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Hoja nim.

Esta invencidn se refiere a compuestos de metil-
metioninsulfonio, no descritos hasta ahora en la bibliocgra-
fla, a un procedimiento pars su preparacibén y a composicio-
nes farmacéuticas, especialmente agentes para el trataﬁiéﬁr
to de Ylceras, que los contienen.

La invencidén se refiere, mds especificamente{ﬁé?
compuestos de metilﬁetioninsulfonio,de la siguiente féréij}

mula z7

H,C N | '

85-CH,CH,~CH~C00Q .
HSC X HI-R 7
| (-) 1
en la que X representa un anidn; R~ representa un 4to-

mo.de hidrégeno o un grupo acilo de la férmuls -0033, en
la qué'R3 representa un grupo alcohilo de 1 a 20 &tomos de

4
: Y (R )r
carbono, el grupo-%CH§}§—— COOH o el grupo —Z.~<::ES§:
) —(

en la cual 7 representa un enlace directo o un enlace meﬁi—
leno o vinileno, Y representa C 6 N, R4 representa wn miem-
bro seleccionado de la clase que consiste en mwn 4tomo de
hidrégeno, grupos alecohilo inferior, grupos alcoxi inferio—
res, grupos di-alcohilo inferior-amino, y un grupo sulfamoi
loy n es un nimero de 1 a 3, y dos o mds grupos R4 pueden
ser idénticos o diferentes; y Q representa un 4dtomo de hi-
drégeno un metal o un resto formador de complejo metélico..
La presente invencidn se reficre también a uwn
procedimiento para la preparacidén de estos compuestos de

metilmetioninsulfonio.
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La invencidn se refiere también a agentes para
el tratamiento de las Glceras, que comprenden uno de esbos
compuestos de metilmetioninsulfonio, como ingrediente acti-
vo, que son especialmente utilizables para la-terapia vy
profilaxis de Ulceras de los drganos digestivos, talééAEQmo
Ulcera gdstrica y @Wecera duodenal. )

Los halogenuros de mebilmetioninsulfonio de la

siguiente Lérmula:

HBC\\\ ®
8-G11,,~CH,,~GH~CO0 (4)
272
HC” x© NH,,

en la que X(") representa un anién, especialmente anién -

cloruro y amién bromuro, han sido conocidos anteriormeﬁfé;

y btambién es sabido que los compuestos de la férmula (A)

son utilizables como agentes para el tratamiento de las Ul-
|

ceras (California Med, 77, 248-252(1952)).
ELl cloruro de mebtilmebioninamidasulfonio de la
férmula siguiente
H,C
3 \\\ Q)
S (B)

- CHersz?H-GONﬂa

HyC” 5 © NH,,
(Chem, Abst, 65, 7188h, 1966)
y el yoduroe de N-acebtil-metilmetioninsulfonio, éster meti-
lico de la férmula siguiente
H.C
3 AN @
S - CH20H2—CH—COOCH3. (¢)

(Biochem, J., 104, 762, 1967)
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son conocidos como compuestos andlogos. Se ha informado
[ sobre el compuesto de la férmula (C), cn lo que se refiere
a su accién reciproca con la gquimotripsina, y sobre el conm-

D4

puesto de la férmula (B), como un compuesto intermedio para

la preparacidén de un tiadiazol. s

Los presentes inventores han efectuado inveéf&i
gaciones sobre los derivados del halogenuro de metilmeﬁiq-
ninsulfonio, y han encontrado que los compuestos de métil;
metioninsulfonio de la férmula (I), que no se describénien
la bibliograffa, pueden prepararse con buenos rendimientos
mediante una operacidén sencilla. : T

También se ha encontrado que estos nuevos comw .-
puestéé poseen superiores efectos profildcticos y tgraﬁéu;
ticés como agentes para el tratamiento de las tUlceras, y.}
muestran una baja foxicidad, y que wn grﬁpo preferido de
compuestos dentro de la férmula (I) muestran w mejor efec-
to de tratamiento que el compuesto conocido de la férmula
(4).

Un objeto de esta invencidén es, por lo tanto,
proporcionar compuestos de metilmetioninsulfonio que no se
han descrito hasta ahora en la bibliografia, '

Otro objeto de esta invenciénres proporcionar
un procedimiento para preparar los compuestos de la fér-
mula (I) con ventajas industriales.

Todavia otro objeto de esta ipvendién se refie-
re a una composicidbn farmacéutica, especialmente una compo—
sicidn para el tratamiento de las Wlceras, que comprende un
comﬁuesto de la férmula (L) como ingrediente activo.

Los objetos y ventajas anteriores y otros, de

la invencidn resultardn mds evidentes a partir de la si-
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guiente memoria,

Los nuevos compuestos de mebilmetioninsulfonio

de esta invencién, se expresan mediante la siguiente férmu-

la (I):

H3C\\\ ®

§ - CHy~CH,~CH-C00Q  (I)
1
H¢” ¢ © NH-R

en la que todos los simpolos con como se han definido en 1o
que antecede. '

Ejemplos del anibn representado por X ~ son 1os
aniones derivados de los halogenuros, dcido sulfﬁripo,réci
do hiposulfuroso, 4cido fosférico, 4cido nitrico y sulféu‘
tos de dialcohilo. Los aniones preferidos son por ejemplo,
OH,50, ©, c2115so4@, so42 Q, 150, S 16 8@ ;106
ILos aniones halégeno son especialmente preferidos.

En la férmula (I), Rt representa un grupo acilo
de la férmula —COR3. 2> es un miembro seleccionado de la

clase gue consiste en grupos alcohilo de 1 a 20 #tomos de
(r%)

carbono, el grupo —%CH§%§- COOH, y el grupor -2 “*<i:?§;
==Y,

(r%), -

in el grupo —Z'-<il£ ;; y Z representa un enlace direg
A=Y

4 ,
. / (&™),
to (por lo tanto, R es el £rupo )s 0 re—
=Y

presenta un enlace metileno o vinileno., Yrepresenta C § N.
R4 representa un miembro de la clase que consiste en wn

4tomo de hidrdégeno, grupos alcohilo infefior, tales como

grupos alcohilo que contienen de 1 a 3“étbmos de carbono,
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Ioja nanm.

grupos alcoxi inferior, tales como grupos alcoxi que con-

rior-amino, tales como grupos'di(01~03 alcohilo) amino y
un grupo sulfamoflo. n es un nidmero positivo de 1 a 3 y,
cuando hay dos o wmds grupos R4, estos pueden ser idénticos

o diferentes.

Ejemplos del grupo alcohilo representado por R3

RS

son metilo, etilc, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso~"

LY

butilo, ter-butilo, n-pentilo, n-hexilo, heptilo, octilé;:
decilo, undgcilo, dodecilo, tridecilo,'tetrgdecilo, peﬁéé—
decilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo} nonadecilo y-
eicosilo, y
Ejemplos especificos del grupo acilo—COR3-inclv;
Yen, por lo tanto, acetilo, propionilo, n-butirilo, is()”—;;
butirilo, pivaloilo, n~pentilo (valerilo), isovalerilo,
n-hexanoilo, pentanoilo, octanoilo, decanoilo, undecanoflo,
dodecanoilo (lauroflo), tridecanoilo, tetradecanoflo (mi-
ristof{lo), pentadecanoflo, hexadecanoilo (palmitoilo), hep-
tadecanoflo, octadecanoflo (estearoflo), nonadecanoilo,
elcosanollo, carboxiacetilo, carboxipropionilo, carboxibu-
tirilo, carboxivalerilo, benzoflo, 2-, 3- 6 4-metilbenzoflo,
2-metoxibenzollo, 3-metoxibenzoilo, 4~metoxibenzdilo, 3,445+
~trimetoxibenzoilo, 2-metoxi-5-sulfamoilbenzoflo, 2-, 3~ &
4-dimetilaminobenzoflo, 2-, 3~ 6 4~butileminobenzoflo, ni-
cotinoilo, isonicotinoilo, cinamollo, y fenilacetilo,

7 Q representa en la férmula (I) un 4tomo de hi-
drégeno, wn metal o un resto formador de complejo metdli-
COo. | |

Un ejemplo del resto formador de complejo metd~

lico es Al3(OH)4, que puede expresarse como
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.AlB(OH)4

5 A
sal

Ejemplos del metal son sodio, potasio, calcic y magnesio,

Ejemplos tipicos del compuesto de la férmula -(I)

se muestran en la tabla-l., Las propiedades fisico quimigas

de estos compuestos se muestran en log ejemplos gue se da-
P P :

rén en lo que sigue:
Tabla 1
Compuesto
Ne gl x ©
1 -—COCZH5 H ClL
2 ~COC7H15 H ClL
3 ~co~/ N\ H )
4 —COCH3 H Cl
5 —COC3H7 H Ccl
6 -COC3H7(lSO) H c1
8 -0009H19 H Cl
9 -COCllHZ3 H CL
10 ~COCi3H27 H Cl
11 —COCl7H35 H Cl
12 ~CO(CH2)2COOH Cl
OC'H3
13 ~c0-¢/ \ o, H Cl
=
OCH3
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Pabla 1 (cont,)

1ojs ntum, 7

| Compuesto
No Rt 0 x @
14 _-co-(_—\>_00}13 H gL e
15 -CO-Q I o1
]‘.
oc.l3
H3G
16 H ¢l
50,1,
17 (0~ @—-CH I o1
\ _
18 ~C0- QN(C:I3)2 H c1
19 -co / \ H cl
- =
20 ~Co-CH,~/ \ H HSO,
21 ~C0-CH=CH-{/ \> it o1
22 ~COCH, 1/5A13(OH) A ¢1L
23 -COCZIL- ’ n Noxl
24 -COC3H7 " el
o ]
25 COC3H7(1so) ! (o2}
26 ~COCgH, 5 " ¢1
27 -coc39H19 " cl.
28 ~-C0 7\ " o

Los compuestos de la férmula (I) pueden scr preparados

fdcilmente a partir de metionina como material de partida,
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mediante wna combinacidn de conocidas reacciones wnitarias,
bales como la reaccidn formadora de metilsulfonio, acila-
ciéﬁ, ¥y reaccidén formadora de sal metdlica. Para una mds
f4eil comprensién, el procedimiento de preparacidén se mues-
tra esquemdticamente a continuacidn., En el siguiente es— '
guema, e

(1)

H3C \\\ ®

H¢  x© NH-R,

en la que X(-) es el mismo que s¢ ha definido en lo que res

pecta a la férmula (I), ¥ R1 representa un grupo acilo de_'

la férmula —-COR3 representada por Rl en la férmuia (1),
(Iv)
H3C ®
S -~ CHZ-CHz-?H—COOQ
1
H¢ " ¢ © NH-R

en la que X © y RY son como se han definido en lo que res-
pecta a la férmula (I), y Q representa un resto formador '

de metal o de complejo mebdlico.
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E1l procedimicnto para la preparacidn de los com~
—puestos de esta invencién mostrado en el diagrama de pi‘o-
ces0s anterior, se resume de la manera siguicnte:

Procedimiento A 1

Un procedimicnto para preparar un compuesto de -

metilmetioninsulfonio de la férmula siguiente

1{30\ ® o
S - CHZ-—C}IZ-—?I-I—-COOH o

H 3C X & I‘IH-Rl

en la que X © representa un anién, Rl representa un grupo
acilo de la férmula —COR3, en la que R3 es como se ha de~
finido con relacién a la Tférmula (I), que comprende acilar

un compuesto de mebilmetioninsulfonio de la férmula

Hscx\\. ®
/ S —CHZ—CHZ—('}‘H—COOH
H3C X (& NH2
eh 1a que X© es como se ha definido antes.

Procedimiento A2

Un procedimiento para preparar un compuesto de

metilmetioninsulfonio de la f£érmula

H 30 \ o)
S ~CH~C00Q

/ °

Hy¢” 4 © NH-Ry

-CH 2-CH

en la que X © representa wn aniédn, Rl representa un grupo'
acilo de la férnmula -COR3, en la que R3 es como se ha defi-
nido en la férmula (I), y Q representa un resto formador de

metal o de complejo metdlico, que comprende convertir un

kS
Ty
¥
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| compuesto de metilmetioninsulfonio de la férmuls

—

-CH

0 &
\s ~CH,~CH,~CH-CO0I!

H,07 2 © NH-R

3 1

en la que Xe Yy Rl son como se han definido, en una sal
metdlica.

Las reacciones unitarias mostradas en los praqéé
dinmientos anteriores, tales como la formacidn de metiisdl-
fonio, la acilacién, y la formacién de sal metdlica, son’

conocidos y cada uno de ellos pueden ser efectuados em a8

mismas condiciones, en diferentes combinaciones de tales.-

-

! Las condiciones de reaccidén para cads reaccion -

wnitaria se describen a continuacién.

- Ia reaccidn de formacidén de metilsulfonio pue-
de ser efectuada mediante tratamiento de la metionina de
partida, con un agente de metilacién. Ia reaccibn puede
efectuarse en ausencia o-presencia de un disolvente. Ia
reaceién puede efectusrse a una temperabtura de aproxima-
damente O a 100¢C, El tiempo de reaccidn es, por ejemplo{
de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 10 horas.
El agente de metilacidn puede utilizarse en una cantidad
estequiométrica, pero su cantidad es, preferiblemente, de
un eqﬁivalente a 10 moles por mol del material de partida.
Ejemplos del agente de metilacibn son el sulfato de dime- .
tilo, los halogenuros de metilo, especialmente el yoduro
de metilo, y el meﬁanol/ﬁcido svlfirico, Ejemplos de los
disolventes para la reaccidén incluyen agua, metanol, eta-

nol, tetrehidrofurano, dioxano, acetona, 4cido acético y
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disolventes mixtos de agua con estos disolventes orgdnicos.
~ Cvando se desea que el anién 19 ae1 producto de
reacbién formado por la reaccién formadora de metilsulfonio
se convierta en otro anién XZC> s el producto puede conver—
tirse a la forma de hidréxido de sulfonio, utilizando una
resina cambiadora de iones de tipe OH y, seguidamente,zhé~
ciéndolo reaccionar con un compuesbo adecuado capaz de pro-
porcionar el anidn descado XZC>. Por ejemplo,; se utiliéai‘
dcido clorhidrico cuando se desea convertir el anidén en5j,‘
anién cloruro.

La acilacidén puede efectuarse por tratamiento ce
la metionina de partida, o de wun compuesto de la férmula -
(I), en la que rt eg hidrdgeno, con un agente de acilacidn.
Ia reaccién se realiza preferiblemente en un disolvente. Ta
temperatura de reaccidn es, por ejemplo, entre aproximada-—
mente 102 y la temperatura de reflujo. La reaccidn puede
realizarse utilizando wna cantidad estequiométrica del agen
te de acilacibn y, preferiblemente, se puede utilizar en-
tre aproximadamente un equivalente y aproximadamente 5 mo-
les por mol del material de partida, del agente de acila-
cibn, La reaccién puede efectuarse, por.ejemplo, durante
varias horas hasta varios dfas. Ejemplos del agente de aci-
lacién son los halogenuros de decido y los anhidridos de
4eido. Los disolventes adecuados incluyen, por e jemplo,
metano, etanol, acetona, tetrahidrofurano, dioxano, 4cido
acético, 4cidos carboxflicos correspondientes a los agen-
tes de acilacidn, una solucidn acuosa de un hidréxido alca~-
lino, especialmente una solucién acuosa de hidréxido s6di-

Co.

Ia reacci&n formadora de sal metdlica puede efec~
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tuarse poniendo en contacto un compuesto (Ia) mostrado en
—el diagrama de procesos anterior, con ua compuesto que con-
tiene metal formador de éal netdlica, Ia reaccifn puede
efectuarse en presencia de un disolvente. La %emperatﬁra
de reaccién estd comprendida, por ejemplo, entre aprd%ima—
damente 0 y aproximadamente 502C, y el tiempo de reacéi6ﬁ

estd comprendido, por ejemplo, enbre aproximadamente 1 y

aproximadamente 10 horas. . R,

Los compuestos metdlicos preferidos utilizaéb%J
para formsr la sal metdlica, son los alcoholatos metéliéés.
Ejemplos de los alcoholatos metdlicos son Jos alcoholsatos
inferiores (tales como metilato, etilato o propilato) &e .
metales como sodio, potasio, calcio, aluminio y magnesiow;
Ljemplos de disolventes adecuados son agua, tetrahidrofgg}
rano, dioxano y alcoholes Formadores de alcoholato, tales
como metanol, etanol, isopropanocl y butanol.

La cantidad del alcoholato inferior metdlico pue-
de variarse segin se desee, ¥ es entre aproximadamente un
equivalente por mol del compuesto formador de sal metdli-~
ca., '

Los nuevos compuestos de la férmula (I) de esta
invencibn muestran Wbtiles efectos farmacolégicos, por ejem-
plo, una actividad antiulcerosa, Util para la profilaxis y
terapia de las dlceras, y una actividad antialérgica, dtil
para el tratamiento de las enfermedades alérgicas. lMuesiran
también una actividad de aumentar la circulaoi&n sanguinea
en las paredes gdstricas, y las otras diversas actividades
que se muestran experimentalmente en lo que sigue, Estos
compuestos son especialmente ﬁtiles como agentes para el

tratamiento de diversas Glceras, tales como la tUlcera gds—
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trica, la tlcera duodenal, la gasﬁritié, la Wlcera dérmica
"y la hiperacidez. |

Asf, dc acuerdo con esta invencién, se proporcio—
na un agente para cl tratamiento de las Wleeras s que com~
prende un compuesto de la férmula (I) como ingredienteiéé;
tivo, o

Puede proporcionarse también una composicidn pera
el tratamiento de las filceras, compuesba por una cantidd&'
eficaz contra lag tdlceras, de un compuesto de la fénnulé.';".
(I) v wn diluyente o vehfculo farmec6ubicamente acep'l:ablej.'

In el agente o composicidn de esta invencidn, pa~
ra el tratamiento de las tlceras, el compuesto de la Férav-
la (I) es preferiblemente un compuesto de la f6rmula siguieg

te

2—CH2—?HFCOOH

o ' 3

»

H.C i

o 3\@
. S =~CH
' (1)

en lg que X © ¥ R3 son como se han definido con relacidn
a la férmula (I). ' _

- I la férmula (I'), R3 representa con especial
preferencia, un grupo alcohilo que contienme de 1 a 20 éw‘;é—

mos de carbono, especialmente de 1 a 10 atomos de carbono,
(r*’

, )n : |
- t
0 el grupo —</ 35 en la que pt represen—

ta un miembro seleccionado de la clase consistente en un
&tomo de hidrégeno, grupos alcohilo inferior, tales como
grupos alcohilo 01—04, ¥ grupos alcoxi inferior, tales como

grupos alcoxi €-C,, ¥y n es wn ndmero positivo de 1 a 3,

.
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vreferiblemente wm nlmero positivo de L a 2,

In el agente o composicidén de esta invencidn,- pa-
ra el tratemiento de las Wlceras, el ingrediente activo
puede ser uno o mis de los compuestos de la férmula (;){:

El ingrediente activo de acuerdo con esta invencién puede

IR

administrarse s6lo o en combinacién con un diluyente d
vehiculo farmacéuticamente acepteble, en cualesquiéra for-
mas de dosificazcidn desendas,

Ejemplos del diluyente o vehfculo son los dilﬁyeh—

tes o vehfculos sélidos, tales como fécula de mafz, fécu-

la de trigo, fécula de patata, lactosa, sacarosa, glucégé;
mannita, suvlfato c¢hlcico, fosfato cdlcico, carbonato céllg;
cico, cloruro sédico, 4cido bérico, dexbrina, goma arébi%g;
gomé de tragacanto, carragenina, alginaio sédico, gelati.-
na, metilcelulosa, etilcelulosa, carboximetilcelulosa, hi-
droxietilecelulosa, hidroxietilalmidén, hidroxipropilcelu-
losa, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinflico), estea-
rato magnésico, talco, silicato de aluminio, 4cido bérico
y 6xido magnééico, y‘loé diluyentes o vehficulos 1lfquidos,
tales como una solucién salina {isiolégica, agua destila~
da para inyectables, j wne solucidn acuosa de glucosa.

El agente de esta invencidén para el tratamiento
de las Ulceras,. esté preferibiemente en wa forma adminis-
trable por via oral, tal como tabletas, cépsulas, grénulos
¥y polvos. En la administracibn por via parenteral. (por ejem
plo, intfamu;cular o intravenosa), puede esiar en formg de .
w liquido esterilizado, tal comc wia solucién o suspensién.

La dosis del agente para el tratemiento de las

Ylceras puede variarse adecvadamente segin el grado de la

-z ) k3 bl o4
tlcera que he de tratarse, el estado del paciente, ete.
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Usualmente, es entre aproximademente 10 y aproximadamente
71000 mg/diz/kg de peso del cuerpo. Por ejemplo, en la ad-
ninistracién oral, la dosis adecuada es entre aproximada-
mente 100 y aproximadamente 1,000 mg/dfa/kg dé veso del
cuerpo y, en la administfacidn parenteral, la dosis adé;
cuada es enire aproximadamente 10 y aproximadamente 500"
ng/dia/kg de peso del cuerpo,

La composicidn de esta _invencidn para el 'hl*a'baf-’jf
miento de las lceras, debe incluir el ingrediente ac:‘i;iir'cnii"
de la fémula (I) en ceantidades adecuadss para su adninis—
tracién en las dosis arriba ilustradas, y su cantidad es<’
%4 comprendida, por ejemplo, entre aproximadamente 0,1 y
eproximadamente el 99% en peso.

El ingrediente activo de esta invencién tiene uné
baja toxicidad. La toxicidad aguda de los compuestos nid-
meros 3, 14 y 17 mostrados en la Tabla I, se examiné con
ratas macho y hembra SD (cuatro semenas de edad), tanto vor
administracién oral como por administracidén intravenosa.

En la administracién oral, la DI’SO de estos compuestos fue
superior a los 5.000 mg/kg, tanto en las rabas macho como
en las hembras, y en la adminis'braqién intravenosa, la DI‘SO
fue superior a los 3.000 mg/kg. Cuando se administré por
via oral 3.000 mg/kg de cada wno de los compuesbos, duran—
te 14 dfas consecutivos, no se observd_én los sujetos nin-
gin estado anormal.

Los siguientes ejemplos ilustran la presente ine
vencién con mayor detzlle:

EJEIPLO 1
"Cloruro de N~propionil-metilmetioninsulfonio de la

Férmulas
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,CJB\\\\ @
S - CH2 - CH2 - CH -~ CO0H

CH, / o © OO0 ~ Gl,OH,

Se afiadié anhidrido propidnico (26 g) a una solﬁr
cibn de 207g de cloruro de metilmetioninsulfonio en 50'ml
de 4cido acético, ¥y se agité la mezcla duranie va dia a.la
temperatura ambiente. Seguidamente, se afiadieron 1,5 1%€§53

AT

de éter etilico. La sustancia de aspecto de jalea, resﬁi%“
tente, se separéd y se cromatografid sobre wa columna déiw
gel de silice, con wna mezcla de acebona/metanol (4/1 a 3/1)
como eluyente. para proporcionar 22,0 g (rendimiento 86,6%)
de cloruro de N-propionil-metilmetioninsulfonio, en forma

de prismas incoloros, que tenisn wn puwto de Ffusidn de 125¢@

(descomposicidn).
Valores del andlisis elemental para 09H1803N801
! c i N S
Calculado (%) : 42,26 17,09 5,48 12,54
Encontrado (%) @ 42,54 6,94 5, 60 12,22

RE (5-10% D,0 solucién, §):
1,1 (3H, t, J=7 cps,~CH3),
2,2-2,7 (4H, m, s—cnzggg, COCH2),
% 03
3,0 (64, Sy S )s
- CHy

3,45 (2H, t, J=8 cps, S—CHQ),
4,65 (1H, g, J=7 cps, CH).
EJEMPLO 2
Cloruro de N-caprilil-metilmetioninsulfonio de 1la

férmula ,

Ky
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- CH2 - 52 - CH —~ COOH

' ,
NHCO—(CH2)6—0H3

A una solucidn de 30 g de eloruro de metilmetiéﬁin—
sulfonio se afiadieren 100 ml de 4cido n-gaprilico ¥y se .
afiadieron adicionzlmente 81 g de anhidrido n-caprilico .
para emulsificaf la mezcla, Ia emulsién resultante se.égi;
%6 a 30¢C durante wn dfa. Seguidamente, se aiiadid 1 liﬁfp'
de éter etflico. La sustancia resultante, de aspecto sie
milar a la jalea, se separd y se cromatografid sobre unél-
columna de gel de silice con wna mezcla de acetong/metan&li
(4/1) como eluyente, para proporcionar 30,9 g (rendimieﬁto
61,05) de cloruro de N~caprililmetilmetioninsulfonio, en
forma de aceite viscoso de color amarillo pAlido.

P . -
Valores del anélisis elemental para: 014H2803hSC1

" C H N S
Calculado (%) : 51,59 8,66 4,30 9,64
Encontrado (%) : 51,87 8,43 '4,34 9,62

RN (5-10% D,0 solucién, S )

0,87 (3H, %, J=6 cps, CHB),
1,0-1,9 (104, m, NHCOGH2(0H2)50H3),

2,0~2,6 (4H, m, s-cnzggg, COCH,),

@/"Hs
2,92 (61, 5, S )y

W

AN

CH3

3,38 (2H, t, J=8 cps, $-CiH,),
4,38-4,68 (1H, m, CH).
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EJENPTO 3
Cloruro de K-benzoil-metilmetioninsulfonio de la
férmila
CHB

\@ '

S - CH2 - CH2 -~ CH —-C00H

e l
CHy" @ @ © NHCO - @

Se afindié anhfidrido benzoico (45,2 g) a wna solucidn
de 20 g de cloruro de metilmetioninsuwlfonio en 50 m1 de
fcido acético, y se agité la mezcla durante un dfa a 1g
temperatura ambiente, Se afiadié &ter etflico (200 ml), o
Substancia resultante, de aspecto similar a la jalea a, se '
separé y se disolvié en wna mezcla de 15 ml de metanol y
15 ml de etanol. Ademés, se afiadieron 60 ml de éter etili-,"
co ¥ la subsvan01a resultante, de aspecto similar g la Ja=
lea, se separé. Por reposo, solidificé. La recristalizacidn
en una.mezela de metanol y acetona proporcioné 12,0 g (reg
dimiento 40%) de cloruro de ﬁ—benzoil—meﬁilmetioninsulfonio,
en forma de agujas incoloras que tenian wn punto de fusidn
de 162 a 165¢¢ (descomposicibn),

nélisis elemental para: 015H1803N501
c H i) 5
51,40 5,97 4,61 10,55

RMN (5-10% D 50 solucién, & ):

Calculado (<)

Encontrado (%)

[ 23

2,1~2,65 (2H, m, S—CITQCHQ),
® CH,
2,95 (6H, s, S )s
. N
CH
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3,45 (24, t, J=8 cps, S—CHZ),
4,55 (1H, q, J=8‘cps, ¢H),
7, 47~8,0 (51, m, H aromdtico).
Operando de la misma manera que en los e,jemplo; l.a
3, se prepararon los compuestos de los ejemplos 4 a ?1 .
ETBIPLO 4 o

Cloruro de HNeacetil-metilmetioninsulfonio de 'la -..

férmula oo
CHS\\\CD ' -
S - CH, - CH, - CH - COOH T
|
ay” @ NH - COCH,

Rendimicnto: 74%, Forma: Aceite viscoso amarillo p&lido. .
H (5-10% D0 solucin, & ): '
2,1 (3H, s, SOCH,),

o  CH
. 3,0 (64, s, S ),

» CHy
3,4 (2H, t, d=7 cps, S—CH2),
4,56 (1H, q, J=7 cps, CH).

EJEMPIO 5
Cloruro de N-bubirilemetilmetioninsulfonio de la
férmula
Ct

oi,” 61 NHCO — (CHy), = Oy
Rendimiento: 51f%, Forma: Aceite viscoso amarillo palido
RN (5-109 D,0 solucién, ):
0,9 (3H, %, J=7 cps, CHs),
- 1,35-1,95 (2H, m, CH,),
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2,1~2,7 (44, m, 55~CH,Cl,, COCHE),

C)///'CHS
2,95 (6H, s, S )

CH3

’

3,42 (oH, %, J=7 cps, S—CHZ).

Cloxruro de N-isobutiril-metilmetioninsulfonio dq la
Térmuls, s
CHS @ -
S - CH, - CH, - CH - COOH -
2 2 ©CH
CH o NHCO - CH 3
3 C1 N v
Cly L

=

Rendimiento: 39,5%, Porma: agujas incoloras, punto de fu~-.
sidn: 1429¢ (descomposicién) (recristalizado en metanol/éég
‘tona/&ter).
RIN (5-10% D0 solucidn, & ):
. CH3
1,1 (6H, d, J=6 cps, c/ ),

CH3

2,1~2,6 (3H, m, 8~CH,CH,, €OCH),

eormr—

@/CH3
2,95 (6H, s, S )s

CH3

3,42 (2H, t, J=8 cps, 5-CH,),
4,55 (1H, q, J=8 cps, cH).
EJEMPLO 7
Cloruro de H—caproilémetilmetioninsulfonio de la

L6rmula
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@ .
B S - CH, - CH2 ~ CH ~ COOH
: ) l |
CH3 ol @ NHCO -~ (CHQ) 4" 0113

Rendimiento: 51,2%, forma: aceite viscoso de color amari-
1lo pélido,
Rl (5-10% D0 solucién, & ):
- 0,86 (3H, t, J=6 cps, CH3),
1,95-2,65 (4H, m, S5-CH,CH,, COCH,),
) CH3

2,96 (6H, s, S\
CH3

)s

3,43 (2H, t, J=8 cps, S-CHZ),
4,6 (1H, g, J=8 cps, CH).
: Cloruro de H-caprilil-metilmebtioninsulfonio de la
£6rmulas |
' 0113\ o
S -~ CH2

- CH, - ?H - CO0H
¢ 5 © NHCO - (CH,)g - CHy

Rendimiento: 25,4%, forma: aceite viscoso amarillo palido.
R (5-109% D,0 solucién, & )s
0,85 (3H, %, J=5 cps, CHB)’
1,05-1,5 (148, m, COCH,(CH,),CH;),

2,1~2,65 (4H, m, 8—011201-12, COCH, ),

® %3
2,95 (6H, s, s< ),

CH3
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3,4 (2H, %, J=8 cps, 5-CH,),
4,4-4,7 (1H, m, CH).
EJEPLO 9
Cloruro de ll~lauroilmetilmetioninsulfonio de la
£6rmula
CHy; g
///, § = CHy - CH, - ?H'- COOH
033 «@ @ NHCO ~ (CH2)1O~CH3
R (5-10% D0 solucibn, § ):
&0285 (3, t, J=5 eps, GH,)

1,0-1,5 (18H, m, COCH,(CH ct, )

2)g

2,1~2,6 (4H, m, S-CH CH,, COCH,)

2
()//// CHE'—
2,95 (6H, &, S )y

! ' - T CHy

3,1"3, 6 (21’1’ m, S"CHz) .
EJEGPIO 10
Cloruro de Nemiristoil-metilmetioninsulfonio de

la £6ranula

o
3 @
AN

S - CH?. - CIQ ~ Ci ~-CO00K

l
CH3, oL - NHCO - (CH2)12 - CH3
Rendimiento: 405, Forma: aceite amarillo pélido,
Rl (5~10% D0 solucién, § )

1,0-1,5 (22H, m, COCHg(CHZ)llCHB),

2,1-2,7 (44, m, S-CH,Cil,, COCH,),

—

Rendimiento: 20,97, Forma: aceite viscoso amarillo pélido, .
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CH 3

®
2,95 (61, s, u< ),

cH 3

3,35 (211, ‘b, J=8 Cps’ S“'CHz)O
EJEPLO 11

Cloruro de NM-estcaroil-melbilmetioninsulfonio de la

f6rmula
CH
3\\\<)
/ § ~ CH, - CH, - tlm -~ COOH
CH3 o1 © NHCGO (CH2)16" ,H3

Rendimiento: 16,3%, Forma: cristales granulares incoloros,
Punto de fusidn: 111 a 1342C (descomposicién) recristalize—
do en metanol/éter), ‘
R (5-10% CD;0D solucién, S )t
.1,0-1,5 (308, m, COCH,(CH,),5CH,),

°
N

CH3
3,0 (6H, s, )y
CH3
EJEIPLO 1.2

Cloruro de N-(3-carboxipropionil)-metilmetioninsui-
fonio de la f6rmuvla
\@
/S - CH2 - CH2 - CH -~ COOH
" e :
0113 Cl NHCO - (CH2) 5 - COOH

CH3

Rendimiento: 80,7%, forma: aceite viscoso incoloxo.
RN (5-10% D,0 solucién, J )
2,1~2,7 (2, m, S-CH,ClL,)

2,63 (4, s, SOCH,OH,C0),
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9
2,95 (6H, s, s\\\

4’7 (lH, q’ J=8 Cps, CIE).

)s
oIl

EIEEPLO ?.3
Cloruro de N-3,4,5~trimetoxibenzoil~metilmetionin-

sulfonio de la férmula

o
3\\\(3
8 - OH, - CH, = Of = COOH 0
- "3
Gy~ wugo /N 0CH,
— OCH,

Rendiniento: 58%, Forma: polvo incoloro. Pumto de fusidn:
67 a T0eC.
Valores anélisis elemental para 016H2406NSC1:

c H i) S
Caloulado (%) : 48,79 6,14 3,56 8,14
Eacontrado (%) P

48,92 6,12 3,63 &,06 s
RMN (5-10% D,0 solucibn, § ): ' Z
2,2-2,87 (2H, n, S~CH,CH,),
i ® —
3,03 (¢H, s, S (CH3),),
3,50 (2H, %, J=8 ecps, S—CH2),
3,85 (3H, s, 4-0CHy),
3,90 (6H, s, 3,5-(0CH;),),
7,09 (2H, s, H aromitico).
| EJEMPLO 14 7
Cloruro de N-4-metoxibenzoil-metilmetioninsulfonio

de la férmula
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g
S - CH, - CH, - CH - COOH
CHyY @ © gico - ¢\ ~ocH,

Forma: Cristales gremulares incoloros. Rendimiento: 365,
P, de F: 141,5 - 1449 (descomposicidén). (recristalizado en
metanol/acetona).
RN (5-10% D,0 solucidn, § ):
2,25-2,9 (2H, m, S-CH,CH,),

®
3,0 (61, s, S (01{2)2),

3,55 (2H, %, J=8 cps, 5-CH,),

3,92 (3H, s, 00113),

4,8 (1M, m, CH),

7,31 (eH, d, J=9 cps, 3,5-(H),),

7,89 (21, 4, J=9 cps, 2,6-(H),).

ETRPIO 15

Cloruro de N-2-metoxibenzoil-metilmetioninsulfonio
de la férmula
\\\FP
/s ~ CH, - CH, - ?H - COOH
Oy @ - wEco—¢ N

—

OCH3

Rendimiento: 35%, Forma: agujas incoloras, punto de fuéién:
141 a 1439C (descomposicién) (recristalizado en mebanol/ace-
tona). _

R (5-10% D0 solucién, J ):

2,35-2,84 (21, m, S—CHQCHZ),
o s
3,0 (6H: Sy S (Cffs)z)y
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3,53 (24, t, J=8 cps, 8-CH,),

B 4,03 (31, s, 00}13):

7,0-8,08 (44, m, O aromético).
EJERPLO 106
Cloruro de H-2-meboxi-S5-sulfomoilbenzoil-metilmetio-
ninsvlfonio de la férmule
CHS \\\FD
S = CHy~ CH, - CH - COOII

w0 [ oci,

WHCO Q

Rendimiento: 83%, FPorma: Agujas incoloras, Punto de fusidn:

50 21‘1 H2

1602C (descomposicibn) (recristalizade en metonol/acetona).
R (5-10% D,0 solucidn, S ) ‘ —
2,28-2,84 (2H, m, §-CH,CH,,)
@ S

3,0 (6H, s, S5 (CH ) ),
! ‘3,58 (2H, %, J=8 cps, S-0H),
4,08 (34, s, OOH3),
7,26 (114, 4, J=9 cps, 3-H),
8,02 (1H, &, J=3 cps, d, J=9 cps, 4-H),
8,25 (1H, 4, J=3 cps, 6-H) '
EJENPLO 17
Cloruré de N~4~metilbenzoil~metilmetioninsulfonio de
la £érmuls
CH3\\\<)
S = CH, - Cd, - CH - COOH

yd l
" @ wuco- ¢ 2\/\ ~CH,

Rendimiento: 76%, Forma: Prismas incoloros, Punto de fusidn:

166e¢ (descomposiciﬁn)(rccristalizado en metanol/acetona).

N




-—

10

20

o5

30
060978

n$
Hojn nom., 20

R (5~10% D0 solucibn, § ):

2
2,4=-2,8 (21, n, S—CHQCH?),

2,45 (34, s, 4-Cil;),
@
3,05 (6H, 5, § (CHy),),

3,55 (o, %, J=8 cps, S-—CHZ),
7,40 (2H, @, J=9 cps, 3,5-(H)2),
7,85 (2d, @&, J=9 cps, 2,6—(H}2).
EJENPLO 18
Cloruro de H-4-dimebilaminobenzo il-mctilmetionii}é:ui_

fonio de la férmula:

CHS\\\CD
5 - CH, - CH, ~ GH - COOH -
e - | e 3
roCOHyY @ NHoo- ¢ Ny
oHy

Rendimiento: 38%, forma: agujas incoloras; Punto de fusidn:
160 a 1629C (descomposicién) (Recristalizado en metanol/zce
tona).
RN (5-10% D,0 solucién; 5):
2,33-2,78 (24, m, S-—CHZGHQ),

&
3,0 (6H, s, S (01{3)2):

3,24 (64, =, N(CH3)2),
3,5 (2H, t, J=8 c¢ps, 8-CH,)
7,45 (2H, 4, J=9 cpg, 3,5-(H),)
7,98 (2H, 4, J=9 cps, 2,6-(H),).
~ BJERPTO 19
Cloruro de K-nicotinoil-metilmetioninsulfonio de la

férmulas
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S CHQ - CH2 - CH - COCH

e [
Uy ©o NHCO - C\> E

Rendimiento: 36%, I“orma.: polvo incoloro, Punto de fusidn:
822C (descomposicidn) (recristalizado en metenol/acetona/éte
Rl (5-10% D0 solucifn, & ):
2,32-2,85 (2H, m, S-Cliacflej,
@

3,0 (64, s, S (CH3)2),
3,55 (2H, 4, J=8 cps, S-CH
8,05 (1, q, J=8 cps, Hy),
8,7-9,25 (38, m, H, By Hy).

)

EJEHPLO_20

Disulfato de H-fenilacetil-retilmetioninsulfonio de
la férmula
CH3

\@
S - Cf12 - CH2 - CH -~ gOOH

- l

HSO 4 NHCO - CH 4 \

cH
3 2

Rendimiento: 41%, forma: prismas incoloros, Punto de fu~
sién: 1352C (descomposicibn) (recristalizado en metanol/ace~
tona).

Rl (5-10% D0 solucién, & )

i
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2,15-2,6 (2H, m, GH2),
®
2,85 (61, 8, S (CH3)2),

3,28 (2H, t, J=8 cps, 5~CH,),
3,7 (24, 8, COCH,),
4,58 (1H, g, J=8 cps, CH),

7,45 (5H, s, H arom&tico).

EJEPLO " 21
Cloruro de NH-cinamoil-metilmetioningulfonio de la
férmula |
CH3 @
S - CH2 - CH2 - TH -~ COOH
(" @@ NHCO ~ CH = CH gﬁ? \

e f

Rendimiento: 37%, Forma: Agujas incoloras, Punto de fusin:
129-132¢C¢ (descomposicidn) (Recristalizadd en metanol/ace;
tona/éter).
R (5~1.0% D0 solucibn, § ):
2,35-2,86 (2H, m, S—CHQCHQ),

®
334 (61, 5, 5 (CH),),

3,63 (24, %, J=8 cps, S-CH,),
4,7-5,03 (1, m, CH)
6,85 (1H, d, J=8 cps, COCH =

7437-7,93 (6H, m, -.CH—< > ).

EJLTTPLO 22

Cloruro de aluminio N-acebil-metilmetioninsulfonio

de la férmula: : \
25A13(0H)4 CH3 ®
AN
2 = 8-Ci .~ CH . ~CH~-C00
e B ) I
CHB ol (@] NII—tCOCI*I.a

N ' - L
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Ye afiadi6 una suspensidn de 9,7 g de isopropéxido
~de aluminio en 14 ml de isopropanoi, a ua solucidn de 23
& de clorurc de K-acetil-metilmetioninsulfonio en 96 ml de
agua, con'agitacidn, a 60¢C. La mezecla se ogité adicional—
nente durante 1,5 horas y clisopropsnol se separd por des-
tilacibn. Se efiadid agua (100 ml) y la emulsién resultante
se filtré utilizendo cerita. Tl filtrado se concentrd para
rroducir 24 g de una sustancia de aspecto similar a la ja-
lea. Bsta se disolvié en 5 ml de mebanol ¥y se afladieron 5Q
ml de acetona y 50 ml de éter etflico. El disolvente séjéé;
paré por decantacidn, y el residuo se mezcld con 50 mi dé

acetona y 50 ml de é&ter etflico, y se purificé pasra propor-

metioninsuvlionio, en forma de polvo incoloro que tenfa un
punto de fusibn de 1382C (descomposicién),

& P As 3 e 2 ) X .
“ Malisis elemental para C4OH70019N585013A13.

! ¢ H N s
Calewlado (%) : - 35,52 5,89 5,18 11,85
Encontrado (%) : 35,11 - 6,22 5,22 11,83

EIINPLOS 23 a 28

Operando del mismo modo que en Ijemplo 36, se pre-

-~

pararon 1los compuestos que se muestran en la table siguien~

te: .
ZyAly(0H), : )
CHy NE
7 §=CH,~CH,,~CH-C00
" L  Hi-00-g

cionar 20,0 g (77,8%) de cloruro de aluminio-N-ascedilmetii
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Se ensgayaron farmacoldgicamente élgunos ejemplog
tipicos del compuestb de esta invencién, y los resultados
se ﬁuestran a continuacién,

Enseyo N¢ I : Actividad inhibidara sobre las Gloée
ras inducidas por la aspirina.

Las ratas, 10 en cada £rupo, se dividieron en un
grupe al que no se administraron los compuestos (testigo) y
grupos a los que se administraron, Cada wmo de los compues-
tos de ensajo fue administrado por via oral en las dosis
que se muestran en la Tabla A siguiente, ¥ wa hora més
tarde, se administré aspirina por via oral, en una dosis
de 70 mg/ké: ?na hora después de la administracidn de la., ..
aspirina se sacrificaron las ratas. ¥ cada wia de las iaeﬁ
tas 'se midieron los didmetros de las Ulceras generadas éif:
el estdémago, ¥y el total de los difmetros de la totalidad-éé
las dlceras se definié como fndice de Wlcera. Se administrd
aspirina al grupo festigo del mismo modo que arriba, a ex
cepeibfn de que no se les administraron compuestos de ensa~
yo. Los resulitados se muestran en la Tabla A, En las si---ahw
guientes tablas, los nfmeros de los compuestos de ensayo
corresponden a los de los compuestos mosirados en la Tablé

I antexrior.

Tabla A
Compuesto de Dosié Indice de dlcera Porecentaje
ensayo ' (meg/kg, p.o.) mm (media + S.E.) de inhibi-
| | cidn (%)
Testigo - 90 + 7,4 -
Ne 3 100 66 + 11 27
Ne 3 300 35 + 8,7 61
Ne 8 .. 100 18,9 & 4 79
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Table 4 (cont,)
-Compuesto Dosis Indice de dlcera Porcentaje de

de ensayo  (mg/kg, p.o.) mm (medin * S.E.) inhibicidn (%)

e 14 100 104 + 9 - -
e 14 300 , 12+ 3 87
FhiSC
(comparacidén) 300 5L + 13 43
Nota

(agente conoci-

H3C\ @

S Ce S-—CH2~CH2~(,)H-COOH ao para el "ﬁ-l"ét—
HyC @ NH, tamiento de %gg
' dlceras)

Ensayo N2 II:
Actividad inhibidora sobre las Wlceras
inducidas por el &cido acético.

Las retas, 10 en cada grupo, se dividieron en 7
wm grupe al que no se administraron compuestos (ﬁestigo), 
¥y grupos a los que se administraron. ‘

0,05 ml de una solucidén acuosa de 4cido acbtico
al 10% se inyectaron en la membrana subserosa de lg parte
glandular de las ratas, para generar Glceras. Al &2 dila
después de la generacidén, se sacrificaron las ratas y se
midieron las &reas de las Glceras generadas en el estdéma~
go, confeccionéndose un Indice de Ulcera. Cada wno de los
compuestos de ensayo se administrd por via oral en las
dosis mostradas en la Tabla B, dos veces por dfa, durante
7 dias, empezando al dla siguiente del dia en que se ge-
neréala Ulcera.

e Los resultados se muestran en la Tabla B.
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Dabla B
;.bompuesto Dosis Indice de dlcera Porcentaje de
de ensayo (ms/e p.o.) 1m (media $.5,) inhibicidn (%)
Testigo - 10,5 + 1,8 -
Ne 3 100 5,8 + 1,2 44,8
Ne 3. 300 3,8 + 1,8 63,8
¥e 14 100 10,5 + 0,5 ~
Ne 14 300 6,5 + 1,8 38,0
Ne 17 100 9,0 + 1,8 14,3
Ne 17 300 4,0 + 0,9 61,9
IFSC
(comparacién) 100 9,2 + 1,0 12,2 ==
" 300 8,1 + 1,6 22,9 . -

Ensayo No III: Actividad inhibidora sobre Wlceras in—_;
ducidas por el compuesto 48/80.
- Las ratas, 10 en cada grupo, se dividieron en
\ .
un'grupo al que no se administré el compuesto (testigo) yir .
grupos a 1los que se administré, .
Cada wo de los compuestos de ensayo fue adminis—
trado oralmente g las ratas, en 1as dosis mostradas en la
Tabla C. Treinta winutos mis tarde se inyectaron a las
ratas, por via subcutdnea, 2 mg/kg del compuesto 48/80.
Las ratas se sacrificaron 3 horas nés tarde y se determing
w1 fndice de Glcera con las tlceras generadas sobre 1 mexm—
brena mucosa del estémago, de la misma mancra que en el

ensayo ntimero 1. Los resultados Se muestran en la Tabla ¢, .
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Compuesto Iosls Indice de dlcera Porcentaje de

de ensayo  (me/kr, v.0.) mm (media X $.E.) inhibicidn (:)

Testigo - 19 +1,8 - -
Ke 3 100 12 + 1,7 ' 37
Ne 3 300 5 4+ 0,9 .
Ke 14 100 13 + 2,0 32
Ne 14 300 5+ 0,8 T4
IESC

(comparacién) 300 6+ 0,5 67

Insgyo Fe IV: Actividad inhibidora sobre las Glceras

inducidas por la tensién,

Las ratas, 10 en cada grupo, se dividieron en un

f N . T
grupo al que no se administraron compuestos (testigo) ¥

grupos a los que se administraron.

Las ratas se sujevaron durante 15 horas, y cada

wo de log animales fue inmovilizado en cada uwno de los

compartimienios de la jaula donde iban a ser sometidos a

tensidn. Tas jaulas se sumergieron seguldamentc en wn ba-
flo de agua mentenido a 2320, durante 7 hqras. Seguidamen~
te se sacrifiqaron las rates y se midieron las longitudes
de las Ulceras generadas en cl estbmago, definiéndose un
Indice de dlcera.

Los compuestos de ensayo fueron admninistrados
por via oral en las dosis mostradas en la Tabla D, al mis-
mo tiempo que se sometfa a los animales a tensidn. '

Los resulibados se muestran on la Tabla D.
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Tabla D
" Compuesto Dosis Indice de flcera Porcentaje de

de ensayo (me/kg, p.o.) mm (media * S.B.) inhibicidn ()

Testigo - 16,7 + 2,9 - -
e 3 100 : 70,4 + 5,2 -
Ne 3 300 92 + 1,6 45
Ne 14 100 9,4+ 1,1 44
Ne 14 300 8,7 + 1,5 48
Ne 22 100 14,7 + 0,1 12
Ne 22 300 8,6 + 0,5 s
FIiSC 7
(comparacién) 200 15,0 + 2,0 10
n 400 12,2 + 1,9 27

Insayo N2 V: Actividad sobre la circulacién sanguinear-
7 en la mucosa zonal.,
Se utilizaron perros como animszles experimenta—
{
les. B la capa submucosa del centro de la pared interior
del esﬁémago de los perros, se colocd wn electrodo de leOV
de placa. operando gquirdtrgicamente a los perros bajo ancs-—
tesia, HMediante el método del termopar, se determing la -
circulacién usanguinea en la membrana mucosa del estbmago,
Cada wno de los compuestos de ensayo fue adminisirado por
via intravenosa, en las dosis mostradas en la Tabla E,'una

hora después de la colocacidn del electrodo.

Los resultados se muestra en la Tabla E.
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Tabla F

Compuesto Dosis (mgfkg,  Aumento (%) de la cireulacidn

de cnsSayo P.0.) sanguinea de la membrana muco-

sa del estdmagro

¢ 3 30 54
Ke 3 100 182
Ne 14 30 29
Ne 14 100 173
e 17 30 19
Ne 17 100 152
IiSC
(comparacién) 30 ' 10
" 100 65

'Ensayo Fe VI: Actividad sobre la circulacién sangui-
- nea en la arteria glstrica izguierda.
Perros tratados con hepgrina fueron operados qui-
rirgicamente bajo enestesia, y en la arberia gistrica se
colocé wna sonda de un medidor de circulacidn electr&mag—
nética. |
Cada wio de los compuestos de ensayo fue inyec-
tado por via intramuscular en la arteria gistrica iunier;
da, una hora después del nmontaje de 1z sonda.
Los resultados se muestran en la Tabla F.
Tabla F
Compuesto Dosis (mg/kg, i.a.) Cantidad en que awmentd la
. circulacién sanguinea en la
arteria gistrica izquierda
(ml/minuto ) ‘
me 1 10 . 14,0

Ne 2 10 23,6
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Tabla F (cont.)

~Com.puestb Dosis - Cantidad en que sumentd la circulacidn

(mg/kg, sanguinea en la arberis géstrica iz-

i.a.) guicrda (ml/minuto).

e 4 10 11,2
Ne 5 10 , 10,8
e 7T . 10 9,5
WESC

(compara~

cidn) 10 652

Insayo K¢ VII: Actividad sobre la secrecidn de dcido
por estimulo mediante gastrina.

Bajo anestesia, se irrigé el interior del esté-
mago de un perro, con wna solucién saling fisiolégica, ¥y
el 1iquido de irrigacidén que flufa de vna cénula insertada
en el piloro, se recogid cada 10 m_nuLos. Se determind la
ucmez total de los liou1dos de ﬂ“r19a016n, utilizando wna
solucién acuwosa de hidréxido sédico 0,1 N° Cuando la aci~
dez total del liquido de irrigacidn resultd cons: tante, se
inyectd gastrina de manera continus en 1a vena, en wa can-
tidad de 1 g/ke/hora. Noventa minutos después de la in-
yeccién de la gastrina, se inyectaron por via intravenosa
cada uno de los compuestos de ensavo. Los resultados fue-
ron valorados por el porcentaje de la acidez total después
de la adwinistracién de los compuestos de ensayo, compara-
do con la acidez total a los 90 ninutos después de la in-
Yeccidén de la gastrina.

Los resultados obtenidos con los compuestos ni-
mero 3 (figura 1), nfmero 7 (figura 2),1umwro 13 (flgura 3)

y nGmero 14 (11"ura 4) se muestran en los dﬁbuJoD que se
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acompaiian., En los dibujos, -_(:>-(:)-x@presenta los re-

sultados con un grupo de control (2lque no se habfan admi-
nistrado los compuestos de ensayo);.vzfsrzfﬁr- s los resul-

tados con wn grupe al que se hablan administrado 30 ne/ke
del compuesto de ensaye; ¥y -X-X~-, los resulfados con un
grupo 2l que se habfan administrado 100 mg/kg del compues~
to de ensayo.

In lag fipguras 1 a 4 puede verse gque los compues-
tos de esta invéncién poseen wna accidn inhibidora de la
secrecifn de 4cido, Ea dichas figuras en ordenadas se re-
presenta ol % de secrecidn de &cido (%) y en abscisas el .
tiempo en minutos.

Insayo EQ VIII: Actividad favorecedora de la curacidn
de la herida,

Como animales experimentales se utilizaron ratas
macho Wister, utilizéndose 10 ratas en cada grupo.

Iias ratas fueron anestesiadas con éter, y se
les practicé wna herida incisa que se extendla longitudi-
nalmente, de 5 cm de longitud, a lo largo de la linea me- -
dia del lomo. La herida se cerrd§ mediante cuatro grapas me-
tdlicas, espaciadas a intervalos de 1 cm. Impezando al dié
siguiente, se administraron por via oral cada uno de Los
compuestos de ensayo, en una dosis de 300 mg/kg, dos veces
al dfa. Cinco dfas mds tarde se sacrificaron las ratas con
&ter, y de cada wa de las rabas se corié una pieza de piel
que tenia tres heridas en el centro. Se fijé wno de los ex~
tremos de la pieza de piel, ¥ se ejercié un esfucrzo sobre

el otro extbremo, colgindole una carga. Se midio el peso

T~

A
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" to de la zona herida de la pieza de piel.

Los resultados se muestran en la fabla G,

Tabla G :
Compuesto de ensayo. Resistencia a la traceidn (s/cm)
Testigo 158,9 + 12,1
Ke 3 ' 233,3 + 7,9
He 17 211,8 + 5,9
IRiSC
(comparacidn) , 139,7 + 8,3

De los resultados mostrados en la Tabla G puede
verse que los compuestos de esta invencidn poscen vna ac-
cién favorecedora del curado de las heridas.

Basayo EQ Iﬂ: Actividad antizlérgics.

Como animales experimentales se utilizaron rotas
macho ¥ister, formando grupos de 10 ratas en cads wno.

A las ratas se administraron nor via intreperi-

Tén a 50 veces, 7
Dos horas més tarde se administraron por via in-
traperitoneal, 5 ml de una solucién de Pyrod, que conte-

nfa 2 mg de alblimina de clara de huevo ¥ 25 unidades de

hasta worir. De este modo, sc recogieron las ascitis. Lag

determing la histamina en el liquido sobrenadante Y en el
precipitado, mediante un método de fluorescencia, y, de

acuerdo con la siguiente ecvacidén, se caleuld 1s PYopor-

cibn de histamina liberads.

41

(resistencia a la traccidn) necesario para el desgarramien-—

toneal, 5 ml de aati-ovoalb@ming Gilufda con suero de ra—

heparina, Cinco minutos més tarde se corté la cabeza a.ca—

da wna de las rabas y se dejé que las ratas sc desangraran

ascitis fueron centrifugadas a 200 ¢ durante 5 minutos, Se
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Cada, vno de los compuestos de ensayo fueron ad-
nministrados por via intraperitoneal, 1 minuto antes de-la

aplicacidén del antlgeno. Los resultados se muestran en la

Proporecién de histamina Centidad de histamina en el

liberada (%) = 1llgquido sobrenadante x 100

Zabla I

nadante.

Cantidad de histaming en el
precipitado + cantidad de

histamina en el lfquido sobre-

(comparacibn) 30

24,7

Compuésto Dosis ‘Proporcién de Porcentaje de

de ensayo (mg/kg, i.p.) histamina ' de inhibicidn
Liberads (5) (%)

Pesbigo - 38,2 -

Ne 3 . 30 22,7 40,6

Ne 14 30 23,5 38,5

IS C

35,3

Ejempnlos de formulscidén

1. Tabletas
Cloruro de N-benzoilmetil-
metioninsulfonio
Bicarbonato sédico

Neosilina

A continuacién se muestran varios ejemplos de
la formulacidén de la composicién de esta invencidén para
el tratamiento de las llceras. Estas composiciones pueden

producirse mediante métodos ordinarios.

Cantidad por tableta

25 ng
250 mg
100 mg
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Polvo Centidad nor gramo
Clorure de He-d-metilbenzoil
metilmetioninsulfonio 50 mg
Neosiling - 400 mg
Carbonato cflcico 200 ng
Carbonato magnésico 150 mg
Grénulo . Cantidad por gramo
Cloruro de N-4-metoxibenzoil
metilmetioninsulfonio 250 mg
Preparacién para inyeccidn 7
N—4-metoxibenzoil-kHSC 150 mg/ampolla
Agua destilada pera preparscio- -
nes para inyeccidn ' 2 ml
Prebaracién para ipyeccidn para
adninistracibn intravenosa
NeA-benzoil-MHSC 500 mg/ampolls,

Para el uso, se disuelve en 20 ml

de wna preparacidn para inyeccidn

de glucosa al 20%.
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RETVIIDICACIONLS

Los per'bos de invencién propia y nueva que ge pre-
sentan para que scen objeto de esta solicitud de Patente de
Invencidn en Espafia, por VEINTE afics, scn 1os que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedinmiento para prevarar un compuesto
de metilmetioninsulfonio de la férmula:

II3C ®
/ S - CH2 - CH2 - (?H - C00Q
m,c” x© NH-R
en ia gue X@ representa un anidn, By representa un grupo
acilo ‘de la férmula —-COR3, en la cual R representa w gru-

po alcohilo con 1 a 20 4btomos de carbono, el grupo

(CH2)2 COOH o0 el grupo

en el cual Z representa un enlace directo o wm enlace me-
tilenc o vini:leno s L representa C ¢ I, R4 representa un
miembro seleccionado de la clase consistente en un Atomo
de hidrdgeno, grupos alcohilo :inferiore.é, grupos alcoxi
inferiores, grupos di-alcohilo iﬁferior—amino ¥y wm grupo
sulfamoilo, n es wn ndmero entero de 1 & 3, y dos o més

4

de los grupos R” pueden ser iguvales o diferentes; y Q re-
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presenta hidrégerno, wn metal o wn resto formador de com~

(plejo metalico, que comprende acilar un compuesto de metil~

metioninsulfonio de la Férmula: .

H3C ®

\S - CHy - CH, - (IJH -~ C00H
HBC/ X@ H,,
en donde X@ es como se ha definido anteriormente, y opcio-
nalmen‘té, convertir un compuesto acilado obtenido en wna
sal metslica. |

28.~ Un procedimiento pars preparar un compuesto’ -

de metilmetioninsulfonio.

Tal y como se ha descrito en la Kemoria que antef
cede, represen{:ado en los dibujos que se acompafion y con
los Tines que se han especificado.

Esta Memoria consta de CUARWNTA Y CIHCO hojas cs-
critas a miguina por wna sola cara.

ladrid, 1¢.SFT.1979

Pohe

Fernando de E}

Por p ‘.:ab b
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