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solicitada en España a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES 
VEGYESZETI TERMEKEK GYÁRA RT., de nacionalidad húngara, domi- 

5- ciliada en 1-5, Tó-utca, Budapest IV, Hungría, por "Procedi­
miento para la fabricación de compuestos de omega-aminoacila 
mido", con prioridad de la solicitud húngara CI-1662 de fe­
cha 6 Mayo 1976. ----------------------------------------

MEMORIA DESCRIPTIVA

10. Los compuestos preparados según la invención corres
ponden a la fórmula general I -------------------- -------

HpN-(CHg)^-CO -N H -(CH2)^-A  ( I)

en donde

m y n significan de manera independiente entre si los núme 
ros 2 Ó 3 ------------------------------ --------

y

15. A está puesto por los grupos -SOg-OH u -0-P0(0H)g. - -



De los compuestos según la invención de la fórmula 
general I son nuevos los compuestos en los c u a l e s------ --

n =3. y ---------------------------------- ---------

A está puesto por el grupo ácido -SOg-OH, o ----------

en donde

n y m son como se ha indicado más arriba, y ---- ---------

A está puesto por el grupo -0-P0(0H)g. ------  ----  -

Los compuestos según la invención presentan valiosos 
efectos farmacológicos o son valiosos productos intermedios 
que pueden utilizarse para la síntesis de substancias biológi 
ca y farmacológicamente activas. --------------------------

De los compuestos según la invención, particularmen 
te la gamma-aminobutiriltaurina y sus sales, asi como el 
gamma-aminobutiriletanolaminfosfato poseen una importancia far 
macológica. Estos compuestos disminuyen en ratas ya en dosis 
muy reducidas ^ug/kg de peso de cuerpo) el nivel de la glucemia 
aumentan el nivel de vitamina A en el suero y aumentan en el 
tejido pulmonar de embriones de gallina la cantidad de los io 
nes de sulfato marcados incorporados. - —  --------------

La fabricación del nuevo grupo de compuestos es subs
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tancialmente más sencilla y comprende menos, etapas de síntesis 
que en el caso de la fabricación de amidas del ácido alfa-ami 
nodicarboxilico, debido a que no tiene que protegerse el gru­
po carboxilo que se encuentra en la posición alfa. - - ----

La característica estructural común de los compues­
tos de la fórmula general I estriba en que un ácido beta- o 
gamma-aminocarboxilico, substituido en su caso en el grupo ami 
no, está ligado a travás de su grupo carboxilo por una liga­
zón de amida ácida a una alquilamina primaria, cuya cadena la 
teral de alquilo lleva en la posición beta o gamma un grupo 
de carácter fuertemente ácido. ----------------------------

Los compuestos de la fórmula general I y sus sales 
se fabrican según la invención porque compuestos de la fórmu 
la general II —  ----------------------------------------

R^-NH-(CHg)^-COOH (II)

en donde

m tiene el significado arriba indicado y --------------
está puesto por un grupo aralcoxicarbonilo, particular­
mente por un grupo CgH^-CHg-O-CO-, ------------------

o un derivado reactivo de ásteres, particularmente un áster 
fenilico del ácido, se transforma con compuestos de la fórmu­
la general I I I -- ------------------------------- --------



HgN-ÍCHgln-A (III)

en donde

n y A tienen el significado arriba indicado, ----------

o con la sal de un compuesto de esta clase, y los compuestos 
obtenidos de la fórmula general I V ---------------------- -

R1-NH-(CHg)m-CO-NH-(CHp)̂ -A (IV)

en donde

R \  A, m y n tienen el significado arriba indicado,------

se liberan del grupo R de protección mediante hidrólisis o 
hidrogenólisis, y los compuestos obtenidos se transforman en 
el caso deseado en sus sales o se liberan de sus-sales. ----

Los compuestos de la fórmula general I se fabrica­
ron según el procedimiento arriba indicado mediante la forma 
ción de un compuesto de amida ácida. Para este fin se acoplan 
el grupo amino derivados de ácidos beta- o gmtnia-aminocarboxi- 
licos que llevan un grupo de protección, por ejemplo con áci­
do 2-aminoetansulfónico (taurina), con 2-fósforo etanolamina, 
con ácido 3-aminopropaneulfónico o 3 fosfopropanolamina.--

Para la formación del enlace de la amida ácida (para 
proteger el grupo amino pueden utilizarse diversos grupos de
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protección), el método más adecuado es el "procedimiento de és 
teres activos" (E. SchrUder, K. Ltibke: The Peptides¡ Vol. 1.: 
Methods of Peptide Synthesis, Academia Press, 1965). - -

Para probar los efectos farmacológicos de los com- 
5. puestos de la fórmula general I se efectuaron los ensayos que

se detallan a continuación. ---------------------- ----------

La influencia sobre el nivel de la glucemia mediante el 
gamma-aminobutiril-colaminfosfato

Control
10. gamma-aminobutirilcolaminfosfato

gamma-aminobutililtaurina

106 mg%
95 mg% 
92 mg%

La significancia se encontraba en los dos casos en 
P<0,05. En el experimento se utilizaron por cada grupo 20 ra 
tas, las cuales dejaron de alimentarse durante 18 horas antes 

15. del experimento. La dosis era de 1^Mg/kg de peso de cuerpo y
se administró durante 4 dias en forma de una solución por vía 
peroral.-------------------------------- ----- ---------

20.

La acción incrementativa del gamma-aminobutiril-colanminfos 
fato sobre el nivel de la vitamina A

Dosis 0 5
^eAg)
Efectos*)
Vitamina A

9,0 11,5

1

12,5

0,3 0,1 0,05 0,01 0,005

13,5 16,6 15,2 14,8 14,8
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+Y *'Significancia: P<0,01

Para el experimento se emplearon por cada grupo 20 
ratas Wistar machos con un peso de 200 g. El tiempo de obser 
vación fue de 6 d í a s . ---- ----------------------- --------

5* Los efectos del gamma-aminobutiril-colaminafosfato sobre el nivel de 
silicio de la sangre

Silicio (mg/g de sangre)
0 h 53 dia 73 dia 133 dia 203 dia 403 día

Control 0,100 0,098 0,120 0,122 0,130 0,153
+0,005 +0,011 +0,017 +0,016 +0,011 +0,016

Grupo 1 0,090 0,156 0,154 0,184 0,305 0,336
5 ̂ig/dia +0,105 +0,010 +0,006 +0,005* +0,010** .  .  ,  X )+0,011
Grupo 11 0,105 0,174 0,170 0,200 0,368 0,359
10 ̂ug/dia +0,005 +0,004 +0,004 +0,011* +0,115^ -+0,013

Significancia P<0,01 
^Significancia P<*0,001

Los resultados son significativos a partir del 13S 
10. día con P<0,01, y a partir del 203 dia con P<0,001. Los expe

rimentos se efectuaron en conejos con un peso de 2,5-3 Kgs.
La substancia activa se administró oralmente en la cantidad 
señalada en la tabla. El silicio fue determinado según el mé 
todo de Gaubatz (Klin. Wochenschrift j4., 1753 /1935/). Para 
este fin se tomaron muestras de sangre de 5 mi de la vena de 
la oreja de los animales. - -  ----------------------------

15.
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La acción conjunta de gamma-aminobutirilcolaminfosfato y de
la. vitamina A sobre la acción desencadenante de granuloma
ñor algodón implantado

D o s i s
Vitamina A Substancia activa Peso del gra 

nuloma secoV(local) (local) (oral)
mg /ig ^ug/día mg

1. Control — — — 50 + 1,3
11. Control 

+ disolv. 51 + 3,0
111. Tratado 2 - - 62 + 22,1
IV. Tratado 2 0,1 - 63 + 2,2
V. Tratado - - 0,1 75 + 2,4
VI. Tratado 2 - 0,1 92 + 4,0

La vitamina A utilizada procedía de Hoffmann La 
5. Roche. Las diferencias son significativas del modo siguiente:

Entre el grupo II y III P<0,05, entre el grupo II y V 
P 0,001, entre el grupo V y VI P<  0 , 0 1 . ------------------

La formación del granuloma se ensayó en ratas 
Sprague-Dawley machos con un peso de 110-120 g según el méto 

10. do de Lee y otros (Pharm. Sci. 62, 895/1973/). Los tampones
implantados subcutáneamente dorsolateralis se extrajeron al 
cabo de 10 días y se secaron a 65^0 hasta obtener un peso cons 
tante. ----------------------  *--------------------------

Con gamma-aminobutiriltaurina se efectuaron experi



meatos similares. Los resultados obtenidos coincidieron con 
los que se han descrito.---------- -----------------------

El procedimiento se explica a continuación más deta 
lladamente a la luz de los ejemplos, pero sin estar limitado 
a los mismos.-------------------- ---------------- ------

Ejemplo 1

94 g (11 mmol) de p-nitrofeniléster del ácido N- 
carbobenzoxi-gamma-aminobutirico (J. Org. Chem. 27, 684 
/1962/) se disuelven en 75 mi de piridina absoluta. La solu­
ción se enfria a Ose. Sin otro enfriamiento se introducen go 
ta a gota 1,25 g (10 mmol) de taurina en 10 mi de agua y a 
continuación se añaden a la mezcla 1,4 mi (10 mmol) de trie- 
tilamina. La mezcla de reacción se deja reposar durante 72 ho 
ras a la temperatura ambiente interior y a continuación se 
evapora bajo vacio a 359C. El residuo se disuelve en 10 mi de 
agua, se acidifica la solución con ácido clorhídrico concen­
trado y a continuación se extrae para eliminar el p-nitrofe- 
nol durante 8 horas con éter en un extractor de funcionamien 
to en continuo. La fase acuosa se evapora bajo vacio. El re­
siduo se disuelve para la eliminación de la trietilamina en 
10 mi de agua y la solución se lleva a una columna cromato- 
gráfica de las dimensiones 20 x 2,2 cm llenada con Dowex 50 x 
2 (ciclo H*). La elución se lleva a cabo con agua. Los prime­
ros 150 mi de eluato se evaporan a 3590 bajo vacio. El resi­
duo se seca en el desecador sobre pentÓxido de fósforo. Se ob



tienen 3,23 g (94%) de N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiriltauri
na. ---------------------- --------„ ---------------------
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Ejemplo 2

La N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiriltaurjgia obteni-
5< da según el ejemplo 1 se disuelve en 10 mi de agua y se hidro

gana en la presencia de 100 mg de carbón paladío activo al 
10% durante 2 horas. La solución se filtra y luego se evapora 
a 358C bajo vacio. El producto bruto se recristaliza de una 
mezcla de agua y acetona preparada en una proporción de volu 

10. men de 1:10. Se obtienen 0,793 g (76%) de gamma—aminobutiril
taurina. La substancia se funde a 247$c. -------------------

El espectro IR registrado en KBr presenta las si­
guientes bandas características: =NH (amida) 3325, -NH^ 
3200-2500, =C0 (amida 1647, =NH 1550, -SO^ 1175, 1041, SO^

15. 550 c m ^ . _______________________ __________________ ________

Análisis de CgH^NgO^S (M = 210,26)

Calculado : C 34,27% H 6,71% N 13,32% S 15,25%
Encontrado: C 34,30% H7,10% N 12,83% S 14,90%

Ejemplo 3

A 3)23 g de la N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiril- 
taúrina fabricada según el ejemplo 1 se adicionan 10 mi de 
ácido acético glacial y 15 mi de una solución de ácido brom-



10 -

hidrico acidificada con ácido acético glacial, la cual contie 
ne 3,3 mol/litro de ácido bromhidrico. La mezcla se deja repo 
sar durante 2 horas a la temperatura ambiente interior y lue­
go se evapora a 3530 bajo vacio. El residuo oleoso se machaca 

5. varias veces con éter y la solución etérea se separa por de­
cantación. El producto se seca en el desecador sobre hidróxi 
do potásico sólido. El producto oleoso se disuelve en 2 mi de 
agua y se precipita con 20 mi de acetona. El producto bruto 
se recristaliza de una mezcla de agua y acetona preparada con 

10. una proporción de volumen de 1:10. Se obtienen 1,89 g de
gamma-aminobutiriltaurina. En relación con la substancia ini­
cial taurina (véase el ejemplo 1), ésto equivale a un rendi­
miento del 90%. ---------- --------------------------------

Ejemplo 4

15. 1*9 g (5,5 mmol) de N-carbobenzoxi-beta-alanin-p-ni
trofeniléter (Biochemistry 4, 1884 /1965/) se transforman del 
modo descrito en el ejemplo 1 con 0,63 g (5 mmol) de taurina. 
Se obtienen 1,35 g (82%) de N-carbobenzoxi-beta-alaniltaurina.

Ejemplo 5

20. De 1,35 g de la N-carbobenzoxi-beta-alaniltaurina
fabricada según el ejemplo 5 se separa el grupo de protección 
según el modo descrito en el ejemplo 3. El producto bruto se 
recristaliza de una mezcla de agua y acetona preparada en una 
proporción de volumen de 1:9. Se obtienen 0,745 g de beta-ala



niltaurina. En relación con la substancia inicial taruina (véa 
se el ejemplo 4). esto equivale a un rendimiento del 76%. Pun 
to de fusión: 207-209BC.. ----------------- ------------------

El espectro IR registrado en KBr presenta las si­
guientes bandas de absorción características: - ----------

=NH amida 3315, 3300, -NH^ 3200-2600, .00 (amida) 1683, 1648, 
-NH^ 1648,,=NH (amida) 1563, 1540, -SO^ 1185, 1034, -SO^ 540, 
535 c m " \ ---------------------------------- --------------

Ejemplo 6

De 1,35 g de la N-carbobenzoxi-beta-alaniltaurina 
fabricada según el ejemplo 4, se separa el grupo de protección 
según el modo descrito en el ejemplo 2. El producto bruto se 
recristaliza de una mezcla de agua y acetona preparada en una 
proporción de volumen de 1:9* También puede recristalizarse 
de etanol al 80%. Se obtienen 0,785 g (80%) de beta-alaniltau 
riña. —  ;-------------- ' - ------------------------------

Ejemplo 7

1,9 g (5,5 mmol) de N-carbobenzoxi-beta-alanin-p-ni 
trofeniléster se transforman según el modo descrito en el ejem 
pío 1 con 696 mg (5 mmol) de homotaurina. Se obtienen 1,38 g 
(80%) de N-carbobenzoxi-beta-alanil-homotaurina. -------- --



Ejemplo 8

1,38 g de N-carbobenzoxi-beta-alanil-homotaurina se 
liberan del grupo de protección según el modo describo en el 
ejemplo 3, mediante ácido bromhidrico acidificado con ácido 
acético glacial. El producto bruto se recristaliza de una mejz 
cía de agua y acetona preparada con una proporción de volumen 
de 1:9 o de etanol al 80%. Se obtienen 0,75 g (71%) de beta- 
alanil-homotaurina. El producto se funde a 205-20730. - ----

El espectro IR registrado en KBr presenta las si­
guientes bandas de absorción características: --------  --

=NH (amida) 3338, 3305, -NH^ 3200-2600, =C0 (amida) 1681,
1669, -NH^ 1638, =NH (amida) 1538, 1545, -S0^ 1190, 1043,
-SOj 530 c m " ^ . --------------------------------------------

Ejemplo 9

De 1,38 g de N-carbobenzoxi-beta-alanil-homotaurina 
se separa el grupo de protección mediante hidrogenación cata­
lítica según el modo descrito en el ejemplo 2. Se obtienen 
0,808 g (77%) de beta-alanil-homotaurina. ------ --------

Ejemplo 10

3)94 g (11 mmol) de p-nitrofeniléster del ácido N- 
carbobenzoxi-gamma-aminobutirico se disuelven en 60 mi de pi
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ridina absoluta. La solución se enfría a OSC. Sin nuevo enfria 
miento se adicionan gota a gota bajo agitación 1,41 g (10 

mmol) de etanolamin-fosfato, disuelto en 20 mi de agua. Final 
mente se adicionan a la solución 2,8 mi (20 mmol) de trietil- 

5. amina. La mezcla de reacción se deja reposar a la temperatura
ambiente interior durante 72 horas y luego se evapora bajo va 
cío a 35BC. El producto residual oleoso se diluye con 10 mi 
de agua y se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La 
mezcla se extrae en continuo durante 8 horas con óter. La fa 

10. se acuosa se evapora bajo vacio. El producto residual oleoso
se disuelve en 20 mi de agua destilada y la solución se lleva 
a una columna cromatográfica con las dimensiones 36 x 2,2 cm 
llenada con Dowex 50 x 2 (ciclo H*). La elución se efectúa 
con agua destilada. Se recogen 250 mi de eluato y se evaporan 

15. bajo vacío a 353C. El residuo se seca en el desecador sobre
pentóxido fosfórico. La substancia sólida, blanca e higroscó 
pica se recristaliza de una mezcla de agua y acetona prepara 
da con una proporción de volumen de 1:9. Se obtienen 3,13 g 
(87%) de N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiril-etanolaminfosfato. 

20. El producto se funde a 169-1713C. -------------------------

El espectro IR registrado en KBr presenta las si­
guientes bandas de absorción características: —  - - - - -

=NH (amida 3323, =P-0H 3500-2000, -O-CO-NH- (carbobenzoxi)
1684, =C0 (amida) 1642, =NH (amida) 1548, sp=0 (ligazón H)

) t
1080, -C-0-P=0 (áster del ácido fosfórico) 1283, =P-0-Alquilo ) t25.



Ejemplo

De 3,13 g de N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiril-eta- 
nolaminfosfato se elimina el grupo de protección según,el mo­
do descrito en el ejemplo 3- El producto bruto se recristali­
za de una mezcla de agua y metanol preparada en una propor­
ción de volumen de 1:9. se obtienen 1,83 g (81%) de gamma-
aminobutiril-etanolaminfosfato. El producto se funde a 2076C.

El espectro IR registrado en KBr muestra las siguien 
tes bandas de absorción características: - - - - - - - - - -

=NH (amida) 3295, -NH^ OH* 3200-2000, =C0 (amida) 1642, =NH 
(amida) 1558, sP=0 (en ligazón H) 1145, =P-0-C- (asimétrico) 
1045 (ancha) ^P-O-C- (simétrico) 957 cm^. --------------

Análisis de CgH^NgO^P (M = 226,182)

Calculado : C 31.86 H 6,68% N 12,39% P 13,70%
-Ehcontrado: C 31,50 H 6,97% N 12,04% P 13,40%.

A los efectos consiguientes se declaran de novedad 
y propiedad para España, sus territorios y plazas de sobera­
nía las reivindicaciones que siguen. ----------------------
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1.- Procedimiento para la fabricación de compuestos 
de Pmega-aminoacilamido, de la fórmula general I ----------

HgN-ÍCHg^-CO-NH-ÍCHgln-A (I)

en donde

5, m y n significan de manera independiente entre si los núme
ros 2 ó 3  -----------------* ---------------------
y

A está puesto por los grupos -SOg-OH u -0-P0(0H)g, ---

asi como de las sales de estos compuestos, caracterizado por 
10. que compuestos de la fórmula general I I -- --------- ------

Rl-NH-ÍCHglm-COOH (II)

en donde

m tiene el significado arriba indicado y - - ------
está puesto por un grupo aralcoxicarbonilo, particular 
mente por un grupo CgH^-CHg-O-CO-,---------------- -

15. o un derivado reactivo de ásteres, particularmente un áster
fenilico del ácido, se hace reaccionar compuestos de la fórmu 
la general I I I -------------------------------------- -----
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HgN-ÍCHgln-A (III)

en donde

R y A tienen el significado arriba indicado, ------------

o con la sal de un compuesto de esta clase, y los compuestos 
de la fórmula general I V ------------------------------ ----

Rl-NH-(CH2)n,-C0-NH-(CHg)n-A (IV)

en donde

R t A, m y n tienen el significado arriba indicado, ------

se liberan del grupo R de protección mediante hidrólisis o 
hidrogenólisis catalítica, y los compuestos obtenidos se trans 
forman en el caso deseado en sus sales o se liberan de sus sa
l e s . ---------- - ----------- -------------------- - -----

2.- Procedimiento según la reivindicación 1 para la 
fabricación de compuestos gamma-aminobutiril taurina, carao te. 
rizado porque áster p-nitrofenilo del ácido N-carbobenzoxi- 
gamma-aminobutírico se hace reaccionar con taurina y se hidro 
gena catalíticamente la N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiriltau- 
rina obtenida, preferentemente en la presencia de carbón pala 
dio activo.------------------------------ ----------- ----

3.- Procedimiento según la reivindicación 1
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para la fabricación de beta-al añil taurina, caracterizado por­
que áster p-nitrofenilo de N-carbobenzoxi-beta-al anina se ha­
ce reaccionar con taurina y se hidroliza la N-carbobenzoxi- 
beta-alaniltaurina obtenida.------------------- -------- -

5. 4.- Procedimiento según la reivindicación i para la
fabricación de beta-alanil-homotaurina, caracterizado porque 
áster nitrofenilo de N-carbobenzoxi-beta-alanina se hace reac 
cionar con homotaurina y se hidroliza la N-carbobennoxi-beta- 
alanil-homotaurina. — ------------------------------------

10. 5<- Procedimiento según la reivindicación 1 para la
fabricación de gamma-aminobutiril-etanolarninfosfato, caracte­
rizado porque áster p-nitrofenilo del ácido N-carbobenzoxi- 
gamma-aminobutirico se hace reaccionar con etanolamini-fosfato 
y se hidroliza el N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiril-etanola- 

15. minfosfato obtenido.------------------------------------ --

6.- "PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE COMPUESTOS 
DE OMEGA-AMINOACILAMIDO". ----------------------------------

Todo ello conforme se describe y reivindica en la 
presente memoria que consta de diecisiete hojas foliadas y me 

20. canografiadas por una sola de sus caras.

mcm.
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