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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

solicitada en Espefia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKEK GYARA RT., de nacionalidad hdngara, domici
5 liada en 1-5, Té-utca, Budapest IV, Hungria, por "Procuimien
_ to para la fabricacién de derivados del Acido omega-amlhnnci-
lamido-sulfénico", con prioridad de la solieitud hingarn ne
CI-1662 de fecha 6 Mayo 1976. = = = = « = @ = = @ = = ~ « =«

' MEMORIA DESCRIPTIVA

10. La‘inVencién.se refiere a un procedimiento parm la
fabricacién de derivados del dcido omega-sminomcelamido-sul-

fénico de la férmulg general I = = = = « = = = = =« = = = =
i ' HZN-(CHZ)m*CO-NH-(Cﬂz)n~$02—0H - (1)
en donde

myn significan de manera independiente entre sf lom hime-

5. ros 26 3y =~ =-~--- TTTscc Tt TETT

asi como de las sales de estoB compuestos, = « = = = =« =« = «

iy E - f




De los compuestos arriba citados de la férmula pene

ral I son nuevos los compuestos en los cuales n = 3. = = - -

Los compuestos segin la invencién presentan vnl|losos
efectos farmacolégicos o son valiosos productos intermediovs
S Que pueden utilizarse para la sfntesis de substancias biolégi

ca y farmacoldgicamente activag, = = = = «w = = «w = = = o = =

De los compuestos segiin la invencién, la gammp-ami-
nobutiriltaurina y sus sales poseen de manera particular una
importancia farmacolégica. Estos compuestos disminuyeh 8l ra

10. tas ya en dosis muy reducidas 9ug/kg de peso de cuerpo) el ni
vel de la glucemia, aumentan el nivel de vitamina A en el sue
ro y aumentan en el tejido pulmonar de embriones de gallina

la cantidad de los iones de sulfato marcados incorporadom. -

La fabricacién del nuevo grupo de compuesto es nubg
15. tancialmente méds sencilla y comprende menos etapas de sfnte-
sis que en el caso de la fabricacién de smidas del 4cido alfa~-
aminodicarboxflico debido a que no tiene que protegerse pl

grupo carboxilo que se encuentra en la posicién alfa, = = = =

La caracteristica estructural comin de los compues=
20. tos de la férmula general I estriba en que un &cido beti- 0
gamma~aminocarboxilico, substituido en su caso en el grupo
amino, estd ligado a través de su grupo carboxilo por uila 1i
gazén de amida 4cida a una alquilamina primaria, cuya opdena

lateral de alquilo lleva en la posicién beta o gamma un i iupo
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10.

15.

de carédcter fuertemente 4£cido.

Los compuestos de la férmula general I y sus nales

se fabrican segin la invencién porque compuestos de la fédrmula

o e ,On W W W e Gn tw W me o ew W W =

general II = = = = = = = = = =

R '-NH~ (CH.,) ,~COOH (11)
o un derivado reactivo de los mismog « = ~ = = =« =« - -

en donde ;

B! ests puesto por un grupo sralcoxicarbonilo, particularmen-

te por el grupo 06H5-0H2~0-CO—, y === ==-

m tiene el significado arribe indicado, = = = = = = =@ « « =

se hace reaccionar con compuestos de la férmula general Ii] - -
[BH-(CH,) ~57, o (I11)

en donde

n tiene el significado arriba indicado, = =« = == « w <.

Y los compuestos obtenidos de la férmula general IV = - w - o o
[B'-Nu~(CH,) ~CO-NH-(CH, ), ~§7 ()

)

}

en donde

R, myn tienen el significado arrida indicadd, = = - = w - -
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se oxidan, procediéndose a continuacién a liberar los deriva-

dos de taurina obtenidos de la férmula general V = = = « = =
LI '_ e _an o
R'~NH-(CH,) ,~C0O-NH~(CH,) ,-50,~O0H (v)
en donde

R1, myn tienen el significado arriba indicado, = = =« = = -~

del grupo R1 de proteccién mediante hidrélisis o hidrogendli-
sis catelitica, y los compuestos‘obtenidos se transformai en

caso de desearse en sus sales o se liberan de sus sales., ~ =

Segin el‘procedimiento de la invencifn puede pince
derse de tal manera que por ejemplo se acila cistamina ain un i
derivado de écid;s beta- o gamma-aminocarboxflicos. En 1n aci
lacién de la cistamina también existe la posibilidad de nlegir
entre diversos métodos de acoplamiento; asf, por ejemplo, son
igualmente adecuados el método de los ésteres activos y el mé
todo del anhidrido mezclado. El compuesto obtenido en el aco
plamiento se transforma con peréxido de hidrégeno o perAnidos,
rompiéndose oxidativamente la ligazén de disulfuro. Dempués

de separar a continuacién el grupo de proteccidén, se ohhlene

el compuesto de la férmula general I. = = = = = = = = =« =

Para demostrar los efectos farmacolégicos de loms
compuestos segin la férmula general I, se efectuaron los en-

sayos que se indican a continuacifn., = = = « =« = = = = « .



PR s Vel L.

i v . -5 -

La influencia sobre el nivel de la glucemia mediante la
gamma-aminobutirilta:urina

Control: 105 meh
gamma—aminobutiril taurina - 91 mgh
5. La significancia se encontraba en este caso en

P«<0,05. En el experimento-se ﬁtilizaron para cada grupo 20
ratas, las cuales dejaron de alimentarse durante 18 horas an
tes del experimento. La dosié era de 1/.xg/k_g de peso de cuer
po y se administré durante 4 dias en forma de solucién por via

0.,  peroral. == =- - - - -~ === - oo

]
La accibén incrementativa de la gamma-asminobutiriltaurina so-
"bre el nivel de vitamina A

Dosise

ylg/ks)+) 0 5 1 0,3 0,1 0,05 0,01 0,005
Efectos ) o

Vitamina A 9,0 11,5 11,0% 12,0%  15,5%  14,4%  14,5% 14,5%
(ne/ke) S

*)significancia P < 0,01 o :

Para el experimento se emplearon por cada grupo 20
15, ratas Wister machos con un peso de 200 g. El tiempo de obser

vacién fue de 6 dfas., = =~ = = = =« = - L L . - -




Los efectos de la gemma-aminobutiriltaurina sobre el nival .

de silicio de la sangre

Silicio (mg/g de sangre)
0 h 59 dfa 70 afe 130 dfa 20¢ dfa 40¢ dfa

Control 0,110 0, 100 0,130 0,134 0, 150 0, 160
+0,006 0,010 0,015  £0,012 0,010 40,021

She/ifa 0,100 0,140 0,152 0,180,  0,310.. 0,31%
g/dla 1 ’ '
s £0,001  $0,005 0,003  +0,002%  +0,008™* j,}).018‘*-

Grupo II 0,100 0, 164 0,156 0,195, 0,354,  0135Q
10 pg/dfa +0,004 0,003  +0,004 10,010 0,1007" 10,013"

¥significancia P<0,01

oignificancia P<0,001

Los résultados son gignificativos a partir del 132
df{a con P<0,01, y a partir del 20° dfa con P<0,001. Lus ex-
5. perimentos se efectuaron con conejos con un peso de 2,5~} Kgs.
la substancia actiiva se administré oralmente en la cantliind
seflalada en la tabla. El silicio fue determinado segin el mé
todo de Gaubatz (Klin. Wochenschrift 14, 1753 (1953)). Para
este fin se tomaron muestras de sangre de 5 ml de la Venn de

10. *  la oreja de los animales.
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La accién conjunta de la gamma-aminobutiriltaurina y de la vi-

taming A sobre la accién desencadenante de granuloma por nlgo-

dén implantado

Dosis
Vitamina A Substancia activa Peso dal
(local) (local) {(oral) gresnuloma seco
mg /o8 /ug/dia mg
I. Gontrol - - - 51 & 3
II. GControl . A
+ disolv. - : - : - 53 + 5,6
IT1. Tratado 2 - - 61 + 6,1
IV, Tratado 2 0,1 - 64 + 6,2
V. Tratado - - 0,1 74 + 71,0
+ 1590

VIi. Tratado 2 - 0,1 91

t
]

La vitamina A utilizada procedias de Hoffman la Noche.
Las diferencias son significativas del modo siguiente: Ertre
el grupo II y 111 P~ 0,05, enire el grupo II y V P<0,001, en
tre sl grupo Vy VI P 0,01y = = = = = (- — - - - ; - - -

La formacién del granuloma se ensay$ en ratas
Sprague-Dawley machos con un peso de 110-120 g segin el méto-
do de Lee y otros (Pharm. Sci.. 62, 895 (1973)). Los tampunes
implantados subcuténeamente dorsolateralis se extrajerou nl

cabo de 10 dias y se secaron a 65¢C hasta obtener un peso cong

tanfegsy, = = = = = = - Cc ;- - e - - - - i o -
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talladamente mediante ejemplos, pero sin estar limitado a los
nigmog. = = = = = = - R R I I A I I e
Ejemplo 1

| 1,30 g (545 mmol) de &cido N—carbobenzoxi—gammuwami
nobutirico (J. Org. Chem 24, 863 (1959)) se disuelven et 20
ml de acetonitrilo absoluto. La solucién se enfria con wrxelu=
s8ién de la humedad del aire a =152C. A continuacidén se alinden
gota a gota bajo agitacién 0,77 ml (5,5 mmol) de trietilumina
absoluta y a continuacién 0,77 ml (5,5 mmol) de isobutildnter -
del 4cido cloroférmico. La mezcla se agita a ~159C duranta 40
minutos y a continuacién se mezcla con 1,4 ml (10 mmol) ile
trietilamina, luego con 1,125 g ( 5mmol) de cistamina-diliicro
cloruro y finalmente con 10 ml de acetonitrilo absoluto frio.
La mezcla sge aéita a -152C durante 2 horas, y a2 continuanién
e la temperatura'ambiente interior durante 4 horas. Cuan:n se
ha terminado el tiempo de reaccién, la mezcla se evaporm n
30°C bajo vacio. El residuo se mezcla bajo enfriamiento y mgi
tacién con 10 ml de agua fria como el hielo. La mezcla se eva
pora a 35¢C nuevamente bajo vacfo. El residuo se introduoce
conjuntamente con 10 ml de agua y 20 ml de etilacetato en un
embudo separador. La fase orgéniéa se extrae primero con 15
ml de agua, luego con 2 x 15 ml de solucién de carbonato sédi
co al 5%, después nuevamente con 2 x 15 ml de agua, a oonti-
nuacién con 2 x 15 ml de Acido n clorhidrico y finalmenls con
2 x 15 ml de agua. Luego se seca la fase orgdnica sobre nulfa
%o sédico anhidro y se evapora bajo vacio a 309C para el ieca

do. El residuo se disuelve en 5 ml de dcido acético glanial.
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A la solucidén me adiciona gota a gota con refrigeracién s hie
1o la mezcla recién preparada de 5 ml de peréxido de hidi dyeno

al 304 y 15 ml de &cido acético glacial. Cuando ha terminndo

" el adicionamiento, se quita la refrigeracién, se agita la mez

cla de reaccién todavfa durante 2 horas a la temperatura am-
biente interior y luego se evapora a 302C bajo vacfo. El pro-
ducto oleoso se seca en el desecador primero sobre peﬁtdxido
fosférico y despuds sobre hidréxido potdsico sélido. Se nbtia s

nen 1,41 g (82%) de N-carbobenzoxi-gamme-aminobutiriltaurina.

Ejemplo 2

La N-carbobenzoxi-gamma=—aminobutiriltaurina ohleni-
da se disuelve en 10 ml de agua y-ae hidrogena en la prassncia
de 100 mg de carbén paladio activo al 10% durente 2 horams. La
solucién se filtra y luego se evapora a 359¢C bajo vacio. Il
producto bruto se recristaliza con una mezcla de agua y aneto
na preparada en una proporcién de volumen de 1:10. Se oblie-
nen 0,798 g (76%) de gamma—aminobutiriltaurina. La substancia

go funde & 24780, = = = - ==~ == === = = "= - -

El espectro IR registrado en KBr presenta las i~
guientes bandas caracteristicas: =NH (amida) 3325, -NHE 1200~
9500, =CO (amida) 1647, =NH 1550, -sog 1175, 1041, 503 590

-1 N .

cm.o—----- ----- - e e G e o= e - o moaom e mow

_-Anélisis para CgHyN,0,8 (i = 210, 25)
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Caloulado : C 34,27% H6,7T1% N 13,23% 8 15,25%
Encontrado: C 34,304 H 7,10% N 12,83% S 14,90%

Ejemplo 3

A 3,23 g de N—carbobenzoxi-gamﬁa—aminobutiriltuuri-
na se adicionan 10 ml de 4cido acético glacial y 15 ml de una
solucién de 4cido bromhidrico acidificada con Acido acético
glacial, la cuasl contiene 3,3 mol/litro de &cido bromhidrico.
La mezcla se deja reposar durante 2 horas a la temperatura am
biente interior y luego se evapora a 352C bajo vacio. Nl resi
duo oleoso se machaca varias veces con éter y la solucidn eté
rea se separa por decantacién. El producto se seca en al dese
cador sobre hidréxido potédsico s6lido. El producto oleono se
disuelve en 2 ml, de agua y se precipita con 20 ml de acelona.
El producto bruto se recristaliza de una mezcla de agua y ace

tona preparada con una proporcién del volumen de 1 : 10. Se

obtienen 1,89 g de gamma-aminobutiriltaurina. En relacidit con

la substancia inicial taurina, esto equivale a un rendimiento

delgo%a- -------- ﬂ-—-——af—-—-!_--_-
Ejemplo 4

De 1,35 g de N-carbobengoxi~beta~alaniltaurina se
separa el grupo de proteccidén segin el m;do descrito en el
ejemplo 3. EL producto bruto se recristaliza de una meznla de
agua y acetona preparada en una proporcién de volumen de 1:9.

Se obtienen 0,745 g de beta-alanil taurina. En relacién won 1la
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gubstancia inicial taurina, esto equivale a un rendimiento del

76%. Punto de.fusién: 207=2092C, = = = = = = = = = « = - - - -

El espectro IR registrado en KBr presenta las wiguiep)

tes bandas de absorcién caracteristicag: =~ = « = = = = = = «

=NH (amida) 3315, 3300, -NHj 3200-2600, =CO (amida) 168},
1648, -NHy 1648, =NH (amida) 1563, 1540, -S50 1185, 1034, -S03

540, 535 O s ~~ e = - - - -w = oo - -
Ejemplo 5

De 1,35 g de N~carbobenzoxi-beta-alaniltaurina ne se
para el gruﬁo de proteccién segin el modo descrito en el ejem
plo 2. El producto bruto se recristaliza de una mezcla den agua
y acetona preparada en una proporcién de volumen de 1:9. Tam-
bién puede recristalizarse de etanol al 80%. Se obtienen 0,785

g (80%) de beta—alaniltauring, = = = = = = =@ « = = « = - - -

Ejemplo 6

1,38 g de charbobénzoxi-beta—alanil-homotaurinn se
liberan del grupo de proteccidén segin el modo descrito en el
ejemplo 3, mediante decido bromhfdrico acidificado con dvlido
acético glacial. El producto bruto se recristaliza de una megz
cla de sgua y acetona preparada con una proporcién del volu=
men de 1:9 o de etenol al 80%. Se obtienen 0,75 g (71%) de
beta~alanil-homotanrina. ElL producto se funde a 205-2074{ly - =
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El gspectro IR registrado en KBr presenta laes ai-

guientes bandas de absorcién caracterfsticas: - = - - = = =

. =NH (amida) 3338, 3305, -NH§ 3200-2600, =CO (amida) 1681,

1669, -NH§ 1638, =NH (amida) 1538, 1545, -S03 1190, 1043,

- el R - .
—803 530 cm . _ .
Ejemplo 7

De 1,38 g 'de N-carbobenzoxi~beta=alanil-homotnuring
se separa el grupo de proteccién mediante hidrogenacidén nata-
1itica segin el modo descrito en el ejemplo 2. Se obtienmn
0,808 g (774) de beta-alanil-homotaurina. = = - - = - - -

A los efectos consiguientes se declaran de novedad
y propiedad para Espafia, sus territorios y plazas de sqliera-

nia, las reivindicaciones que siguen. = = = = = « = « - -
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REIVINDICACIONES

1.= Procedimiento para la fabricacién de derivndos
del deido omega-aminoacilamido-sulfénico de la férmula gene-

Fal I = = oo - m = - - ~m - == -
HoN-(CH,) ~CO-NH-(CH,);=80,~08  ~  (I)
en donde

myn significan de manera independiente entre sf los nume

108 263y — == === =« g

as{ como de las sales de estos compuestos, caracterizado por-

que compuestos de la férmula general II = = = = = = = « = =

R '-NH~(CH,) ;~COOH (11)
o un derivado reactivo de 10s mismos; =~ = = = = - = = « = -
§
en donde '
R1 est4 puesto por un grupo aralcoxicarbonilo; parbicu-

larmente por el grupo 06H5-CH2-0-CQ- Y v o= -

n tiene el eignificado arriba indicado, « = =« = « « =
ge hace reaccionar con compuestos de 1la férinuls general III -

ZEZN".(CHg)n‘ﬁyz | | (I1I)
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en donde

n tiene el significado arriba indicado, =~ =~ = « = = « ~ «
¥ los compuestos obtenidos de la férmula general IV = = = =
1
/R'=NH~(CH,) ,~CO-NH= (CH,) ,~§7, (1)
en donde

R1, myn tienen el significado arriba indicado = = ~ = =

g8e oxidan, produciéndose a continuacién a liberar los darlva-

dos de taurina obtenidos de la férmula general V - = = = = =
1
R -Nn-gcnz)m-co-nn-( cna)n-soa-or_i (V)
en donde . N
R1, myn tienen el significado arriba indicadoy - = = ~ -~ =

del grupo r! de proteccién mediante hidrélisis o hidrogendli-
sis catalitica, y los compuestos obtenidos se transforman en

cago de desearse sus sales o se liberan de sus saleg. = = = «

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, para la
fabricacién de gamma-aminobutiriltaurina y sus sales, onracte
rizado porque como compuestos iniciales se utilizan deido N~-

carbobenzoxi-gamma-aminobut{rico y cistaming. = =« = « = « =
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3.- Procedimiento segin .la reivindicacidén 1 pura la
fabricacién de beta-alaniltaurina y sus sales, caracterlrado
Porque el grupo de proteccién se separa de la N-carbobenwnxi-

beta~alaniltaurina mediante hidrélisis o hidrogenélisis onta

litica. —emee = -- - s am w e oww an W o - - e en o we

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 para la
fabricacién de beta-alanil-homotaurina y sus sales, carmaleri
zado porque el grupo de proteccién se separa de la N-carboben
zoxi~-beta—alanil-homotaurina mediante hidrélisis o hidrogend-

liBiB. A 4 G W Gl e W D W Er G W G G D G e B o em W wm Ee W W N W

5.~ WPROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION DE DER(VADOS
DEL ACIDO OMEGA-AMINOACILAMIDO-SULFONICO". = - = = = - .-

. Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de quince hojas foliadas y mmoa-

nografiadas por una sola de sus caras.

MADRIDZ 8 AER. 1978
oA M cins SURCL
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