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' La presente invención se refiere a un. método
; para inhibir la enzima dopamina-p-hidroxilasa, compuestos 
; qne poseen tal efecto, un método para la fabricación de 
; tales compuestos y preparaciones farmacéuticas que los 
: contienen.
i El objeto de la presente invención es propor-
: clonar un compuesto por medio del cual se produce una in- 
: liibición de la hi&roxilación de la dopamina /~i2-(3,4-dihi 
: droxiíenil) et ilamina/ a noradrenalina l-o:-( aminoras!; il) -
1 3,4— dihiároxi-alcoliol bencílicoj y se obtiene un efecto
ípsicoterapéutico.
i oe conoce previamente que el disulfuro de te- 
: traetiltinram y su metabolito ditiocarbamato de dietilo y 
, el compuesto estructuralmente semejante ditiocarbamato de 
; feniletilo son inhibidores de la dopamina-p-hidromilasa.

Se ha encontrado ahora de un modo totalmente ■ 
i inesperado que es posible obtener una actividad inhibido- 
: ra de la enzima considerablemente mayor de la alcanzada 
! por medio de los compuestos previamente conocidos, por me 
I dio del método propuesto de acuerdo con la presente inven
: ción, que se caracteriza por el hecho de que se adminis-!
;tra a seres vivientes, con inclusión de los seres humanos, 
; una cantidad activa de un compuesto de la fórmula general

3?

/R - IT \ IT - GSSRC
N Cc e2) X R

en la que n significa cualquiera de los números 2 ó 3, S1 
.xm grupo alcohilo recto o ramificado, saturado o insatura-
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cío, que tiene como máximo 6 átomos ele carbono, R:) y r¿!' 
se eligen del grupo constituido por hidrógeno y metilo y 
R significa hidrogeno, sodio u otro catión no-tóxico o 
el '̂ ruoo

R

X A T AR - N lí - CSS

^  ̂ íl2^n 24

1 3  4donde n, R , R y S tienen los mismos significados que 
en lo que antecede.

La presente invención se refiere en particular 
a nuevos compuestos que se caracterizan por la fórmula ge | 
neral

R5

Rx - 11
r r \

\ (0Ho) ^   ̂ 2yn

11 - CSSR¿
A

; donde n significa cualquiera de los números 2 y 5» R"*" sijp
nifica un grupo alcohilo recto o ramificado, saturado o
: insaturado, que tiene como máximo 6 átomos de carbono, R? 

4:y R se eligen del grupo que comprende hidrógeno y metilo
p ,y R“ significa hidrogeno, sodio u otro catión no-tóxico o 

el gruño ^
Rp

R1 - N/ " K
\  (CH0) ^  „4

IT - OSS -

2'n R
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1 5 4-. donde n, R , E y R tienen los mismos significados que
p: en lo que antecede, y en los casos en que n=2, E~ sodio

y R^ un grupo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, amilo o
; 5 4-• isopropilo al menos uno de entre E y R debe un grupo me

P "I:tilo, o en los casos en que n=2, R hidrógeno y R un gru- 
; po metilo o etilo, al menos uno de entre R^ y p/'' debe un
;grupo metilo.

La egresión alcoliilo significa en relación 
con esto grupos alcohilo primarios, secundarios, y tercia­
rios que poseen cadenas rectas así como cadenas ramifica­
das, siendo el número de átomos de carbono como se indica 
: en lo que antecede. SI grupo alcohilo se elige preferible 
mente de entre los grupos metilo, etilo, n-propilo, amilo, 
isorjropilo o butilo secundario, o semejantes.
; Estos nuevos compuestos se fabrican de tal mo
;do que un compuesto de la fórmula general

20

R-"

R" r \ii \E - H
R 1

2ri

50
7.12.68.

se hace reaccionar con disulfuro de carbono aisladamente 
;0 en presencia de un compuesto de la fórmula R°2, en el 
que R° denota sodio u otro catión no-tóxico y Z denota, un

A

:anión tal como, por ejemplo, OH-, 0 0 ^ “ y similares para 
:la formación de un compuesto de la fórmula general

R1 /- h

R?
\

BT -

R.4-
CSSR0,
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el cual, después de ello, si se desean compuestos en Ioe
p

que R' hidrógeno, se hace reaccionar con un ácido, o si 
se desean compuestos en los que R2 el grupo

R?

x /ir  - ir \
IT - GSS

^ CCH2^  ^

10

se oxida para la formación de un compuesto de la fórmula 
general

15

20

R1 - IT

S
I]

S
H r r \

■ . I T  - C - S - S - C - IT N - RJ
^  ^  ir ' Ŵ 2'n

donde n, R1, R? -j R4 tienen los mismos significados indi­
cados anteriormente.

Para fabricar compuestos de la fórmula pene- 
ral anterior y en los casos en que R2 el grupo

R-

R - IT
/  \

1 - css -

R4

7.12.68.

se parte preferiblemente de la sal soluble en agua de la 
fórmula general
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7.R"'

! R - N if- CSSR

: ^

: donde R un metal, preferibles,ente un metal alcalino, por 
¡ejemplo, sodio, o un grupo de amoníaco sustituido o no- 
: sustituido y se oxida el mismo por medio de un agente oxi 
. dante tal como un halógeno, peróxido de hidrógeno, hipo- 
¡clorito, nitrito, ferricianuro, o persulfato.

En la práctica clínica, los compuestos de la. 
invención se administrarán normalmente por vía oral, por 
via rectal o por medio de una inyección en forma de prepa 
i raciones farmacéuticas que comprenden una cantidad tera­
péuticamente activa de, como mínimo, uno de los compues­
tos incorporado en un vehículo farmacéuticamente acépta­
tele y que puede comprender un diluyente sólido, semi-sóli 
.do o líquido, o una cápsula. Estas preparaciones contie- 
men normalmente entre 0,1 y 952* en peso del compuesto ac­
tivo, i-jor ejemplo, entre 0,5 y 20>á en peso para prepara­
ciones destinadas a inyecciones y entre 2 y 50';¿ en peso 
'paira, preparaciones destinadas a administración oral.

Para producir preparaciones farmacéuticas que 
contienen un compuesto de la presente invención, en forma 
;de unidades de dosificación para administración oral, un 
"al comrjuesto se puede mezclar con un vehículo pulverulen 
,to solido, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, mani 
tol, fécula como fécula de patata, fécula de maíz, amilo- 
pectina, polvo de laminaria o un polvo de pulpa de frutos 
nítricos, derivados de celulosa, o gelatina, y puede in-

: - 6 -



: cluir también un lubricante tal como estearato ríe calcio 
o de magnesio o una cera Carbowax u otra cera de polieti- 
lénglicol, y comprimirse luego para formar tabletas. Cuan 
do se requieren tabletas recubiertas, los núcleos se pue- 

5 den recubrir con una solución concentrada de azúcar que
puede contener, por ejemplo, goma arábiga, gelatina, tal-; 
Ico y/o dióxido de titanio. Alternativamente, las tabletas1 
:se pueden recubrir con una laca disuelta en un disolvente 
orgánico volátil o en una mezcla de disolventes orgánicos.' 

10 Pueden añadirse colorantes a estos recubrimientos, por |
:ejemplo, para distinción entre tabletas que contengan can: 
'tidad.es diferentes del compuesto activo. Para la prepara- ■ 
:ción de cápsulas de gelatina blanda (cápsulas cerradas de j 

;forma de perla) constituidas por gelatina y por ejemplo j 

lp -glicerina, y cápsulas cerradas similares, la sustancia ac .
< 1

;tiva se puede mezclar con un aceite vegetal. Las cáosulas !
j "  !
de gelatina duras pueden contener granulados de la sustan j

Icia activa en combinación con vehículos pulverulentos só- ;
llidos tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, fé
i í

20 'culas (por ejemplo, fécula de patata, fécula de maíz o !!
iamilopectina), derivados de celulosa o gelatina. Las unida: 
|des de dosificación para administración por vía rectal pue 
den comprender supositorios que contienen el compuesto ac 
:tivo en mezcla con una base grasa neutra, o cápsulas de I 

25 'gelatina que contienen el compuesto activo en mezcla con ■ 
aceite vegetal o aceite de parafina. '

Las preparaciones líquidas para administración 
oi'al pueden encontrarse en forma de Jarabes o suspensio- | 
nes, por ejemplo, soluciones que contienen desde aproxima-i 
lamente 2 a 20,ó en peso del compuesto activo, azúcar y una!

: -  ? -
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; me[?,cla ds etanol, agua y glicerina, propilenglicol y, ade 
:más, agentes me .j orador es de sabor, sacarina y/o carboxime 
' til celulosa como agente espesador.

; Para administración parenteral por medio de
inyección, las preparaciones de acuerdo con la invención 

i coiaPrenden preferiblemente una solución acuosa del oom- 
; puesto activo preferentemente en una concentración de
f
j 0»5~10/i> en peso, y además un agente estabilizador y/o un 
: agente amortiguador. Por razones de conveniencia, nociría 
¡ser deseable encerrar en ampollas las unidades de dosifi­
cación de la solución.

La cuantía de la dosis para un paciente depen 
¡de por una parte del compuesto o compuestos activos utili- 
■sados, de la vía de administración y del efecto terapéuti 
;co deseado. Generalmente, la dosis varía desde 0,5 mili­
gramos hasta aproximadamente 7 miligramos por kilo del ne 
■so del cuerpo en una dosis por una sola vez y por vía 
ioral.

¡ Compuestos de la fórmula general

E"

R1 - isrn ~ \

ír .iT  >  /

N - H
CCH2)n

donde n, R1 , H5 
¡ant eri orment e, 
rtodos distintos

4
y R tienen los significados explicados 

pueden fabricarse por un gran número de mó

Sn los casos en que E5 y H4 SOn hidrógeno o un 
grupo metilo en posición 2- y/o 6- ó 7- respectivamente en 
relación con R1, podría seguirse preferiblemente el si-
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. donde 3"" un grupo protector tal como por 
; alcoxicarbonilo, ’oencilo, tritilo, acilo 
! nilo (compárese con los ejemplos 1, 2, 7 
! que sigue).

7 IL5 : Citando r  y E hidrogeno, es
: tir de la hemisal de la diamina anterior 
será entonces como sigue:

7-12.68.

ejemplo un grupo 
nitroso o sulf£ 
8 y 10 en lo

aconsejable par- 
j la reacción

- 10 -
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10

donde HA un ácido inorgánico así como uno orgánico.

lí%S#s!s

%}
“ S i l l í n  i i m isty.[IjiiiíL'Jjk

Cuando como mínimo uno de entre iP y Rh. tin
i grupo metilo en posición 3- ó 5- con respecto a R , la 
; reacción sigue preferiblemente el siguiente esquema:-

r <
II - IT

\ c h 2)£ h
R - II ÍTX <R -
4

rH IT - H
^ ( O H ^ R 4

(compárese con los ejemplos 3, 4-, 5, y 6 en lo que sigue). 
En la reacción entre la amina

Rp

15 R1 - Rr i

N (°H2 ^ e4

R - H

20

[J disulfuro de carbono en un disolvente inerte tal como, 
¡por ejemplo, éter, se obtiene el ácido libre.

R'

25

R - n ^ \R R - C8SI-I,

V ™  X(0H2)¿ R

El ácido libre indicado arriba, que está pre­
sente como una sal interna

7.12.68.
12 -
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pusae luero, si se desea -un compuesto en el que R2 sodio : 
;U otro catión no-tóxico distinto del hidrógeno, hacerse 
reaccionar con, por ejemplo, el hidróxido del catión de- : 
seado en una cantidad equivalente, y se formará así la sal 
correspondiente.

Para una formación directa del compuesto : 

R5

. H a  .P - R

^  ( C I Í 2) ^ S  ^

R - CSSR ,

20

donde R sodio u otro catión no-tóxico, la amina

R1 - II/ " T \ R - I-I

^  (OlíSy^- R42'n

25

50
7.12.68.

se hace reaccionar con disulfuro de carbono en presencia ! 
de, por ejemplo, el hidróxido del catión deseado. La sal : 
asi formada puede entonces, si se desea el ácido libre, ' 
hacerse reaccionar con un a.cido tal como, por ejemplo, I 
acido scebico, y el acido libre se precipitará como sal * 
interna. 1

13 -
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La presente invención se describirá ahora con 
referencia a los siguientes ejemplos, sin que en ningún 
i modo se restrinja a dichos ejemplos.
; Bj enrolo 1
: 85 gramos (0,05 moles) de 2-metilpiperazina
■ se disolvieron en 700 mililitros de agua y se agregó des- -
t
•pues una pequeña cantidad de naranja de metilo como indi- .
.cador. 3e acidificó la solución por medio de ácido clorhí • 
drico concentrado hasta franco cambio de color al naranja, 
y luego se neutralizó el exceso de ácido por medio de una 
solución saturada de acetato sódico hasta que se obtuvo 
un cambio de color al amarillo. Se añadieron entonces 7S 
mililitros(l mol) de éster metílico del ácido clorofórmico, 
;gota a gota, bajo agitación cuidadosa, y ajustándose el 
pH por medio de una solución saturada de acetato sódico.
■La solución así obtenida se extrajo por medio de éter y 
la fase acuosa se saturó en frío con carbonato potásico y . 
¡luego se extrajo la base por medio de éter, que se secó 
■sobre sulfato sódico anhidro. Se evaporó el éter y se des-
i

;tiló el residuo, obteniéndose entonces 95»5 gramos de 
¡l-carbometoxi-3-metilpiperazina a 105-10720/10 milímetros 
de Hg.
; Se calculó que el peso equivalente es 153, y
por medio de análisis se encontró un valor de 160.

50,4 gramos (0,192 moles) del producto obteni— 
•do se calentaron a reflujo con agitación durante 17 horas 
con 15,6 mililitros (0,195 moles) de yoduro de etilo y 
27,6 gramos (0,2 moles) de carbonato potásico en 550 mili— 
■litros de alcohol absoluto. SI yoduro potásico formado y 
ila cantidad que queda de carbonato potásico se separaron

- 14
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por filtración y se lavaron con etanol absoluto. Se evapo 
ró el filtrado bajo vacío y se disolvió el residuo en 
éter, extrayéndose por succión la cantidad que queda de 

í sales y evaporándose el éter. Se destiló el residuo, y se!
o b tu viero n  30 gramos de d - e t i l- l- c a r b o m e to x i- p - M e t ilp ip e -  

. r a z in a  a 110- 11120/10 m ilím e tro s  de Hg.

Se calentaron a reflujo 30 gramos del producto 
en 150 mililitros de ácido clorhídrico concentrado durante 
tres chías, eliminándose después el exceso de ácido clorhí : 
drico por ebullición. Al residuo, clorhidrato de d-etil- i 
3-metilpiperazina, se añadieron 150 mililitros de una so-' 
lución al 30/ de hidróxido sódico y luego se saturó la so : 
lucion con hidroxx&o sodioo solido. La fase de amina se 
disolvió en éter y se secó sobre sulfato sódico anhidro, j 
Se evaporó el éter, y se obtuvieron finalmente 15,3 gra­
mos de 1—etil-2—metiIpiperazina cruda.

A una solución enfriada con hielo de 10 mili- ; 
litros de disulfuro de carbono en 150 mililitros de éter, i 
se añadieron gota a gota 15,3 gramos de l-etil-2-metilpi- ! 
perazina cruda en .100 mililitros de éter, con agitación.

Se agito la mezcla durante 30 minutos y luego se separó 
por filtración y se lavo por medio de éter el precipitado

I
xormado, que estaba constituido por ácido d-etil-3-metil- 
:1-piperazinaditiocarboxílie o crudo. 31 punto de fusión fue; 
;165-1S72C (sublim.). El rendimiento fue de 18,1 gramos. : 
El producto se recristalisó en agua. El punto de fusión ; 
f ae l/p—l/o20 (suolim.). El rendimiento fue de d,3 gramos. ¡

7.12.68.
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Análisis en jó
C H E s

Calculado 47,02 7,89 13,71 31,38

Encontrado 46,7 7,84 13,8 31,4

5 'Ejemplo 2

; 34,4 gramos (0,2 moles) ele l-carbetoxi-3-me-
!
'tilpiperasina, que se obtuvo análogamente a la 1-carbome- 
;toxi-3-metilpiperazina de acuerdo con el ejemplo 1, 17,3 

mililitros (0,2 moles) de 'bromuro de alilo, 28 gramos 
10 .(0,2 moles) de carbonato potásico y 5 gramos de yoduro pol­

ibásico en 300 mililitros de etanol se calentaron a reflu­
jo bajo acitación durante 24- horas. Se separaron por fil­
tración las sales y se lavaron por medio de etanol, evap_o - 
'randose luego el filtrado bajo vacío. SI residuo se disol_ 

15 vió en éter y las sales residuales se separaron x>or suc­
ción. Se evaporó el éter y se destiló el residuo, obtenién 
dose 30,8 gramos de 4-alil-l-carbetoxi-3-metilpiperazina 
:a 132-1J4SC/10 milímetros de Eg.

Se calculó que el peso equivalente es 212,3,
20 y  por análisis se encontró un valor de 214.

30,8 gramos del producto se calentaron a re- 
aflujo en 150 mililitros de ácido clorhídrico concentrado 
‘durante tres días. Se evaporó el ácido clorhídrico en el 
vacío y se añadieron al residuo 150 mililitros de una solu 

25 pión al 30,j de hidróxido sódico, saturándose luego la so­
lución por medio de hidróxido sódico sólido. Se disolvió 
la fase de amina en éter, y se secó sobre sulfato sódico 
anhidro, evaporándose después de ello el éter y destilando 
se el residuo, con lo que se obtuvieron 14,5 gramos de

30 Í-alil-2-metilpiperazina a 78-80SC/15 milímetros de H?.
7.12.68.
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Un análisis dio el peso equivalente ele 74 en 
relación con el peso calculado de 70,12.

14-,5 gramos (0,104- moles) del producto se di- 
' solvieron en 52 mililitros de Mdróxido sódico 21T v luego 

5 se añadieron 6,5 mililitros (0,104 moles) de disulfuro de
carbono. Se evaporó la mezcla en el vacío después de a;;i- 
. tar a la temperatura ambiente durante 50 minutos. Se re­

10

15

20

cristalizó el residuo en etanol-éter, y así se obtuvieron 
15,9 gramos de 4-alil-4-metil-l-piperazinaditiocarboxilato

Hhidratado con un punt0 de .fusión de 91-9420.
Análisis en /j

C ÍI IT r*O
Calculado 39,4 6,93 10,21 25,37
Encontrado 38,8 7,00 10,3 23,4

Ejemplo 5
: 50 gramos (0,5 moles) de 2-raetilninerazina, I~ •" i
; 100 mililitros (1,05 moles) de bromuro de isopropilo, 70
¡ gramos (0,5 moles) de carbonato potásico y 20 gramos de 
¡ |
| yoduro potásico en 550 mililitros de etanol absoluto se
' calentaron a reflujo bajo agitación hasta que cesó la for4
^mación de dióxido de carbono, lo que tuvo lugar al cabo
1 de dos días. Se separaron las sales por filtración y se j: i]
lavaron con etanol. 3e evaporó el filtrado bajo v ecío y | 
se disolvió el residuo en éter; después se eliminaron por :

30
7 .12.68.

; filtración las sales que quedaban y se evaporó el éter. ;
El residuo se destiló, y se obtuvieron así finalmente 
;30,8 gramos de l-isopropil-3-metilpiperazina a S6-692C/10 ¡
■ milímetros de Hg. j

\
Se calculó que el peso equivalente es 71,15, I 

determinándose por análisis un valor de ?2. i

- i? -
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30,8 eramos del producto precedente se hicie­
ron reaccionar bajo intensa acotación con 14 mililitros 

: de disulfuro de carbono en 110 mililitros de hidróxido 
! sódico 2Ii. Se añadió agua a la solución hasta un volumen :
. total de 800 mililitros y seguidamente se ajustó la con- 
centración de iones hidrógeno hasta un vs.lor de pH de 6 
ímediante adición, gota a gota, de ácido acético con agita; 
. ción intensa y enfriamiento en hielo. Después de 30 minu- ; 
tos se separó por succión el precipitado formado, que es­
taba constituido por ácido 4-isopropil-2-metil-l-piperasi_.
naditiocarboxílico, y se lavó con agua, etanol 7/ éter. Se 
: encontró que su punto de fusión era 125-12830. SI rendimien 
. to fue de 20,6 grataos.

'El producto se disolvió en 800 mililitros de 
15 ' hi&róxido sódico diluido y se precipitó de nuevo por me-

’ dio de ácido acético. SI punto de fusión fue de 128-13020.
: El rendimiento fue de 8,5 gramos.

Análisis en lo
f

i
C H U S

20
i Calculado 49,50 8,31 12,33 29,36
; Encontrado 48,6 8,49 13,0 29,7
Ejemplo 4
í Una mezcla de 50 gramos (0,5 moles) de 2-me-
tilpiperazina, 60 mililitros de 2-bromobutano, 70 gramos

25 •(0,5 moles) de carbonato potásico, 5 gramos de yoduro po
,básico, y 35C mililitros de metil etil cetona se calentó 
ja reflujo bajo agitación durante 12 horas. SI bromuro po-
i

Itásico formado y las cantidades que quedan de carbonato 
potásico y 'yoduro potásico se separaron por filtración y 

30 ¡se lavaron con etanol, evaporándose seguidamente el filtra
7 .1 2 .6 8 .  j

- 18 -
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40 ea el vacío 7 disolviéndose en éter el residuo. La can.; 
uidad que queda de sales se separó por aspiración y se 
evaporo el éter. Se destiló el residuo, y se obtuvieron

. 2*+,¡5 Gramos de l-sec-Lutil-J-metilpiperaaina a 77-7220/10' 
milímetros de Hg.

Se calculó que el peso equivalente es 78,14, ■
: y si encontrado por análisis arrobó un valor de 81. |

24,5 pramos del producto se hicieron reaccio- ' 
nar con 10 mililitros oe disulfuro de carbono en presen­
cia de 88 mililitros de hidróxido sódico 2N. Se apresó 
apua a la solución hasta un volumen total de 800 milili­
tros y entonces se acidificó la solución por adición de 
acido acético hasta un valor de olí de 6. El nrecipiledo, 
que estaba constituido por ácido 4-sec-hutil-2-metil-l-ni ¡
;perazinaaitiocarboxilico, se separó por aspiración v se 
lavó con agua helada, etanol y éter. El punto de fusión 
fue de 82-35ñC. El rendimiento fue de 26,5 Gramos.

Después de una reprecipitación con ácido acó- ¡
•tico a partir de 400 mililitros de hidróxido sódico, se |
;obtuvieron 11,9 gramos con un punto de fusión de 85-3720. j

Análisis en / j

0 H 11 O

Galcixlado 51,68 0 cfiU , O l 12,06 09 Sí / 5 J
Encontrado 5 1 ,5 0, S4 13,1 on  i '-*• 5J-

-0,1 emulo

7 1 o CQ(  l i n t  W> •

? 7  13311 os cío X—& Ü X — TfiS'bn.lpi'pgpaKinrij ouo = 

se obtuvo análogamente a 18 1-sec-btitil-J,-metilpiperasi.ua | 
conforme al Ejemplo 4 7 destilaba a 71-7520/10 milímetros 
de H t , so hicieron reaccionar con <3,5 mililitros de disul-: 
furo de carbono en presencia de 69 mililitros de hidróxido-
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■ sódico 2N. Se diluyó la solución hasta un volumen de 5^0 
; mililitros por adición de agua y se precipitó la sal in- ! 
.terna mediante ácido acético a un valor de pE de 7, sepa­
rándose después por succión. El producto, que estaba cons- 

5 ■tituído por ácido 4-alil-2-metil-l-piperazinaditiocarboxí-
|lico, fundía a 85~872C y tenía un peso de 15,5 gramos. Se ■ 
í reprecipitó el ácido 4-alil-2-metil-l-piperazina.ditiocar- 
bosílico a partir de 700 mililitros de hidróxido sódico 
-diluido mediante ácido acético. El punto de fusión fue de 

10 88-8520. 31 rendimiento fue de 2,2 gramos.
Análisis en jó
C H IT S

Calculado 45,96 7,4-5 12,95 29,64
Encontrado 50,3 7,24 12,9 29,8

15  ’Ejem plo 6

17,0 gramos de l-isopropil-3,5-dimetilpipera- 
!sina con mi peso equivalente calculado de 73,14 y un \ra- 
¡lor encontrado de 81, que tenía un punto de ebullición de
i
;65-6620/10 mm de B>, y preparada como la l-isopropil-p-met ““

20 ¡til-piperazina de acuerdo con el Ejemplo 5, se hicieron
;reaccionar con 6,6 mililitros de disulfuro de carbono en
; 54,5 mililitros de hidróxido sódico 2IT. La mezcla se eva- •
poro al vacío y el residuo se recristalizó a partir de li
;groína-etanol. El punto de fusión fue 135-13820. El rendí '

25 ¡miento fue de 1?,5 gramos.
El producto se disolvió en etanol 7 se añadió

; seguidamente éter de petróleo en cantidad tal que se produ
¡Óo una ligera precipitación. Se dejó en reposo la mezcla
¡a alrededor de OSO durante una noche y se separó entonces

30 ;por filtración el precipitado formado (aproximadamente 0,5
7.12.68.
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i
gramos de contaminantes con un punto de fusión de 250P-C). ! 
El producto, que estaba constituido por 4-isopropil-2,6- : 
dimetil-1-pinerasinditiocarboxilato sódico con 1,5 molécu | 
las de agua de cristalización, se precipitó finalmente por 
medio de éter a partir de las aguas madres. El punto de i 
fusión fue 136-15820. El rendimiento fue de 2,1 gramos. ;

Análisis en /
C H

42,68 7,88
42,8 7,8?

IT
9,99

10,1

22,79
oo oc.. ^

7.12.68.

Calculado 
Encontrado 

Ejemplo 7

62,5 gramos (0,562 moles) de l-carbetoxi-3-me 
tilpiperazina, 68 mililitros (0,4 moles) de bromuro de iso

I
propalo, pl gramos de carbonato potásico, 10 gramos de yo 
duro potásico en ,-00 mililitros de metii-stil-cetona se 
calentaron a reflujo con agitación durante 4 días. Se sepa 
raron las sales por filtración y se lavaron por medio de | 
:eoanol, y seguidamente se evaporó el filtrado al vacio y 
la sal que queda se precipitó por medio de éter. Se evapo­
ró el éter y se destiló el residuo, obteniéndose 52,3 gra-: 
jfflos de 4-i sopropil-l-c arbetoxi-3-metilpip eras ina a 131 - 
,1332C/10 milímetros de Hg. Se encontró que el peso equiva-j
' i
lente era 218, pero el valor calculado era 214,3. 1

32,3 gramos del producto obtenido arriba se ■ 
■calentaron a reflujo con 250 mililitros de ácido clorlií- > 
.cuico concentracio durante tres días y posteriormente se 
evaporo la solución al vacío. Se añadieron al residuo 160 |j
¡mililitros de hidróxido sódico al 30/. La fase de amina ' 
:se disolvió en éter y se secó sobre sulfato sódico. Se j 
evaporó el éter y se destiló el residuo, obteniéndose 24,6;

21



gramos de l-isopropil-2-metilpiperazina a 70-7120/10 ai- 
■ límetros de He.
; 24-,6 gramos del producto se hicieron, reaccio-
í
' nar con 11 mililitros de disulfuro de carbono en presen- : 

5 : cia de 87 mililitros de hidróxido sódico 2H. Se evaporó
; la solución al vacío, y el producto, que estaba constituí-: 
, do por 4—  isopropil-3-metil-l-piperazinditiocarboxilato s_ó : 
dico dihidratado, se recristalizó a partir de etanol-éter ' 
isopropílico. El punto de fusión fue 133-13520. El rendi- 

10 miento fue de 10,5 gramos. :
Análisis en / (producto sin purificar)

c E IJ s
Calculado 39,11 7,66 10,13 23,20
Ene ontrado 4-1,6 7,85 10,5 25,6

15 ‘Ejemplo 8
t

82,4- gramos de 4— amil-l-earbetoxi-3-metilpipe-' 
jraaina que tiene un punto de ebullición de 117-12020/15 

¡milímetros de Hg, que se obtuvo análogamente a la 4-alil- 
:l-carbetoxi-3-metilpiperazina de acuerdo con el Ejemplo 2, 

20 ;se calentaron a reflujo en 580 mililitros de ácido clorhí-:
I
;drico concentrado durante tres días y posteriormente se 
■.evaporó la solución al vacio. Se añadieron 300 mililitros 
de solución de hidróxido sódico al 50/ y la fase de amina 
•j.ornada se disolvió en éter y se secó después sobre suifa 

25 jto sódico anhidro. Se evaporó el éter, y se destiló el re­
siduo, obteniéndose así 42,4- gramos de l-amil-2-metilpipe-■ 
rasina a 99-10020/10 milímetros de Eg.
¡ 42,4 gramos del producto anterior se hicieron
reaccionar con 15 mililitros de disulfuro de carbono en
i

50 124 mililitros de hidróxido sódico 2Ii. Se evaporó la solv-
7.12.68.



15

cicm al vacío y se recristalisó el residuo oos veces a 
partir de acetato de etilo. El producto, que estala cons­
tituido por 4- ajnj.l-J-melil-l-piperasinditiocar'boxilato só­
dico, se disolvió en 500 mililitros de apila y se precipi­
té el acido 4-amil-p-metil-l-piperasinditiocarloxílico me 
diante adición de ácido acético a un valor de pH de 7. El 
punto de fusión fue 112-11420. El rendimiento fue de 15,5
^rcunos. ¡

Análisis en !
n T.r

X I ‘,'í 3
Calculado S " . ,  A  2 , 9,00 11,57 26, CP
Encontrado p T  r -5f ,  2 9,05 11,3 25,9

g jsm p lo  9 ;
j

21,6 praraos de 4-metil-l-piperasin.rIitiocax*bo- | 
xilato sódico se disolvieron en 25 mililitros de hidróxido 
sodico 5ÍT y 50 mililitros de agua. Mientras se enfrió me- j 
diaate adición de hielo y acitación, se añadió pota a 30- i 
ta una solución de 14,5 eramos de persulfato amónico en • 
50 mililitros de anua. Se separó por filtración el preci- i 
pitado formado, se lavó por medio de apua y se secó con ! 
aire. El precipitado, que estala constituido por el disul ; 
furo de bis-(¿:—metil-l-piperaaincíitiocarbonilo) tenía un í

i

punto de fusión de 142-14520 y dio un peso de 12,5 eramos.:
Análisis en ,5 1

C Y' 1*
l"i N S

Calculado 41, 11 6,33 15,93 36 , 53
Encontrado 2 6,36 16,1 35,7

Ejemplo 10

57 eramos (0,5 moles) de 2,á-dimetiloiperasi- 
na 7 una pequeña cantidad de anaranjado de metilo como in

7 .1 2 .6 8 .

-  23
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. dicador se disolvieron en 150 mililitros de agua y se aña 
i dio luego ácido clorhídrico concentrado en tal cantidad 
; que se produjo un carabio de color al naranja. El exceso 
i de ácido clorhídrico se neutralizó por medio de acetato 
: sódico. Se añadió entonces áster etílico del ácido cloro- 
; fórmico, rota a gota, con agitación., en una cantidad de 
153 mililitros (0,55 moles) con una adición dosificada de 
• acetato sódico para ajustar el valor del pE. La solución .
:obtenida se acidificó por medio de ácido clorhídrico con­
centrado y se extrajo por medio de éter. La fase acuosa se 
neutralizó por medio de hidróxido sódico al 30/á y se satu : 
I ró por medio de carbonato potásico. La. fase de amina fox-roa 
da se disolvió en éter y la fase acuosa se extrajo con 
éter y luego- se secaron las fases etéreas reunidas sobre 
'sulfato sódico anhidro, y se destilaron, obteniéndose 
'58,0 g;ramos de l-carbetoxi-5,5-dimetilpiperazina a 85 -
!87a0/l milímetro de Kg.

20

25

30
nl. 12. 6£

■ 58,0 gramos (0,31 moles) del producto anterior
1
jse añadieron a una mezcla de 30 mililitros de ácido fórmi- 
;co del ICO.t, 28 mililitros de formaldehido al 35/° 7 4 mi- 
;lilitros de agua, con agitación y enfriando por medio de 
diielo„ Se dejó en reposo la solución durante 15 horas a 
■1302C y luego se acidificó por medio de ácido clorhídrico
concentrado y se evaporó al vacío.
' El residuo, que estaba, constituido por clorhi-
t

■drato de l-carbetoxi-3,4,5~trimefcilpiperazina, se calentó 
;a reflujo en 200 mililitros de ácido clorhídrico concen-
1

lirado durante tres días y luego se evaporó la solución al 
vacío. Se añadieron entonces 250 mililitros de hidróxido
sódico ■O/o y la fase de amina formada se disolvió en

-  24 -



se seco sobre sulfato sódico anhidro,

10

15

20

eoer, se seco sobre sulfato sódico anhidro, y se destiló, i 

obteniéndose así 20,5 gramos de 1,2,6-trimetil oioerazina' 
a 1?4-1762C/760 milímetros de Hg. i

20,5 gramos (0,153 moles) del producto ante- ! 
rior se hicieron reaccionar con 10 mililitros de disu.lfu- : 
ro de carbono en 00 mililitros de hidróxido sódico 211. Se j 
| evaporo la solución en el vacío y al residuo se recrista- ¡ 
liso dos veces en etanol-éter. 31 producto final, que es-i
taba constituido por 3,4,5-trimetil-l-piperazinditiocarbo ;
xilato sodico, rundió a 166—169^0 y dio un neso de 12 6 í 
gramos.

Análi si s en .'}
c H IT r\O

Oalculado 4-2,4-5 6,68 1 0 ~PX..., _yvj 28, ‘J'J
Encontrado 4-2,5 6,99 27,O

E.jemnlo 11 ¡

A una solución de 5 mililitros de disulfuro | 
pie carbono en 75 mililitros de eter seco se añadieron 5 \

'gramos de l-metilhomopiperazina en 75 mililitros de éter | 
¡seco, gota a gota, con enfriamiento en hielo y agitación !
; j
;eficiente. Después de 15 minutos, se separó Por aspiración! 
■el precipitado obtenido, y seguidamente se lavó con éter. ¡ 
31 producto, constituido por el ácido 4~metil-l-homopipe- 1 
ras indit i oe arboxílie o tenía un peso de 6,5 gramos y un yun 
to de fusión de 201-202no (sublim.).

Análisis en Jj
G II 7,T

X^
n
O

Oalculado 44-, 17 7,4-1 14-, 72 55,69
3nc ontrado 44-, 0 7,5 6 14,8 53,6

■12.Sí
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50,0 gramos (0,263 moles) de 1-metilliomopipe- 
razina disueltos en 150 mililitros de éter se añadieron, 
gota a gota, a 25 mililitros de disulfuro de carbono di­
sueltos en 150 mililitros de éter. SI precipitado obteni­
do se separé por aspiración y se lavó con éter. El residuo, 
59 gramos de ácido 4-metil-l-homopiperazinditiocarboxíli- 
co, tenía un punto de fusión de 200-20220 (sublim.).

58 gramos (0,2 moles) de ácido 4-metil-l-hoiao- 
piperazinclitiocarboxílico se disolvieron en una solución 
de 10 gramos (O,,25 moles) de hidróxido sódico en 200 mili­
litros de agua, con agitación. Mientras se agitaba y se 
jenfriaba en hielo, se añadió gota a gota una solución de 
‘27,5 gramos (0,12 moles) de persulfato amónico en 75 mili- 
; litros de agua. Se continuó luego la. agitación durante 50 
¡minutos, después de lo cual el producto semicristallno ob 
tenido se disolvió eii benceno y se secó sobre sulfato só- 
¡dico. Se evaporó el benceno al vacío y el residuo se di- 
isolvió en etanol y se hirvió ¿junto con carbón activo duran- 
be 30 minutos, la solución se filtró en caliente y el fil 
jtrado se evaporó en el vacío. SI residuo, cue era un acei 
•te de color amarillo claro, se mezcló íntimamente con éter, 
'de petróleo, después de lo cual cristalizó fácilmente. SI 
.producto, que estaba constituido por el disulfuro de bis- 
■(4-metil-l-homopiperasiniltiocarbonilo) se separó por as­
piración y se lavó con éter de petróleo, después de lo 
cual tenía un peso de 27,o gramos y un punto de fusión de 
¡33-8620.

i Después de la recristalización a partir de
¡eter de petróleo-benceno, se obtuvieron 16,2 gramos del

-  26 -



producto, que tenía un punto de fusión de 85-862C.
Análisis en %
c H F 3

Calculado 44-, 41 6,92 14,80 35,57
ÍP Encontrado 44,6 6,82 14 c; 34-, 1

10

Productos obtenidos de una manera análo. ;a a 
los de los ejemplos anteriores se citarán en la tabla 1 

a continuación, dándose su punto de fusión 7/ los valores 
calculados y encontrados de C, H, IT 77 S en. ,-j sepún análi 
sis.

.12.68.
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Los compuestos de acuerdo con la presente in-| 
vención poseen propiedades terapéuticas valiosas, que tienen 
relación con su inhibición de la enzima dopamina-p-lxidro-! 
xilasa por la cual se inhibe la hidroxilación de la dopa-; 
ruina a noradrenalina y se obtiene un efecto sedante. j

i

La siguiente tabla 2 muestra la actividad bijoi 
louica de compuestos de acuerdo con la presente invención' 
sobre ratones. Los compuestos se inyectaron intraperito- ¡

inealmente en ratones en grupos de seis cada nao, y se de- ; 
termino el contenido de noradrenalina en el cerebro 2, 4 i

y 8 horas después de la inyección. Las determinaciones se ;
i

efectuaron de acuerdo con Bertler y otros, Acta Plivsiol. :
Seand. 44, 273 (1953). Los valores indicados en la tabla ¡ 
dan contenidos de noradrenalina en el cerebro en ,0 .de con '■ 
tenidos normales de noradrenalina, cpie es 0,48 + 0,009 
s/3j 10 ensayos. Una disminución del contenido de ñora- j 

drenalina en el cerebro para contenidos normales o ligera : 
mente aumentados de dopamina en el cerebro es entonces j 
una indicación de una inhibición de la dopamina-p-hidroxi ! 
lasa. A todas las dosis indicadas en la tabla 2, los va- ! 
lores de dopamina en el cerebro son normales. !

¡

7.1?.P3.
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• Gomo puede verse en la tabla 2, se obtuvo una
; considerable reducción del contenido en noradrenalina por 
’ medio de los compuestos propuestos de acuerdo con la in- 
! vención en relación con el contenido normal de noraclrena-

5 i lina.
, La toxicidad intraperitoneal de los compues-
j tos de la presente invención sobre ratones albinos se de- 
; terminó como sigue:

Cada uno de los compuestos ensayados se inyecq 
10 ' tó intraperitonealmente en un pruno de dies ratones. Los

; animales se tuvieron en observación durante una semana.
Se registró el número de ratones que murieron a cada do- 
| sis, y se expresó en porcentaje del número de animales que 
¡ se inyectaron con dicha dosis. La dosis que produjo la muer 

15 ! te del 50// de los animales (Dosis Letal del 5°-') se calcu
\ ló a partir de un gráfico logarítmico de respuesta a la
i
' dosis.

20

! La toxicidad intraperitoneal de los compues-
j r q
| tos de acuerdo con la presente invención en los que n, R »l ~
' P n ¿L
íR  , R-' y ll tienen el significado indicado se indica en 
| la tabla 5 a continuación.
• Tabla 3
¡
: n R1 R2 E5 4R Dosis I 

50/1
í
; 2 CE-, - y H Ií H 25°

25 ¡ 2 CE2=CH-CH2- II II H V VJI O O

; 2 °2H 5" H H H <100
Í2 CH-,-P E 3-CH3- H 500

• 2 C0Hr-- 2 p E 3-CH3- H >5 ° o
■ 2 o h3-(c h2)2 lía H H 500

5° : 2 (CH5)20H- Ha I-I H >500

7.12.68. ; 2 c h5-(c h 2)3- Na H II 25°
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?abla 3 (Continuación)
n *

n R 1
o

a 3 4a D o s i s  L e t a l
30 yo

0 C I L -5 H a 3- O l í , . - 3- G I L -y > 5 0 0

: 2 d i - ,  -  P H 2- 0H ? - 5 - g i i 3 - 500  i
; P < V ° H 2 >4 - H 3- G I L - I I 200

p d í ? = C H - G I Í 2 - H a 3- C H 5 - I I > 5 0 0

2 ( d I . 7i ) P C H -✓
( g i l )

H 2- C í L - H >500  i
1

2 x  O H - T I 2 - G H  - H 450  i

C 2a 5 /
J

2 O H ? = d I - C H 2 - I I 2 - 0H 7 -
p

I I > 5 0 0  1i
2 ( 0H , ) 2C H - H a ro i 0 H-l 1 5- C Í L -

'J
> 5 0 0  ii

¡ 2 ( o h 5 ) 2c i í - H a 3- C I L -p I- I > 5 0 0  1

3 G I L - I I H I I 300  !y
R -

i / ■ + \ i
¡ p G I L -  R 1 - H ^ _ _ j  y- - O o o - I- I H 100  ;

Ll
ir

¡

P3i  i.

2 C 0H _ -  R 1
r + \

- H  .  H - - G 33- I I t i 500
i - - - W4a H

1 t - K
2 ( c h 7 ) 0c h -  r 1 - H  .  I ' I --033 I I I I 500  IP  2 v - 4 ^

7, ,

a -

1 r K
1
it

3 g i l -  a  - 1  H - •03S H H 150  !
5X Í LR  ^

■y ~7



La presente solicitud que corresponde a la
• presentada en Suecia, el 14- de Diciembre de 1.967» tajo
i ,' el número 17.198/67, se acoge a los beneficios del arti-
• culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

IT 0 T A

5

10

Los puntos de invención propia y nueva que se
i■ presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten 
 ̂te de Invención en España, por VSIMJE años, son los si-
i guientes:
: 1.- Un método para la inhibición de la ensimai
; dopamina-p-hidroxilasa, caracterizado por el hecho de que
: a seres vivientes, incluyéndose en los mismos seres huma- 
| nos, se administra una cantidad terapéuticamente activa
i

; de al menos un compuesto de la fórmula genere1

i¡
R CSSR2

15
■ donde n representa cualquiera de los números 2 6 5, R-1 re
i

j presenta un grupo alcohilo recto o ramificado, saturado o
; insaturado que tiene, como máximo, seis átomos de carbono, 

7' 4-: 2"' y R se eligen del grupo constituido por hidrógeno y
? *metilo, y 2 “ representa hidrógeno, sodio u otro catión no-

19 : tóxico o el grupo



V*

H'-

/
r

\
\•i

donde n, Sx , R-2 ,, R4 Los mismos significados ante­
riores

2.- Un método según la reivindicación 1, ca­
rao terizado por el hecho de fine R^ representa un grupo 
metilo, etilo, n-propilo, n-hutilo, añilo, isopropilo, 
sec-butilo o alilo.

3»- Un método para la fabricación de compues­
tos de la fórmula general

%’O-'
f

I

15

, 12 . 68 .

donde n representa cualquiera de los números 2 ó 5, R1 re 
presenta un grupo aleohilo recto o ramificado, saturado
o insaturado que tiene, como máximo, seis átomos de carbo

3 4 .  ~no, R y R se eligen del grupo que comprende hidrógeno o
2metilo y R representa hidrógeno, sodio u. otro catión no- 

tóxico o el grupo

R*

1 s ~ \ — \**• T.TR - IT

^  <0H2 > n ' * V

u - oss

15 donde n, r \  R^ y R2*" tienen los mismos significados indica!

- 38 -



: dos indicados anteriormente, y en los casos en que n=2,
p  1R representa sodio, y 3 representa un grupo metilo, eti 

•lo, n-propilo, n-kutilo, amilo, o isopropilo, al menos 
:uno de entre Ir y 3 &eke representar un grupo metilo, o . 
; en los casos en que n=2, 3 representa hidrógeno, y R~ re- 
¡presenta un grupo metilo o etilo, al menos uno de entre
1 -7 )\
'R; y 3 debe representar un grupo metilo; caracterizado 
‘por el hecho de que un compuesto de la fórmula general

■se hace reaccionar con disulfuro de carbono solo o en pre
!sencia de un compuesto de la fórmula R°3 donde 3° repre-
!senta sodio u otro catión no-tóxico y 3 representa un 
i ' 2 -:anión tal como por ejemplo OH , 00- , y similares, para
•la formación de un compuesto de la fórmula general

\
3 -

(0Ho)2'n

CSSE°,

i el cual, después de ello, si se desean compuestos en losi1 ? tque 3 representa hidrogeno, se hace reaccionar con un 
|ácido, o si se desean compuestos en los que u representa 
■el grupo



H - 1?/ "

\
\

( c k 2 ) / <

l'T - 033

R,4

se oxida para la formación de un compuesto de la fórmula 
general

R"

i / ~ K  I Ir - ir -
^ X ' n

s
ti S X  ; || , |
il
0 - S - 3 11 ‘r \ \  i- 0 - IT ! N - ñ

4 Con 1 /3 K 2 Jn .

l método dei acuerdo con la reivindicación
:3 para la fabricación de compuestos ele la fórmula peneral

S-

R - IT
/ - 1 - \

II -  033u

r n R,4

5 2donde R representa el pruno

R--

R - 11 IT - 033
\  (C lip  X 3

'donde n, r \  R^ j  R 1- tienen los mismos significados indi­
cados previamente, caracterizado por el lecho de que una 
sal soluble en apua de la fórmula reneral

7 .12 .63



R

R - R \
 ̂C°H2)nX

R - OSSR

TT

5

10

15

20

25
7.12.68

. donde R representa un metal, preferiblemente un metal al-
; calino tal como sodio o un grupo amonio sustituido o no-1
. sustituido, se oxida por medio de un agente oxidante, que 
se elige del grupo que comprende halógenos, peróxido de 

■ hidrógeno, hipoclorito, nitrito, ferricianuro, o persulfa 
’ to.

' 5*- hn método de acuerdo con las reivindica-
crones 3 o 4, caracterizado por el hecho de que 32" repre­
senta un grupo metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, amilo, 
iisopropilo, sec-butilo, o alilo, y en los casos en que

9 "j:n=2, 12" representa sodio y R representa un grupo metilo,
:etilo, n-propilo, n-butilo, amilo, o isopropilo, al menos 

"1 3 ¿j.■uno de entre R y R debe representar un grupo metilo; o
■ 2 i;en los casos en que n=2, R representa hidrógeno, y Pd" re­
presenta un grupo metilo o etilo, al menos uno de entre 
SJ y debe representar un grupo metilo.

6.- Un método de acuerdo con la reivindicación
;3, caracterizado por el hecho de que n=2, R1 representa 
| 2 *5 4.aillo, y S , R-', y R representan hidrógeno.

7*- Un método de acuerdo con la reivindica- 
ición 3, caracterizado por el hecho de que n=2, R1 repre- 
■senta metilo, R y 12 representan hidrógeno, y R^renresen 
;ta metilo en la posición 3»

8.- Un método de acuerdo con la reivindicación 
3, caracterizado por el hecho de que n=2, R1 representa

- 38 -
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13

20

25

2 ¿i. _ yeolio, R y E representan ílidropeno, y II'' representa E le — 1 

tilo en la posición 3-

9. - Un método de acuerdo con la reivindicación 
3j caracGerisado por el hecho de que n=2, R~ representa I

• 2 7 ímetilo, 3 representa sodio, y 3? y R 1 representan metilo j 
en las posiciones 3 7 5) respectivamente.

10. - Un. método de acuerdo con la reivindica­
ción 3, caracterizado por el hecho de que n=2, E1 repre- ; 
senta metilo, R^ representa hidrógeno, y E'5 y 2' represen ! 
tan metilo en las posiciones 2 y 5, respectivamente. !

11. - Un método de acuerdo con la reivindica- '
cxon 3 S caracterizado por el hecho de que n=2, R1 repre-

2senta aillo, 2 representa sodio, IT representa hidrógenov
y R'1 representa metilo en la posición 3. j

|
12.- Un método de acuerdo con la reivindica­

ción 3, caracterizado por el hecho de que n=2, R1 repre- ¡ 
senta isopropilo, R~ y R representan hidrógeno, y 13? re- i 
presenta metilo en la posición 2. |

13*- Un método de acuerdo con la reivindica- ! 
ción 3, caracterizado por el hecho de que n=2, R'*’ repre- i 
senta sec-butilo, R2 y R4 representan hidrógeno, y R'5 re- í 
presenta metilo en la posición 2. ;

14.- Un método de acuerdo con la reivindica- ! 
ción 3, caracterizado por el hecho de que n=2, R1 repre- ;

2 4  _ i:senta aillo, R y R representan hidrógeno, y R^ represen i 
ta metilo en la posición 2.

ly.-_ Un método de acuerdo con la reivindica- I 
ción 3, caracterizado por el hecho de que n=2, R1 repre- i 
senta isopropilo, R¿ representa sodio, y E' y R4 represen : 
tan metilo en las posiciones 2 y 5, respectivamente.

H  i O P p
i * Xc» • O O •

_ to -



10

15

16.- Un método de acuerdo con la reivindica-
1ción 5, caracterizado por el hecho de que n=2, 'i represen

2 4 /¡ ta isopropilo, R representa sodio, R representa hidrope
'• no, 7 R^ representa metilo en la posición 3. 
i I?.- Un método de acuerdo con la reivindica­
ción 5, caracterizado por el hecho de que n=2, repre- ■

1

i senta amilo, R2 7 R4 representan hidrógeno, 7 R" represen. 
; ta metilo en la posición 3,

18.- Un método de acuerdo con la reivindica­
ción 3» caracterizado por el hecho de que n=3, R^- repre-

2 3 4 /■ senta metilo, 7 S , R , 7 S representan hidrogeno.
; 19.- Un método de acuerdo con las reivindica-

i; clones 3 7 4, caracterizado por el hecho de que n=2, IT"
3 4 2; representa metilo, R- 7 R representa metilo, R’ represen 

i ta el grupeo

R1 - H
f
V

E

R4

\ Trj.»
J

C.3S -,

: 1 3  4•donde S , S 7 R tienen los significados indicados en lo 
!anterior.

20.- Un método de acuerdo con las reivindica- 
.ciones 5 7 4, caracterizado por el hecho de que n=2, R^ 
jrepresenta, etilo, Rp 7 R4 representan hidrógeno, 7 R11 re­
presenta el grupo 
; E'

7.12.58.

R - H
V

U - 083
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: ,3-oade s‘ 3 R' 7 3 r tienen los mismos significados indica- ■ 
dos anteriormente. ;

21.- Un método como el reivindicado en las 
reivindicaciones 3 7  A, caracterizado por el hecho de l

que n=2, R1 representa isopropilo, V? y ir representan 
hidrogeno, y R~ representa el pruno ;

R5 i

R -  Tí
V - C¡5oo

A

10

,  1  vj ¿¡r !
conde E , It y E r tienen los mismos significados indica- : 
, dos anteriormente. |

¿2.- Un método como el reivindicado en las i
reivindicaciones 3 y A, caracterizado por el hecho de que i 

1  -  ¿L i
:n=3, E representa metilo, E;; y E ’ representan hidrógeno, I
\7 R¿ representa el grupo

Vi?

E1 - l'T
r \

l'T -  CSo -

^  (c h2) , X ^  r¿¡

15

1 3donde E , E y VT tienen los mismos significados indicados 
anteriormente.

; 23.- Un método para la inhibición de la ene
: dop amina- ¡3-hi droxi lasa.

d'al y como se ha descrito en la Memoria oue

1. enzima1

— *rl —

17
7 .1 2 .6 8 .



j antecede y para los fines que se han especificado.
I Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas
1 4
■ escritas.a máquina por una sola cara.

Madrid,

G.D.S.
7.12.68. - 42 -

i


	Bibliographic data
	Description
	Claims



