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La presante invención se refiere a un nuevo derivado
de inosina 7 al proeedimiento para producirla»

Loa actuales inventores han sintetizado una amplia 
variedad de derivados de inosina 7 examinado sus efectos 
faraacólogicoa. Se ha coajprobado, ahora# qua la S-inoail- 
cisteina (5*-s-(2 -attino-2-carboxiotil)-5'- tioinoainaj 
representada por la fórmula (III) siguiente# exhibe una 
notable actividad proliferadora de células 7 es cay útil 
en el tratamiento de lesiones de tejidos# díceres 7 simi­

For lo tanto# el principal objetivo de la presente in­
vención es proporcionar una nueva S-inosilcisteina que es 
dtil en el tratamiento de lesiones de tejidos# úlceras 7 

similares* •><- 4
Otro objetivo de la invención es proporcionar un pro­

cedimiento con el fin de producir S-inosilciateina.
Se acuerdo con la presente invención# la S-inosilcis- 

teina de la fórmula (112) se prepara haciendo reaccionar 
2 * # 31 -O-derivados de inosina protegidos de la fórmula (I) 
con sales metálicas alcalinas de cistoina de la fórmula 
(IY) pare producir S-(2f inosll protegido) cisteina
de la fórmula (II) 7 retirando, después, el grupo de pro­

lares*

(III)
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iección, de acuerdo con la simiente esquema:
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En donde EL y R_ representan un ¿tomo de hidrogeno, un 1 Z
grupo alkilo o arilo inferior, exceptuando que IÎ y aon 
¿tomos de hidrógenoj M representa un metal alcalino} y X re» 
presenta un átomo de halógeno o el grupo de Y-0~(Y represen­
ta un grupo arilsulfonilo o un grupo alkilsul forillo infe­
rior) .

Lo» grupos protectores de lo» grupos de 2- y 3- hidroxi 
del compuesto representado por la fórmula (I) a utilizar co­
mo material de partida de acuerdo con la presente invención, 
incluyen un grupo isopropilideno en el que Ej y son gru­
pos metilos y otros grupos alkilideno, arilideno que pueden 
retirarse fácilmente en condiciones poco rigurosas*

El procedimiento para producir S-(2*,3-0 inosil prote­
gida) cisteína de la fórmula-(II) de 2*,3-0 derivados de 
inosina protegida de la fórmula (I) y sales metálicas alcé-
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linca» de eisteina de la fórmula (IV) es, sistancial- 
aente, como siguiei

En case de que X del coapuesto de la formula (i) 
sea el grupo Y-0-, del compuesto de la fórmala (I) - 

5 se hace reaccionar con las salea de ciateina en amo­
niaco liquido o, alternativamente, non cistina en un 
disolvente de alcohol en presencia de nicholato metá­
lico alcalino para producir el compuesto de la fóraiu- 
la (II)* Ejemplos de este solventa de alcohol son el 

10 metanal, «1 etanol, el iaopropanol y el t-hutacol. -
Las sales de eisteina puede producirse haciendo rea­
ccionar siatina o S-bencil-cisteina con asíales al­
calinos en amoniaco liquido. ' 'j

En caso de que X del compuesto de ia fórmula 
1$ (I) repre sente un ¿tome de halógeno, el compuesto de la

y
Sorteáis (X) se hace reaccionar con eisteina en uá° avívente 
de alcohol en presencia de alcohólate metalice alcalino, 
para producir el compuesto de la fórmula (l'I).

La reacción en solventas de albohol se lleva, a efecto 
20 preferentemente a la temperatura ambiente a la temperatura 

de reflujo» y la reacción en amoniaco liquido se lleva a 
ha generalmente en condiciones frias > preferentemente a una 
temperatura de SO» a -jG® C.

La eliminación de los grupos protectores del compuesto 
25 de la fórmula (XX) asi obtenido puede efectuarse fácilmen­

te por cualquier procedimiento conocido, por ejemplos Hidro 
lizaaudoloa con ácidos orgánicos tales como acido fornico 
dilnido o con ácidos minerales tales como el acido hidro- 
clorieo diluida o el acido sulfurido diluido*

30 La S-inoailcisteána de la presento invención posee cace .
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lente» actividades proliforadoras de células y antiulcero­
sas» Estos efectos se ilustran más abajo, en comparación con 
los de los compuesto» afines conocidos.
U) Actividad,, proliferadora de .céAul^j^
(a) Efecto de la S-inosilcisteina sobre la proliferación de 
las célula» del corazón de un embrión de pollo.
Experimento I,

¡Procedimiento: Los corazones extirpados de embriones de 
pollo de 13 dias de existencia se cortaron en trozos de 1 a 
2 ima. de diámetro en condiciones esterilizadas. Después de 
lavarlo» con sal purgante tempeñada con fosfato libre de 
calcio y libre de magnesio (PUS), los trozos de loe corazo­
nes se sometieron a tratamiento con una solución de tripsi­
na al 9,1% en P9S liberada de iones de calcio y de magnesio, 
y se desechó la fracción sobrenadante. El residuo fué trata­
do con una solución de tripsina al 9,1# en PBS liberada de 
iones de calcio y de magnesio, y las fracciones sobrenadan­
tes conteniendo células aisladas fueron recogidas* El proce­
dimiento se repitió tres veces. Las fracciones sobrenadantes 
se combinaron y diluyeron con un medio frío de cultivo (F12) 
que contení* un 10# de suero de ternero fetal, penicilina G 
sódica (190 unidades por ial) y estreptomicina sulfatada (1 

ijtg por mi) y se centrifugaron a 1S0X. G. El comprimido resul­
tante se lavó dos veces con el medio de cultivo y se diluyó 
con precaución con el mismo atedio de cultivo para proporcio­
nar una suspensión que contenía 200*000 células por «1» T se 
vertió 1 el. de la suspensión en cada uno de los 28 tubos 
de cultivo que se dividieron igualmente en 7 grupos. Las cé 
lulas se cultivaron a 37®C de. temperatura en una incubadora. 
Después de un dia de incubación, se retiró el medio de cul-
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tivo de los tubos y se añadió a él í «1 . de cada medio de 
cultivo conteniendo el compuesto que se muestra en la ta­
bla I* Después de tres dias más tí© incubación» se retirá 
el medio de cultivo y las células se trataron entonces con 
1 mi. de ácido cítrico 0.1 M conteniendo Q>1% de violeta 
cristalina. Se contó el número de células con un fcemocltómet; 
tro por cuadruplicado después de vigorosa agitación*

•f-Bam, R. G., Proc. Hat. Acad. Sci., 53. 288 (1905}* 
Resultado; tos resultados se muestran en la tabla X.

Compuesto probado Húmero de células £ Porcentaje
(50 tygfml) S.E. (1104 células} de desarro

lio ífaí
Control 50,9 £ 4.1 100.0

(1} S-inosil-L-cisteína 65*4 £ 1.6 128.5
(2) inosina 54*1 £ 1.0 106.3
(3) adenosina 44. 1 £ 5.6 Sé.ó

(4) L—cistelna 50.5 £ 1*3 99.2
(5) inosina+L-cisteína 57.8 ± 1,8 US. ó
(6) adenosina+t-cisteína 49.8 £ 0.2 97.8

Experimento 2.
Procedimiento: Se utilizó el procedimiento de cultivo 

para las células de corazones de embriones de pollos des­
crito en el Experimento 1. Después de 3 di as cíe incubación» 
se retiró el medio de cultivo y se le añadió 1 mi. de cada 
medio de cultivo conteniendo los compuestos mostrados en Xa 
Tabla II. Después de un dia más incubación» se contó el nu~

30

mero de células.
Resultado: tos resultados se muestra en la tabla XX



IA8LA XI.. ...____ _____________
Compuesto probado 
(20 Vf/ml)

Rumoro de célula» ± 
S.E. (X 104 células)

Porcen­
taje de 
desarro­
llo (tit

Control 81.6 ¿ 2.0 100.0

(i) S-ino»il-L-cisteina 97.8 ± 3.8 119.9
(7) S-inosil-L-homoci ateina 78.2 ±7*5 95*8
(8) S-adenosil-L-cisteína 74*8 ± 4*7 91.7
(9) S-adenosil-L-homocisteina 71.5 + 3.4 87.6
(10)S-guanosi1-L-homocisteina 69.2 ±  1.8 84* 8

(i>) Efecto de la S-inosilcisteína en la proliferación de 
las célula» de corazones de embriones de pollos en presen­
cia de un inhibidor de desarrollo.
Experimento ,3*.

Procedimiento: Se utilizó el procedimiento de cultivo 
para las células de corazones de «abriónos de pollos descri­
to en el Experimento 1. Después de un iia do incubación, se 
retiró el medio de cultivo y se le añadió 1 al. de cada me­
dio de cultivo conteniendo KCK (1.7 por mi) y los com­
puestos indicados en la tabla Hl»

Resultado: Los resultados se muestran en la tabla III.
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Compuesto probado 
(50 yig/al)

N&aer» de células 
£ ¡S.£.
(XÍQ4 células)

Porcentaje 
de desarro 
lio. (£)

Porcentaje de desarro­
llo {%) con respecto 
al control de la tabla
X +______________

Control 32.0 £ 5.0 ÍOO.0 62.9
(1) S-inosil-L- 

cisteina 50.9 £  1.5 159.1 100.0

(2) inosina 37.2 £ 4*4 lié. 3 73.1
(3) adenosioa 33-3 £ U9 104. í 65.4
(4) L-cisteina 41*9 £  6.3 130.9 82.3:
(5) inosina +•

L-cistcdna 42.3 £ 3*7 132.2 85.1

(6) adenosina +
L-cisteina 36.0 £ 4.0 112.5 70.7

■fr Este expei'iiaesto y el nS 1 se llevare» a cabe siíaultánea- 
mente.
Experimento 1 .

29 Procedimiento: Igual que el del Experimento 2, excepto
que se añadió KCH (1,7 y.g por al,) a cada medio de cultivo, 

Resultado j Los resultados se muestra ea la tabla 1?,
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Compuesto probado 
(20 pg/ial)

Motero de células 
¿ S.B. (X104 Cél& 
las)

Porcentaje 
de desarro
U o  (%&

Porcentaje de de­
sarrollo (%) con 
respecto al con­
trol de la tabla 
11 +

Control
(l) S-inosil-L-

32,® + 5.0 100.0 62.9

cisteina 50.9 + 1.5 159.1 100,0
(2) Xnosina 37.2 t 4.4 lié. 3 73.1

(3) adenosina 33*3 ± 1.9 104.1 6S.4
(4) L-elsteina 41*9 ± 6.3 130.9 82.3
(5) inosina +

L-cisteina 42.3 t 3.7 132.2 83.I
(6) adenosina +

L-cisteína 36*0 ¿ 4.0 112.5 70.7

4* Este experimento y el n« 1 se llevaron a cabo simul­
táneamente.

20 Experimento 4.
Procedimiento j Igual que el del Experimento 2, excepto 

que se aSadié KCN (1.7 qg por mi.) a cada medio de cultivo. 
Resultado: tos resultados se muestran en la tabla XV,
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1

Compuesto probado
(20 ysAo.)

Hámero de células 
+ S.B. (XI04 céle 
las)

Porcentaje 
de desarro 
lio (%)

Porcentaje de desarro­
llo (%) con respecto 
al control de la tabla
X1+

Control 65*8 + 0.8 100.0 80.6

(1) S-inosiX-L-
cisteíaa 85.6 + 0.4 130.1 104.9

(7) 5-inosil-L-
1G hornee!steina 73*5 + 1.7 117.1 90.1

(8) S-adenosil-L—
cisteína 64.2 ¿ 3.0 97.6 78.7

(9) S-adenosil-L-
hoiúocisteína 65.2 + 1.8 99.1 79.9

15 {10)3-guanosil-
l-homoeisteina 66*3 ¿  1*4 100.8 ti *3

+ Este experimento y el b ® 2 se llevaros a cabo simultánea­
mente.

20 Experimento 5.
Procedimiento i Igual que el del Experimento 2, excepto 

que se añadid é-iaereaptopurina (5^® por mi.) a cada medio de 
cultivo.

Resultados: Los resultados se muestran en la tabla V.
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f A m A v ^ ------------- ------------ — ----------------------------- ------
Compuesto probado Número de células Porcentaje Porcentaje de desarro­
p o  yg(ml) ± S.E. de desai'ro lio (%) con respecto al
__________________(X104 células) U o.-------- control.de-jp „taUa.Ji±

5 Control 68.3 ± 0.4 100.0 83*7
(1) S-inoaxl-L. 

cisteina 85.8 ± 2.9 125*6 105.1
(7) S-inosil-L- 

homociatefxia 65.3 ±3.7 95*6 80 .0

1(3 (8) S-«denosil- 
i-cisteína 70.7 ±  1.2 103*5 86.6

(9) S-adenosil-
L-hoaoeiateína 75*7 ± 1.6 110.8 92*8

15
(10$S-guanosil-

t-hosoeisteina 7?f.3,.,.±,l«i---- 105.9 89.6
+ Este experimento y el n* 2 se llevaron a cabo simultánea- 
mente.

Come puede verse en las tablas I a V, la capacidad de 
aceleración de la proliferación de células causada por la 

20 S-inosilcistelsa de la preaente invención es superior a las 
de los compuestos afines conocidos (2) a (10).
(a) Actividad antlulcemea^
(a) Efecto de la S-inosilcisteina sobre la úlcera de la li­
gación del plloro,

zs samFAgwaigJu.
Procedimientot Rata» machos Wister (keari fíifu-Lab.), 

de 7 semanas, fueron los animales utilizados. Después de 
ayunar durante 48 hora*» se dividieron las ratas que pesa­
ban de 210 a 230 gramos en 6 grupos de 6 animales* El pllo- 

30 ro del estómago fuá ligado bajo anestesia ligera con sodio
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pentobarfaital (25 mg por kg., i.p.). Xnacdiataiaont© después 
de la ligación , se administró oralmente una sal purgante 
fisiológica a na grupo y se administró oralmente una solu­
ción de cada compuesto probado )50 mg* por kilo) a los 5 

grupos restantes, después de que estas ratas se-dejaron sin 
• dieta y agua durante 10 horas desde la ligación, el estéis»- ; 
go fué retirado bajo los efectos de la anestesia con sodio 
pentobarbital (30 mg. por kilo, i.p.}. Se aspiró el coate- 
nido gástrico y se fijé el estómago por medio de una inyec­
ción de 10 «1 . de una solución de foraalina al 2$ en ©1 lá­
sen. El estómago se abrió a lo largo de su mayor curatos*©.
La gravedad de la lesión del rumen, esto, es, ©1 grado de 
úlcera, se. expresó como índice ulceroso de acuerdo con el 
procedimiento de Yokotani (Polla pharmacol» Japón, f?ó, 1373 
(I960§r«

Resultado! Los resultados se muestran en la tabla VI.
TABLA VI.__________________  ,
Compuesto probado indice medio de Porcentaje de
(50 wg/kg., p.o.) úlcera ± S.E. inhibición {%)
... . ...  —. - . .. . . . .... . . . .  ___ ................

Control 13.9 ±».S —«»*»
(purgante salino fisiológico)
(l) S-inosil-L-cisteína 8 .1 ± 1,1 42
(7) S-inosil-L-hosocisteina 12.3 ± Í.I 12
(8) S-adenosíl-L-cisteina 12,1 ± 1.2 13
(9)S-adenosil-L-homocisteina 11.3 ±0.7 19
(10)S-guanosü—L-homocisteina 15.0 ± 1,8 8

+ El porcentaje de inhibición se calculó como sigue;
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Indice de úlcera (centro! - Indice de 
Porcentaje de inhibición {%) aleara fĉ taî âto nyobado) -.,.X10Q

Indice de úlcera (control)
&^¿«sitiaULr.

Procedimiento i El Memo que se describe en el n* ó.
5 El efecto de la S-inosil-L-cisteina abre la úlcera pócti- 

ca fué examinado bajo administración intramuscular. 
Resultados Los resultados se muestran en la tabla Vil*
adKUJQBL
Compuesto probado 

10 (50 mg/kg., i.a.
intice medio de 
úlcera ± S.E.

Porcentaje de 
inhibición

..(t) + .... .
Control 12.5 ±  2.6

(purgante salino finiológico)
__________________ ______J±.. ...

15 * El porcentaje de inhibición se caculó como sigues
Porcentaje de in- Indice ulceroso (control) ~ indica ulcero, 
hibiciófi (%) ** so (compuesto

________________________ ______________

X 100. Xndce ulceroso (control)
20 (b) Efecto de la S-inosilcisieína en la secreeión gástrica.

Procedimiento! Las ratas se ligaron de la misma manera 
que el Experimento ó y se dividieron en 2 grupos de 10 ani­
males. Inmediatamente después, de la ligación, se les admi- 

25 nistró oralmente un purgante salino fisiológico o una solu­
ción de S-inosil-L-cistelna. Después, las ratas se dejaron 
sin dieta ni agua durante 5 horas desde la ligación, el esó­
fago fué ligado y se retiró el estómago bajo las anestesia 
de sodio de pentobsrbital (30- «g. por kg., i.p.). Se reeo- 

30 gió el contenido gástrico y se centrifugó a 2,000 rpst duran-
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■te 10 minutos. fné medido ©1 valuasen tí© sobrenadante y se 
determinó su pB coa un medidor de pH { Mtaclt-Korilígtfjji. tipo 
M-5). Se determinaron el HC1 líbre* ©1 UCl total y la aci­
dez total del sobrenadante mediante va loración c o sí l/£Q 5- 

5 Saoll, utilizando una solución de ÍSpfer y una solución de 
fenoljftaleína como indicador.

Resultado: Los © resultados s© muestran en la tabla
VIH.
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CoMpuesto Volumen HC1 libre .
pH íaEg/ 1JJS. E. $ de I n h i b í j  + „probado 

(SO ag/kg, 
P.o.)

(uií+ S»E*} % de 
ei<5n.+

Inhibí,

Control 
(1) S-inosil-

8.6 ± Ü.S — 1.38^0.03 67.0+4.2 1 $5.6 + 4

L-cisteina 5.3 t 0.5 3S 1.50+0*06 42.8+6.0 36 '73.8 + 6.

s'

i- --
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-15"- / V

HC1 total________
siig/1 + 5. E. Porcentaje de inhi­

bición (%}

Acidez total___________
jaEg/l ¿  S.E« Porcentaje de inhi­

bición (?&}

Ü5.6 t 4.2 

■?3»8 ±  6.4

106.0 ± 3.6

23 §3.2 + 6.2 22
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Porcentaje 
de Inhibi­
ción (%)

1* El porcentaje de inhibición se calculó corno sigue» 
Valor de control - Valor del compuesto probado

n > w M n > *« »  X 100

Valor de control
5 Como puede verse en las tablas VI a VIII, la capaci­

dad antiulcerosa producida por la S-inosxlciatelna de la 
presente invención es superior a las de loa compuestos afi­
nes conocido» (7) a (10)*

A continuación se describirá Is invención con referec- 
1B cia a los siguientes ejemplos, los cuales se dan tan sólo a 

fines ilustrativos, pero no en sentido limitado.

S-(2f, 3’-0-isopropilideneiiK>8Íl)-L-ciateína: 
Procedimiento Át En un recipiente equipado con un tubo se- 

15 cador envuelto en cal sódica, se colocó hidróxido sódico, 
que se habla enfriado con anhídrido carbónico sólido-ace­
tona, en aproximadamente 1 lt, de amoniaco liquido, a lo 
cual se agregaron 6,6 g. de L-cistlna. A la mezcla asi ob­
tenida se le añadió sodio metálico en tal cantidad que la 

20 solución se tornó azul pálida. Después, se añadió una pe­
quera cantidad de L-ciatina pra decolorar la meada.

A esta solución se añadieron 21,1 g. de 2’, 3’-0-xso- 
propilideno-5' -O-(p-toluenoaulfonil) inoaina. Después des­
agitar dlrante 4 horas, ss dejó e reposar la meada toda 

25 la noche a la temperatura ambiente, de modo que el amoniaco 
se evaporara. El residuo sai obtenido fué vertido en hielo- 
agua y la meada resultante se aciduló semanalaente añadien­
do ácido hidroclórico concentrado. A esto se añadió etanol 
para separar los cristales, 'que fueron recogidos por filtra- 

30 ciÓn. la reeristalización del agua permite l6,ó g« del pro-
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ducto deseado con ana temperatura de fusión de 195® C a 
193b c (descomposición). Este producto volvió a recrista- 
lizarso para que diera cristales blancos con una tempera­
tura de fusión de 205® C a 20862 c (descomposición).

Análisis elemental: como cj(ĵ 2l^5°óS V
Calculado (%)t C, 44,75 í H, S,4S i K, ló»31 
Hallado (í£) ¡S C, 44,61 * íí, 5,32 i H, 15,97 

Procedimiento Bt Se disolvieron 176 tag, d© hitírocloruro de 
L-eisteina y 100 ag. de sodio metálico en 20 asi. de etanol 
y a la solución resultante s© añadieron 463 tag, de 2'» 3’- 
0—isopropilitíeno—5? —0—(p-tolueno-suifonil) inosina, La mez­
cla asi obtenida se sometió a reflujo durante 5 horas. Des-- 
pues de enfriarse, se recogieron los cristales mediante 
filtración, los cuales se disolvieron ©n 3 mi, de ácido 
acético, A esta solución se añadió etanol para separar los 
cristales, los cuales se recogieron por filtración. Esta 
fuá croiaetografiada sobre una gola de sílice y se obtuvie­
ron 32 iag. del producto'deseado, con Una temperatura de 
fusión de 193® C a 197® C (descomposición). La cromatogra­
fía sobre papel del producto fuó idética a la do la mues­
tra obtenida por el procedimiento A,
Procedimiento Ct Se disolvieron 180 mg., de hidrocloruro de 
L-cistelna y 100 mg. de sodio metálico en 20’ mi, de ébano! : 
y a la solución resultante a© le iñadierón 270 mg. de 5 * - 
cloro-5 ’ -deoxi-2 •, 31 -O-isopropilideneinasirra. La mezcla 
asi obtenida fué sometida a reflujo durante 5 horas. Des­
pués de envfriarse, a la mezcla de reacción se le añadieron 
3 ®. de ácido acético y el solvente fué evaporado bajo pre­
sión reducida para proporcionar el residuo» A éste se le 
añadió etanol caliente y los precipitados se recogieron por30



filtración» Bata sustancia ful cromato gr afiada sobre una 
gela de sílice y se obtuvieron 250 »g* del producto desea» 
do con una temperatura de fusión de 195* C a 199* C ) des­
composición). la cromatografía sobre papel de este compues­
to era idéntica a Xa de la muestra obtenida por el kproce- 
dimiento A»
Procedimiento C» En un recipiente igual al descrito en el 
Procedimiento A» se colocaron alrededor de 200 al, de amo­
niaco liquido y luego se le añadieron 210 *g. de L-cistina. 
A la mezcla asi obtenida se le adadió sódio metílico en tal 
cantidad que la solución se tornó azul pálida. luego, se 
añadió una pequeña cantidad de L-cistina para descolorar 
la mezcla,

A esta solución so añadieron 560 mg» de 2’, 3't-iso- 
propilideno-S?-O-metanosulfonilinosina,. El amoniaco liqui­
do se evaporó mediante agitación durante un periodo de 6 

horas» El residuo as1 obtenido ful vertido en hielo-agua y 
la solución resultante se aciduló scmanalmente añadiendo 
leído hidroclórico concentrado. A ello se añadió etanol 
para separar los cristales» que fueron recogidos por fil­
tración» Esta ful croioatograflada sobre una gela de síli­
ce» obteniéndose 150 mg, del producto deseado con una tem­
peratura de fusión de 198* C a 2Q3*C (descomposición)» La 
cromatografía sobre papel de este compuesto ful idéntica 
a la del ejemplo obtenido por el procedimiento A.

S-inosil-l-cisteina;
Procedlatentq Ai, 2,0 g» de fí- ( 2 * * 31 -O-isopropilidenoinosil) 
-1-cisteina obtenida en el Ejemplo 1 se disolvieron en 10 
¿a. de solución de ácido fórmico al 60#. La solución resul-
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tanto se dejó reposar a la temperatura ambiente durante 6 

dias. Después, se le añadió etanol para separar los cris­
tales; que fueron recogidos por filtración. Este producto 
fué cromatografiado sobre una gala de sílice y se obtuvie- 

5 ron 1.4 g. de cristales con una temperatura de fusión de 
2279 C a 230® C (descomposición).

Análisis elemental! coao C^gH^Ej-G^S 
Calculado {%)t €, 42,04» M, 4*62i K, l3,8é*
Hallado (*) í C, 42,35,* H, 4,95* », 18*4*.

10 Procedimiento Bs En un recipiente tal y como el descrito 
en el procedimiento A» se colocaron 200 mi» de amoniaco 
liquido y a la solución resultante se añadieron 1,0 g, de 
L-cistina. A la mezcla asi obtenida se añadió sódico metá­
lica en tal cantidad que la solución se tornó azul pálida* 

15 Después, ee añadió una pequeña cantidad- de L-cistina para 
descolorar le mezcla*

A esta solución se añadieron 3*4 g« d© 2 V, 3'-O-benci- 
1 ideno-51 -O-iaetanosulf oailisosina. El amoniaco liquido se 
evaporó mediante agitación durante un periodo de 6 Horas*

20 El residuo asi obtenido fué vertido en hielo—agua y la so­
lución resultante se aciduló semanal/aente, añadiéndole áci­
do Mórcelo rico concentrado, A ello se añadió etanol para 
separarlos cristales, los cuales fueron recogidos por fil— 
traeeión. Este producto fué recristali zado de metanol-agua 

25 y se obtuvieron 0,8 g. de S—(21,31-0-b©RCilidenoinosil)—1— 
cisteína, coa una temperatura de fusión de í?ó® C a 179a C* 
que fué disuelta en 5 mi. de solución de ácido acético al 
39$ y la solución resultante se hizo reaccionar a 79® C 
durante seis horas. Después de terminar la reacción, la so- 

30 lución se evaporó bajo presión reducida hasta la sequedad,
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para obtener el residuo, el cual fué cromategrafiado sobre 
una gala de sílice y se obtuvieron 05 g* de cristales con 
una temperatura de fusión de 221» C a 225» C (descomposi­
ción ). la cromatografía «obra papel del producto fué idén­
tica a la de la muestra obtenida por el procedimiento A 
del Ejemplo 2.

C.ffJUüL
ge reivindican como propios y nuevos, para que sean 

objeto de una Patente de Invención en España, por veinte 
año», reivindicándose prioridad de la Patente depositada 
en Japón con feeah 22 de Agosto de 1974 n® 49-95527, lo* 
puntos siguientes:

i.~ Procedimiento para producir S-inosilcisteina, que 
comprende hacer reaccionar 2’, 3***9- derivado® de Xnosina 
protegida de la fórmula (I)

donde B1 y R2 representan un átomo de hidrógeno, grupo «ri­
lo o alkilo inferior, excepto que Rj y 8 2 son átomos de hi­
drogeno, y X representa un Atomo de halógeno o «1 grupo de 
Y-0- (y representa un grupo arilsulfonil o sulfonil alkili- 
co inferior),
con sales metálicas alcalinas de ci«teína para producir S- 
(2*, 3— 0-inosil protegida) ciateína de la fórmula (II),
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donde Rj y w n  según se ha definido anteriormente, y, 
después, retirar dicho grupo protector.

2—  procedimiento para producir S-inosileisteina* de 
acuerdo con la reivindicación 1, en el que loe 2', 3*-0- 
derivadoe de inosina protegida do la fórmula (l), en que 
X es el grupo de Y-G-(donde Y es según se ha definido en 
la reivindieaeión 1), so hacen reaccionar con sal mútali- 
«a alcalina de cisteina en amoniaco líquido paraproducir 
S-(2’,3'-O-iaosil protegida) cisteina.

3. - Procedimiento para producir S-lnosileisteina» de
acuerdo con la reivindicación 1, en el que loa 2* ,3* - de­
rivados de inosina protegida de la f órnala <I)a en que X 
es el grupo de Y-0-( donde Y es según se define en 1*. rei­
vindicación 1), se hacen reaccionar con cisteina en sol­
vente de alcohol en presencia de alcohólate metálico alca­
lino para producir S-(2»,3'*0-inosil protegido) cisteina.

4. - Procedimiento para producir S-inosilcisteina, de 
acuerdo con la reivindicación 1, en el que los derivados 
2*,3*-0-inosina protegida de la fórmula (i), en que X es 
un átomo de halógeno, se hacen reaccionar cotí cisteina en 
solvente de alcohol en presencia de alcohólate metálico 
alcalino para producir S-(2‘, 3*-inosil protegido) ciste­
ina.
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5. - Procedimiento pera producir S-inosilcisteina, de 
acuerdo con las reivindicaciones 1# 2 o 3# en el que Y es 
un grupo p~toluenosulfon.il o metsnosul fonil.

6. » Procedimiento para producir S-inosilcisteina» de 
5 acuerdo con las reivindicaciones 1 o 4* en el que el ¿tomo

de halógeno es un átomo de cloro.
7. - Procedimiento para producir S-inosxlcisteina, de

acuerdo con las reivindicaciones 3 o 4» en el que la reac­
ción se lleva a cabo a la temperatura ambiente a la tempe­

lo ratura de reflujo.
8. - Procedimiento para producir S-inosilcisteina, de 

acuerdo con la reivindicación 2, en el que la reacción se 
lleva a cabo a la temperatura de -80»C a -30°C.

9. - Procedimiento para producir S-inosilcisteina, de 
15 acuerdo con la reivindicación 1, en el que la eliminación

del grupo protector se lleva a cabo por hidrólisis con áci­
dos orgánicos o inorgánicos.

10. - PROCEDIMIENTO PARA PRODUCIR S-INOSILCISTEINA,
Todo conforme se describe en la Memoria que antecede,

20 se íluatra como ejemplo de ejecución y se reivindica en su 
Nota.

Bata Memoria consta de veintidós hojas foliadas, esa­
cristas a máquina por una sola cara,

Madrid^sR de Agosto de 1975
HARMACEUTICAL INDUSTRIES, LID
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