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P A T E N T E I N V E N C I O ND E
por VEINTE años

so lic itad a  en España a favor de CHINOIN GY0GYSZER ES 
VEGYÉSZETI TERMÍKEK GYARA RT., de nacionalidad húngara, ilomicl 

5. l ia d a  en 1-5, Tó-utca, Budapest IV, Hungría, por «Procoillmien
to para l a  fabricación de derivados del ácido omega-amliiortci- 
lamido-sulfónico", con prioridad de l a  so lic itu d  hiingani no 
CI-1662 de fecha 6 Mayo 1976» -  — — — — — — — — — —

MEMORIA DESCRIPTIVA

10 • La invención se re fie re  a un procedimiento pañi l a
fabricación de derivados del ácido omega-aminoacelamido-sul- 
fónico de l a  fórmula general I -

i
i
¡ H2N-(CH2)m-C0-NH-(CH2)a-S02-0H (I)

en donde

m y n sign ifican  de manera independiente entre s í  loa húme- 
15. ros 2 ó 3 , -------------------------------------------------- ----- --

así como de la s  sales de estos compuestos.
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Be los compuestos a rrib a  citados de l a  fórmula «ene 
ra l  I  son nuevos los compuestos en los cuales n = 3* -  -  - -

Los compuestos según l a  invención presentan vnllosos 
efectos farmacológicos o son valiosos productos intermedios 
que pueden u ti liz a rs e  para l a  s ín te s is  de substancias biotógi 
ca y farmacológicamente a c t i v a s . ----------- - - - - - - - - -

De los compuestos según l a  invención, l a  gamma-ami- 
n o b u tiriltau rina  y sus sales poseen de manera p a rticu la r una 
importancia farmacológica. Estos compuestos disminuyen en ra  
tas ya en dosis muy reducidas pug/kg de peso de cuerpo) el n i 
vel de l a  glucemia, aumentan e l n ivel de vitamina A en el sue 
ro y aumentan en e l tejido  pulmonar de embriones de g a llin a  
l a  cantidad de los iones de su lfa to  marcados incorporados. -

La fabricación del nuevo grupo de compuesto es aubs 
tancialmente más sen c illa  y comprende menos etapas de s ín te ­
s is  que en e l caso de la  fabricación de amidas del ácido a lfa - 
aminodicarboxílico debido a que no tiene que protegerse el 
grupo carboxilo que se encuentra en la  posición a lfa . -  ~ -

La ca rac te rís tica  estructu ra l común de lo s compues­
tos de la  fórmula general 1  e s trib a  en que un ácido beta- o 
gamma-aminocarboxílico, substitu ido en su caso en el grupo 
amino, está ligado a través de su grupo carboxilo por una l i  
gazón de amida ácida a una alquilamina prim aria, cuya curiana 
la te ra l  de alqu ilo  llev a  en l a  posición beta o gamma un «pupo
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de carácter fuertemente á c id o * --------- -----------
»

Los compuestos de l a  fórmula general I  y sus sales 
se fabrican segdn l a  invención porque compuestos de l a  fórmula 
general I I  -  -  -  -  ------ -- --------------------------- - - - - - - -

R1-NH-(CH2)m-C00H (II)

5. v o un derivado reactivo de los mismos -----------------------  - -  -

en donde * i

R1 está  puesto por un grupo aralcoxicarbonilo, particularmen­
te  por el grupo CgH -̂OHg-O-CO-, y -  - -  - -  - -  - -  - -  -

m tiene e l significado arriba  i n d ic a d o , ----- - - - - - - -
l

10. se hace reaccionar con compuestos de l a  fórmula general IJJ  -  -

^2N-(CH2)n-3? 2 . ( I I I )

en donde

n tiene e l significado arriba  indicado, ---- -  ----

y los compuestos obtenidos de la  fórmula general IV -
i i

f

¿ I 1-NH-(CH2)m-C0-NH-(CH2)n-5? ' (IV)
' v lf. i

tienen e l significado arriba  indicado, -  -

en donde 
1 'R , m y n

:• *'/■



se oxidan» procediéndose a continuación a liberar los deriva­
dos de taurina obtenidos de l a  fórmula general V -------- - -

E1-NH-(CH2)m-CO-NH-(CH2)n-SO2-0H (V)

en donde

R1, m y n tienen el significado arriba  indicado, -  -  -  -------

del grupo R1 de protección mediante h id ró lis is  o hidrogeiióli- 
s is  c a ta lític a , y los compuestos obtenidos se transforman en 
caso de desearse en sus sales o se liberan de sus sa les. -  -

Según e l procedimiento de l a  invención puede pince 
derse de ta l  manera que por ejemplo se a c ila  cistamina umi uniderivado de ácidos beta- o gamma-aminocarboxllicos. En la  aci, 
1 ación de l a  cistamina también ex iste l a  posibilidad de e leg ir 
entre diversos métodos de acoplamiento; a s i, por ejemplo, son 
igualmente adecuados e l método de los ésteres activos y el mé 
todo del anhídrido mezclado. El compuesto obtenido en e l neo 
plamiento se transforma con peróxido de hidrógeno o perón Idos,, 
rompiéndose oxidativamente l a  ligazón de disulfuro . Denpiiés 
de separar a continuación el grupo de protección, se olí I* Une 
el compuesto de l a  fórmula general I .  --------- -- -------- --  —

Para demostrar los efectos farmacológicos de los 
compuestos según l a  fórmula general I ,  se efectuaron los en­
sayos que se indican a continuación. -  ------------ --  -  -  -  -
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La influencia sobre él n ivel de l a  glucemia mediante la  
gamma-aminobut i r i l  taurina

Controls 105 mgjí
gamma-aminobutiriltaurina 91 mg$

5 . La s ign ificancia  sé encontraba en este caso en
P e 0,05. En el experimento se u tiliz a ro n  para cada grupo 20 
ra ta s , la s  cuales dejaron de alimentarse durante 18 horas an 
tes del experimento. La dosis era de 1^ug/kg de peso de cuer 
po y se administró durante 4 días en forma de solución por vía 

10.. pe ro ra l. ------------ -- -------- - - - - - - - -----------------------------

La acción incrementativa de l a  gamma-aminobutirilt?»rina so­
bre e l nivel de vitamina A

Dosis pug/kg)
Efectos*1
Vitamina A^hgAg)

0 5 1

9,0 11,5* 1 1 ,0*

*) Significancia P <  0,01

0,3
12, 0*

0,1 0,05 0,01 0,005
15,5* 14,4* 14,5* 14,5*

Para el experimento se emplearon por cada grupo 20
«

15. ra ta s  Wister machos con un peso de 200 g. El tiempo de obser
vación fue de 6 d í a s . --------- ---------------------------- --------------

• w»r*
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los efectos de la  garoma-aminobutiriltaurina sobre el n ivel 
de s i l ic io  de la  sangre

S ilic io  (mg/g de sangre)
0 h 5a día 7a día 13a día 20a día 40« día

Control 0,110 +0,006 0,100 +0,010
0,130+0,015 0,134+0,012

0,150+0,010
0,160 

10,021

Grupo I
5 ng/día 0,100 • '  +0,001

0,140+0,005 0,152+0,003 0, 180 +0,002* °* 310 +0,008 * 0 ,3 ia*¿0,01**
Grupo II  0,100 

10 yu^/día ±°*°°4
0,164+0,003

0,156+0,004 0,195*+0,010
0,354**+0,100

0,350,,,
1.0,01”

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

Los resultados son sign ifica tivos a p a r t i r  del 13* 5 * * 8 * 10 
día con P<0,01, y a p a r t ir  del 20a día con P< 0,001. Los ex-

5 . perimentos se efectuaron con conejos con un peso de 2, 5 -1  Kgs»
La substancia activa se administró oralmente en la  cantiilad
señalada en l a  tab la . El s i l ic io  fue determinado según el mé
todo de Gaubatz (KLin. Wochenschrift J4* 1753 (1953))» Para
es te' f in  se tomaron muestras de sangre de 5 nú. de l a  vena de

10. l a  oreja de los animales.



La acción conjunta de l a  gamma-aroinobutiriltaurina y de I a v i­
tamina A. sobre l a  acción desencadenante de granuloma por Rigo­
dón implantado

D o s i s
Vitamina A Substancia activa Peso «leí(local)

mg
(local)
/Ug

(oral)
^ug/día

granuloma seco 
mg

I . Control - mm - 51 iL 3i 1
I I . Control + disolv. « m » 53 + 5,6
I I I . Tratado 2 - - 61 + 6,1
IV. Tratado 2 0,1 - 64 + 6,2
V. Tratado - - 0,1 74 + 7,0
VI. Tratado 2 — 0,1 91 + 15,0

La vitamina A u tiliz a d a  procedía de Hoffman l a  noche. 
Las diferencias son s ig n ifica tiv as  del modo siguiente: Entre 
el grupo I I  y I I I  P^ 0,05» entre el grupo I I  y V P< 0,001, en 
tre  el grupo V y VI P< 0 , 0 1 . --------------------------------------------

La formación del granuloma se ensayó en ra tas  
Sprague-Dawley machos con un peso de 110-120 g según el méto­
do de Lee y otros (Phann. Sci.. 62, 895 (1373))» Los tamiumes 
implantados subcutáneamente do rso la tera lis  se extrajeron ni 
cabo de 10 días y se secaron a 65*C hasta obtener un peso cons 
tan te . - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

El procedimiento se describe a continuación más de

y .v

U '



talladamente mediante ejemplos, pero s in  e s ta r lim itado n los 
mismos.
Ejemplo 1

1»'30 g (5,5 inmol) de ácido N-carbobenzoxi-gamiim~ami 
nobutlrico (J . Org. Chem 24, 863 (1959)) se disuelven etl 20 
mi de ace ton itrilo  absoluto. La solución se en fria  con sxelu- 
sión de l a  humedad del a ire  a -152C. A continuación se «Harten 
gota a gota bajo agitación 0,77 mi (5,5 mmol) de trie tiln tn lna  
absoluta y a continuación 0,77 mi (5,5 mmol) de iso b u tilá s te r 
del ácido clorofórmico. La mezcla se ag ita  a -158C durante 40 
minutos y a continuación se mezcla con 1,4 mi (10 mmol) de 
trie tilam ina , luego con 1,125 g ( 5mmol) de cistamina-dllitcro 
cloruro y finalmente con 10 mi de ace to n itrilo  absoluto fr ío .
La mezcla se ag ita  a -1520 durante 2 horas, y a continúenlón' ia la  temperatura ambiente in te r io r  durante 4 horas. Cuando se
ha terminado el tiempo de reacción, l a  mezcla se evapore n 
302C bajo vacio. El residuo se mezcla bajo enfriamiento n ngJL 
tación con 10 mi de agua f r í a  como e l h ie lo . La mezcla ee eva 
pora a 35®C nuevamente bajo vacio. El residuo se introduce 
conjuntamente con 10 mi de agua y 20 mi de e tila ce ta to  en un 
embudo separador. La fase orgánica se extrae primero con 15 
mi de agua, luego con 2 x 15 mi de solución de carbonato eódi 
co a l 5$, después nuevamente con 2 x 15 mi de agua, a conti­
nuación con 2 x 15 mi de ácido n clorhídrico y finalmente con 
2 x 15 mi de agua. Luego se seca l a  fase orgánica sobre so lfa  
to sódico anhidro y se evapora bajo vacio a 302c para el seca 
do. El residuo se disuelve en 5 mi de ácido acético g lac ia l.



A l a  solución se adiciona gota a gota con refrigeración ifn hie 
lo  l a  mezcla recién preparada de 5 mi de peróxido de hitli ilgeno 
a l 30$ y 15 mi de ácido acético g lac ia l. Cuando ha terminado 

' el adicionamiento, se quita l a  refrigeración, se ag ita  la  msz 
cía de reacción todavía durante 2 horas a l a  temperatura am­
biente in te r io r  y luego se evapora a 30*0 bajo vacío. El pro­
ducto oleoso se seca en e l desecador primero sobre pentóxido 
fosfórico y después sobre hidróxido potásico sólido. Se nb ti¿  
nen 1,41 g (82$) de N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiriltawrina.

Ejemplo 2

La N-carbobenzoxi-gamma-aminobutiriltaurina obteni­
da se disuelve en 10 mi de agua y se hidrogena en l a  presencia 
de 100 mg de carbón paladio activo a l 10$ durante 2 horas» La 
solución se f i l t r a  y luego se evapora a 35*C bajo vacío. El 
producto bruto se re c r is ta l iz a  con una mezcla de agua y aneto 
na preparada en una proporción de volumen de 1:10. Se obtie­
nen 0,798 g (76$) de gamma-aminobutiriltaurina. La substancia 
se funde a 247*0. ------------ - - - - - - - - - - - - - - - - -

El espectro IR registrado en KBr presenta la s  s i -  
guientes bandas ca rac te rís ticas: =NH (amida) 3325, -NHj J200- 
2500, =C0 (amida) 1647, =NH 1550, -SO3 1175, 1041, SO3 550

Análisis para CgH^UgO^ (M -  210,25)
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Calculado : C 34,27# H 6,71# . N 13,23# S 15,25#
Encontrado: C 34,30# H 7,10# N 12,83# S 14,90#

Ejemplo 3

A 3,23 g de N-carboben zoxi-gamma-aminobutiriltmirl- 
5. na se adicionan 10 mi de ácido acético g lac ia l y 15 mi de una

solución de ácido bromhldrico acid ificada con ácido acético 
g lac ia l, l a  cual contiene 3,3 m o l/litro  de ácido bromhldrico. 
La mezcla se deja reposar durante 2 horas a l a  temperatura am 
biente in te r io r  y luego se evapora a 35fiC bajo vacio. Jül resi. 

10. dúo oleoso se machaca varias veces con é te r y l a  solución eté
rea se separa por decantación. El producto se seca en el dese 
cador sobre hidróxido potásico sólido. El producto oleoso se 
disuelve en 2 mi, de agua y se p rec ip ita  con 20 mi de acetona. 
El producto bruto se re c r is ta l iz a  de una mezcla de agua y ace 

15. tona preparada con una proporción del volumen de 1 : 10» Se
obtienen 1,89 g de gamma-aminobutiriltaurina. En relación con 
la  substancia in ic ia l  taurina, esto equivale a un rendimiento 
del 9 0 # . -------------------------------------------------------- J --------------

Ejemplo 4

20* De 1,35 g de N-carbobenzoxi-beta-alaniltaurinn se
separa el grupo de protección según el modo descrito  en el 
ejemplo 3. El producto bruto se re c r is ta l iz a  de una mezcla de 
agua y acetona preparada en una proporción de volumen de 1 :9. 
Se obtienen 0,745 g de b e ta -a lan iltau rina . En relación con la

I
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substancia in ic ia l  taurina» esto equivale a un rendimiento del 
7656. Punto de fusión: 207-209aC. ----------------------------- --  -  —

El espectro IR registrado en KBr presenta la s  0 iguien 
tes  bandas de absorción c a r a c t e r í s t i c a s : -------—  -  -  -  -  -

*NH (amida) 3315, 3300, -NH3 3200-2600, =C0 (amida) 168],
1648, -NH3 1648, =NH (amida) 1563, 1540, -SO3 1185, 1034. “SO3

540, 535 cm” 1. ----------------------------------------------------------------

Ejemplo 5

De 1,35 g de N-carbobenzoxi-beta-alaniltaurina se se 
para el grupo de protección según el modo descrito  en el ejem 
pío 2. El producto bruto sé re c r is ta l iz a  de una mezcla de agua 
y acetona preparada en una proporción de volumen de 1:9» Tam­
bién puede re c r is ta liz a rse  de etanol a l 80$. Se obtienen 0,785 
g (80$) de b e ta - a la n i l t a u r in a . --------------- ----------------- ** -  -

Ejemplo 6

1,38 g de N-carbobenzoxi-beta-alanil-h.omotaurina se 
liberan  del grupo de protección segdn el modo descrito  en el 
ejemplo 3, mediante ácido bromhídrico acidificado con ácido 
acético g lac ia l. El producto bruto se re c r is ta l iz a  de una mez 
d a  de agua y acetona preparada con una proporción del volu­
men de 1:9 o de etanol a l 80$. Se obtienen 0,75 g. (71$) de 
beta-alanil-homotaur-ina. El producto se funde a 205-20780. —



EL espectro IR registrado en KBr presenta la s  s i ­
guientes bandas de absorción c a r a c t e r í s t i c a s : ------  -  -  -  -

• =NH (amida) 3338. 3305, -NĤ  3200-2600, =C0 (amida) 1681,
1669, -NH+ 1638, =*NH (amida) 1538, 1545, -SO3 1190, 1043*

5. -SO3 530 cm” '1.  ---------------------------------------------

Ejemplo 7

De 1,38 g de II-carbobenzoxi-beta-alanil-homotnurina 
se separa el grupo de protección mediante hidrogenación cata­
l í t i c a  según el modo descrito en el ejemplo 2. Se obtienen 

10. 0,808 g (77$) de b e ta -a lan il-h o m o tau rin a .-----------------  ~ *

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
*y propiedad para España, sus te r r i to r io s  y plazas de sobera­

nía, la s  reivindicaciones que s i g u e n . ------------------

- 12 -



- 1 1 -

R E I V I N D I C A C I Q N E S

1,- Procedimiento para l a  fabricación de derivados 
del ácido oaega-aminoacilamido-sulfónico de l a  fórmula gene­
ra l  I  -------------------------------------------------------------- - -  -  -  -

H2N-(CH2)m-C0-NH-(CH2)n-S02-0H (I)

5. en donde

m y n significan  de manera independiente entre s i  los niimie 
ros 2 Ó 3 » --------------------- --  -  -  — : -  r  —  ---------

a s í como de la s  sales de estos compuestos, caracterizado por­
que compuestos de l a  fórmula general I I  - - - - - - - - - -

i
R1-NH-(CH2)m-COOH (II)

10, o un derivado reactivo de los m ism o s /------- --------
i

en donde
está  puesto por un grupo aralcoxicarbonilo, parlitcU-

. 1  ármente por e l grupo CgH -̂CHg-O-CO- y --------- -- -----
m tiene e l significado arriba  indicado, - - - - - - -

15 , se hace reaccionar con compuestos de la  fórtaula general I I I  -

^S2N“ (CH2)n”S?2  (H I)

í
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en donde
n tiene e l significado arriba  indicado, - - - - - - - - -

y lo s  compuestos obtenidos de l a  fórmula general IV *r -  -  -  

^ 1-NH-(CH2)ffl-CO-NH-(CH2)n-S? 2 (IV)

en donde

R1, m y n tienen el significado arriba  indicado -  -  -  -  -

se oxidan, produciéndose a continuación a l ib e ra r  lo s  deriva­
dos de taurina obtenidos de l a  fórmula general V ---------  -  -

R1-NH-(CH2)m-CO-NH-(CH2)n-S02-0H (V)

en donde i

R1, m y n tienen el significado a rrib a  indicado, ---- -  -  ----

del grupo R1 de protección mediante h id ró lis is  o hidrogenóli- 
s is  c a ta lí t ic a , y los compuestos obtenidos se transforman en 
caso de desearse sus sales o se liberan  de sus sa les . -  -  -  -

2 .- Procedimiento según la  reivindicación 1 , pura la  
fabricación de gamma-aminobutiriltaurina y sus sa les , caracte 
rizado porque como compuestos in ic ia le s  se u ti liz a n  ácido N- 
carbobenzoxi-gamma-aminobutírico y cistamina. ---- - - - - - -
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3. -  Procedimiento según.la reivindicación 1 pura la  
fabricación de be ta -a lan iltau rina  y sus sa les, caracterizado 
porque el grupo de protección se separa de l a  N-carboben»¡oxi- 
be ta -a la n il taurina mediante h id ró lis is  o hidrogenólisis nata

5« l l t i c a .

4. -  Procedimiento según l a  reivindicación 1 para la
fabricación de beta-alanil-hom otaurina y sus sales, caraoteri 
zado porque e l  grupo de protección se separa de l a  N-carboben 
zoxi-beta-alanil-homotaurina mediante h id ró lis is  o hidrogenó­

lo. l i s i s .  -  - ---------- -  --------- -  -  -  - -----------------------* - -  -

15

5 .-  ‘'PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DEHfVADOS 
DEL ACIDO OMEGA-AMINOACILAMIDO-SULFONICO". ------------- -  -------I

Todo e llo  conforme se describe y re iv indica en la  
presente memoria que consta de quince hojas fo liadas y meca­
nografiadas por una sola de sus caras.

. 'i

MAE®!© 2 8 MsR. W
P, A. &  dí®1 SU®°L

mcm. !
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