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"La invencién se refiere a la preparacién de nuevos

decidos 2-amino-ciclopent-l-en-l-ditiocarbox{licos sustituf-

dos en N y de preparados medicamentosos que contienen estos

compuestos como sustanciss activas, -

' Se encontré que los nuevos 4cidos 2-amino-ciclo-
pent-l-en-l-ditiocarboxilicos sustitufdos en N, de la férmu-

la general I

NH-R
E \K\—w %v SH /1/
, S ’

en la que R significa un grupo alcohilo, recte o ramificado,

no sustituldo, de 5 6§ 6 dtomos de carbono, un grupo alcohi-
lo de 1 & 6 étomog de carbono, sustituldo con grupos alcoxi
de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos hidroxilo, carboxilo y/o
amino, un grupo alquenilo de 2 a 4 4tomos de carbono, un gru
po cicloalcohilo de 3 a 8 dtomos dé carbono, o un grupv fe-
nilo, poseen un ventajoso efecto inhibidor de 1a‘dopamin—F’-
~hidroxilasa.

Segtn los actuales conocimientos, las sustancias
que influyen gobre las funciones nerviosas, ejercitan su ac-
¢ién casi exclusivamente mediante la influencia sobre la
transmisién de los estimuloé. Estos procesos son bhastante
bien conocidos; basdndose en estos conocimientos, existe la
posibilidad para la preparacidén de tales compuestos, con
los cuales se puede influir sobre estos procesos de una ma-
nera mis o mehos dirigida. Sin embargo, mediante la inter-

vencidn de las funciones nerviosas elementales, no sélo se

influye sobre el sistema nervioso, sino también sobre los
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procesos regidos por el sistema nervioso. A las tentativas
‘éorre5pondientes a este respecto de los Wltimos afios perte-
neceﬁ las investigaciones que se ocupan de la dopamin~(9—hi—
droxilasa y de los agentes inhibidores de esta enzima.

Hediante la doPaminu@liﬁﬂroxilasa se cataliza
la Wltima etapa enzimética de la biosintesis de noradre-
nalina, la transformacidn de dopamina en noradrenalina. Pueg
to que.la noradrenalina es unvimportante transmisor de es-
timulos del sistema nervioso simpético, su concentracién
juega un papel fundamental importante en las funciones ner-
viosas normales ¥y en los procesos regidos por los nervios.
Las sustancias que inhiben la.dopamin-P-Jﬂﬁroxilasa ofre~
cen una posibilidad para intervenir en las funciones nora-
drenérgicas. Bsta posibilidad es de gran importancia, tanto
desde el punto de vista de la investigacién, como tambidn
para la terapéutica; para la investigacién, porque la dis-
minucién del nivel de noradrenalina provocada por la inhi-
bicién de d0pambm-F-hidroxilasa, hace posible el estudio
de las consecuencias de la exclusién, pareial o total, de
las funciones de la noradrenalina, mientras que, en la
terapéutica, mediante el empleo de los agentes que inhi-
ben la funcidn de la dOpamin-@-JﬁﬁroxilaSa,'puede compen—~
sar la hiperfuncién del sistema noradrenérgico. Baséndose
en los actuales conocimientés, los inhibidores de la dopa-
min-(&—hidroiilasa pueden emplearse para el tratamiento de
1a alta presién sanguinea y en la terapéutica de la enfer-
medad de Parkinson.

Es sabido que la benciloxiamina.y la bencilhidra-
zina inhiben la dopamin-fn—hidroxilasa (véase van der Schoot

etc.: Advances in Drug Research, volumen 2, pigina 47, Har-
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m;gg, 224 /1963/), pero no se usan en la terapéutica debido

' tein, etc.: ILife Sei. 3, 763 /1964/), asi como numerosos

efectos inhibidores de la dOpamin-f)-hidroxilasa, de larga

Jeidos y ya puestos en el mereado, tales como, por ejemplo,

" |Hydralazin, Methimazol y anfetamina. La mayorfa de los com—

Hoju nim. 3

per and Simmons; Nikodijevie, etec.: J. Pharm, Exp. Therap,

a la duracién de su accidn. También el Disulfiram y su me-

tabolito de reducci6n, el ditiocarbamato de dietilo (Golds~

ditiocarbamatos disustituidos en N,N (Maj. etc.: Fur. J.
Pharmacol., 2; 183 /1970/; Lippmann etc,: Arch., Int, Phar-
macghyﬁ. Ther. 189, 348 /1971/) muestran intensos efectos
inhibidores de la dopamin—ﬁ-4ﬁﬂroxilasa.

También in vitro el 2,2-dipiridilo muestra un buen
efecto inhibidor (Green, Biochim. Biophys. Acta 81, 394 -
/1964/). El disulfuro de bis-(l-metil-4-homopiperazinii~ -
-tiocarbonilo) es uno de los agentes inhibidores de la do~-
pamin- p ~hidroxilasa mds activos in vivo (Florvall ete.:

Acta Pharmaceut. Sulcica, 7, 7 /1970/). También tienen

duracidn, numerosos derivados de tiocarbamida aromdticos
y alifdticos (Johnson ete.: J. Pharm, Exp$l,. Ther. 171, 80
/1970/).

Entre las sustan~ias preparables por via micro-
biongiczi, muestran efectos inhibidores de la dopa.min—ﬂ-
~hidroxilasa, especialmente el 4cido fusérico.(écido S;bum
til-picolinico) y sus derivados (véase, por ejemplo Hidaka,
efe.: Molec, Pharmacol. 9, 172 /1973/) asf como el Oosponol/
Umezawa etc,: J, Antibiotics, 25, 239 /1972/) y el Dopastin
(Iinuma ete.: J. Agr. Biol. Chem., 38, 2107 /1974/).

Se comprobd también posteriormente que inhiben

1a.dopamin—@)—hidroiilasa algunos de los medicameptos cono-




10

15

20

25

30
020178

Hojn nvim. 4

puestos arriba mencionados tienen, sin embargo, la desven-

p%aja comin de que en efecto inhiben activamente la dopamin-—
—r%-ﬁidroxilasa, pero (e5pecialménte para una duracidn pro-
longada del tratamiento) actdsn de manera bastante téxica

y por ello, no pueden utilizarée en'terapéutica o] solamehte
pueden utilizarse en una medida limitada.

. Los nuevos compuestos de acuerdo con la invencién
mues#ran asimismo un intenso efecto inhibidor de la dopa—
min-@ -hidroxilasa, pero son esencialmente menos téxicos que
los compuestos conocidos.que actdan de manera similar.

Ta actividad inhibidora de la dopaminnwg-hidro—.
xilasa de los nuevos compuestos se comprobé mediante lecs si-
guientes experimentos:

Se. utilizaron ratas Wistar, machos, con un peso
corporel de 150 a 200 g. La actividad inhibidora de la do~-
yaminylg-hidroxilasa de los compuestos investigados, se de-
termind, basdndose en las modificacionés de la concentracién
de noradrenalina, dopamina y adrenalina, en el cerebro, en
el corazln, en el baso o en las gldndulas sﬁprarrenales. Se
midié también en el cerebro la concentracidn de serotonina
y de dcido 5-hidroxi-indolilacético. las determinaciones se
realizaron de la siguiente manera: ’

Los compuestos a investigar se administraron a
los animales por via intraperitoneal, al cabo de 4 horas se
decapitéron los animales, se separaron rédpidamente cexrebro,
corazdn.'bazo v glénduias suprarrenales, se colocaron sobre
placas metdlicas enfriadas con hielo seco, ¥y se dejaron con~
gelar, Los érganos congelados se almacenan como mdximo du-

rrnte la noche,a -202C.

Pars la determinacién de la concentracién de adre
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nalina en las gléndulas suprarrensles, se limpiaron de érasa
_ias gléndulas suprarrenales y se homogeneizaron en 3,0 ml

de écido perclérico 0,4 . Los homogeneizados se centrifu-
garon durente 10 minutos, é 0eC, a 3.200 revoluciones por
minuto. En el 1liguido sobrenadénte se determiné directamen-
te la concentracién de adrenalina, por el método de Laverty
¥ colaboradores (Anal. Biochem, 22, 369 /1968/).

f . Para la determinacién del contenido de noradrena-
1iné en el corazén y en el bazo, se pesaron ambos Srganos en
estado congelado y, despgés, se homogeneizaron en 4cido per
clérico 0,4 N que contenfa 0,05 % de sal disédica de 4nidoc
etilendiaminotetraacético y 0,1% de Na25205. Los homogenei.-
zados se centrifugaron de la manera desecrita arriba, el 1i-
quido sobrenadante se separd por decantacidén y se ajustd

a pH 8,0 + 0,1 con tampén tris 0,1 M (2-amino-2-hidroxime—
$il-1, 3-propanodiol), el cual se habla meéclado con 20 g/1
de NaOH y 25 g de sal disddica de 4cido etilendiaminotetra-
acético. Ias mﬁestras se nezclaron después con porciones de
100 mg, de éxido de aluminio previamente preparado (véase
Anton etc.: J. Pharm. Therap. 138, 360 /1962/) y se agita—
ron mecénicamente durante 20 minutos. El éxido de aluminio
se lavé dos veces con porciones de 10 ml de aéua destilada
¥, después, se eluyé la noradrenalina con 1,0 ml de 4cido
perclérico 0,05 N. Ia noradrenalina se deberminé en 0,5 ml
de eluato. La determinacidén se realizé segliin el método de
Shellenberger y colaboradores (Anal. Biochem. 39, 356 /1971/
con las siguientes modificaciones: 0,5 ml de eluatorse mez-
claron con 0,5 ml de tampén de fosfato sodopotdsico 0,1 M

(que contenfa 9 g/1 de sal disddica de &cido etilendiamino-

tetraacético). Las catecolaminas presentes (en el corazén ¥
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en el bazo solemente hay presente noradrenalina;‘en el cere-
(bro se incluye también la dopamina en la determinacidn si-
milar descrita abajo posteriormente) se oxidaron con 0,1 ml
de wa solucién de yodo 0,1 N (en yoduro potdsico al 5%).
‘A1 cabo de exacltamente 2 minutos, se iﬁterrumpié 1z oxida-
cién mediante la adicién de 0,25 ml de solucidén de sulfito
sédico al 2,5¢% (en lejfa de sosa 4,4 N). Dos minutos después
de 1a adicién de la solucién alcalina de sulfito sédico, se
mezclaron las muestras con 0,2 ml de 4cido acético concen-
trado, con lo que se disminuyé el valor del pH.a 4,4-4,5.
Las muestras se mantuvieron entonces durante 5 minutos, en
wa estufa calentada a 1002C y, seguidamente, se enfriaron
en hielo/agua. La fluorescencia de noradrenalina se deter-
mindé con wn espectro=-fotofluordmetro OPTON para una longi-
tud de onda de excitacibén de 390rm y una longitud de orda
de emisién de 490 nm, : |

. Para la determinacién de noradrenalina, dopamina,
serotonina y 4cido 5-hidroxi-indolilacético en el cerebro,
se homogeneizaron los cerebros en 10 partes en volumen de
4cido perclérico 0,4 N. Los homogeneizados se almacenaron
durante la noche a ~200C, después se descongelaron y se
centrifugaron de la manera arriba descrita, Se recogieron
cantidades de homogeneizado que contenié 0,5 g de cerebro

¥ se ajustaron a pH 8,0 + 0,1 con la solucidén de tampén tris
0y1 I arriba descrita. Las muestras se continuaron tratando
de mancra similar a como se¢ ha descerito arriba en la deter-
minacién de noradrenalina en el corazén y en ol bazo, con

la sola diferencia de que la elucién se realizé con 1,5 ml

\de 4cido percldrico 0,05 N, El contenido de noradrenalina

y de dopamina se determindé asimismo en 0,5 ml del eluato,
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‘|se enfrié-en hielo/agua; la fluorescencia de la dopamina se

‘|zaron en 10 ml de etanol al 75% y los homogeneizados se mez—

Hojn nim. 7

segin el métedo fluoroméirico- arriba descrito, con la sola
excepcién de que para la lectura de la fluorescencia de noxa
drenalina, se utilizaron muestras de un volumen de 0,5 ml.

El residvo se mantuvo durante 20 minutos a 100°C y, despuds,

leyd para una/longitud de onda de excitacidn de 325 mm y una
1ongitqd de o@da de emisién de 380 nm,

In gtros experimentos se determinaron también con
las mismas muestras, ademds de la noradrenalina Y la dopa-
mina,vlas cantidades presentes de serotonina y Acido 5=hidro

xi-indolilacético. En tal caso, los cerebros se homogerei -

claron con 0,2 ml de wna solucibn acuosa que contenfa 105 de
sal disédica de 4cido etilendiaminotetraacético y 5% de 4ci-
do asclérbico. Después, los homogeneizados se mantuvieron Gu-
rante la noche a -202C y se centrifugaron de la manera arri-
ba descrita. 0,5 ml del 1fquido sobrenadante se diluyeron
con el mismo volumen de agua destilada y se introdujeron en
columas (0,5 x 1,5 cm) tamponadas, que contenfan resina °
cambiadora de iones Amberlite GG-30 (mallas 200-400). Des-
pués del paso de esta solucién, las colummas se lavaron con
5> ml de agua destilada y, después, con 1,0 ml de 4cido clor-
hidrico 0,2 N. (El 1{quido que habfa pasado y el agua desti-
lade utilizada para el lavado se reunieron ¥ se utilizaron
para la determinacién del 4cido 5-hidroxi-indolilacétio ).
Seguidamente, se eluyeron la noradrenalina, la dopamina y
la serotonina, con otros 1,2 ml de 4cido clorhfdrico 0,2 N.
Las determinaciones se realizaron con porciones de 0,3 ml

de eluato cada una de ellas. -

La noradrenalina y la dopamina se determinaron se-
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gin el método de Shellenberger y colaboradores (véase arri-
[ ba); la determinacién de serotonina se roalizé segin el mé
todo de Curéon ¥y colaboradores (véase Brit. J. Pharmacol.
-39, 653 /1970/) con las siguientes modificaciones: 0,5 ml
de las muestras que contenian éerotonina se mezclaron con
0,6 ml de una solucién de (di)aldehido orto-ft&lico al 0,01
oy recientemﬁéte preparada (wa solucién al 0,5% de (di)al-
dehido'orto—ftélico en etanol absoluto, se diluyd a 50 veces
con £cido cloxhidrico 10 N), después las muestras se manbu~
vieron durante 10 minutos en un bafio de agua en ebullicién
¥, a continuacién, se enfriaron inmediatamente en aguz zo-
rriente, Los valores de fluorescencia se leyeron para una
longitud de onda de excitacidén de 360 nm y una longitud de
onda de emisién de 490 nm,

Para la determinacién del &cido S5-hidroxi~-indnlilal
c¢ético, los liquidos que habian pasado, recogidos de la ma-
nera arriba descrita y reunidos con el agua de levado, £e
mezclaron con 10 ml de agua destilada y 0,2 ml de 4cido
clorafdrico concentrado y las muestras asf oblenidas se
vertieron en columas de 0,8 x 4,0 cm, rellenas con resina
Sephadex G-10, Después del paso, se lavaron las columnas
con porciones de 15 ml de 4cido clorhfdrico 0,1 N y, des-
pués, con 1,8-2,0 ml de solucién acuosa de hidréxido améni-
co 0,02 N, eluyéndose después el 4cido 5-hidroxi-indolilacé-
tico con otros 2,0 ml de solucién de hidréxido aménico. La
determingeién del 4cido 5-hidroxi-indolilacético se reali-
z6 con porciones de 0,5 ml de cada uno de los eluatos, se-
gin el método de Korf y colaboradores (Bioéhem. Pharmacol.
20, 659 /1971/).

Los resultados de estos experimentos se recogen
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en la siguiente tabla. Como sustzncias de comparacién se em-
_ﬁlegron Disvwlfiram, 2,2-dipiridilo, disulfﬁro de bis-(l-me~

til-4-homopiperazinil-tiocarbonilo), dietilditiocarbamato

de sodio ¥y Hefenil—N'—(2—tiazo}il)—tiourea. Los valores in-

dicados en la tabla son valores porcentuales referidos a los

{ndices de amina encontrados en los experimentos testigo pa-

'
[

ralelos.

i
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Tas abreviaturas indicadas en la Tabla represen-
tan los siguientes compuestos: |
M-l ¢ Acido 2-(2-metoxi~etil)-amino-ciclopent-l—en-l-ditio-

carboxilico, |

M2

Acido 2-alilamino-2-ciclopent—l-en-l-ditiocarbox{li-

. co, .

| eo,
Ii-4 ; Acido 2~hidroxictilémino-ciclopent-l—en;l-ditiocarbo-
xilico, ‘
M~5 ¢ Acido 2-/N=(4-carboxi-4-amino-butil)-amino/-ciclopent~

~l-en-l-ditiocarboxilico,

l~6 : Acido 2-ciclohexilaminow~ciclopent-l-en-l-ditiocarvo-
x{lico,

l=7 ¢ Acido 2~/N-(5=-carboxi-5-amino)-pentil/-ciclopent-1-
-en-l-ditiocarboxi{lico, .

-8 ¢ Acido 2-fenilamino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxflico

DS ¢ Disulfiram,

DDC-Ha ¢ Dietilditiocarbamato de sodio

2,2-D : 2,2~dipiridilo

FLA-63 : Disulfuro de bis(1-meti1—4-homopipergzinil)~tio-
carbonilo,

U-14624 ¢ N-fenil-N'-(2-tiazolil)-tiourea,

NA : Noradrenglina, .

DA ¢ Dopamina,

SE ¢ Sbrofonina.

5-HIAA : Acido S~hidroxi-indolilacético. .
Como se desprende de los datos de la tabla anterior,

los nuevos compuestos de acuerdo con la invencidén provocan

en el cerebro una intensa disminucidn, de 50 a T70%, del
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contenido de noradrenalina, pudicndo observarse simnltdnea=
mente un con‘sirderable aumento, de 20 a 30%, del contenido
de dopamina. El aumento del contenido de serotonina es
menoc importante; el aumento de la cantidad del dcido 5-
~hidroxi~indolilacético ha llegado a ser, por el contra-
rio, en algunqs.casos, incluso de 50 a 90%.

El_chtenido de noradrénalina en el corazdén y en el
bazo, asi como el contenido de adrenalina en las gldndulas
suprarrenales, se redujeron iguélmente mediante los nuevos
compuéstos, pero la disminveidn fue, en la mayor parte de

los casos, a saber tombién en el easc de los compuestos que

de noradrenalina, mucho menos importante. Esta circunsbancis,
puede explicarse probablemente, porgque en estos érganos, el
metabolismo de la catecolaminag es lento, estando presentes
en las gléndulas suprarrenales reservas relativamente aran-—
des de catecolaminas (noradrenalina, adrenalina), ¥ el con~
tenido de noradrenalina que falta en el bazo y el corazén,
es-repuesto répidamente por la circulacién, También al es-
tudiar los efectos de compuestos conocidos inhibidores de
la dopamin-~ ~hidroxilasa no pueden comprobarse ninguna c¢la-
ra disminucién del contenido de catecolamina en estos érga-
Nos .

Las toxicidades de los nuevos compuestos de acuer—

do con la invencidn, se indican en la siguiente Tabla 2.
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Tabla 2
Compuesto Clase de animal Administracidn DLSO me/kg
o M-l Ratén i.pe v 400
M-2 Ratén . i.p. 7 o 500
-4 " Raiién ERy v 800
M5 / Ratén i.pe M 700
M-6 | Ratén iepe "> 1000
N7 Ratén i.p. v 900
M-8 Ratén i.p. > 1000
FLA-63 Ratén ieDe v 150
12,2-D Ratién i.pe | 280
Rata i.p. '150
Hydrazalin Ratén i.p. 83‘
DS Rata PO 8600 + 370
Liebre . PeOe 1800 + 130
Dopastin Ratén lepe 250 ~ 500
iepe 460
PeOe 750
Acido fuséxico. Ratén DeOo 230 + 25
Acido dlorofu~
sérico Ratén PeOs - 470 + 85
Oosponol Ratén i.p. 40
D0, , 280
U-14624 Ratén . depe U 680
P.0, > 1000
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De estos datos se desprende que los valores de o=
' xicidad de los nuevos compuestos son extreordinariamente
favofables, de tal modo que estos compuestos pueden ser- ad-
ministrados también durante vn perfodo prolongado, sin efeg
tos secundarios perjudiciales.. '

Los nuevos compuestos de la férmula general I se
preparan, de acuerdo con la invencién, haciendo reaccionar
éci@o é—amino—ciclopent—i—en—l-ditiocarboxilico o una sal

del mismo, con una amina de la férmula general II

NH,- R /11/

en la que R tiene el significado anterior.

Esta reaccién se realiza de la manera descrita en
la bibliografia para compuestos similares (véase B. Bordis.
¥ colaboradores, J. Org. Chem. 37, 1727 /1972/). Ventajosa-
mente, se trabaja en un disolvente inerte, por ejemplo, en
un alcohol eventualmente acuoso, a temperatura elevada. con-
venientemente a la temperatura de ebullicién de la mezcla
de reaccién. Tanto el 4cido 2-amino-ciclopent—l—en—l—ditéo—
carbox{lico utilizado como sustancia de partida, como féﬁ;
bién las aminas de la férmula general II son productos ya
conocidos. ‘ '

Los detalles més detallados del procedimiento, se
ilustran mediante los siguientes ejemplos:

Ejenmplo l;

Acido 2-alilamino-ciclopent-l-en-l-ditiocarboxfli-
co. l |

7,1 & (0,04 mole;) de sal aménica de 4cido 2-ami-
no~ciciopent;l-en-l-ditiocarboxilico, Se ponen en suspensién

en 60 ml de metanol y se mezclan con 6,0 g (0,2 moles) de
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alilaming. lLa mezcla se hierve a reflujo durante 3 horas, se
[ diluye con 180 ml de agua después del enfriamiento, se clo-
rifica con carbén activo, se filtra, se acidifica con 12 ml
de dcido acético, se separa por filtracidn el 4ecido 2-alil-
amino-ciclopent-l-en—l—ditiocafboxilico precipitado, se la-
va con agua Yy se seca en un desecador bajo vaclo. EL produc-
%o obtenido con uh 48% de rendimiento, funde a 100~1040C.
| Anflisis:
Caleulado: S 32,2¢%, N 17,03
Encontrado: S 31,5%, N 6,7 ¢%.
Ejemplo 23 o
Acido 2-/F-(4-carboxi-4-amino~butil)-amino/-ciclo-
pent-l-en~l-diticcarboxilico.
3,36 g (0,02 moles) de clorhidrato de Im~ornitina
¥ 5,0 g (0,06 moles) de bicarbonato sédico se ponen en sus-
pensién en wna mezela de 50 ml de metanol y 15 ml de agua,
¥y se hierve a reflujo durante 1,5 horas. Seguidamente, sa
afiaden 20 ml dg metanol y, a continuacién, 3,52 g (0,02 me-
les) de sal aménica de fcido 2-amino-ciclopent-l-en~l-ditio-
carboxi{lico, y'la mezcla se hierve a reflujo durante otras
10 horas, Ia mezcla de reaccidn se enfria seguidamente, se
diluye con 200 ml de agua, se clarifica con carbén acthivo,
se filtra y se acidifica con 25 ml de 4cido acético. Fl dci-
do 2- N—(4—carboxi-4~amino—butil)—aminé7lciclopent—l~en—l—
~ditiocarbox{lico precipitado se separa por filtracién, se
lava con agua y se seca en el desecador. Il producto obte-
nido ‘con un rendimiento de .15%, funde a 155°C.
In&lisis: » '
Caleulado:S 23,40 %, X 10,26 s
Encontradot S 26,04 %, N 7,86 %;
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Bjenplo 3:
Acido 2—isoamilaminofciclopent—lnenul—ditiocarbo-
xilico. ‘
. Ia solucién de 12,6 g (0,08 moles) de 4cido P-ami

no—ciclopent—l—en—léditiocarboxilico en 120'ml de metanol,

| 8e mezcla con 17,0 g (042 moles) de isoamilamina. La mezcla

se hierve a r%flujo durante 3 horas, despuds dec enfriar se

mezcla.oon 366 ml de agua; se separa por filtracidén y, des-
pués, se acidifica con 12 ml de 4cido acético. El producto

precipitado se separa por filtracién y se lava con agua.

Después, el producto todavia himedo se recoge en una mezcels

-1de 30 ml de agua y 20 ml de solucidn de bicarbonato sédico

al 10%. La sustancia insoluble se separa por filtracidn, 21
filtrado se acidifica con 4cido acético, el producto preci-
pitado se separa por filtracidn, se lava con agua y se Sa-
ca en el desecador. El 4cido 2-isoamilamino-ciclopent-l-en~
-l-ditiocarboxilico obtenido con wn rendimiento de 3,62%; .
funde a 65-792C.,

Anflisis:

Calculado: § 27,9 %, N 6,1 %;

Encontrado: S 27,5 %, N 6,17 ¢.

Ejemplo 4:

hAcido 2-(2-metoxi-ctil)~amino~-ciclopentml-en~1l~
-ditiocarboxilico.

12,6 g (0,08 moles) de sal aménica de Acido 2—ami-
no-ciclopent-l-en~l-ditiocarbox{lico se ponen en suspensidn
en 120 ml de metanol y se mezclan con 15,0 g (0,2 moles) de
2-metoxi-etilamina, ILa mezcla se hierve a reflujo_durante 3
horas, después de enfriar se diluye con 360 ml de agua, la

solucidn opalina se clarifica con carbén activo, y la solu-
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cién de color rojo claro obtenida se acidifica con 12 ml

(0,2 moles) de dcido acético. La sustancis smorfa, emari-

llenta, precipitada, se separa por filtracidén, se lava con
agua ¥y se seca en el desecador en vacio. Para purificar el
producto se recogen 6,1 g de producto bruto en 50 ml de
agua, se mezclan con 20 ml de lejia de sosa al 10%, se agi-
ta durante algunos ninutos, después se elimina la parte in-
solublé por Tiltracién, se vuelve a lavar con una pequefia
cantidad de agua, y el filtrado transparente obltenido se
acidifica con 4cido acético hasta la precipitacidn completa
del producto. El precipitado se separa por filtraciébn, se
lava con azua y se seca en él desecador. EL 4cido 2-(2-me-—
toxi~etil)-amino-ciclopent~l-cn~l-ditiocarboxilico obtenido
con w rendimiento de 35,7%, funde a 64-T702C,
1 Anélisis:
Calculado: S 29,4 %, N 6,45 %;
Encontrado: 5 29,4 %, N 5,81 %,
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REIVINDICACIONZS

Los puntos de invencidn propia y nueva que Se pre-
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones sigulentes:

E.~ Procedimiento para la preparacién de Acidos
2-amino~ciclopent-l-en-l-ditiocarboxilicos sustitufdos en
N, de la férmula general I

' , o NH~R
. C-SH 47
g

en la que R signifiea un grupo aleohilo, recto o ramificado,

lo de 1 a 6 4tomos de carbono, sustitufdo con grupos alcoxi
de 1 a 4 4tomos de carbono, grupos hidroxilo, ecarboxilo y/o
amino, un grupo alquenilo de 2 a 4 Atomos de carbono, un gru
po cicloaleohilo de 3 a 8 4fomos de cprbono, o un gruﬁo fe-
nilo, caracterizado porque se hace reaccionar dcido 2-amino-
~ciclopent~l-en-l-ditiocarboxilico o ura sal del mismo, con

wa amina de la fémula general II
NHZ-R /11/

en la que R tiene el significado anterior.

28.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION TE ACIDOS
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maquina por una sola cara.

—2=AMINO-CICLOPFRT~1~Ek-1-DITIOCARBCXILICOS SUSTITUIDOS
, ; |
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede, y para los fines que se han especificadn.

Esta Memoria consta de veinte hojas escritas a

Madrid, 040C1.1978

P.AS

Fernando de Elzabujiy
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