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La invención se re fie re  a la  preparación de nuevos 
ácidos 2-am ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxílicos su s ti tu i­
dos en N y de preparados medicamentosos que contienen estos 
compuestos como sustancias activas.

Se encontró que los nuevos ácidos 2-amino-ciclo- 
pen t-l-en-l-d itiocarboxilicos sustitu idos en N, de la  fórmu­
la  general I

NH-R
C-SHH
s

/I/

en la  que R s ig n ifica  un grupo alcohilo, recto o ramificado, 
no sustitu ido , de 5 ó 6 átomos de carbono, un grupo alcohi- 
lo  de 1 a  6 átomos de carbono, sustitu ido con grupos alcoxi 
de 1 a 4 átomos de carbono, grupos hidroxilo, carboxilo y/o 
amino, un grupo alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono, un gru 
po cicloalcohilo de 3 a 8 átomos dé carbono, o un grupo fe - 
n ilo , poseen un ventajoso efecto inhibidor de la  dopamin-^- 
-h idroxilasa.

Según los actuales conocimientos, la s  sustancias 
que influyen sobre las  funciones nerviosas, e je rc itan  su ac­
ción casi exclusivamente mediante la  influencia sobre la  
transmisión de los estímulos. Estos procesos son bastante 
bien conocidos; basándose en estos conocimientos, existe la  
posibilidad para la  preparación de ta le s  compuestos, con 
los cuales se puede in f lu ir  sobre estos procesos de una ma­
nera más o menos d irig id a . Sin embargo, mediante la  in te r­
vención de las  funciones nerviosas elementales, no sólo se 
influye sobre e l  sistema nervioso, sino también sobre los
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procesos regidos por el sistema nervioso. A las  ten ta tivas 
correspondientes a este respecto de los últimos años perte­
necen las investigaciones que se ocupan de la  dopamin- -h i-  
droxilasa y de los agentes inhibidores de esta enzima.

Mediante la  dopamin-^ -h idroxilasa se ca ta liza  
la  última etapa enzimática de la  b io sln tesis  de noradre- 
nalina, la  transformación de dopamina en noradrenalina. Pues 
to que la  noradrenalina es un importante transmisor de es­
tímulos daLsistema nervioso simpático, su concentración 
juega un papel fundamental importante en la s  funciones ner­
viosas normales y en los procesos regidos por los nervios. 
Las sustancias que inhiben l a  dopamin-^ -h idroxilasa ofre­
cen una posibilidad para in terven ir en las  funciones nora- 
drenórgicas. Esta posibilidad es de gran importancia, tanto 
desde¡el punto de v is ta  de la  investigación, como tambión 
.para la  terapéutica; para la  investigación, porque la  dis­
minución del nivel de noradrenalina provocada por l a  inh i­
bición de dopamin- 7̂-h idroxilasa, hace posible el estudio 
de la s  consecuencias de la  exclusión, parcia l o to ta l ,  de 
las  funciones de la  noradrenalina, mientras que, en la  
terapéutica, mediante el empleo de los agentes que inh i­
ben l a  función de la  dopam in-^-hidroxilasa, puede compen­
sa r la  hiperfunción del sistema noradrenérgico. Basándose 
en los actuales conocimientos, los inhibidores de la  dopa­
min- -h idroxilasa pueden emplearse para el tratamiento de 
la  a l ta  presión sanguínea y en l a  terapéutica de l a  enfer­
medad de Parkinson.

Es sabido que la  benciloxiamina y la  bencilhidra- 
zina inhiben la  dopamin- ̂  -h idroxilasa (véase van der Schoot 
e tc .:  Advances in Drug Research, volumen 2, página 47, Har-30
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per and Simmons; Nikodijevic, e tc .: J . Pharm. Exp. Therap. 
140, 224 /1963/), pero no se usan en la  terapéutica debido 
a la  duración de su acción. También e l Disulfiram y su me- 
tabo lito  de reducción, e l ditiocarbamato de d ie tilo  (Golds- 
te in , e tc .:  Life Sci. 763 /1964/), a s i como numerosos 
ditiocarbamatos d isustitu idos en N,N (Maj. e tc .:  Eur. J . 
Pharmacol., 9) 183 /1970/; Lippmann e tc .:  Arch. In t. Phar- 
macqdyn. Ther. 189, 348 /1971/) muestran intensos efectos 
inhibidores de la  dopamin-^ -h idroxilasa.

También in  v itro  e l 2 ,2 -d ip irid ilo  muestra un buen 
efecto inhibidor (Oreen, Biochim. Biophys. Acta 8l ,  394 

/1964/). El disulfuro de bis-(l-m etil-4-hom opiperazinil- 
-tiocarbonilo) es uno de los agentes inhibidores de la  dc- 
pamin-j^-hidroxilasa más activos in  vivo (F lorvall etc . :
Acta Pharmaceut. Sulcica, 7, 7 /1970/). También tienen 
efectos inhibidores de la  dopamin-^ -h idroxilasa, de larga 
duración, numerosos derivados de tiocarbamida aromáticos 
y a lifá tic o s  (Johnson e tc .:  J . Pharm. Exptl'.. Ther. 171, 80 
/1970/).

Entre las  sustancias preparables por v ía  micro- 
biológica, muestran efectos inhibidores de la  dopamin-j^- 
-h idroxilasa, especialmente e l ácido fusárico (ácido 5-bu- 
til-p ic o lín ic o ) y sus derivados (véase, por ejemplo Hidaka, 
e tc .:  Molec. Pharmacol. j?, 172 /1973/) as í como el Oosponol/ 
Umezawa e tc .:  J . A ntibiotics, 25, 239 /1972/) y e l Dopastin 
(linuma e tc .:  J . Agr. Biol. Chem. ^8 , 2107 /1974/).

Se comprobó también posteriormente que inhiben 
l a  dopam in-^-hidroxilasa algunos de los medicamentos cono­
cidos y ya puestos en e l mercado, ta le s  como, por ejemplo, 
Hydralazin, Methimazol y anfetamina. La mayoría de los com-
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puestos arriba  mencionados tienen, sin  embargo, la  desven­
ta ja  común de que en efecto inhiben activamente la  dopamin- 

-h idroxilasa, pero (especialmente para una duración pro­
longada del tratamiento) actúan de manera bastante tóxica 
y por e llo , no pueden u tiliz a rse  en terapóutica o solamente 
pueden u tiliz a rse  en una medida lim itada.

Los nuevos compuestos de acuerdo con la  invención 
muestran asimismo un intenso efecto inhibidor de la  dopa- 
min-^ -h idroxilasa, pero son esencialmente menos tóxicos que 
los compuestos conocidos que actúan de manera sim ilar.

La actividad inhibidora de la  dopamin-^ -h idro- 
x ilasa  de los nuevos compuestos se comprobó mediante les  s i ­
guientes experimentosi

Se.u tilizaron  ra ta s  Wistar, machos, con un peso 
corporal de 150 a 200 g. La actividad inhibidora de la  do- 
pamin-^ -h idroxilasa de los compuestos investigados, se de­
terminó, basándose en las  modificaciones de la  concentración 
de noradrenalina, dopamina y adrenalina, en e l cerebro, en 
e l corazón, en e l bazo o en las  glándulas suprarrenales. Se 
midió tambión en e l cerebro la  concentración de serotonina 
y de ácido 5-h idroxi-indo lilacó tico . Las determinaciones se 
realizaron de la  siguiente manera:

Los compuestos a investigar se administraron a 
los animales por vía intraperitoneal, al cabo de 4 horas se 
decapitaron los animales, se separaron rápidamente cerebro, 
corazón, bazo y glándulas suprarrenales, se colocaron sobre 
placas metálicas enfriadas con hielo seco, y se dejaron con­
gelar. Los órganos congelados se almacenan como máximo du- 
rmte la noche,a -20SC.

Para la  determinación de la  concentración de adre
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nalina en la s  glándulas suprarrenales, se limpiaron de grasa 
las  glándulas suprarrenales y se homogeneizaron en 3,0 mi 
de ácido perclórico 0,4 N. Los homogeneizados se centrifu­
garon durante 10 minutos, a Ose, a 3.200 revoluciones por 
minuto. En el líquido sobrenadante se determinó directamen­
te  la  concentración de adrenalina, por e l mátodo de Laverty 
y colaboradores (Anal. Biochem. 22, 369 /1968/).

; Para la  determinación del contenido de noradrena- 
l in a  en e l corazón y en el bazo, se pesaron ambos órganos en 
estado congelado y, después, se homogeneizaron en ácido per 
d ó ric o  0,4 N que contenía 0,05 % de sa l disódica de áddo 
etilendiam inotetraacético y 0,1% de Na^SgO .̂ Los homogenei­
zados se centrifugaron de la  manera descrita  arriba , el l i ­
quido sobrenadante se separó por decantación y se ajustó 
a pH 8,0  + 0 ,1  con tampón t r i s  0,1  11 (2-amino-2-hidroxime- 
t i l - l , 3-propanodiol), e l cual se había mezclado con 20 g /l 
de NaOH y 25 g de sa l disódica de ácido etilendiam inotetra­
acético. Las muestras se mezclaron después con porciones de 
100 mg, de óxido de aluminio previamente preparado (véase 
Antón e tc .:  J . Pharm. Therap. 138, 360 /1962/) y se ag ita­
ron mecánicamente durante 20 minutos. El óxido de aluminio 
se lavó dos veces con porciones de 10 mi de agua destilada 
y, después, se eluyó l a  noradrenalina con 1,0  mi de ácido 
perclórico 0,05 N. La noradrenalina se determinó en 0,5 mi 
de eluato. La determinación se realizó  segán el método de 
Shellenberger y colaboradores (Anal. Biochem. 39, 356 /1971/ 
con la s  siguientes modificaciones: 0,5  mi de eluato se mez­
claron con 0,5  mi de tampón de fosfato sodopotásico 0 ,1  M 
(que contenía 9 g^l de sa l disódica de ácido etilendiamino- 
te tra a c é tic o ) . Las catecolaminas presentes (en el corazón y
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en el bazo solamente hay presente noradrenalina; en el cere­
bro se incluye también la  dopamina en la  determinación s i ­
m ilar descrita  abajo posteriormente) se oxidaron con 0 ,1  mi 
de una solución de yodo 0,1 N (en yoduro potásico a l  5%).
Al cabo de exactamente 2 minutos, se interrumpió la  oxida­
ción mediante la  adición de 0,25 mi de solución de su lf ito  
sódico a l 2,5% (en le j ía  de sosa 4,4 N). Dos minutos después 
de la  adición de la  solución a lca lina  de su lfito  sódico, se 
mezclaron las muestras con 0,2  mi de ácido acético concen­
trado, con lo que se disminuyó e l valor del pH a 4 , 4- 4 , 5 .
Las muestras se mantuvieron entonces durante 5 minutos, en 
una estufa calentada a 1002C y, seguidamente, se enfriaron 
en hielo/agua. La fluorescencia de noradrenalina se deter­
minó con un espectro-fotofluorómetro OPTON para una longi­
tud de onda de excitación de 390nm y una longitud de onda 
de emisión de 490 nm.

Para la  determinación de noradrenalina, dopamina, 
serotonina y ácido 5-h idroxi-indo lilacético  en e l cerebro, 
se homogeneizaron los cerebros en 10 partes en volumen de 
ácido perclórico 0,4 N. Los homogeneizados se almacenaron 
durante la  noche a -209C, después se descongelaron y se 
centrifugaron de la  manera arriba  descrita , Se recogieron 
cantidades de homogeneizado que contenía 0,5  g de cerebro 
y se ajustaron a pH 8,0 + 0,1 con la  solución de tampón t r i s  
0,1 M arriba descrita . Las muestras se continuaron tratando 
de manera sim ilar a como se ha descrito arriba  en la  deter­
minación de noradrenalina en el corazón y en el bazo, con 
la  sola diferencia de que la  elución se realizó  con 1,5  mi 
de ácido perclórico 0,05 N. El contenido de noradrenalina 
y de dopamina se detenninó asimismo en 0,5  mi del eluato,
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segtSn el método fluorom étrico-arriba descrito , con l a  sola 
excepción de que para la  lec tu ra  de la  fluorescencia de ñora 
drenalina, se u tiliza ro n  muestras de un volomen de 0,5  mi.
El residuo se mantuvo durante 50 minutos a 100SC y, después, 
se enfrió en hielo/agua; l a  fluorescencia de la  dopamina se 
leyó para una ̂ longitud de onda de excitación de 325 nm y una 
longitud de onda de emisión de 380 nm.íEn otros experimentos se determinaron también con 
la s  mismas muestras, además de l a  noradrenalina y la, dopa­
mina, las  cantidades presentes de serotonina y ácido 5-hidro 
x i-in d o lilacé tico . En t a l  caso, los cerebros se homogenei- 
zaron en 10 mi de etanol a l 75% y los homogeneizados se mez­
claron con 0,2 mi de una solución acuosa que contenía 10% de 
sa l disódica de ácido etilendiam inotetraacético y 5% de áci­
do ascórbico. Después, los homogeneizados se mantuvieron du­
rante la  noche a -20ec y se centrifugaron de l a  manera a r r i­
ba descrita . 0,5 mi del liquido sobrenadante se diluyeron 
con e l mismo volumen de agua destilada y se introdujeron en 
columnas (0,5 x 1,5 cm) tamponadas, que contenían resina 
cambiadora de iones Amberlite CG-30 (mallas 200-400). Des­
pués del paso de esta  solución, la s  columnas se lavaron con 
5 mi de agua destilada y, después, con 1,0  mi de ácido clor­
hídrico 0,2 N. (El liquido que había pasado y el agua desti­
lada u tiliz a d a  para el lavado se reunieron y se u tiliza ro n  
para l a  determinación del ácido 5-hidroxi-indolilacéticD  ). 
Seguidamente, se eluyeron la  noradrenalina, la  dopamina y 
l a  serotonina, con otros 1,2  mi de ácido clorhídrico 0 ,2  N. 
Las determinaciones se realizaron con porciones de 0,3 mi 
de eluato cada una de e lla s . -

La noradrenalina y la  dopamina se determinaron se-
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gún el método de Shellenbergcr y colaboradores (véase a r r i ­
ba); la  determinación de serotonina se realizó  según, e l mé 
iodo de Curzon y colaboradores (véase B rit. J . Pharmacol. 

-39) 653 / 1970/ )  con las  siguientes modificaciones: 0,5  mi 
de las  muestras que contenían serotonina se mezclaron con 
0,6  mi de una solución de (di)aldehido o rto -ftá lico  a l 0,01

%, recientemente preparada (una solución a l 0 , 5% de (d i)a l-!
dchido o rto -ftá lico  en etanol absoluto, se diluyó a 50 veces 
con ácido clorhídrico 10 N), después las  muestras se mantu­
vieron durante 10 minutos en un baño de agua en ebullición 
y, a continuación, se enfriaron inmediatamente en agua co­
rr ie n te . Los valores de fluorescencia se leyeron para una 
longitud de onda de excitación de 360 nm y una longitud de 
onda de emisión de 490 nm.

Para la  determinación del ácido 5-h idrox i-indolila  
cético, los líquidos que habían pasado, recogidos de la  ma­
nera arriba  descrita  y reunidos con e l agua de lavado, se 
mezclaron con 10 mi de agua destilada y 0,2  mi de ácido 
clorhídrico concentrado y las  muestras así obtenidas se 
vertieron en columnas de 0 ,8  x 4;0  cm. rellenas con resina 
Sephadex G-10. Después del paso, se lavaron las  columnas 
con porciones de 15 mi de ácido clorhídrico 0,1  N y, des­
pués, con 1 , 8- 2,0 mi de solución acuosa de hidróxido amóni­
co 0,02  N, eluyéndose después el ácido 5-h id rox i-indo lilacé- 
tico  con otros 2,0 mi de solución de hidróxido amónico. La 
determinación del ácido 5-h idroxi-indo lilacético  se re a l i ­
zó con porciones de 0,5  mi de cada uno de los eluatos, se­
gún e l método de Korf y colaboradores (Biochem. Phannacol.
20, 659 /1971/). .

Los resultados de estos experimentos se recogen
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plearon Disulfiram, 2, 2-d ip ir id ilo , disulfuro de bis-(l-m e- 
til-4-hom opiperazinil-tiocarbonilo), dictilditiocarbam ato 
de sodio y H -fen il-N '-(2 -tia zo lil)-tio u rea . Los valores in­
dicados en l a  tab la  son valores porcentuales referidos a*los 
índices de amina encontrados en los experimentos testigo  pa­
ra le lo s .
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Las abreviaturas indicadas en la  Tabla represen­
tan los siguientes compuestos:
M-l : Acido 2-(2-m etoxi-etil)-am ino-ciclopent-l-en-l-d itio - 

carboxílico,
M-2 : Acido 2-alilam ino-2-ciclopent-l-en-l-d itiocarboxíli- 

co,
M-3 : Acido 2-isoam ilam ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxíli- 

í co,
1.1- 4 : Acido 2-hidroxictilam ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarbo-

x ilico ,
M-5 : Acido 2-¿Ñ-(4-carboxi-4-amino-butil)-amino/-ciclopeut- 

- 1-en -l-d itio carbo x ílico ,
H-6 : Acido 2-ciclohexilam ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarbo- 

x ilico ,
M-7 : Acido 2-¿/Ñ-(5-carboxi-5-amino)-penti¡]J7-ciclopent-l-.. 

-en -l-d itiocarboxílico ,
H-8  : Acido 2-fenilam ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxilico 
DS : Disulfiram,
DDC-Na : Dietilditiocarbamato de sodio
2.2- D : 2 ,2 -d ip irid ilo
FLA-63 : Disulfuro de b is(l-m etil-4-hom opiperazin il)-tio- 

carbonilo,
U-14624 : N -fo n il-N '-(2 -tiazo lil)-tio u rea ,
NA : Noradrenalina,
DA : Dopamina,
SE : S'erotonina.
5-HIAA : Acido 5-hidroxi-indolilacótico.

Como se desprende de los datos de l a  tab la  an terior, 
los nuevos compuestos de acuerdo con l a  invención provocan 
en e l cerebro una intensa disminución, de 50 a 70%, del

020178
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^contenido de noradrenalina, pudicndo observarse simultánea— 
mente un considerable aumento, de 20 a 30%, del contenido 
de dopamina* El aumento del contenido de serotonina es 
menos, importante; el aumento de la  cantidad, del ácido 5-  
—hidroxi—indolilacótico  ha llegado a ser, por e l contra­
rio , en algunos casos, incluso de 50 a 90%.

El contenido de noradrenalina en e l corazón y en el 
bazo, asi como el contenido de adrenalina en la s  glándulas 
suprarrenales, se redujeron igualmente mediante los nuevos 
compuestos, pero la  disminución fue, en la  mayor parte de 
los casos, a saber tambión en e l caso de los compuestos que 
provocan en e l cerebro una fuerte disminución del contenido 
de noradrenalina, mucho menos importante. Esta circunstancia 
puede explicarse probablemente, porque en estos órganos, el 
metabolismo de l a  catecolamina es lento , estando presentes 
en las  glándulas suprarrenales reservas relativamente gran­
des de catecolaminas (noradrenalina, adrenalina), y el con­
tenido de noradrenalina que fa l ta  en e l bazo y e l corazón, 
es repuesto rápidamente por la  circulación. Tambión a l es­
tu d ia r los efectos de compuestos conocidos inhibidores de 
l a  dopamin- -h idroxilasa no pueden comprobarse ninguna cla­
ra  disminución del contenido de catecolamina en estos órga­
nos.

Las toxicidades de los nuevos compuestos de acuer­
do con la  invención, se indican en la  siguiente Tabla 2.
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1 Tabla 2

Compuesto Clase de animal Administración DL̂ p mg/kg
: M-l Ratón i .p . fu  400

5 M-2 Ratón i .p . fu  500

M-4 Ratdn g^Soo
M-5 í Ratón i .p . f^700
M-6  1 Ratón i .p . ^>1000

M-7 Ratón i .p . rv 9 o o
10 N-8' Ratón i .p . )>1000

FLA-63 Ratón i .p . fu  150

2,2-D Ratón i .p . 280

Rata 3. + P + 150
Ilydrazalin Ratón i .p . 83

15 DS Rata p.o. 8600 + 370
Liebre p.o. 1800 + 130

Dopastin Ratón i .p . 2 5 0 - 500
iwpw 460

p.o . 750
20 Acido fusárico Ratón p.o . 230+ 25

Acido .¿Lorofu­sárico Ratón p.o. 470+ 85
Oosponol Ratón i .p . 40

p.o. 280

25 U-14624 Ratón i*p*
p.o.

f u  680 

)7-1000

30
020178
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De estos ¿atos se desprende que los valores de to ­
xicidad de los nuevos compuestos son extraordinariamente 
favorables, de ta l  modo que estos compuestos pueden ser*ad­
ministrados también durante un periodo prolongado, sin  efec 
tos secundarios perjud ic ia les.

Los nuevos compuestos de l a  fórmula general I  se 
preparan, de acuerdo con l a  invención, haciendo reaccionar 
ácido 2-am ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxílico o una sa l 
del mismo, con una amina de la  fórmula general I I

NHg- R /ii/
en la  que R tiene e l significado an terior.

Esta reacción se rea liza  de la  manera descrita  en 
la  b ib liog ra fía  para compuestos sim ilares (véase B. Bordás. 
y colaboradores, J . Org. Chem. 37, 1727 /1972/). Ventajosa­
mente, se trab a ja  en un disolvente in erte , por ejemplo, en 
un alcohol eventualmente acuoso, a temperatura elevada, con­
venientemente a la  temperatura de ebullición de l a  mezcla 
de reacción. Tanto e l ácido 2-am ino-ciclopent-l-en-l-ditio- 
carboxilico u tilizado  como sustancia de partida, como tam­
bién la s  aminas de l a  fórmula general I I  son productos ya 
conocidos.

Los deta lles más detallados del procedimiento, se 
ilu s tra n  mediante los siguientes ejemplos:

Ejemplo 1:
Acido 2-alilam ino-ciclopen t-l-en-l-d itiocarboxíli- 

co.
7,1 g (0,04 moles) de sa l amónica de ácido 2-ami- 

no -c ic lopen t-l-en-l-d itiocarboxilico , se ponen en suspensión 
en 60 mi de metanol y se mezclan con 6,0 g (0 ,2  moles) de.
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alilam ina. La mezcla se hierve a reflu jo  durante 3 horas, se 
diluye con 180 mi de agua después del enfriamiento, se cla­
r i f ic a  con carbón activo, se f i l t r a ,  se ac id ifica  con 12 mi 
de ácido acético, se separa por f il tra c ió n  el ácido 2- a l i l -  
am ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxilico precipitado, se la ­
va con agua y se seca en un desecador bajo vacio. El produc­
to obtenido con uh 48% de rendimiento, funde a 100-1048C.

Análisis:
Calculado: S 32,2 %, N 7,03 %;
Encontrado: S 31,5 %, N 6,7 %.
Ejemplo 2:
Acido 2-JÑ-(4-carboxi-4-*amino-butil)-am ino/-ciclo- 

pen t-l-en-l-d itiocarboxilico .
3,36 g (0,02 moles) de clorhidrato de L -om itina 

y 5,0 g (0,06 moles) de bicarbonato sódico se ponen en sos- 
pensión en una mezcla de 50 mi de metanol y 15 mi de agua, 
y se hierve a reflu jo  durante 1,5 horas. Seguidamente, se 
añaden 20 mi dp metanol y, a continuación, 3,52 g (0,02  mo­
les) de sa l amónica de ácido 2-am ino-ciclopen t-l-en-l-d itio - 
carboxilico, y la  mezcla se hierve a reflu jo  durante otras 
10 horas. La mezcla de reacción se en fria  seguidamente, se 
diluye con 200 mi de agua, se c la r if ic a  con carbón activo, 
se f i l t r a  y se ac id ifica  con 25 mi de ácido acético. El áci­
do 2-,/Ñ- (4-carboxi-4-am ino-butil) -am ino/-ciclopent-l-en-l- 
-d itiocarboxilico precipitado se separa por f iltra c ió n , se 
lava con agua y se seca en e l desecador. El producto obte­
nido con un rendimiento de. .15%, funde a 1558C.

Análisis:
Calculador 23,40 %,. N 10,20 %;
Encontrado: S 26,04 %, N 7,86 %;
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Ejemplo 3:
Acido 2-isoam ilam ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarbo-

x il ic o .
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La solución de 12,6 g (0,08 moles) de ácido 2-ami- 
no-cic lopent-l-en-l-d itiocarboxilico  en 120 mi de metanol, 
se mezcla con 17*0 g (0,2 moles) de isoamilamina. La mezcla 
se hierve a reflu jo  durante 3 horas, después de en fria r se 
mezcla con 360 mi de agua, se separa por f il tra c ió n  y, des­
pués, se ac id if ica  con 12 mi de ácido acético. El producto 
precipitado se separa por f iltra c ió n  y se lava con agua. 
Después, el producto todavía húmedo se recoge en una mezcla 
de 30 mi de agua y 20 mi de solucién de bicarbonato sddico 
a l 10%. La sustancia insoluble se separa por f i l tra c ió n , e l 
f il tra d o  se ac id if ica  con ácido acético, e l producto preci­
pitado se separa por f iltra c ió n , se lava con agua y se se­
ca en el desecador. El ácido 2-isoamilamino-ciclopent-l-en- 
- 1-d itiocarboxílico  obtenido con un rendimiento de 3 , 62%; 
fúnde a 65- 79^0 .

Análisis:
Calculado: S 27*9 %, N 6,1 %;
Encontrado: S 27*5 %, N 6,17 %.
Ejemplo 4:
Aci do 2-(2-m etoxi-ctil)- amino-ciclopent-1-  en-1-  

-d i tio  carboxílie o.
12,6  g (0,08 moles) de sa l amónica de ácido 2-ami- 

no-cic lopent-l-en-l-d itiocarboxilico  se ponen en suspensión 
en 120 mi de metanol y se mezclan con 15,0 g (0 ,2  moles) de 
2-metoxi-etilamina. La mezcla se hierve a reflu jo  durante 3 
horas, después de en fria r se .diluye con 360 mi de agua, la  
solución opalina se c la r if ic a  con carbón activo, y la  solu-
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ción de color rojo claro obtenida se ac id if ica  con 12 mi 
(0,2 moles) de ácido acético. La sustancia amorfa, amari­
lle n ta , precipitada, se separa por f i l tra c ió n , se lava con 
agua y se seca en e l desecador en vacio. Para p u rif ic a r el 
producto se recogen 6,1 g de producto bruto en 50 mi de 
agua, se mezclan con 20 mi de l e j í a  de sosa a l 10%, se agi­
ta  durante algunos minutos, después se elimina la  parte in­
soluble por f iltra c id n , se vuelve a lavar con una pequeña 
cantidad de agua,y el f iltrad o  transparente obtenido se 
ac id ifica  con ácido acético hasta la  precip itación completa 
del producto. El precipitado se separa por f i l tra c ió n , se 
lava con agua y se seca en e l desecador. El ácido 2-(2-me- 
tox i-etil)-am ino-ciclopent-l-en-l-d itiocarboxilico  obtenido 
con un rendimiento de 35,7%, funde a 64-70se. 

t Análisis:
Calculado: S 29,4 %, N 6,45 %;
Encontrado: S 29,4 %, N 5,81 %.
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REIVINDICACIONES
í

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­
sentan para que sean objeto de esta so lic itud  de Patente de 
Invención en España, por VEINTE años, son los que se reco­
gen en la s  reivindicaciones siguientes:

1 - ."  Procedimiento para la  preparación de ácidos 
2-am ino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxÍlicos sustitu idos en 
N, de l a  fórmula general I

NH-R

en la  que R s ig n ifica  un grupo alcohilo, recto o ramificado, 
no sustitu ido , de 5 ó 6 átomos de Carbono,, un grupo alcohi­
lo de 1 a 6 átomos de carbono, sustitu ido con grupos alcoxi 
de 1 a 4 átomos de carbono, grupos hidroxilo, carboxilo y/o 
amino, un grupo alquenilo de 2 a 4 átomos de carbono, un gru 
po cicloalcohilo de 3 a 8 átomos de Carbono, o un grupo fe - 
n ilo , caracterizado porque se hace reaccionar ácido 2-amino- 
-c ic lopen t-l-en-l-d itiocarboxllico  o una sal del mismo, con 
una amina de la  fóimula general I I

NHg-R / I I /
en l a  que R tiene el significado an terior.

2S.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS
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Tal y como se ha descrito  en la  Memoria que an­
tecede, y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinte hojas e sc rita s  a 
máquina por una sola cara.
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