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- , Ls invencidn se refiere 3 1s preparacidén de nued

Iojn ndam. l

vos disulfuros de 2~amino-ciclopent-l-en-l-tiocarbonilo y
de sus sales fisioldsicamente inocuss, ssi como de prepara+

dos medicamentosos que conbienen cstos compuestos como susH

tanciss sctivss.
Se ha encontrado que los nuevos disulfuros de

2-smino-ciclopent-l-en-l-tiocarbonilo de 1s férmuls general

I

HH-R NH-R

/1/

en la que R significs hidrdgeno, un grupo slcohilo que cond
tiene'de 1 3 6 Atomos de carbono, no sustituido o sustitui-
do con grupos slcoxi que contien:n de 1 8 4 3%tomos de ca1l
bono, grupos hidroxilo, carboxilo y/o amino, un grupo algue
nilo que contiene de 2 8 4 4tomos de carbono, un grupo ci-
closlcohilo que contiene de % a 8 4tomos de carbono o un
grupo fenilo, asi como las sales de estos compuestos, poseen
un ventajoso efecto inhibidor de la dopamin74-4ﬁdrqxilasa.
Seghn los actuales conocinientos,. las sustencisas
que influyen sobre las funciones nerviosss, ejercitan su
accibn cesi eiclusivémente influyendo sobre la transmisidn
de los estimulos. Estos procesos son bastsnte bien conoci-
dos; basdndose en estos conocimientos, existe ls posibili-
dad psra ls preparscidn de'talés compuestos, con los cuales'
se puede influir sobre estos procesos de uns msners mis o
menos dirigids. Sin embqrgo'al intervenir en las funciones

nerviosss elementsles, no sb6lo se influye sobre el sistems
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-nervioso, sino tembién sobre los procesos regidos por el
sistems nervioso. A los esfuerzos reslizsdos en este senti-
do en los Gltimos sfios, pertenecen las investigaciones que
se ocupen de lsa dopaminjﬂ ~hidroxilasa y de los sgentes ihd
hibidores de ests enzima, _

Medisnte 1a dopaminj/?—hidroxilasa, se catalizs
ls Gltims etope enzimdtics de ls biosintesis de noradrens-
lins, 1ls trensformocidn de dopsmins en noradrenslina. Pues-
to que 1la norsdrenslins es un importante trensmisor de los
estimulos del sistems nervioso simpéfico, su concentracidn
Juegs un pspel fundsmentalmente importante én las funcicnes
nerviosss normsles y en los-procesos regidos por los ner-
vios., Las sustanciss inhibidorss de 1s dopaminvﬂ ~hidroxi-
lesa, ofrecen uns posibilidad pers intervenir en lss funcio
nes noradrenérgicss. Esfa posibilidod es de ls masyor impor~
tancia; Tento desde el punto de vista de ls investigecidn,
como también péra la terapéuticé; pars ls investigacidn,
porque la disminucidén del nivel de noradrenalins provocads
por la inhibicidn de ls dopamin-/?—hidroxilasa, hace posi-
ble el estudio de las consecuenciss de la exclusidn totsl

o parcisl de las funciones de 'la norsdrenslina, mientras

2

que en ls terspéutics, se puede, medisnte el empleo de tale
agentes inhibidores de la funcidn de 1a dopamin:/?rhidroxi-
lass, compenser ls hiperfuncibén del sistems noradrenérgico.

Beséndose en los actusles conocimientos, pueden emplearse

1]

los inhibidores de dopamin7é’—hidroxilasa para el tratamien;
to de la elevada presibn sanéuinea ¥y en la terspéuticas de
ls enfermedsd de Parkinson,

Es sabido que ls benciloxiemina ¥ la bencilhidra

zins inhiben 1la dopamin74 -~hidroxilaesa (vésse van der Schogt




P 67,794

10

15

20

25

30

5018

—etc.: Advences in Drug Research, volumen 2, pégins 47, Har

min7@ -hidroxilsss més sctivos in vivo (Florvall etc.; Ac-

"Oosponol (Umezawg etc.; J. Antibiotics, 25, 239 /1972/) y
A\l

Hojn mam. 5

per and Simmons; Nikodijevic, etc.: J. Pharm. Expe. Thersp.
150, 224/1963/), pero que, debido 8 1s durscién de su ac—
¢idén, no pueden ser empleados en la terapéutics. Tembién
el Disulfirsm y su metsbolito de reduccidn, el ditiocarba-
mato de dietﬁlo (Goldstein, etc.: Life Sci 3, 763/1964/),
asiECOmo nuﬁerosos ditiocarbsmatos disustituidos en N,N
(Ma% etc.: Bur. J. Pharmacol., 9, 183/1970); Lipbmann ete.t
Arch. Int. Pharmscodyn. Ther. 189, 348/1971/) muestren in-
tensos efectos inhibidores de 1a dopsminj/g—hidroxilasa}
Tembién in vitro el 2,2-dipiridilo muestrs ur
buen efecto'inhibidor (Green, Biochim. Biophys. Acts 81,

394/1964/) . ﬁl disulfuro de bis—[l~meti1—4—homopiperazinilu

tiocarbonilq} es uno de los sgentes inhibidores de la dopa-
1

ta Pharmeceut. Sulcica, 7, 7 /;970/). Tembién tienen unos

efectos inhibidores de 1a dopaminj/g~hidroxilasa de largzs

durscibén, numerosos derivedos de tiocarbsmids sromdticos y
slifdticos (Johnson etc.: J. Pharm, Zxptl. Ther. 171, 80/

1970/).

Entre las sustanciss que pueden preparsrse por
via microbiolédgice, muestran efectos inhibidores de le do-
pamin—/?—hidroxilasa especialmente el 3cido fusdrico (bcidd
5-butil-picolinico) y sus derivados (véase por ejemplo Hi-|

daka etc.: Molec. Pharmacol. 9, 172 /1973/), 8si como el

el Dopsstin (Iinums ete.: J. Agr. Biol. Chem. 38, 2107 /
1974/) . '
También se comprobd posteriormente que slgunos

de los medicsmentos conocidos y ya puestos en el mercado,
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~os5i, por ejemplo, Hydralszin, Methimezol y Anfetsmina, in-
hiben tombién la dopaminj/g—hidroxilasa.

Sin embsrgo ls mayoris de los compuestos arribs
mencionados tienen ls desventaje comln de que ciertamente
inhiben sctivamente la dopamin74 ~hidroxilasa, pero (espe-
cislmente en el caso de una duracidn prolongads del trata-
miento) scthan de modo bsstante tdxico y, por ello, no pued
den ser utilizados en ls terapéutica o sbdlo pueden serlo
en una medids muy limitada. | '

Los nuevos compuestos de scuerdo con la inven-
cidn muestrsn asimismo un intenso efécto inhibidor de 1s
dopsmin—/g-hidroxilasa, pero son esencislmente menos toxi-
cos que los compuestos similarmente activos, conocidos,

Ia actividad inhibidora de 1s dopamin—/g—hidro-
xilasa de los nuevos compuestos se comprobd mediasnte los
siguientes experimentos:

Se utilizsron ratas Wistar machos, cbn un peso
corporal de 150 a 200 g. La actividad inhibidors de la do-
paminjﬂ ~hidroxilasa de los compuestos estudiados se deter
mind a base de las modificasciones de la concentracidn de
noradrenalina, dopemina y adrenalina en el cerebro, en el
corazdn, en el bazo o en las glindulas suprarrensles. Se del
termind también la concentracidén de serotonins y de bcido
5-hidroxi-indeolil-scético en el cerebro. Iss determinscio-
nes se reslizsron de ls siguiente menera:

Los compuestos s anestigar se sdministraron in-
traperitonealmente a los animales, 8l csbo de 4 u 8 horss
se decspitsron los animsles, se separaron répidamehte cere-
bro, corazbdn, bszo y glénduias suprarrensles, se colocaron

sobre placas metdlices enfriadas con hielo seco, y se deja-
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— ron congelar. Los 6rgsnos congelados se slmecenaron, como
mdximo dursnte ls noche, a -209C.

Pars la detcrminscidn de la concentrscidn de

grasa las glindulss suprarrenales y se homogeneizaron en
3,0 ml de §cido perclérico 0,4 N. Ios homogeneizados se
centrifugsron dursnte 10 minutos, a 09C y 3.5.200 revoluci)]
nes por minuto. En el liquido sobrenadsnte se determind di
rectamente la concentracion de adrenslina, por el método
de Laverty y colaboradores (Anal., Biochem. 22, 269 /1968/)
Para determinar el contenido de noradrenslins
en el corazdn y en el bazo, se pessron smbos organos en es
tado congelado y, después, se homogeneizaron en dcido per-
clorico 0,4 N que contenis 0,05% de sal disddice de 4cido
etilendisminotetraacético y 0,1% de N328205. Los homogenei
zados se centrifugaron de la maners descrits srriba, el 11

quido sobrenadsnte se sepsrd por decantacidén y se llevd s

1,3-propanodiol), el cusl se habis mezclado con 20 g/l de
NaOH y 25 g de 'sal disbdica de &cido etilendisminotetrsacé
tico. Los muestras se mezclaron después con porciones de

| 100 mg, de 6xido de sluminio prevismente preparsdo [véase
Anton etec.: J. Pharm. Thersp. 138, 360 (19622] ¥y se agita-
ron mecdnicamente dursnte 20 minutos. El éxido de sluminio
se lavb dos veces cada vez con 10 ml de sgus destilads Y,
después, se e¢luyd 1s ndradr?nalina con i,O ml de &cido per
¢lérico 0,05 N. Ls noradrenzlina se determind en 6,5 ml de
clusto. Lo determinacién se realizd segin el método de She
1lenberger y colsborsdores (Ansl. Biochem. 39, 356 /1971/)

con las siguientes modificaciones: 0,5 ml de elusto se mez

adrenalinsg en las glbndulss suprarrensles, se'limpiaron de

pH 8,0 + 0,1 con tampdn tris 0,1 M (2-amino-2-hidroximetild

10

1
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—claron con 0,5 ml de tampdén de fosfato sodo-potdsico 0,1 M

similar que se describe sbajo posteriormente) se oxidaron
: _

se enfrisron en hielo/agus. La fluorescencia de noradrens-

Hoja nam. 6
i

(que contiene 9 g/l de sal disbddica de Scido etilendiaming|
tetrsacético). Las cstecolsominss presentes (en el corazdn
Yy en el bazo solamente hay presente noradrenalins; en el

cerebro se incluye tsmbién ls dopsmina en la determinscidn

con, 0,1 ml de una solucidn de yodo 0,1 N (en yoduro poté-
sic% al 5%). Después de 2 minutos exactamente, se- interrum
pid 1ls oxidecidn mediante ls adicibn de 0,25 ml de solu-
cién de sulfito sbddico sl 2,5% (en lejis de sosa 4,4 N),.
Dos minutos después de 1a adicidn dé la solucidn alcsling
de sulfito sddico se mezclaron 1lss muestras con 0,2 rl de
cido scético concentrado, con lo que se hizo disminuir el
pH 8 4,4~-4,5, Lss muestras se mentuvieron entonces durente
1

5 minutos, en uns estufs calentsda s 100eC y, seguidamente)

lina se determind con un espectrofotofiuordémetro OPTON pa-
ra una longitud de onds de excitacidén de 390 nm y de emi-
sidén de 490 nm.

Para 1ls determinacidn de noradrensalina, dopsming
gserotonine y 8cido 5-hidroxi-indolilacético en el cerebro,
se homogeneizaron los cerebros en 10 partes en volumen de
écido percldrico 0,4 N. Los homogeneizados se almacensron
dursnte ls noche 8 -202C, después se descongelsron y se ceq
trifugsron de 1l meners arribs descrita., Se recogieron can-
tidades de homogeneizsdo que contenisan 0,5 g de cerebro y
se ajusteron s pH 8,0 + 0,1 con la solucidén de tampbén tris
0,1 M arribs descrits. Después se continud el tratsmiento
de lss muestras de uns manefa andlogs a éomo se ha descritg

arribs psrs ls determinscidn de 18 norsdrenslina en el cors
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—z0n y cn el bsze, coh la Gnica diferencis de que se resli-

lloja nam. 7

T4

26 1a elucidén con 1,5 ml de Scido perclérico 0,05 N. El
contenido de noradrenaslina y de dopamina se determind igual
mente en 0,5 ml del elusto, segln el método fluoroméfrico
srribs descrito, a excepcibén de que psrs 1ls lecturs de ls
fluorescencis de noradrenslina se empleé uns muestra de
0,5 ml, El residuo se msntuvo dursnte 20 minutos s 1009C y
después, se enfrid en hielo/sgua; 1a fluorescencis de 1s
dopamina se leyd para %25 nm de longitud de onds de excits
cién y 380 nm derlongitud de onds de emisidn.

En otros experimentos, se determinaron tambidn
en 1as mism3as muestras, sdemds de 1a norsdrenslins Yy le do<
pamina, lss cantidades presentes de serotonina vy de &cido
5-hidroxi-indolilacético. En tal ¢8s50,. los cerebros se homg
geneizaron en 10 ml de etsnol del 75% y los homogeneizados
se mezclaron con 0,2 ml de una solucidn scuoss que contenig
10% de sal disddica de Scido etilendisminotetrascdtico y
5% de &cido ascdrbico. Seguidsmente, los homogeneizsdos se
manbuvieron durante 1ls noche a ~202C y se centrifugaron de
la meners arribs descrita. 0,5 ml del liquido sobrenadante
se diluyeron con el mismo volumen de sgus destilsds Y se in
trodujeron en columnas tamponadas ( de 0,5 x 1,5 cm) que

contenisn resina cembiadors de iones Amberlite CG-3%0 (malls

[43]

200-400) . Después del paso de esta solucidn, 1lss columnos
se lavaron con 5 ml de agus destilads y,luego, con 1,0 ml
de 4cido clorhidrico 0,2 N.‘(El liquido que habis passsgdo y
el agus destilada utilizads psrs el lavado, se reunieron y
se utilizoron psrs determinsr el 4cido 5-hidroxi-indolilsc
tico). Ls noradrenalina, la.dopamina y la serotoninas se ely)

yeron después con otros 1,2 ml de dcido clorhidrico 0,2 N.
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~Los determinaciones se realizaron con porciones de 0,3 ml

~de eluato.

Hajn nam. 8

La noradrensalina y la dopamina se determinsron
segln el método de Sheilenberger ¥y colaborasdores (véase
aTTibs); le determinacién de serotonina se reelizé segin
el método de Curzon y colaboradores (véase Brit. J. Phar-~
macol. 39, 653/1970/) con las siguientes modificaciones:

0,5 ml de ls muestrs que contenis serotonins se mezclsron

con 0,6 ml de una solucibén recientemente preparsds, al 0,01%,

3

de (di)sldehido orto-ftélico (uns solucidn sl 0,5% de (di).
aldehido orto-ftélico en etanol absoluto, se diluyb a 50
veces con Scido clorhidrico 10N), después se mantuviercn
las muestrss durante 10 minutos en un bafio de sgus en ehu-
1licidn y, 2 continuocibn, se enfrisron inmediatsmente en
agus corriente. Los velores de fluorescencis se leyeron pa+
ra 360 nm de longitud de onds de excitecién y 490 nm de loy
gitud de onds de emisidn, v

Para la determinacidn del #cido 5-hidroxi-indo-
lilacético, los liquidos que habian pesado, recogidos de ls
manera arribs descrita y reunidos con el sgua de lavsdo, s4
mezclaron con 10 ml de agua destilada j 0,2 ml de &4cido
clorhidrico concentrado, y las muestras ssi obtenidss se
vertieron en columnass de 0,8 x 4,0 cm, rellenas con resina
Sephadex G~10. Después del paso, se lavaron, lss columnas
con porciones de 15 ml de 4cido clorhidrico 0,1 N y, luego,
con 1,8-2,0 ml de solucibén scuosa de hidréxido embnico 0,03
N, y después se eluyd el écidp 5-hidroxi-indolilacético con
otros 2,0 ml de solucibén de hidrdéxido smdénico. Ls determing
cidén del Bcido 5—hidroxi—inéolilacético se rcalizd con por-

ciones de 0,5 ml de cads uno de los elustos, scgln el méto-

/
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—do de korf ¥y éolaboradores (Biochem. Pharmscol. 20, 659/
1971/).

Los resultados de estos experimentos se recogie
ron en 13 siguiente tabls. Como sustanciss de comparacibn
5 se emplearon Disulfirem, 2,2—dipiridilo, disulfuro de bis
| (l-metil-@-hpmopiperaziniltiocarbonilo), dietil ditiocar-
bam?to'de sodio y N-fenil-N'-(2-tiszolil)-tioures. Los va-
lorés indicsdos en la tabla son valores porcentusles refe-~
ridos 8 los indices de smins encontrsdos en los ensayos

10 testigo paralelos.
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" tenido de noradrenalina, pudiéndose observar al mismo tiem

Hojr niam 12

Los sbrevisturss indicadss en las tablss repre-

senten los siguientes compuestos:

M~1 : Disulfuro de 2~amino—ciclopent—l—en—l—tiocarboniio
M=2 : Disulfuro de 2-butilemino~ciclopent=-l=en-l-tiocar-
bonilo
M-3 : Ssl de zinc de disulfuro de 2-butilemino-ciclopent-
" 1-en~l-tiocarbonilo-
M-4 : Disulfuro de 2—(2-metoxietil)—amino—ciclopent—l—en—

l-tiocarbonilo

M-5 : Disulfuro de 2—ciclohexilémino-ciciopent—l—en—l—tig
carbonilo .

M-6 : Disulfuro de 2-etilahino—ciclopenﬁ~l-en—1-tioca£bo—
nilo

M~7 : Disulfuro de 2-slilamino-ciclopent-l-en-l-tiocsrbo-

. nilo

DS : Disulfiram

DDC-Na : Dietil ditiocsrbsmsto de sodio
2,2-D : 2,2-dipiridilo
FIA-6% : Disulfuro de bis (l-metil-#-homopiperszinil)-tio-
carbonilo
U-14624 ; N-fenil-N'~(2-tiszolil)-tiourea
NA : Noradrenslina ' '
DA : Dopsmina
SE : Serotonins
5-HIAA : Acido 5~hidroxi-indolilacético
Como se deduce d? los datos de la tabla anterio;
los nuevos compuestos de acuerdo .con ls inyencién provocan

en el cerebro una fuerte disminucidn, de. 50 s 70%, del con

po uns considerable elevacidn, de 20 a 30%, del contenido
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~ de dopamins. El sumento del contenido de serotoninz es me-

- por el hecho de que en estos drgsnos el metsbolismo ds 1ls

nes (noradrenslins, adrenslina), y el contenido de noradre

tHojn niim. 15

nes importsnte; el aumento de la cantidad de Scido 5-hidro
xi-indolilscético ha llegado s ser, por el contrario, en
8lgunos casos, incluso de 50 s 90%,

El contenido de norsdrenslins en el corazdn N
en el bazo, PSi como el contenido de adrenalina en las
gléndulas sﬁprarrenales, se redujeron ssimismo por medio
de &os nuevos compuestos, pero lz reduccidn fue en 1z ma-
yor parte de los casos, s saber también en el de los-com—
puestos que provocaban en el cerebro una intenss disminu-
cibén del contenido de noradrenslina, mucho menos importan-

te. Esta circunstsncis puede explicarse, probablemente,

catecolamins es lento, estando presentes en lss glindulas
!

suprarrensles reservss relativemente grandes de catecclsmi

nalina que falta en el bazo y el corszdn es repuesto répi-
damente por ls circulscidn. Tembién a3l estudiar los efectod
de compuestos conocidos inhibidores de 1a dopamina-(3uhidqg
Xilssa, no puedé comprobarse ninguns clsra disminucién del
éontenido de catecolaminas en estos drgsnos.

Les toxicidedes de los nuevos'compuestos de a-
cuerdo con la invencidn, se¢ indicsn en la siguiente Tabla

2:

Tsbla 2 _
Compuesto Clgse de snimsl Administracion DL5O mg/Xe.
M-1 Rat6n ' 1.De ~ 800
Mw3 ’ i Ratbén i.pe T e 150
M=l Retén i.p. > 1500
M=5 ' '~ Ratbm i;p. >1000
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Hojn num. 11,{.

— Compuesto Clase de animsl Administracidn DL50 ng/kg.

M-6 Rotdén 14D © 1000-1500
M~7 ~ Ratén i.p. > 1000
FLA-63 " Retén i.p. 150
"2,2-D "~ Ratén : i.p. 280
'  Rets iup. ~ 150
Hydraéalin Ratdn i.p. . 83

DS Rata P.0C. 8600 + 370

Liebre p.o. 1800 { 130

Dopastin Rotén i.p. . 250~500
ilp. 460
P.0. 750

" Acido fus8rico Ratdn . DPeOe 230 + 25

Acido clorofu-~

_s8rico Ratbdn PeOoe 470 i.85
QOosponol Ratdn . i.pe 40
" p.oO. 280
U-14624 Ratbn i.pe ~ 680
P.o. D 1000

De estos datos se desprendé que los valores de
toxicidad de los nuevos compuestos son extrasordinerismente
favorsbles, de tal meners que estos compuestos pueden ser
administrados inc¢luso durante un‘tiempo prolongsdo, sin
efectos secundarios perjudiciales.,

Los nuevos compugstos de la férmuls geﬁeral I
se prepsren, de scuerdo con la invencidn, oxidando Acidos

~ 2-amino-ciclopent~l~en-l-ditiocarboxilicos de lé férmula

general II,
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Hojn nom. 15

XH-R
g /11/

en ls que R tiene el significado indicado en el caso de ia
férmuls genersl I y, en ceso deseado, se transforms el pro
ducto obtenido en una sal fisioldgicamente inocus.

Ests oxidacidn se reslizs con agentes oxidantes
conocidos, adecuados psrs la formacibn de disulfuros, por
ejemplo, con perbxido de hidrégeno ) permanganéto potési-
Co.

Segln uns forma de realiéacién ventajosa del
procedimiento, el 4cido 2-amino-ciclopent-l-en~l-ditiocar-
boxilico de la fbrmuls genersl I, empleado como sustancia
de partids, se disuelve o suspende en un disolvente sdacug
do, convenientemente en agus, la solucién o suspensién se
8lcalinizs seguidamente, primersmente, por ejemplo, coun 1le
jia de sosa, se agita dursnte algunos minutos y, despnés,
se oxids mediante la adicidén de un dcido, ventsjossmente
fcido sulffirico, y de perdxido de hidrbgeno.

. Los disulfuros obtenidos de ls férmuls general
I, puedeh transformarse, si se desea, en sasles fisioldgics-
mente inocusas.

Algunos 4cidos 2-smino-ciclopent-l-en-l-ditio-
cerboxilicos de 1s fdrmuls general II, utilizebles como sug
tanciss de psrtids del proc?dimiento de acuerdo con ls in-
vencidn, son ys conocidos (vésse J. Org. Chem. 37, 1727/
1972/); los compuestos de éstos que todavis son desconoci-
dos, pueden prepararse por reacéién del 4cido 2-amino-ciclg

pent-l-en-l-ditiocarboxilico no sustituido en N, con 1ss
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— correspondientes aminas de le {6rmuls genersl R'-NHZ, en

Hoja ntim. 16

la que R' corresponde sl significodo anterior de R', & ex-
cepcidn del de hidrdgeno. '

La preparacibén de los nuevos compuestos de ls
férmuls general I se ilustrs con mds detsalle medisnte los
siguientes ejemplos: '

Ejemplo 1:

Disulfuro de 2-slilamino-ciclopent-l-en-~l-tio-
carbonilo (férmuls I, R =“alilo}.

2,98 g (0,015 moles) de Scido 2-slilamino-ciclo
pent-l-en-l-ditiocarboxilico se ponén en suspensién en 30
ml de agus, después se sfiaden 6,0 g (0,015 moles) de hidrd
xido sddico en forms de lejis de soss sl 10%, y se agits
1 mezcls durente 1V minutos. Seguidamente, a 1la temperatu
ra ambiente; se ofiade la mezcla de 3 ml de agus, 0,9 ¢«
(0,0075 moles) de Scido sulflirico concentrsdo y 0,9 g
(0,0075 moles + 10%) de peréxiao de hidrdgeno al 30%, y se
agita la mezcla durante % horas. El producto que se sepa-
ra se alsla por filtrscidn, se lava con agus y se seco ta-
jo la lémpsra. E1 producto obtenido con un rendimiento de
84,4% funde a 140-~1419C,

Aﬁélisis: . '

Cslculado : 8 32,3% N 7,08%;

Encontrado : S 31,84% N 6,80%.

Ejemplo 2.

Disulfuro de 2-etilamino-ciclopent~l-en-l-tio-
carbonile (férmuls I, Rlé‘etilo).

' 5,6 g (0,03 moles) de 4cido 2-etilemino-ciclo-
pent—l—en—l-ditiocsrboxilic6 se ponen en suspensidn en 60

ml de sgua y se afiaden 12,0 g (0,03 moles) de hidrdxido s
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— dico en forms de lejis de sosa sl 10%, La mezcla se agits

Itojan nam. 17

‘durante algunos minutos Y, seguidamente, se sfiade 15 mez-
cla de 8 ml de aguas, 1,65 g (0,016 moles) de Scido sulffri
co concentrado, y 1,86 g de perdxido de hidrégeno al 30%.
Ls mezcls se agits dursnte % horas, después se separa por
filtracidn el producto precipitsdo, se lava con agus y se
seca bajo la lémpara. E1l producto bruto obtenido se disuel
"ve seguidamente en uns mezcls 1:3% de cloroformo ¥y benceno,
la solucidn se clsrifica con carbdn activo, se separs por
filtracibn, y se deja en reposo dursnte 18 noche en el fri
gorifico. Seguidomente, el producto éeparado se aisle por
filtracibén, se lava con benceno y se sece al szire. El di-
sulfuro de 2-ctilemino-ciclopent-l-en-l-tiocarbonilo abte-

nido con un rendimiento de 30%, funde s 1509C.,

Anjlisis:

‘Celculado : S5 34,4 %, N 7,53%;

Eﬁcontrado : 8 34;1 %, N 7,45%,

Ejemplo 3: 7

Disulfuro de 2-(2-metoxi-etil)-smino-ciclopent-
l-en-l-tiocorbonilo (férmuls I, R = 2-metoxi-etilo)..

2,7 g (0,0125 moles) de bcido 2-(2-metoxiretil)-
amino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxilico se ponen en suspen
‘sién en 27 ml de agus y ls suspensidén se mezcla, a 202C,
con 5,0 g (0,0125 moles) de hidrbéxido sbdico, en forms de
lejia de soss sl 10%, sfiadidos en pequefiss porciones. Ls
mezcla se agits dursnte slgunos minutos y, después, se mez
‘cla con ls mezcla de 3 ml d; agus, 0,66 g (0,0067 moles)
de Scido sulflirico concentrado y 0,77 g (0,0067 ‘moles) de
peréxido de hidrdgeno sl 30%, se agits dursnte 3 horss y

se dejs en repcso dursnte la noche, Al dis siguiente el
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I~ producto precipitado se separs por filtrscibn, se lavs con

Hoja nam 18

agus y se secs bsjo la.lémpara. El disulfuroc de 2-(2-meto-
xi-etil)-amino—ciclopent-l—en-l-tiocafbonilo obtenido con
un rendimiento de 48,2% funde, con descomposicidén, 8 13%2-
15990.

Anélisis:

Calculado : 8 29,65 %, N 6,48 %;

Encontrado : S 29,18 %, N 6,29 %.

Ejemplo &4:

Disulfuro de 2-ciclohexilamino~-ciclopent=l~en-
thiocarbonild.

3,6 g (0,015 moles) de fcido 2-ciclohexilomiro-
ciclopent-l-en-l-ditiocsrboxilico se ponen en suspensidn
en 40 ml de agua y se mezclan con 6,0 g (0,015 moles) de
hidrdxido sbdico en forms de lejis de soss sl 10%., Lz .aez-
cls se sgits dursnte 10 minutos ¥, después, se mezcla, e
209C, con 1ls mezcls de 5 ml de.agua, 0,8 g de &cido sulif~
rico concentrado y 0,9 g de perdxide de hidrdégeno al 3%0%.
Las mezcls se sgits dursnte 4 horas,y, después, el producto
precipitado se separa por filtracidn, se lava con agus y
se seca bajo la lémpars. El disulfuro de 2-ciclohexilamino-
ciclopent-l-en-l-tiocarbonilo obtenido con un rendimiento
de ©4,6%, funde 3 148-1529C,

An8lisis:

Cslculado : S 26,55 %, N 5,83 %;

Encontrado : § 23,67 %, N 5,3 %.

’ \
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fisioldégicamente inocus.

Hoja ntm. 19

REIVINDICACIONES

Los puntos de invenciéu propis Y nuevs que se
presentan para que sean objeto de ests solicitud dé Paten-
te de Invencidn en Espofia, por VEINTE sfios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,-~ Procedimiento paras ls prepsracidn de disull
furo de 2-amino-ciclopent-l-en-l~tiocarbonilo de la férmu-
la I

NH-R "NH-R

" i /1/

en la cual R significa hidrdgeno, un grupo alcohilo que
contiene de 1 a3 6 &tomos de carbono, no sustituido o susti
tuido, grupos 8lcoxi - que contiensn de 1 8 4 4tomos de
carbono, grupos hidroxilo, carboxilo y/o amino, un grupo
alquenilo que contiene de 2 a 4 Stomos de carbono, un gru-
po ciclozlcohilo que contiene de 3 a 8 4tomos de carbono
0 un grupo feniio, asi como de sales de estos compuestos,
fisiolbgicamente inocuss, carscterizado porque se oxidan
fcidos 2-amino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxilicos, de 1s
férmuls genersl II
: © . m-R
C~SH
\
S /I11/

en la que R tiene el significado anterior y, en ceso de

que sc¢ desee, se transforms el producto obtenido en una ssl




et b e a0 e e =

P-

10

15

20

25

30
MRS
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para los fines que se han especificado.

maquina por una sola cara.

Madrid, {4 0011576
P.A.

. -
Holn nGam. ﬂO

- 22,- PROCEDIMIMNTO PARA IT.A PREPARACION DE DISUL

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede, representado en los dibujos que se acompafian y

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a
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