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‘co., En efecto, la N-acetilacién permite un aumento de la pe-

Ref.: 03/CH/VJ - H 13110 CAS 3
S5 - 075963

Bsta invencidén se refiere a un procedimiento de prepa-

racién de nuevos derivados de la taurina con actividad neurg .

musceular reforgzada,

Los compuestos de la invencidn estén representados por
la féfhdia géneral: .

[on,~co-mr-0n,~0,-50,] = ut*

donde M rgprésenta un metél alcalino o alealino-térreo, de
valencia n, siendo n igual a 1 8 2, o bien el catibn amonio
cuéternario de ina base orgdnica nitrogenada.

Los caftiones representados en la férmula anterior por
u* son preferiblemen%e'fbs que comgnican a los compuestos de
la invencién propigdades neuromusculares reforzadas: es de-
cir, por ejemplo, litio, cesio, rubidio, calecio y magnesio
entre los metales alcalinos y alqalino—térreos'o-también el
cine y, enire las bases orginicas nitrogenadas, la pirido-
xina, ajmalina, esparteina, etc. ‘

" Las sales de N-acetiltaurina presentan con respecto a

la taurina propiedades nuevas y principalmente un poder de
penetracién.celular mayor, lo que aumenta considerablemente

las actividades neuromusculares de este aminodcido sulféni-

netracidn celular de otros diversos compuestos orgénicqs sul]
fﬁrados: penicilamina, homocistefna o su tiolactona, por eje
plo, sin alterar su éctividad biolégica. Sin embargo, aun-
que la taurina ejerce efectos fisiolégicos principales so-
bre el sistema nervioso, lo bastante importantes para que
este aminodcido haya sido clasificado entre los neuromedia-
dores o ios neuromoduladores, estos efectos no pueden ser

~~

précticamente observados nada mds gue por admiﬁistracién
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lidad de la membrana.

‘Zeitsehrift flir Physiologische Chemie 145, 242 (1925); es de-

"in situ" del aminodeido.

Par otra paffe; la N—acetilacién,'proceso clésico de
degintoxicacibn, disminuye efectivamente la toxicidad de di-
versos de estos compuestos sulfurados, como por otra parte
de la c1steam1na. '

' -Entre las sales metdlicas de la invencilén, es intere-
sante la de potasio porgue la fauring actda sobre la permea-
bilidad membranaria manteniendo este ién en la célula; las de
1itio, cesio y rubidio ejercen efectos nerviosos centrales

que permiten aumentar los efectos neurolépticos de la tauri-

naj las sales de magnesio y de caleio actlan sobre la estabi-

Entre las'sales orgéhicas de ia invencidn, la piridoxi-
na interviene en diversos estédios esenciales del metabolismo
de la taurina y las diversas bases orgénlcas que han sido fi-
jadas sobre la acetiltaurina permlten incorporarles sus pro-
piedades farmacodindmicas complementarias y sinérgicas.

Las séles de la invencidn se preparén de forma general
por un procedimiento andlogo él procedimiento de preparacidn

del acetiltaurinato sédico de M. Teraoka; Hoppe-Seyler

clr, por accidn del anh{drido acétlco sobre la taurina en pre
sencla de 1z base ‘correspondiente a la sgl que se desea obte-
ner, a la temperatura de ebullicién de la mezcla, -

Los ejemplos dados a continuaci6ﬁ ilustran el procedi-
miento de breparacién de los compuestos de la invencién.

EJENPLO 1

. Preparacién del N-acetil-taurinato sédico

OHy=C0-NH-CH,~CHy-50; Na




10

15

20

25

.30

“b""!.

|| de anhfdrido acético, de manera que la temperatura no pase de

1 tro de metanol. Se seca en estufs, ob+en1éndose cristales de

“solor blanco crema. " Rendimiento: 66 %.

En un matraz de tres bocas de 4 litros de capacidad se
introducen 1,5 ;i%foé de agua y después 64 g de sosa con agi-
tacidn; se espera a que se produzca la disolueiéﬁ v despuésr
se afiaden de una sola vez 200 g de faurina pura. 4 continua-

cidn se azrega a través de un-embudo de decantacidén 1.litro

70°C. A Eontinuacign-se calienta durante 2 horas a reflujo y
se concentra a vacfo al méximo. Se transvasa el residuo 14-
quido a dng cdpsula de porcelana y se seca a vacio durante

4 horas a 100%C. Se muele el s6lido obtenido y el ﬁolvé fino

se suspende una vez en 1 litro de acetona y una vez en 1 li-

Ané11s1s.

Calculado : Na, 12,17; N, 7,40 %

Encontrado: Na, 12,21; N, 7,51 %.
EJENPLO 2

Preparacién de N-acetil-taurinato potdsico

OH~CO-NH-CH,~CH,~S0;K
En un matraz provisto de agitacibn magnética se intro-

ducen 5 g de taurina, 3 g de potasa en solucién en 80 g de
agua y 25 ml’ de anhfdrido acético que se agregan lentamente.
La temperatura asciende a 40 C. A continuacidn se callenta a
reflujo durante 2 horas a 90 C. Se concentra la mezcla a va-
c¢fo intenso y el residuo se recristaliza dos veces en 500 ml
de alcohol etflico al 95 % y se suspende en 200 ml de metanol
caliente y después se séca. Se obtienen 7 g de un sélido blan

¢o, p.f. 212°C. Rendimiento: 60 %.

Lo
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fhidroalcohélica. Se obtienen cristales de color blanco crema.

Anflisis: ' Calculado (%)  Encontrado (%)
o T 23 . 23,42
H 3,93 ' 4,02
N 6,83 7,08
g 19,02 19,11
' EJEMPLO 3

" Preparacién de H-acebil-taurinato de Litio

OHy~C0-NH-CH,~CH, 50,14

Se mezckn. con agitacidn 5 g de taurina y 3,4 g de li-
tina en 50 ml de agua. Despuds se afiaden rédpidamente 30 ml de
énhidrido acético, se calienta durante 1 hora a reflujo, se
concentrag a’vacio intenéo ¥ se reéristaliza en una mezcla

>

Rendimiento: 70 %,

Andlisis: Calculado (%) Encontrado (%)
ILi 4,04 A X1

N , 8,09 . 8,21
Valoracidén por H0104: 99 %. ‘ '
| EJEMPLO 4 _

Preparacién de N-acetil-taurinato de magnesio
(GH3~GO~NH-CHQ«GHQ-SO3)2Mg .
- Se introducen 10 g de magnesia pura y 150 ml de agua

Y &esppés 15 g de ‘taurina y finalmente 150 ml de anhfdrido
acético. Se lleva a reflujo durante 1 hora, se cpnéentra,a
vacf{o al miximo, se seca el sbélido a vacio a 100°C dufante
24 horas y.después ge suspende en 200 ml de metanol seco y
caliente., Se obtienen unos cristales blancos, Rendimiento:

65 %.

e T e e et r——
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‘durante 2 horas a 10500, se concentra a sequedad y se seca en

de magnesio.

Anflisis: . Caleculado {%) Encontrado (%)
Mg 6,73 6,94
N 3,93 3,81

Valoracién por EDTA: 102 %,
Tov

~ EJEMPLO 5

Preparacién de N-acebil-taurinato de ecaleio

‘ (CH3—CO-NH+CH2—CH2503)2Ca
En un matraz de tres bocas de 500 ml se introducen 50 ¢
de agua permutads, 25 g de taurina y 10 g de carbonato cdlci-~
co. Se calienta a 100°C, después se interrumpe la célefacci6n
y se vierteni60 ml de anhfdrido acético de forma que se man-

tenga un ligero reflujo.-Al finzl de la adicién, se calienta

estufa de vacfo durante 16 horas a 120°C. Se suspenden 50 ml
de 4cido acético, se filtra y se lava tres veces con 50 g de
acetona; se seca y se obtienen 17 g de un s61ido blanco del
98 % de pureza; cuyo punto de fusiln es superior a 250°0.

Se ha estudiado la toxicidad aguda de los Eompuestos de
la invencién por via intraperitonesl en el ratén.macho. Los
resultados obtenidog fueron los siguientes: ‘

La DLgq por v{a intraperitoneal, en el ratén macho, es
de 3234 mg/kg para el N-acetiltaurinato potdsico; 3875 mg/kg
pa?a ei N-acetiltdurinato de litio; 1604 mg/kg para el N-ace-| -
tiltaurinato'de calcio; y- 1709 mg/kg para el N-acetiltaurina~
t0 de magnesio, | _

La DiSO por via oral, en el ratén macho, es de 8170 mg/
kg para el N-acetiltaurinato potdsico; 6630 mg/kg para el
N-acetiltaurinato de litio; 13.230 mg/kg para el N-acetil—

taurinato de calcio y 17.400 mg/kg para el N-acetiltaurinato
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Los productos de los Ejemplos 2, 3 y 4 han sido obje~
to de un estud;o'fafmacolégico ¥y su actividad neuromuscular
ha sido puesta en evidencia mediante los seis ensayos si~-
guientes, en los cuales la taurina no presentaba ninguna ac-
tividads _

12) E1 comportamiento de investigacibn del ratén fue

estudiado mediante el ensayo de la "Plancha agujereada"

(Boissier y Simon; Arch. Int. Pharmacodyn. 1964, 147 3-4).

22) El estudio de la motilidad espontdnea en el ratén
ha sido efectuado utilizando el actimetro fotoeldetrico de
Boissier.

3¢) El estudio de la motilidad del ratén ha sido .efec-

" tuado igualmente utilizando el actimetro fotoeléctrico de

Boissier, después de la interaccién anfetamina~acetiltauri-
nato segln la invencién: los ratgnes son tratados simultdneg
mente'cpn 10 mg/kg (IP) de anfetamina dextrégira y con una
dosis 6ptima de acetiltaurinato, '

42) Se ha efectuado un estudio de la hipotermia en el

ratén, determinando la temperatura rectal de los ratones

30 minutos antes de la administracién intraperitoneal del

producto, en el momento de esta administracién y al cabo de
30 minutos, 1 hora,'z, 3y 4 ﬁorgs después de la inyeccidn
@él producto,’ ' .

50) El estudio de la hipotérmia después de la inter~
accidn anfetamina—acetiltaufinato seghn la invencién hé sidd
eféctuadd siguiendo el mismo pfotocolo que en el caso ante- |,

rior en el ratén, sierndo tratados los animales simulténea-

‘mente con 30 mg/kg (IP) de anfetamina dextrbgira y con una

/ .
dosis Sptima del producto a ensayar,

o ema——i——r b somn vem v Srale———es—
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mente con el producto; en la rata, provoca acciones anorexi-

" toma de alimento y de la bebida consumida).

62) Igualmente se ha efectuado un ensayo de las acti-
vidades anorexigéha'y adfpsica en ia rata, A

Los(resultados del -estudio férmacolégico son log gi-
guientes:

'ﬁfiN-acetil;taurinato de litio_proéoca en el ratdn un
aumento muy neto del comportamiento de investigacién y de
la motilidad en situacibn libre; un aumento de la agitacifén
motora y ﬁn aumento de la excitacibn anfetaminica. Provoea
igualmente en el ratén una hipotermia significativa suprimi-

da completamente por la inyeccidn de anfetamina simultédnea-
gena y adipsica muy netas (@isminucién muy sensible de la

Ademds, la toxicidad del catibn litio en el N-acetil-
taurinato de litio es sigﬁificativamente redueida en rela-
cibn con la toxicidad correspondiente en él carbonato de li-
tio, cuerpo de referencia, como 1o demueétra la tabla dada
a continuacibn donde se encuentran las toxicidades por via
oral e intraperifoneal, en el ratén macho, del qarbonato de

litio y del N-acetiltaurinato de litio, en mg de litio/kg.

DLgo en el ratén macho

) via oral Viz intraperitoneal
Carboneto de 1itio 162 ng/ke 88 mg/kg

N-acetiltaurinato de . .
litio 266 ng/kg 155 ng/kg

El N-acetiltaurinato de potasio provoca un aumento del

comportamiento de investigacibn en el ratdn, no proporcional

a la dogis, un ligero aumento de la agitaeidn motora y una
‘disminucidén de la excitacidn anfetaminica.

El N-acetiltaurinato de magnesio provoca en el ratén

]
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‘ung, disminucidn de la agitacién motora a dosis baja (100 mg/

' no modifica ni la excitacién ni la hipertsrmia anfetamfnicas.
vagis : :

‘estimulante musculo-miocdrdico, principalmente en las arte-

un aumento de la agitacién motora a dosis baja (100 mg/kg)
¥y, por el contrafio; una disminucidn muy neta de esta agi-
tacidén a dosis alta (200 mg/kg). Provoca igualmente una dis-
minueibn de la excitacidn anfetamfnica y una disminucibn muy
intensé-he la temperatura rectal, méxima 2 horas después de
lg inyeccién del producto, siendo completamenfe suprimida
esta accidn por inyeccibn simulténea de anfetamina; 1 hora
después de 1a inyeccibn,

El N-acetiltaurinato de calcio provoca en el ratén

kg), un aumento de la actividad exploradora, una disminucidn

gignificativa de la temperatura rectal; por el contrario,

Para el empleo en terapéutipa humana, los compuestos
de la invencién pueden presentarée en formas administrables:
- por via oral, como comprimidos,~grageas; cédpsulas, pildo~-

rés, soluciones, que contienen el producto activo a la do-~
sis unitaria de 0,30 a1 gy, para las soluciones, de
0,5 a 5 g por 10 ml, siendo la dosis a administrar diaria-
mente de 0,30 a 10 g y preferiblemente de {,5 a2 g;
- por via parenteral, tal como soluciones inyectables acondi-
_ cionadas en ampollas, conteniendo de 0,5 a 5 g de producto
‘activo por ampollas '
- por v@a t8pica, como lociones, cremas y pomadas.:

Los compuestos de la invencidn se utilizan para el tra

tamiento de las afecciones neuromusculares. )

El N-acetiltaurinato potédsico puede utilizarse como

ritis, El N-acetiltaurinato de magnesio es Util en todas lag

indicaciones de la magnesioterapia, en especial como neuro-
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das las indicaciones del litio, con menos riesgo de acciden-

" ba fenbmenos criticos de tipo de lipotimias, crisis de an-

lance iénico era normal a excepcidn de una baja discreta

. B—bloéueadores y diversos tipos de magnesioterapia oral ha-

sedante y en la epilepsia y como protector tisular, princi-
palmente antiaqéiicb y antiagreganie.

El N-acetiltaurinato de caleio es fitil en todas las
indicaciones de la caleciterapia, en especial como neurosedan
te ¥ m;dicamento de la fatiga.

Fl N-acetiltaurinato de litio puede utilizarse en to-

tes téxicés y'una mayor actividad neurotropa.

Ta observacién siguiente se da atftulo de ejemplo:
el sefior André V., de 32 afios de edad, estaba siendo tratado
desde hacia‘7 aflog de una hiperexcitabilidad neuromuscular,

con un rico cuadro de ftrasteornos neurovegetativos. Presenta-

siedad con taguicardia paroxistica. Habia presentado cuatro
crisis de gran mal epiléptico.

El electroencefalograma presentaba ondas lentas, el ba,

(51 mg/litro) del magnesio eritrocitario.

Los tratamientos anteriores que asociaban fenobarbital

bfan dado resultados parciales, Un tratamiento con N-acetil-—

taurinato de magnesio, asociado los diez primeros dfas a ung

pérfusién venosa ‘en suero glucosado isotdnico de 1 g hasta
la foma‘diaria regular de 1,5 g por via oral (tres tomas
de 0,5 g), condujo a una recuperacién completa del estado
general., §rincipalmente con desaparicidén de los fenémenos
criticos, comprobados ¢on un retardo de 13 meses.

En regumen, la Pétente de Invengién que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES
l.~ Un procedimiento de preparacidn de nuevos de-

rivados de la taurina de férmula:

(CB;~CO-NH-CH,~CHy=505); ~ Mt
donde 1 en un metal alcalino (com excepcidén del sodio) o

alcaliné-térreo, de valencia n, siendo n igual a 1 § 2,
cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar
anhidrido acético con taurina, en presencia de la base
alcalina o alcalino-térrea correspondiente, a la tempera-
tura de ebullicidn de la mezcla.

2.~ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizada porque sé prepara un compuesto donde M es
potasio y n es igual a 1, efectuando la reaccidén en pre-
sencia de potasa.

3.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén l,.
caracterizado porque se prepara:un compuesto fdonde M es
litio.y n es igual a 1, efectuando la reaccidn en presen-
cia de litina.

4,- Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
céracterizado progque se prepara un compuesto donde M es
nagnesio y n es igual a 2, efectuando la reaccidn en pre-
sencia de magnesia.

5.- Un procedimiento segin la reivindicaciém 1,

caracterizado proque se prepara un compuesto donde I es

calcio y n es igual a 2, efectuando la reaccidén en pre-
sencia de carbonato céicico.

6.~ Se reivindica pro Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibn que.se solicita

por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DE LA TAURINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
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presente memoria descriptiva que consta de doce péginas

mecanografiadas.

Madrid, 22 de Marzo de 1978

BERNARDO UNGRIA
LR : L. . p ‘p .

A7 -
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