7+12.68.,

i
I
I
'
P
i
I
y
'

Memoria descriptiva

|

L
g

P.- 39.998

AA 2411 Spa/ih

?pura solicitar PATENTE DE INVENCION EN ESPANA por 20 afios
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/a nombre de AXTIEBOLAGET ASTRA
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%por: "UN METODO PARA LA INHIRICION DE L& ENZIMA DOPAMINA-

1

| P-HIDROXTLASA" (Clase Internacional CO7d4 A61k)
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La presente invencidn se refiere a un método
. para inhibir la enzima dopamina-p-hidroxilasa, compuestos
- que poseen tal efecto, un método para la fabricacidn de
rtales compuestos y preparaciones farmacéubicas que los
5 ;contienen.
| El objeto de la presente invencidn es nronor-

. cionar un compuesto por medio del cual se produce una in-

. hibicidn de la hidroxilacidn de la dopamina / -
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“droxifenil)etilaming/ a noradrenalina / L-u-(aminometil)-
10 ;3,4—dihi&roxi—alcohol bencilico/ v se obtiene mn efectho
'psicoteragéutico.

Se conoce previamente que el disuliuro de te-
étrae*iltiuram ¥y su netabolito ditiocarbamato de dietilo ¥
éel compuesto estructuralmente semejante ditiocarbamato de

15 ifeniletilo son inhibidores de la dopsmina-p-hidroxilasa.
Se ha encontrado ahora de un modo totalmente
;1nesperauo gue es posible obbtener una actividad inhibido-

ra de la enzima considerablemente msyor de la alcanzada

por medio de los compuestos previamente conocidos, nor me

20 dio del método propuesto de acuerdo con la presente inven
i c1d i hec! 1 Aming
;clon, que se caracteriza por el hecho de que se adminig-

i
ftra a seres vivientes, con inclusidn de los seres humsnos,
Una cantldad activa de un compuesto de la {drmula Zeneral
R
25
e
1 ,/ 2
R - W N - C88R
faind L{_
(VEEDn R
en la que n significa cualquiera de los nfmeros 2 § 3, ®*
30 .un zrupo alcohilo recto o ramificado, saturado o insaturs—
7.12,68,
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¢o, que blene como miximo & Atomos de carboan, B” v R
se eligen del grupo consbtituido nor hidrdzeno ¥y metilo v
2 : . : . ?
R” significa hidrbzeno, sodio u obro catidn no-Hdxico o ;

el mruno

RB
| BT - X S(N - ¢ss -
\(CHQ)zl 4

: . A4 . . R
. dondle n, Rl, R3 v R tienen los mismos significados que

en lo gue antecede.

'

f
La presente invencidn se refiere en particular

a nuevos compuestos que se caracterizan nor la Férmula e |

‘neral

N

-0 N - 038R°

(CHe)n 34

‘donde n significa cualquiers de los nlmeros 2 ¥ 3, Rl sis
nifica un zrupo alcohilo recto o ramificado, saturado o

;insaturado, que tiene como miximo & Atomos de carbono, RB
'y Rer se eligen del grupo que comprende hidrdzeno y metilo .

'y R™ siznifica hidrdzeno, sodio u otro catidn no~tdxico o

el srupo R5 ;
Rt - N ><N - 0SS - ;
(C1F12)n ot
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. donde n, Rl, 35 v R tienen los mismos significados que

o ‘

n

en lo que anteceds, ¥ en los casos en que n=2, R~ sodio

Rl un grupe metile, etilo, n-propilo, n-bubileo, amilo o

b . 3 4 . —
- isopropile al menos uno de entre R’ v R’ debe un GIURO ne

B

tilo, o en los casos en que n=2, R2 hidrdgeno ¥y Rl un Sru-
%po metilo o etilo, al menos uno de entre R3 ¥ R4 debe un
&grupo metilo.

| Ta expresidn alcohilo sisnifica en wmelacidn
%con esto grupos aleohilo primarios, secundarios, ¥ tercia-
rios que poseen cadenss rectas asi como cadenas ramifica-
'das, siendo el nfmero de Atomos de carbono como se indica
en lo gque antecede. El grupo alcohilo se elige preferible
mente de entre los grupos metilo, etilo, n-propilo, amilo,
zisopropilo o butilo secundario, o semejantes.

: Estos nuevos compuestos se fabrican de tal m

‘do que un compuesto de la fdrmula general

R3
Rt - i "W - H

L

‘se hace reaccionar con disulfuro de carbono aislsdemente
:0 en presencia de un compuesto de la foérmula ROZ, en el

. o] . . .

que R~ denota sodio u otro catidn no-tbxico y Z denots un

fanidn tal como, por ejemplo, OH™, 0032— 7 simllares para

‘la formacidn de un compuesto de la férmula zenaral

b4

RD



el cual, despuds de ello, ei se desean compuestos en los

2

que R” hidrdgeno, se hace reaccionar con un dcido, o si

se desean compuestos en los que R2 el zrupo

R0
5
15 5
R - N N - (083 -
\ Ko
(CE[2)n R
se oxida para la formacidn de un compuesto de la férmula
10 seneral
77 3
i i /"‘—\
1 I “ 1
R - H N-C-853-5-0C~-1X ¥ -R
/ 0 X, ..
(cr )™ = R )((Chp)é
15 -
. 1 .3 4 . . P s |
donde n, R™, R 7 R tienen los mismos siznificados indi-|
.cados anteriormente.
Para fabricar compuestos de la férmula cene-
‘ral anterior 7 en los casos en que R2 el orupo
20
R%
1 . @
R - N N - 085 -
(121 4
(““2>n R
25 !
'se parte preferiblemente de la sal soluble en agua de la
férmula general
7.12.68,
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5
%donde R un metal, preferiblemente un metal alcalino, por
Eejemplo, sodio, o wn grupo de amonfaco sustituido o no-

- sustituido 7 se oxida el mismo por medio de un agente oxi
;dante tal como un haldgeno, perdxido de hidrbseno, hino-
10 iclorito, nitrito, ferricianuro, o persulfato.
- En la prédetica clinica, los compuestos de la
invencidn se administrarin normalmente por via oral, mor
via rectal o por medio de una inyeccidn en Fforms de nreps
;raciones Tarmacédubicas que comprenden uns cantidad Sera-

15 épéuticamente activa de, como minimo, uno de los compues-
;tos incorporado en un vehiculo farmacéuticamente acepta—
ible ¥ que puede comprender un diluyente sdlido, semi-sdli
;do o liguido, o una cépsula. Estas preparaciones contie-
;nen normalmente entre 0,1 y 95% en peso del comvuesto ac—

20 itivo, por ejemnlo, entre 0,5 y 20% en peso para prepara-—
%ciones destinadas a inyecciones y entre 2 y 50 en neso
%para preparaciones destinadas a administracidn oral.

Para producir preparaciones Tarmacéuticas que .

%contienen un compuesto de la presente invencién, en forma

25 ;de unidades de dosificacidn para administracidn oral, ua
tal compuesto se puede mezclar con un vehiculo pulverulen
to sblido, por ejemplo, lactosa, sacarosa, sorbitol, mani.

tol, fécula como fécula de patata, fécula de naiz, amilo-
?pectina, nolvo de laminaria o un polvo de pulpa de frutos

30 icitricos, derivados de celulosa, o gelatina, ¥ duede in-

7.12.68,
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~cluir también un lubricante +tal como estearato de calcio

0 de magnesio o una cera Carbowax u otra cera de polieti-

1lénslicol, v comprimirse luego para formar bablebas. Cuan
do se requieren tablebas recublertas, los nficleos se pue-

den recubrir con una solucidn concentrada de azlcar que
puede contener, por ejemplo, poma ardbipa, selatina, tal-.

'
'

fco y/o didxido de titanio. Alternativamente, las tabletas'
. se pueden recubrir con una laca disuelba en un disolvente |

' '
.

orsédnico voldtil o en una mezcla de disolventes orzdnicos.
‘Pueden afladirse colorantes a estos recubrimientos, por |

rejemplo ara distineidn entre tablebas oue contenzan can
L 2 Y 2 -

tidades diferentes del compuesto activo. Para la prepara- |

e . . j
‘cidn de cépsulas de gelatina blanda (cipsulas cerradas de !

. forma de perla) constituidas por gelatina y por ejemplo
‘glicerina, y cépsulas cerradas sinilares, la sustancla ac .
tiva se puede mezclar con un aceite vecebal. Las cépsulas

!

‘de gelatiina duras pueden contener cranulados de la sustan

‘cia activa en combinacidn con vehiculos pulverulentos sé-

‘lidos tales como lactosa, sacarosa, sorbitol, manitol, £&
! -
! t
i !
‘cvlas (por ejemplo, fécula de vavata, fécula de mals o

amilopectina), derivados de celulosa o pelebine. Las unidg

‘des de dosificacién para administracién por via vectal pue

ot
|
I

‘den comprender SUposiborios que contienen el compuesto ag

%1vo en mezcla con una base grasa neutra, o clpsulas de
‘gclatina que contienen el compuesto activo en mezcla con

(

‘aceite vegetal o aceite de parafina.
Las preparaciones liquidas nara administracidn

oral pueden encontrsrse en forma de Jarabes o suspensio-

i
|

nes, por ejemplo, soluciones gque contienen desde avnroxina-|
s D s a a2 !

! . . |
‘damente 2 a 20, en peso del compuesto activo, azlcar ¥ una.

[
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mezcla de ebanol, agua ¥ glicerina, propilen;licol ¥, ade
‘méds, agenbes mejoradores de sabor, sacarina v/0 carboxime
' $1il celulosa como agente espesador,

Para administracidn varenteral por medio de

Y

=

nyeccida, las preparaciones de acuerdo con la invencidn
i comprenden preferiblemente una solucidn acuosa del com-
%puesto activo preferentemente en una concentracidn de
iO,S—lOﬁ en peso, y ademis un agente estabilizador 7/0 un
fagente amortiguador, Por razones de conveniencia,
Eser deseable encerrar en ampollas las unidades de dosifi-
‘cacibn de la solucidn.

| La cuantia de la dosis Para un vaclenbe denen
.de bor una parte del compuesto o compueshos activos utili-~
gzados, de la via de administracidn vy del efecto terapéusi
Eco deseado. Generalmente, la dosis varfa desde 0,5 mili-

‘gramos hasta aproximadamente 7 milisramos por kilo del o

L

£
"so del Cuerpo en una dosis »or una sola vesm ¥ por via

foral.

; Compuestos de la férmula general
RO

R -u N-H
N4
R (Cdg)n

. 1 53 4 . s .
donde n, R, R’ y R" 4ienen los siznificados explicados
%anteriormente, pueden fabricarse por un gran nlmero de mé
‘todos distintos.
X - , . . :

£n 1os casos en que R- ¥ R" son hidrdgeno o un
Erupo metilo en posicidn 2- ¥/0 6= 6 9~ respectivamente en

‘ . 1 . . .
relacidn con R » podria seguirse preferiblemente el gi-

1
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donde R* un zrupo probector Gal como por ejemnlo un oruno
alcoxicarbonilo, bencilo, tritilo, acilo, nitroso o sulfo

nilo (compirese con los ejemplos 1, 2, 7, 8 ¥ 10 en lo

que sigue).

Cuando R5 N R hldrO"eno, es aconsejable paw—

tir de la hemisal de la diamina snterior, y la weaccidn

de -

sela envonces Cono svue.

- 10 -
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“donde HA un Acido inorginico asi como uno orghanico.
5 n
Cuando como minimo uno de entre R’ v R un
« P

L . . 1
: grupo metilo en posicidn 3- & 5- con respecto a R, la

treaccidn sigue preferiblemente el siguiente esquenas ~

5
: i 7
/ : 1 1
H - N-u ®’X rE - of N - H
\ \41 : \ 41
(CHZ‘n R (CHe)n R
10

-(compérese con los ejemplos 3, 4, 5, ¥ 6 en lo gque siszue).

En la reaccidn entre la amina

Y
15 1 /
- X N-H
\ 4
X
(0*12)11 R
'y dlsulfuro de carbono en un disolvente inerte tal como,
20 ipor ejemplo, éber, se obtiene el 4cido libre.
R?

R - N N - CSSH,

25 \ (Ci X gt

2)n

El 4cido libre indicado arriba, que estd pre-

‘Sente como una sal inberna

- 12 -
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puede lueco, si se desea un compuesbto en el gue R™ sodio
‘u otro catidn no-téxico distinto del hidrdzeno, hocerse
reaccionar con, por ejemplo, el hidréxido del catida de-
seado en una cantidad equivalente, y se formard asf la sal
10 corresnondiente.
Para una formacidn directs del compuesto
R
i
1 2 ;
1 R -X N - Cssr-, !
’ N\ oy X g
1 R :
(CH,)7 ;
2 . . s . i
donde R™ sodio u otro catidn no-tdxico, la amina ‘
R) .
20 i ‘
RY - N - H |
\ ~ 5( 4 ;
(JLQ',’Q R i
25 'se hace reaccionar con disulfuro de carbono en presencia !
‘de, por ejemplo, el hidrdxido del catidn deseado, Inm sal |
asi Tormada puede enbonces, si se desea el 4cido libre,
‘hacerse reaccionar con un 4cido tal como, por ejemplo, §
Acido acébico, ¥ el fcido libre se precipitard como sal
20 interna. |
7.12.58, ‘
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La presente invencidn se describiri a

‘referencia a los siguientes ejemplos, sin que en ninzin

s

imodo se resbrinja a dichos ejemnlos.

‘Ejemolo 1

85 gramos (0,05 moles) de 2-metilniperazina
:se disolvieron en 700 mililitros de agua ¥ se azresd des-
i

-nues uns. wequeiia cantidad de naranja de metilo como indi-~
.cador. Se acidificd la solucidn por medio de dcido clorhi
'drico concentrado hasta franco cambio de color al naranja,
¥ luego se neubralizd sl exceso de Acido por medio de una .
'solucién saturada de acetato sbdico hasta que se obbtuvo
'un cambio de color al amerillo. Se afladieron entonces 78
mililitros{l mol) de éster metilico del &dcido eclorofdrmico,
‘mota a gova, bajo agitacibn cuidedosa, y ajustindose el
ipH nor medio de una solucidn saburada de acebabo sbiico.
iIva solucidn asi obtenide se extrajo por medio de &ber ¥
1o fase acucsa se saturd en frio con carbonabto pobtisico 7 .
;luego se extrajo la base por medio de &ter, que se secd

’

‘sobre sulfabo sddico anhidro. Se evapord el éter ¥y se des-—

H11ld el residuo, obbteniéndose entonces G5,5 zramos de

%1—carbometox'—B—metilplker"z ina a 105-1072C/10 milimetros
ide e,
: Se caleuld que el peso equivalente ec 152, ¥
por medio de andlisis se encontrd un valor de 160,

30,4 zramos (0,192 moles) del producto obbeai-—
:do se calenbtaron a reflujo con agitacidn durante 17 h oras
con 15,6 mililitros (0,195 moles) de yoduro de ebtilo 7
27,5 sramos (0,2 moles) de carbonato pobisico en 350 mili-
;litros de alcohol sbsolubto. El yoduro potésico formado T
la cantidad que queda de carbonato potésico se separaron

- 14 -
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por filtracidn y se lavaron con ebanol absolubo.
- rd el filtrado bajo vacio ¥ se Aisolvid el residuo en
éser, extrayéndose por siceldn la cantidad aue queda de
- sales ¥ evaporéndose el &ber. Se destild sl rasid
‘o tuvieron 20 gramos de 4-~ebil-l-carbomeboxi~ ~F-metilnipe-
razina a 110-11123/10 milimetros de Hs.
Se calentaron a reflnjo 30 —rames de “*Ootcté
en 150 mililitros de Acido clorhidrico concentrado duranté
) 2z

3 . s CONCINY SOt ’ , -
tres dlas, eliminandose después el exceso de 4cido clorhl .

irico poer ebullicidn. Al residuo, clorhidrato de H-ehil-

§

J-metilpiperszina, se afiadieron 150 mililibros 4

le una so-~ .
lucitn al 7075 de hidréxido sbdico y luezo se saturd ls S0 |

4

A0, La fase de amina se

"N

ucidn con hidrdxido gbdico sil:

]
@
]

&)

1
=
1,
2
p )

J
o
-

dis0lvib en éter v se secd sobre sulfato sddico anhi
Se evapord el éber, ¥y se obfuvieron finslmente 15,3
mos de l-etil-2-metilpiperazins cruda.

A una solucidn enfriada con hielo de 10 mili-

litros de disulfuro de carbono en ]50 nililitros de &ver,
se afiadieron zota a zobta 15,3 cramos de 1-etil-2-netilpi- !

pergrina cruda en 100 mililikros de éter, con azitacidn.
Se azitd la mesmcls durante 30 minubos ¥ lueso se separd

»

por madio de éher el precipitado

. T £ ’
por filbracidn ¥y se lavd

formado, que estaba constituido por fcidoe 4-gtll-Z-mebtil-
1-piverazinaditiocarboxilico erndo, 31 -unto de fusidn fue:
165-156720 (sublim.). Bl rendimiento tue de 18,1 zramos.

E1 producto se recristaliznd en asua. L punto de fusidn

Tue 175-1752C (sublim.). Bl rendimientio Tue de 4,3 oramos,



Py

c i1 i) 5
Cezleulado 47,02 7,89 13,71 21,38
Encontrado 46,7 7,84 13,8 21,4
.Ejemplo 2
% 34,4 zramos (0,2 moles) de l-carbetoxi-3-me-
x:’v;ilp;'Lperazina, que se obtuve andlogamente a la l-carbome-

i1

‘boxi-5-metilpiperazina de acuerdo con el ejemplo 1, 17,3
‘mililitros (0,2 moles) de bromuro de alilo, 26 zramos

10 (0,2 moles) de carbonato potdsico ¥ 5 gramos de yoduro no -

——

K

“tésico en 300 mililitros de ebanol se calentaron a reflu—
jo bajo agitacidn durante 24 horas. Se separaron nor fil-

“tracibn las sales ¥y se lavaron por medio de ebanol, evapo -
2 o ]

‘randose luego el filtrado bajo vaclo. Bl residuo se disol

15 vid en &ter y las sales residuales se Separaron por suc-

cibn. Se evapord el éter y se destild el residuo, obtbenién

l—h

‘dose 30,8 zramos de 4-alil-l-carbetoxi-3-metilpiperezina
?a 132-1742C/10 milimetros de Hg.
Se calculd que el peso equivalente es 212,3,
20 ¥ por andlisis se encontrd un velor de 214.
3C,8 gramos del producto se calentaron a re-

flujo en 150 mililitros de 4cido clorhidrico concenbrado

durante tres dlas. Se evapord el 4cido clorhidrico eun el

vacio ¥ se afladieron al residuo 150 mililitros de una solu

25 cibn al 305 de hidréxido sédico, saturdndose lueso la so-
i

Ilucidn por medio de hidrdxido sddico sbélido. Se disolvd

e

On

la fase de amina en &ter, y se secd sobre sulfabo sddico
enhidro, evaporindose despuds de elloel &fer destiléndo

se el residuo, con lo que se obbtuvieron 14,5 sramos de

30 i—alil-2—metilpiperazina a 78-802C/15 milimetros de M=,
7.12,68,

!E%ﬁ5i¢



1

>4

(@]

~J
H
P

)

Un andlisis dio el neso equivalente de
relacidn con el peso calculado de 70,12.

14,5 sramos (0,104 moles) del producto se di-:

- solvieron en 52 mililitros de hidréxide sbdico 2 lueio
se ailadieron 6,7 mililitros (0,104 moles) de disulfuro de
carbono, Se evarord la mezcla en el vacic desouds de agi—f

cbar a la vemperabura ombiente durante 30 minutos. Se re- |

eristalizd el residuo en etanol- -éter, v asi se obtuvieron:

:15,9 ~namnos de Q—alil—ﬂ—metil—l—piperazinaditiocarboxilatd

sbdico dihidratado con un nunto de fusidn Ade 91-940C,

Anflisis en .o '

C H i} 3
Calculado 39,4 5,93 10,21 2%,57
sncontrado 38,8 7,00 10,7 25 4

‘Tiemnlo 3

50 zramos (0,5 moles) de 2-netilninerazina, %
"100 mililitros (1,05 moles) de bromuro e Lsopropilo, 70

Iramoes (0,5 moles) de carbonato potésico 7 20 zramos de
. yoduro notésico en 350 mililitros de etanol sbsoluto se
calentaron a reflujo bajo agitacidn hasia que cesé la for-

‘macibn de diéxido de carbono, 1o que tuvo lugar al cabo |

de dos dlas. Se separaron las sales por Filtracidn ¥ se

lavaron con ebanol. Se evanord el filtrzdo hajo vecio v
se disolvié el residuo en éter; despuds se eliminaron por:
Piltracidn las sales que quedaban 7 se evapord el étexr.
rd

21 residno se destild, ¥ se obbuvieron asi finalmente

70,8 sramos de l-isopropil-3-metilpiperazine a 56-892C/10

‘milfmetros de Hy.
Se calculd gue el peso equivalente es 71,17,

. I'd - H
“determinandose por anflisis un valor de 7.

- 17 -
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taba constituido por 4cido 4-iscpropil-2-metil-l-nineraszi

20,8 oramos del producto precedente se hicie-

ron reaccionar bajo intensa azitacidn con 14 mililitros

‘de Gisulfuro de carbono en 110 mililitros de hidrlxido

sddico 2W. Se afiadid azua a la solucidn hasba un voluwen

_total de 600 mililitros y seguidamente se ajustd la cen-
i centracidn de iones hidrdgeno hasta un valor de pH de &

‘mediante adicidn, zoba a gota, de &cido acético con azita:

2’

e

atensa 7 enfriamiento en hielo. Degpuds de 30 minu- |

“tos se serard por succidn el precipitedo formade, que es-

nadiviocarboxilico, 7 se lavd con agua, ebanol 7 &ber. Se
encontrd que su punto de fusidn era 125-1289C. EL rendimien
4o fue de 2C,% zramos.

‘EL producto se disolvid en 8CC mililitros de

RIS S S £y e ’ Iy ;
hidrdxido sddico diluido ¥y se precipitd de nuevo por me-

;ico. El punto de fusidn fue de 128-1302C.
‘El rendimiento fue de 8,5 gramos.

.

" I'd 0 o f
Analisis en %o

c q I¥ s
Calculado 49,50 5,31 12,83 26,35
; Bncontrado 48,6 8,48 13,0 22,7

5 Una mezcla de 50 gramos (0,5 moles) de 2-me-—
:tilpiperazina, 60 mililitros de 2-bromobubano, 70 gramos
5(0,5 moles) de carbonato potésico, 5 sramos de yoduro po-
;tésico, ¥ 35C mililitros de metil etil cetona se calentd

3
a reflujo bajo azyitacidn duranie 12 horss. El bromuro nO- -

fﬁésioo formado ¥ las cantidades que quedan de carbonato

otésico ¥ yoduro potasico se separaron por filsracildn ¥

. P_"H“

;se lavaron con etanol, evapordndose sepuidamenie el filtra

- 18 -
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evapord el é&ter,

'fue de 82-250C.

,Blco a partir de 400 mililitm

obtuvieron 11,9 gramos

: a8 s 4 s
.bera21naa1t ocarboxilico, se senard por ampi:

4o en el vacio y disolvidndose en &ler el residuo. Ta can:
tidad que queda de sales se separd por aspiracibn T se

Se destild el residuo, v se obiuvieron

-

C24,5 rramos de l—sec~butil—5—metilpiperazina a 7Y-7820/10

ilimetros de He,

Se calculd que el peso equivalente es 72,14, -

N

¥ el encontrado nor andlisis arrodé un valor de 81. ;

24,5 cramos del producto se hicieron regecio~ !

nar con 10 mililitros de disulfuro de carbono e presen~-
cla de 85 mililitros de hidréxido sddico 24. Se asresb

azua a la solucibn hashta un volumen Hotal de 200 milili-
- — 2 AL s 2 . PR S ne e 2 3
tros 7 entonces se acidificd la solveidn nor adicidn de

£ . 2 3 1 4 - - _— . e A
acldo acttico hasba un valor de oll de 2. El nrecipifado, ;
que esheha constituldo por dcido 4-sec-hubil-2-metil~ I-pi

1avd con azua helada, ebanol 7 éber. Tl punto de Fusidn

2
H
o
In}
g
}_l
=
l—x
®
=}
,-{.
o]
]
o
&
u
[0
n

=

Ut

3
H
]
=]
(o]
(&

Después de una reprecivitacidn con feido acé- |
5 de hidrizxido sbdice, se |

- -~ .’

con un nunbo de

Anflisis en i

G I i 3 !

Calculado 51,58 8,67 12,04 27,59
f
Tacontrado  S1,° 8,54 12,1 27,1 a

19,7 oramos de 1-plil~J-metilninera arina, que

se obbuve andloramente a la l-sec—bubi i1-Z%-metilpinerazina

.confo“me al Ejemnlo 4 v Adestilaba a 71-752C/1C milimetros .

de Mz, se hicieron reaceionar con 3,5 mililitros de disul-
Turo de carbono en presencia de 59 mililitros de hidrdxide’
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7.12.68.

-zddico 2W. Se diluyd la solucidn hasta un volumen de 500
imililitros por adicidn de agua y se precipitd la sal in-

. terna mediante 4cido acdtico 2 un valor de pH de 7, sepa-
‘réndose después por succibn. L producto, que esbsba cons-
;tituido por Acido 4-alil-2-metil-l-piperazinaditiocarboxi-
glico, fundfa a 85-879C y tenis un peso de 15,5 =ramos. Se .
%reprecipité el 4cido 4-alil-2-metil-l-piperazinaditiocar-
‘poxflico s partir de 700 mililitros de hidrdxido sbdico
-ailufdo mediante Acido acdbico. El puato de fusibn fue de

88-8%20. E1 rendimiento fue de 2,2 gramos.

Anflisis en

c H i) 8
: Calzulado 46,06 7,45 12,95 29,54
Encontrado 50,3 7,28 12,2 29,8

‘Bjemnlo 6

| 17,0 gramos de l-isopropil-3,5-dimetilpinera-
;zina con un peso equivalente caleculado de 78,14 ¥ un va-
;lor encontrado de 81, que tenila un punto de ebullicidn de
§65—6690/10 mm de Hg, v preparada como la l-isopropil-3-me

[

{til-piperazina de acuerdo con el LEjemplo 3, se hicisron
§reaccionar con 6,6 mililitros de disulfuro de carbono en
‘54,5 mililitros de hidrdxido sbdico 2W. Ta mezcla se sva- .

: » ’ . . . . «
poro al vaclo y el residuo se recristalizd a narbvir de 1i

-sroina-etanol. T1 punto de fusibdn fue 135-1389C. El rendi

miento fue de 17,5 zramos.

% Bl producto se disolvid en etanol 7 se sfiadid
éseguidamente éter de petrdleo en cantidad tal que se produ
(Jo una ligera precipitacién. Se dejd en reposo la mezcla

ra. alrededor de CoC durante una noche ¥y se separd entonces

; — .z . .
;por filtracidn el precipitado formado (aproximadamnente 0,5
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712,568,

cramos de contaminantes con un punto de fusidén de 2502 C)

Ll producto, que estsba constituldo por 4-isopropil ~2,6—-

dimetil-~l-piverazinditiocarboxilato sbddico con 1 ,5 molecu

2

. I
ias de azua de CPlotallu&C*Oﬂ, se precinitc finalmente pom
-medio de &ter a partir de las acuas madres. Bl punbo de ;

fusidn fue 136-1%82C, El rendimiento Tue de 2,1 oramos.

»

Andlisis en o

o H " 3
Calculado 42,68 7,88 +99 22479
Incontrado 2 7,87 10,1 22,9

‘Ziemnlo 7

62,5 zramos (0,%62 moles) de l-carbetoxi-3 -me

—

‘tilpiperazina, 68 mililitros (0,4 moles} de hromuro de iso

oropilo, 51 sramos de carbonako pobasico, 10 sramos de yo

‘duro pobtdsico en 00 mililitros de metil-stil-cetona se

‘calentaron a reflujo con agltacion durante & dfas., Be sena

o

iraron las sales por Iiltrscidn ¥ se lavaron por medio de
‘etanol, y seguidamente se evapord el filtrado al vacio v
?la sal que queda se precipitd por medio de éter. Se evapo%
6 el &ter 7 se destild el residuo, obbenidndose 52,5 sra-

mos de 4—isopropll—1-carbeuo"r~:—meullp* erazina a2 131 -

1329C/10 milimetros de Hy. Se enconbr b que

lente era 218, pero el valor calculado

D
(6]
b
iw]
@
1]
o]
@
2
o
i
<§
S'la

D
o
n
}._I
=

52,3 sramos del producto obtenido arriba se
calentaron a reflujoc con 250 mililitros de 4cido clorhi-
drico concentrado durante tres dfas ¥ posteriormnente se

evapord la solucidn al vacfo. 3e afiadieron al residuo 150

mililitros de hidréxido sddico al 305, Ia fase de aminag
rd 0]

se disolvid en &ter y se secd sobre sulfabo sodico. Se j

evapord el éter y se destild el residuo, obieniéndose 24,6

- 21 - i
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sramos de l-isonropil-2-metilpirerazina a 70-7120/10 ni-

- limetros de He.

: 24,6 mramos del producto se hicieron reaccio-
i
‘nar con 1l mililitros de disulfuro de carbono en presen-

‘cla de 87 mililitros de hidrbxido sddico 2N. Se evapord

:la solucidn al vacfo, y el producto, que estaba constitui-
;do por A-isonpropil-3-metil-l-piperazinditiocarboxilato s -
?iico dihidratado, se recristalizd a partir de etanol-dver
isopropilico. El punto de fusidn fue 13 3313500, Bl rendi-
miento fue de 10,5 gramos.

indlisis en % »roducto sin purificar)

¢ H g 5]
Caleculado 32,11 7,66 10,13 23,20
Encontrado 41,6 7,85 10,5 25,6

Bjemplo 8

82,4 gromos de 4-amil-l-carbetoxi-3-metilpine-
%razina que tiene un punbto de ebullicidn de 117-1209eC/15
%milimetros de Hz, que se obtuvo andlogamente a la 4-zlil-

S

i PO - . . - .
l-carbetoxi-3-metilpiperazina de acuerdo con el Eiemplo 2,
¢

ise calentaron a reflujo en 380 mililivros de dcido clorhi-—
¥

drico concentrado durante tres dfas ¥ posteriormente se

'

evapord la soluciln al vacio. Se afiadieron 300 mililitwos

de solucidn de hidréxido sbdico al 203 v la fase de

¢or1aca se disolvid en éter vy se secd despubs sobre sulfs

o sbdico anhidro. Se evapord el ter, ¥ se destild el re

STQLO, obteniéndose asi 42,4 gramos de l-amil- 2-metilpive--
ragina a 99-1002C/10 milimetros de Hs.

; 42,4 sramos del producto anterior se hiciewron
reaccionar con 15 mililitros de disulfuro de carbono en
1?4 1lilitros de hidréxido sbdico 2N. Se evapord la solu-

la o

22
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“cion al vacio § se recristalizd el residuo dog

s

 partir de acebabo de etilo. EL producto, que estaba conse

tituido cor 4- ~amil-Z-metil-l-pinerazinditiocarboxilato sb-

-

[

nunto de fusibn fue 112-1149C, E1 rendiniento fus de 15,5

pusgsisielss

G I T 3
Gz2lculedo 52,51 2,00 11,37 2c,02
Facontrado 53,5 2,05 11,3 25,5

21,6 sramos de f-mebil-l-pi-erazinditiccarbo- |

co, se disolvid en 500 mililitros de agua 7 se precipi-:
66 el Zeido L-amil-F-metil-l-pinerazinditiocarboxilico ne -

Aiante adicidn de 4cido acético a wa valer Ae »H de 7, EL

'
|
i
H
i

xilato sédico se dizolvieron en 25 mililitros de hidrdziio

sbdico 5N v 50 mililitros de azua. Mientras se enfrid me~ |

rd

s /7

o

ta una solucidn de 14,5 gramcs de persulfato smbnico en

50 mililitros de agus. Se separd por filtracidn el preci-

. a - . r 5. - - ’
piftado formado, se lavo nor medio de agva ¥ se secd con

L
ailre. &l precipivado, que esbaba constizuido nor el dLaUl
furo de bis-(4-metil-l-piperazinditiocerbonilo) tenfa un

¢ jl W 5
Calculado 41,11 5,33 15,93 56,58
Incontrado 41,2 5,76 15,1 25,7

Bdemnlo 10

57 pramos (0,5 moles) de 2,4-dimebiloiverani- |
b Pt

na I una pequefia cantidad de anaraenjado de mebilo como in

n de hielo ¥y agitecidn, se afladid zobta o ~mo- |

f
h
h
'

T
{
i
'
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. Gicador se disolvieron en 150 mililitros de acua

{qié luezo acldo clorhidrico concenbrado en Hal cantidar
;que se produjo un cambio de color al naranja. El excesoc
%de 4cido clorhidrico se neutralizd por medio de acebato
Esédico. Se afiadid entonces éster etilico del 4cido cloro-

iférmico, so%a a zoba, con agitacldén, en una cantidad de

;5 mililitros (0,55 moles) con una adicidn dosificada

£

e

2

cacetato sddico para ajustar el valor del »ni. La soluci

O~

n
-obtenida se acidificd por medic de dcido clorhidrico con-
.ceq ado ¥ se extrajo nor medio de éter. La fzse ascuosa se
‘neutralizd por medio de hidrdxido sédico al 304 y se setu -
Zrb por medlo de carbonabto potasico. La fase de amina Ffoxms
‘da se disolvid en &ter ¥ la fase acuosa se eztrajo con
éter y luejso se secaron las fases ebéreas reunidas sobre
zsulfato sbédico anhidro, ¥ se destilaron, obteniéndose
i58,0 gremos de l-carbetoxi-3,5-dimetilpiperazina a 85 -
18700/1 milf{metro de Hs.

% 58,0 gramos (0,31 moles) del nroducto anterior
fse afiadieron a una mezcla de 30 mililitros de Acido £érmi-
co del 1005, 28 mililitros de formsldehido al 350 7 4 mi-

jlllitros de agua, con asitacidn y enfriandc por medio de

fhielo, Se dejd en reposo la solucidn durante 15 horas a

130 C ¥ luezo se acidificd por medio de Acido clorhidrico

;
;concentrado ¥y se evapord al vaclo.

Bl residuo, que estaba constituldo por clovhi-
Lrato de l-carbetoxli-3,4,5-trimetilpiperazinag, se calentd
éa reflujo en 200 mililitros de fcido clorhidrico concen—
ztrado durente tres dlas ¥y lueso se evapord ls solucidn 2l
vacio. Se afiadieron entonces 250 mililitros de hidrdxido

I » - - ~ - . .
s0dico al 300 y la fase de amina formada se disolvid en

- 24 -
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f
er, se secd sobre sulfato sddico aphidro, ¥ se destild, |

e
U

(439

obteniéndose asi 20,3 gramos de 1,2,6-trimetil niverazina;
a 174-1759C/760 milimetros de Hp. |

20,3 gramos (0,158 moles) del nroducto anbe- :
rior se hicieron reaccionar con 10 mililitros de disuliu-:
Tro de carbono en 80 mililitros de hidrdxido sddico 2. Seg

evapord la solucidn en el vacfo v el residuo se recrist 2= |

o L&

'1iz6 dos veces en ebanol-éter. Tl producto final, que es-

b2 constituido vor 3,4, 5-trimebil- -l-piperazinditiocarbe '

f

xilato sbédico, fundid s 166-1692C v dio wn neso de 12,6

TTAmOS.
AnAlisis en .J i
c 1 I 8 |
Calculado 42,45 6,68 12,78 26,93
Encontrado 42,3 6,99 27,9
Liemnlo 11 |

A una solucidn de 5 mililitros de disulfuro |

-~

de carbono en 75 mililitros de &bter seco se afiadieron 5

9]

'mramos de l-metilhomopiperazina en 75 mililitros de dLer

l—h

i(Seco, (obta a jota, con enfriamiento en hielo =« aslte

|
5 Lon 3
eficiente. Despuds de 15 minutos, se senard nor a"“lraciénf
el precipitado obtenido, y seguidamente se lavd con &her.
EL producto, constitufdo nor el fcido A-mebil- ~1l-homonipe~
rraziﬂditiocarboxilico tenla ua neso de o5 sramos ¥ un pqgj

o de fusidén de 201-2029C (sublim, ).

Andlisis en .o
c il i s
|
Calculado 44,17 7,41 14,72 33,49 |
Incontrado 44,0 7,56 14,8 35,6 ?
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"Bjemplo 12
30,0 gramos (0,263 moles) de l-metilhomopipe-

razina disuelbos en 150 mililitros de &ter se aftadieron,

.pota a gota, a 25 mililitros de disulfuro de carbono di-

‘co, tenfs un punto de fusidn de 200-2029C (sublim.).

38 mramos (0,2 moles) de &cido 4-mevil-l-homo-

piperazin&iﬁiocarboxilioo se disolvieron en una solucidn

‘de 10 xramos (0,25 moles) de hidrdxido sbdico en 200 mili-

litros de agua, con agltacidn., Mientras se ajitaba ¥ se
cenfrigba en hielo, se afladid sota a goba una solucidn de

‘27,5 gramos (0,12 moles) de persulfabo amdnico en 75 mili-

._.'

litros de agua. Se conbinud luemo la agitacibén durante 30

14

'¢1nuios, ¢espues de lo cual el zroducto semicristelino ob

:ﬁenido se dilsolvid en benceno y se secd sobre sullfato sb-

dlco. Se evapord el benceno al vecio ¥ el residuo

se dil-

.
3
e

w

olvid en ebtanol ¥ se hirvid junito con carbdn achivo Aus ran

e

e 30 minvtos. La solucidn se filtrd en caliente ¥ el £il

[

trado se evapord en el vacfo. El residuo, gque era un acei

—_—

'te de color amarillo claro, se mezcld Intimamente con Ster

de petrdleo, despuds de lo cual cristalisd ficilmente. Tl

"

roducto, que esbaba constituido por el disulfuro de bisg-

i(4~metil-l-homopinersziniltiocarbonilo) se sevard por as-

iracidn y se lavd con éter de petrbleo, despuds de lo

)

: - I 4 . ~
cual tenla un peso de 27,8 sramos ¥y un puato de fusidn de
83-860C,

; Después de la recristalizacidn a nartir de

e
eter de petréleo-benceno, se obtuvieron 15,2 ramos &



producto, que tenia un punto de fusidn de

A

’ . o e
Analisis en 3

G

C H N 3

Caleculado 44,41 6,02 14,80 33,87
5 4 Encontrado 44,6 5,82 14,5 34,1

Productos obltenidos de una manera andloa a

los de log efemplos anteriores se citarin en la Sabla 1
s s F o P ol . ‘
& coaulauaclon, dandose su punto de fusidn ¥ los valores ;
calenlados y encontrados de C, ¥, N ¥ § en ,J se;lin andli- -
. |
10 sis,. :

rr ~ Fe O 1
{oquLU-
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Los compuestos de acuerdo con la nresente in-|

i
vencidn noseen propiedades terapbubicas valiosas, que tienen

relacibn con su inhibicidn de la enzima dopanine-Z-hidro~,

xilasa por la cual se inhibe la hidroxilecidn de la dopa—j

5 -mina o noradrenalina ¥ se obbtlenc un efechto sedanba. E
Le sizulente tabla 2 muestra la achtividad bigﬁ

14gica de compuestos de acuerdo con la nresente invenciémi

sobre ratones. Los compuestos se inyectaron intraperito-

nealmente en ratones en grupos de seils cada wio, ¥ se de-'
1G ternind el contenido de norsdrenalina en el cerebro 2, &
7 K 2 g 3 2 s 2. n JUR) = 3
-7 8 horas después de la inyeccidn. Ims determinaciones se:

efectuaron de acuerdo con Bertler y otros, heba Phvsiol.

Bcand. &4, 273 (1953), Loz valores indicados en la tabla

dan contenidos de noradrenalina en el cerebro en i de con
15 jtenidos normales de noradrenalina, gue es 0,45 + 0,009
:)ug/g, 10 ensayos. Una disminucibn del contenido de nora-
drenalina en el cerebro para contenidon nowmales o lizera:
‘mente aumentados de dopamina en el cerebro es enbonces i
‘una indicacidén de una inhibicibn de la dopamina-g-hidroxi
20 %lasa. A todas las dosis indicadas en la tabla 2, los va- |

H H
i H

ilores de dopamina en el cerebro son norizles.

7.12.68, ?
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Como puede verse en la tabla 2, se obivuvo una

" congideratle reduccidn del contenido en noradrenalineg por

<l

medio de los compuestos propuestos de acuerdo con la in-
vencidn en relacidn con el counbtenido normal de noradrena-,
lina.

Ta toxicidad intraperitoneal de los compues

a
L

os Ge la presenbte invencidn sobre ratones albinos se de~
termind como sisue:

Cada uno de los compuestos ensayados se inyec
46 introperitonealmente en un srupo de diez rabtones. Los
animales se buvieron en observacibn durante una semana.
Se rexistrd el nlmero de rabones que murieron a cada Go-
sis, v se expresd en porcentaje del nlmero de animsles gue

se inyectea ron con dicha dosis. Ta Gosis que produjo le muex

te del 50;) de los animales (Dosis Lebal del 50%) se calcu

116 a partir de un zrafico logaritmico de wespuesta a la

dosis.
Ta toxicidad ilantraperitoneal de los compues-
tos de acunerdo con la presente invencidn en los que n, Rl,
2

J
R5, B v R tienen el significado indicado se indica en
la Habla » a conbtinuacidn.

-

Tabla 3

n Rl R2 R5 R& DCSZSLPO"'
2 CH,- H i H 250
2 OH,=CH-CH,- I i} i) > 5C0
2 CHg- H " H 400
2 CH.- H 3-033— H 500
2 O 5 H 5—0H5—- H D500
‘2 CH- (cH )5 a. H H 500
2 kc}za)gcﬂ- Na H H 500
2 c;,-(mg), Na H H 250



Tabla 3 (Continuacidn) 3

> e Noat o
0 Rl B p3 2 JO%&% Leta;
2 OHy- N2 OMg- 5O D500
2 OH,- 1 P~Cil~  5-Ofy- 500
2 CH,(OH,) - i 3-CH,~  H 2C0
2 CH=CH-CH,- T -CH,- > 500
-2 (CH,),CH- I 2-CH.,~ H >500
7 - |
(CH:J\ |
2 G- il 20T, - i 450
Oyl :
2 CH,=CH-CHz- it A~0H5~ I >500
2 (0H,)CH- Ta 2-CH~  G-CHz~  >500 |
2 (CH,)CH- Na O, - q > 500 g
: 27 v .
3 om- i i 7 200 |
d z
R~
2 CE,- RN T-083-  # i 100
R4 i
2 Oy R:-N H-035- X g 500
|lL
R
¥
2 (CH,),0H- RI-N | N-CSS O i 500 |
i
R
¥
I
{
1.7 ‘ \ |
oot wel N-088 ¥ 1 150

7.12.53,

Ed
L
-



Ut

. ]

La presente solicitud que corresponde a

3.

- presentads en Suecia, el 14 de Diciembre de 1.967, bajo

el ndmero 17,198/67, se acoge a los beneficics del srbi-

“culo 51 Gel vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

¥ 0 9 A

i , . . - .
' presenban para que sean objeto de esta solicibud de Faben

bl

ite de Invencidn en Espafla, por VEINTE aflos, son los si-

; cuienbes:

! 1.~ Un método para la inhibicidn de la enzima
e

- dopeming-p~hidroxilasa, caracterizado por el hecho ds

nos, se ulminisira una cantidad berapdubicamente activa

s

de al menos un compuesto de la fdrmula ;enersl

W

\

pt - ¥ - CSSR®

N

[= I o

. 5 - 1
donde n vepresente cualguiera de los nfmeros 2 & 3, R" ==
presentva un zZrupo alcohilo recto o ramificado, saburadic o

: insaturado que tiene, como méximo, seis Atomos de carhono,

T o3 4 . o : 3
B" 7 R se eligen del grupo constituido por hidrlreno y

i e o v 2 o
. me$ilo, ¥ R representa hidrbgeno, sodio u otro catiidn no-

l.l.
»toxico o el grupo

- 34 -



R.«
m i
ol T - C55 - |
\ (CHQ/‘le w~{"+

donde n, R, R ¥ R tienen los mismos sio
- Tiores.
2.~ Tn método sepfn la reivindicacidn 1, co-

h 3 ) ) l
-racterizado por el hecho de que R™ representa ua Zrupo

3 metilo, etilo, n-pronilo, n~butilo, smilo, isopropilo, :
i
gsec~bubtilo o alilo. ‘
Z.~ Un método para la fabricacibn de compues-~
tos de la férmula zeneral j
. 1
|
s !
1 2 i
R -N N - C38Rr~
<CHg>sl>< 7
A . S
donde n represents cualculera de los nfinevos 2 6 Sy X7 re
15 ‘presenta un grupo alcchilo recto o ramificado, saturado |
o insaturado que tiene, como wdximo, seis dbomos de carba
34 . . ey |
no, 27 ¥y R se eligen del zrupo cue comprende hidrdreno o |
L s 2 . . s
mevilo y R™ represents hidrdreno, sodio u obro catidn no-
4 .
oxico o el grupo
Z
R
1 N b 0S5 :
R= - N N - 055 -
\ cH X 4 ,
(c 2>n R
. 1 .3 4. . TS o ae
15 donde ny, R7y R7 v R +tienen los mismos si-mnificados indica;
: ] 3 o 3 =

S -
Vel2.,88.

i
W
A

J



10

“dos indicados anbteriormente, ¥ en los casos eun que u=2,

R . l 3. la oy
,Re representa sodio, 7 R~ representa un grupc metilo, ef

i

‘1o, n-propilo, n-butilo, smilo, o isopropilo, al menos

‘uno de enhre 35 ¥y R4 debe representar un grupo metilo, ©

: 2 . 1 _
'en 1los casos en gque n=2, R“ representa hidrbgeno, ¥ R~ re-

w
presenta ua grupo metilo o etilo, al menos uno de entre
!
¥3- q"\,v - * N el
R’ v R debe representar un grupo metilo; caracterizado
‘por el hecho de que un compuesto de la férmula general

H
b
t
i

ot _ o ' Y- m

‘se hace reaccionar con disulfuro de carbono solo o en ors
i . v 0
isencla de un compuesto de la férmula R°Z donde R° renre-

isenta sodio u otro cabidn no-téxico ¥ 2 renresenta un
L . : . - 2- -
anidn tal como por ejemnlo CH , CO ¥ simllares,

i 5 LY,

1la formacidén de un compuesto de la férmula zeneral

N

! RY - X N - CSSRC,
4N (OEL).7

‘el cual, después de ello, si se desean compussitos en los
H

=NV (= 2
!

2 : .
que R° rerresenta hidrdgeno, se hace reaccionar con ua

;écido, o si se desean compuestos en los que R2 repraesenta

cuo

‘el grupo



\i

se oxida para la formacidn de un compuaesto da la férmula

reneral E
R’ s 3 27 |
A RN . -
R™ -~ ¥ N-C-8~53~-0C¢-1X - 1 |
\CCL*Q/X R‘l"' X(”"a) /

o~ Un mébtodo de acuerdo coa la reivindicacidn

i

' |
‘2 para la fabricacidn de compuestos de la férmula zeneral !

2 :
donde R™ representa el -Tupo |

4

r’ ]

Rt - I - 033 - |

i N\(C X

T

; G . ‘ot o s
donde n, Rl, R5 v B ‘tlenen los mismos sisunificados indi-

cados previamente, caracherizado nor el hecho de que ung -

sal soluble en agua de la f£érmula ~eneral ?
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15

o
\J1

7.12.65.

R)
1 ’/, \r o
R -0 xl\ - CBSR
\\\ (CHE)H R4

. donde R representa un metal, preferiblemente un mehtal sl--

jcalino tal como sodio o un zrupo amonio sustivuldo o no-

1

-sustituido, se oxida mor medio de un apente oxidante, que
‘se elige del srupo que comprende haldgenos, nerdxido de

[
(=5

-hidrbzeno, hipoclorito, nitrito, ferricianuro, o versulf

5.- Un método de acuerdo con las reivindica-
:ciones 3 & 4, caracterizado por el hecho de que Rl renre-—
senta un zrupo metilo, etilo, n-propilo, n-bubtilo, anilo,
i 1sopropilo, sec-butilo, o alilo, 7 en los casos en que

(e i

: 2 . 1 "
‘0=2, R~ renresenta sodio ¥y R~ represents un ~ruso metilo,

etilo, n-yropilo, n~butilo, amilo, o isopronilo., al menos
2 £ & 2 Y 1} o az 3

. 5 4 .
uno de entre R7 y R’ debe representar un srupo metilo; o

s me , . _
.en los caszos en que n=2, R representa hidrdzeno, ¥ R~ re-

presenba wn zrupo metilo o etilo, al menos uno 4e subre

2

Ve B4 debe representar un gruno metilo.

6.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn

.3, caracterizado por el hecho de que n=2, Rl representa
Ty~ 4 " s a2
-alllo, y B7y, R7, y R" representan hidrdzeno.

7.~ Un método de acuerdo con la reiTindics—

- « L - .
,eion 3, ceracterizado nor el hecho de que n=2, Rl renre-
. s 2 A " c s 53
-senta melxlo, R™ y R representan hidrlgeno, 7 R represen
“ta metilo en la posicidn 3.
8.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn

= = 3 ]

-7y Caracverizado por el hecho de que n=2, Rl regresents



\n

NS
A
2]

'_l

{

3.2 2 Z 7‘
etilo, R ¥ R representan hidrdseno, v R
tilo en la posicidn 3.

9.- Un método de acuerdo cox la reivindicacidn

. , ol
ierizado por el hecho de que n=2, R~ renresenta

3 4 P

-mebilo, R® representa sodioc, vy 37 v R representan metilo
.en las posiciones 3 7 5, respechivamenta

10.~ Un método de acuerdo con la reivindica-

cidn 3, caracterizado por el hecho de que n=2, R nepre-

N
S

senta metilo, H2 represenba hidrdseno, ¥ 7y R pen
tan mebtilo en las nosiciones 2 y 5, resvechivemente. !
1l.- Un nétodo de acuerdo con la reivindica-
cidn 7, caracterizado nor el hecho de que n=2, Rl TeDITe-
senta alilo, ?2 presenta sodio, R4 representa hidrégeno{
¥ R’ representa metilo en la vosicidn 7
| 12.- Un nétodo de acuerdo con la reiviadica—
cibn %, caracterizado nor el hecho de gie n=2, Rl repre~

. . 2 4 .
senta isopropilo, R y R’ renresentan h

presentia metilo en la posicidn 2.
1%3.~ Un método de acuerdo cen la relivindica~ |

cidén 3, caracterizado nor 2l hecho de gue n=2, Rl rerre-~

senta sec-butilo, R N R[+ representan hidrdzeno, ¥ R5 re-

presenta netilo en la posicidn 2.

14.~ Un método de acuerdo con ls reivindica-
. . . 1
cidn 3, caracterizado por el hecho de quz n=2, RB7 repre-~
S 2 4 . N S S L
senta alilo, R® y R renresenban hidrogeno, ¥ R” renresen
ta netilo en la nosicidn 2,

15.-.Un nétodeo de acuverdo con la reivindica- |

o

s

O~
N

s . 1 i
y caracterizado por el hecho de que n=2, R reore-

C s . 2 . . A 4.
senva isopropilo, R™ represenvta sodio, ¥ R- y R represen

[

tan meltilo en las mosiciones 2 ¥ G, mespectivanente.



AN

10

)
@)

-3
=
N
(93]

[82]

. ta isopropilo,
| 3

. - 2
senta amilo, R

i ta metilo en la

18, - Un método de scuerdo con
~cibe 3, ceracterizado por el hecho de que
“senta metilo, ¥ R

19.- Un nétodo de acuerdo con las reivindica-
rciones 3 ¥ 4, caracterizado por el hecho de que n=2,

represents metilo, R7 ¥ R

e
v

1 srugo

jo]
o

‘Gonde R*, R’ ¥

anterionr.

20.- Un método de acuerdo con las
iciones a3 7 4, caracterizado vor el hecho

ivepresenta etilo, R

1

or el hecho de que n=2, 2
representa sodio, R+ represenss hidré;gr
represenia mehilo en la posicidn 3
17.- Un método de acuerdo con
cibn 7, caracterizado por el hecho de gus
N mt renresentan hidedgeno,
nosicidn 3,
la reivindica-
n=3%, Rl repre-

7 Jix .
, 7, ¥ R representan hidrd_ eno.

I

renreseata metilo, B renresen

3]

r

T - 035 -,

VAl
R" tienen los sizaif

A1)

4
R’ representan h

ipreseata el grupo




~donde R, R

2 [l
“ 7 R tienen los micmos si nificados

~dos anberiormente. i
7 A

2L.- Un método como el reivindicado en las

reivindiceciones 3 y 4, caracherizado »or el hecho ‘e

- ‘ 1 . . 3 a4
5 cque n=2, R~ revresenta isopropilo, R7 - R renresentan
 hidrdeno, 7 B renresenta el STUNG é
? - x
R’ |
/ T\ |
)
2o ¥ - 088 -,
A Y 4 |
}
o ;
ERY i
|
P B L . o 4 A S .
fonce W, W7y R tlenen los mismos sisuificados indica-~ ,
i
~dos anteriormente. i
1
22.- Un mévodo como el reivindicado en las ?
10 ‘reiviadicaciones 3 y 4, caracterizado por el hecho de que |
|
- 1 . 5 4 . i
‘=3, X" representa metilo, R- § R representan hidrd;eno, |
: . |
7 R representa el grupo ) ;
4
RJ
i i
1 !
R™ - I N - ¢33 - !
\ (‘(TI _’>< 2t i
(JJ._ l:));’ R i |
)
; S 4. . e s :
donde R7, R y R’ +tienen los mismos giznificados indicados
anteriormente,
H :
15 ; 23.~ Un método para la inhibicidn de Ig enzimai
“dopamina-p-hidroxilasa. i
. !
17 Tal y como se ha deserito en la MHemoria gue
7.12.68. *
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7.12.68,

antecede 7 para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta v dos hojas

L]
escritas a méguina por una sola cara.

Madrid,

%
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