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R e f . : 03/CH/VJ -  H 13110 CAS 3 
-  2 -  0/5963

' Esta invención se r e f ie r e  a un procedimiento de prepa­

ración  de nuevos derivados de la  taurina con actividad neurc 

muscular reforzada.

Los compuestos de la  invención están representados por 

la  fórmula general: = -

M[CH^-CO-NH-CHg-CHg-SO^'

donde N representa un metal a lca lin o  o a lca lin o -tó rreo , de 

va lencia  n, siendo n igua l a 1 ó 2 , o bien e l catión amonio 

cuaternario de una base orgánica nitrogenada.

* _ Los cationes representados en la  fórmula anterior por 

M* son preferiblem ente íbs  que comunican a lo s  compuestos de 

la  invención propiedades neuromusculares reforzadas: es de­

c ir ,  por ejemplo, l i t i o ,  ces io , rub id io , ca lc io  y magnesio 

entre lo s  metales a lca lin os  y a lca lin o -térreos  o también e l 

cinc y , entre las  bases orgánicas nitrogenadas, l a  p ir id o - 

xina, ajmalina, esparteína, e tc .

Las sales de N -acetiltaurina presentan con respecto a 

la  taurina propiedades nuevas y principalmente un poder de 

penetración ce lu lar mayor, lo  que aumenta considerablemente 

la s  activ idades neuromusculares de este aminoácido su lfón i- 

co. En e fec to , la  N -acetilac ión  permite un aumento de la  pe­

netración  ce lu la r de otros diversos compuestos organices sul 

furados: penicilamina, homocisteína o su tio lacton a , por e jeg  

p ío , s in  a lte ra r  su activ idad  b io ló g ica . Sin embargo, aun­

que la  taurina e jerce  e fectos f is io ló g ic o s  principales so­

bre e l  sistema nervioso, lo  bastante importantes para que 

este aminoácido haya sido c las ificado  entre lo s  neuromedia- 

dores o lo s  neuromoduladores, estos e fectos no pueden ser 

prácticamente observados nada más que por administración
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1 " in  s itu " del aminoácido.

Par otra parte, la  N -acetilac ión , proceso c lás ico  de 

desintoxicación, disminuye efectivamente la  tox ic idad  de d i­

versos de estos compuestos sulfurados, como por otra  parte

s de la  cisteamina.

' Entre las sales metálicas de la  invención, es in te re ­

sante la  de potasio porque la  taurina actda sobre la  permea­

b ilidad  membranaria manteniendo este ión en la  cé lu la ; las de 

l i t i o ,  cesio y rubidio ejercen efectos nerviosos centrales

10 que permiten aumentar los  efectos neurolépticos de la  tau ri­

na; las sales de magnesio y de ca lc io  actdan sobre la  estab i­

lidad  de la  membrana.

Entre la s  sales orgánicas de la  invención, la  p ir id o x i-  

na in terviene en diversos estad ios esenciales del metabolismo
18 de la  taurina y las diversas bases orgánicas que han sido f i -

20

jadas sobre la  acetiltau rin a  permiten incorporarles sus pro­

piedades farmacodinámicas complementarias y s inérgicas.

Las sales de la  invención se preparan de forma general 

por un procedimiento análogo a l procedimiento de.preparación 

del acetiitau rinato  sódico de M. Teraoka; Hoppe-Seyler 

Z e its ch r ift  für Physiologische Chemie 145, 242 (1925); es de-

c ir ,  por acción del anhídrido acético  sobre la  taurina en pre­

sencia de la base correspondiente a la  sal que se desea obte-

28
ner, a la  temperatura de ebu llic ión  de la  mezcla. -

Los ejemplos dados a continuación ilu s tran  e l procedi­

miento de preparación de lo s  compuestos de la  invención.

EJEMPLO 1

Preparación del N -acetil-tau rinato  sódico

30
CHy-CO-NH-CHg-CHa-SO^Na
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< En un matraz de tre s  bocas de 4 l i t r o s  de capacidad se 

introducen 1 , 5  l i t r o s  de agua y después 64 g de sosa con ag i-

tación ; se espera a que se produzca la  disolución y después 

se añaden de una sola vez 200 g de taurina pura. A continua-

s cién se agrega a través de un-embudo de decantación 1 . l i t r o  

de anhídrido acético , de manera que la  temperatura no pase de 

70°C. A continuación-se ca lien ta  durante 2 horas a re f lu jo  y 

se concentra a vacío a l máximo. Se transvasa e l residuo l í -

10

quido a una cápsula de porcelana y se seca a vacio durante 

4 horas a 100°C. Se muele e l sólido obtenido y e l polvo fino 

se suspende una vez eñ 1 l i t r o  de acetona y una vez en 1 l i ­

tro  de metano!. Se seca en estufa, obteniéndose c r is ta le s  de 

co lo r blanco crema. Rendimiento: 66 %. - - 

A n á lis is :

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

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

EJEMPLO 2

Preparación de N -acetil-tau rinato  potásico

20
CH -̂CO-NH-rCHg-CHg-SO^K

En un matraz provisto  de ag itación  magnética se in tro -

2S

ducen 5 g de taurina, 3 g de potasa en solución en 80 g de 

agua y 25 mi* de anhídrido acético  que se agregan lentamente. 

La temperatura asciende a 40°C. A continuación se ca lien ta  a 

r e f lu jo  durante 2 horas a 90°C. Se concentra la  mezcla a va­

c io  intenso y e l  residuo se r e c r is ta l iz a  dos veces en 500 mi 

de a lcohol e t í l ic o  a l 95 % y se suspende en 200 mi de metanol 

ca lien te  y después se séca¿ Se obtienen 7 g de un sólido blan 

co, p . f .  212°C. Rendimiento: 60 %.

,y.30
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é l is is : Calculado (%) Encontrado (%)

C 23,41 23,42

H 3,93 4 ,0 2

6,83 7,08

K ' ' 19,02 19,11

EJEMPLO 3

Preparación de N -acetil-tau rinato  de l i t i o  

CH^-CO-NH-CHg-CHg-SO^Li

Se mezclan con ag itación  5 g de taurina y 3 ,4  g de l i -  

tin a  eñ 5O mi de agua. Después se añaden rápidamente 30 mi de 

anhídrido acético , se ca lien ta  durante 1 hora a r e f lu jo ,  se 

concentra a vacío intenso y se r e c r is ta l iz a  en una mezcla 

h idroa lcohólica . Se obtienen c r is ta le s  de co lo r blanco crema. 

Rendimiento: 70 %.

A n á lis is : Calculado (%) Encontrado (%)

L i  4,04 4,31

N 8,09 . 8,21

Valoración por HCIO^: 99 %.

EJEMPLO 4

Preparación de N -acetil-tau rinato  de magnesio 

(CHy-CO-NH-CHg-CHa-SO^gMg

Se introducen 10 g de magnesia pura y 150 mi de agua 

y después 15 g de taurina y finalmente 150 mi de anhídrido 

acé tico . Se l le v a  a r e f lu jo  durante 1 hora, se concentra a 

vacio a l máximo, se seca e l só lido a vacío a 100°C durante 

24 horas y después se suspende en 200 mi de metanol seco y 

ca lien te . Se obtienen unos c r is ta le s  blancos. Rendimiento:

65 %.
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A n á lis is : , Calculado (%) Encontrado (%)

Mg 6,73 6,94

N 3,93 ' 3,81

Valoración por EDTA: 102 %,

EJB.TPLO 5

Preparación de N -acetil-tau rinato  de ca lc io  

(CH^-C0-NH-CH2-CH2 S0^ )2 Ca

En un matraz de tre s  bocas de 500 mi se introducen 50 g 

de agua permutada, 25 g de taurina y 10  g de carbonato ca lc i­

co. Se ca lien ta  a 100°C, despuós se interrumpe la  calefacción  

y se v ie r ten  60 mi de anhídrido acético  de forma que se man­

tenga un l ig e r o  r e f lu jo .  A l f in a l de la  adición, se ca lien ta  

durante 2 horas a 105°C, se concentra a sequedad y se seca en 

estufa de vac ío  durante 16 horas a 120°C. Se suspenden 50 mi 

de ácido acético , se f i l t r a  y se lava  tres  veces con 50 g de 

acetona; se seca y se obtienen 17 g de un sólido blanco del 

98 % de pureza, cuyo punto de fusión es superior a 250°C.

Se ha estudiado la  toxicidad aguda de lo s  compuestos de 

la  invención por v ía  in traperitonea l en e l  ratón macho. Los 

resultados obtenidos fueron lo s  sigu ientes:

La DL^Q por v ía  in traperitonea l, en e l ratón macho, es 

de 3234 mg/kg para e l  N -acetiltaurinato potásico; 3875 mg/kg 

para e l N -acetiltáu rinato de l i t i o ;  1604 mg/kg para e l N-ace­

t ilta u r in a to  de ca lc io ; y - 1709 mg/kg para e l N -acetiltaurina­

to  de magnesio.

La DL^Q por v ía  o ra l, en e l ratón macho, es de 8170 mg/ 

kg para e l  N -acetiltau rinato potásico; 6630 mg/kg para e l 

N -acetiItau rinato de l i t i o ;  13.230 mg/kg para e l N -a ce til-  

taurináto de ca lc io  y 17.400 mg/kg para e l  N -acetiltaurinato 

de magnesio.
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1 Los productos de lo s  Ejemplos 2, 3 y 4 han sido ob je-

to de un estudio farmacológico y su activ idad  neuromuscular

'
ha sido puesta en evidencia mediante lo s  se is  ensayos s i­

guientes, en lo s  cuales la  taurina no presentaba ninguna ac-

s tiv idad :*.

1 S) El comportamiento de investigación  del ratón fue 

estudiado mediante e l ensayo de la  "Plancha agujereada" 

(B o iss ier y Simón; Arch. In t. Pharmacodyn. 1964, 147 3 -4 ).

23) El estudio de la  motilidad espontánea en e l  ratón

10 ha sido efectuado u tilizando e l actimetro fo to e lé c tr ic o  de 

B o iss ie r.

33) El estudio de la  m otilidad del ratón ha sido -áfec-

tuado igualmente u tilizando e l actimetro fo to e lé c tr ic o  de 

B o iss ier, después de la  in teracción  an fetam ina-acetiltauri-
15 nato segdn la  invención: lo s  ratones son tratados simultánea

mente con 10 mg/kg (IP )  de anfetamina dextrÓgira y con una

dosis óptima de ace tiltau rin a to .

43) Se ha efectuado un estudio de la  hipotermia en e l 

ratón, determinando la  temperatura re c ta l de lo s  ratones
20 30 minutos antes de l a  administración in traperitonea l del 

producto, en e l  momento de esta administración y a l cabo de

-

25

30 minutos, 1 hora, 2 , 3 y 4 horas después de la  inyección 

del producto.

53) El estudio de la  hipotermia después de la  ín te r -

acción anfetam ina-acetiltaurinato segán la  invención ha sidc

efectuado siguiendo e l mismo protocolo que en e l caso ante- , 

r io r  en e l  ratón, siendo tratados lo s  animales simultánea-
* mente con 30 mg/kg (IP ) de anfetamina dextrógira  y con una 

dosi^'óptima del producto a ensayar.
,30
*-V**-s

,
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63) Igualmente se ha efectuado un ensayo de las  a c t i­

vidades anorexígena y adípsica en la  ra ta .

Los resultados del-estudio farmacológico son los  s i­

gu ientes:

E l N -acetil-tau rinato  de l i t i o  provoca en e l ratón un 

aumento muy neto del comportamiento de investigación  y de 

la  m otilidad en situación  l ib r e ;  un aumento de la  agitación  

motora y un aumento de la  excitación  anfetamínica. Provoca 

igualmente en e l ratón una hipotermia s ig n if ic a t iv a  suprimi­

da completamente por l a  inyección de anfetamina simultánea­

mente con e l producto; en la  rata , provoca acciones anorexí- 

géna y ad ípsica muy netas (disminución muy sensible de la  

toma de alimento y de la  bebida consumida).

Además, l a  tox ic idad  del catión l i t i o  en e l N -a ce til-  

taurinato de l i t i o  es s ign ificativam ente reducida en re la ­

ción  con la  toxicidad correspondiente en e l carbonato de l i ­

t i o ,  cuerpo de re feren c ia , como lo  demuestra la  tab la dada 

a continuación donde se encuentran la s  toxicidades por v ía  

o ra l e in traperitonea l, en e l ratón macho, del carbonato de 

l i t i o  y del N -acetiltau rinato de l i t i o ,  en mg de l it io / k g .

DL50 en e l ratón macho

Carbonato de l i t i o

N -acetiltau rinato  de 
l i t i o

Via ora l Via in traperitonea l 

162 mg/kg 88 mg/kg

266 mg/kg 155 mg/kg

El N -acetiltau rinato de potasio provoca un aumento del 

comportamiento de investigación  en e l  ratón, no proporcional 

a l a  dosis, un lig e ro  aumento de la  agitación  motora y una 

'disminución de la  excitación  anfetamínica.

El N -acetiltau rinato de magnesio provoca en e l ratón
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1 un aumento de la  ag itación  motora a dosis baja (10 0  mg/kg)

y, por e l contrario, una disminución.muy neta de esta a g i-

'
tación a dosis a lta  (200 mg/kg). Provoca igualmente una dis­

minución de la  excitación  anfetaminica y una disminución muy

s intensa de la  temperatura re c ta l, máxima 2 horas después de 

la  inyección del producto, siendo completamente suprimida 

esta acción por inyección simultánea de anfetamina¿ 1 hora 

después de la  inyección.

El N -acetiltaurinato de ca lc io  provoca en e l ratón

10 una disminución de la  ag itación  motora a dosis baja (10 0  mg/ 

kg ), un aumento de la  activ idad  exploradora, una disminución 

s ig n if ic a t iv a  de la  temperatura r e c ta l;  por e l  con trario ,

no m odifica n i la  excitación  n i la  hipertármia anfetaminicas.
\

Para e l empleo en terapéutica humana, lo s  compuestos
18 de la  invención pueden presentarse en formas administrables:

-  por v ía  o ra l, como comprimidos, grageas, cápsulas, p íldo­

ras, soluciones, que contienen e l producto activo  a la  do­

s is  un itaria  de 0 ,3 0  a 1 g y , para la s  soluciones, de

0 ,5  a 5 g por 10  mi, siendo la  dosis a administrar d ia r ia -
20 mente de 0 ,3 0  a 10  g y preferiblem ente de 1 , 5  a 2 g;

-  por v ía  parenteral, t a l  como soluciones inyectables acondi-

donadas en ampollas, conteniendo de 0 ,5  a 5 g de producto 

activo  por ampolla;

25
-  por v ía  tóp ica , como lociones, cremas y pomadas.-

Los compuestos de la  invención se u t iliz a n  para e l  tra  

tamiento de la s  afecciones neuromusculares.

El N -acetiltau rinato potásico puede u t il iz a rs e  como

estimulante musculo-miocárdico, principalmente en las  a rte -

30
r i t i s í *  El N -acetiltau rinato de magnesio es d t i l  en todas la s

indicaciones de la  magnesioterapia, en especia l como neuro-
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sedante y en la  ep ileps ia  y como protector t isu la r , p rin c i­

palmente antianóxico y antiagregante.

E l N -acetiltau rinato de ca lc io  es d t i l  en todas la s  

ind icaciones de la  ca lc ite rap ia , en especial como neurosedan 

te  y  medicamento de la  fa t ig a .

El N -acetiltau rinato de l i t i o  puede u t iliz a rs e  en to­

das la s  indicaciones del l i t i o ,  con menos riesgo  de acciden­

te s  tóx icos y una mayor actividad neurotropa.

La observación sigu iente se d a a t ítu lo  de ejemplo: 

e l señor Andró V ., de 32 años de edad, estaba siendo tratado 

desde hacía 7  años dé una h iperexc itab ilidad  neuromuscular, 

con un r ic o  cuadro de trastornos neurovegetativos. Presenta­

ba fenómenos c r ít ic o s  de tipo  de lip o tim ias , c r is is  de an­

siedad con taquicardia parox ística . Había presentado cuatro 

c r is is  de gran mal ep ilép tico .

E l electroencefalograma presentaba ondas len tas, e l  ba 

lance iónicro era normal a excepción de una baja d iscreta  

(51 m g/ litro ) del magnesio e r it r o c ita r io .

Los tratamientos anteriores que asociaban fenobarbital 

p-bloqueadores y diversos tip os  de magnesioterapia o ra l ha­

bían dado resultados parc ia les . Un tratamiento con N -ace til 

taurinato de magnesio, asociado lo s  d iez primeros días a una 

perfusión venosa en suero glucosado isotón ico de 1 g hasta 

la  toma d ia r ia  regular de 1 , 5  g por v ía  o ra l (tre s  tomas 

de 0 ,5  g ) ,  condujo a una recuperación completa del estado 

general, principalmente con desaparición de lo s  fenómenos 

c r í t ic o s ,  comprobados con un retardo de 13 meses.

En recomen, la  Patente de Invención que se s o l ic ita  

deberá recaer sobre la s  sigu ientes:
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REIVINDICACIONES

1 .-  Un procedimiento de preparación de nuevos de-

! 3

rivados de la  taurina de fórmula:

(CH^-CO-NH-CHg-CE^-SO^ "  M+ 
donde 1-1 en un metal a lca lin o  (con excepción d e l sod io ) o

a lca lin ó -té r reo , de va lencia  n, siendo n igua l a 1  o 2 ,

cuyo procedimiento se ca rac te r iza  por hacer reaccionar 

anhídrido acético  con taurina, en presencia de la  base 

a lca lin a  o a lca lin o -té rrea  correspondiente, a la  tempera­

tura de eb u llic ión  de la  mezcla.

10 2 .-  Un procedimiento según la  R eivind icación  1,

caracterizada porque se prepara un compuesto donde M es 

potasio  y  n es igu a l a 1 , efectuando la  reacción  en p re­

sencia de potasa.

3 .-  Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1,

15 caracterizado porque se prepara'un compuesto donde M es

l i t i o . y  n es igu a l a 1 , efectuando la  reacción  en presen-

c ia  de l i t in a .

4 . -  Un procedimiento según la  re iv in d ica c ión  1,

20

caracterizado proque se prepara un compuesto donde M es 

magnesio y n es igu a l a 2 , efectuando la  reacción  en pre-

sencia de magnesia.

5 -- Un procedimiento según la  re iv in d icac ión  1,

caracterizado proque se prepara un compuesto donde M es 

c a lc io  y  n es igu a l a 2 , efectuando la  reacción  en pre-

28 sencia de carbonato c á lc ic o .

6 . -  Se re iv in d ica  pro último como ob jeto  sobre e l

que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a

por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

DE LA TAURINA.

30 Todo conforme queda d escrito  y  re iv ind icado en la
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