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-2 - ' REF: 360 V.

Ta invencidn tiene por objeto una serie de deriva-

dos de la taurina de férmula general (I)

CH,~CH,-0-R
CHy~1,
2
‘ . \R’
(1)
CHy-S05H

en la que R y R” representan un resto acilico del &cido ni-
cotinico, del &cido 3,4,5-trimetoxibenzoilico o del dcido
acetiléalibilicb, mientras que R’ puede también rep;esentar
un resto -CH2—032~O~R, donde R tiene los significados ante-
riormente precisados.

La invencion se refiere ademéds, a los procedimien-
tos para la preparacién de los éompuestos de férmula (I).
Uno de dichos procedimientos consiste en tratar la monoeta-
’ noltaurina (II), o la dietanolsaurina (III), coa un aeriva-
do activado (IV) (halogenuro, ésteres, anhidrido mixto) de

los &cidos nicotinico, 3,4,5-trimetoxibenzoico o acetilsali
] 3

cilico, segin el esquemd representado a continuaciédn:

CH,-CH,0H _ /0H2-0H20-3
CH,-N CHZ—N\
l S 2R-X- , l R
CHy-SOzH CH,~S0zH
(1) ()
CHy-CH,0H /CH2—CH20—R
CH,-N CH,-N
\ ) :
CHp-CHOH ©  + 2R-X CHy~CHo0-R

(ITI) (Iv)
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donde R tiene los significados anteriormente precisados,

mientras X representa’pn dtomo de haldgeno (normalmente clod

10), 0 bien un resto alcoxilico (metoxilo, etoxilo), o bien

un resto alcoxicerboniloxi (normalmente un resto -O-CO—OC2

H5).

Las reacciones se realizan en las condiciones ge-
nerslmente ado?tadas,para las acilaciones de compuestos de
cardcter alcohdlico y/o aminico. Asi, en el caso -misc fre-
cuente- en que X representa un dtomo de cloro, la acilacibn
5€ efedtua en presencia de una base terciaria, como trieti-
lamina o piridina.

Segln otro procedimiento de preparacidn, se hace
reaccionar un compuesto de férmula (V) con el clorhidrato
(u otra sal) de una p -aciloxi etilaminé de férmula general
(VI) en presencia de un aceptor de Acidos, por ejemplo etd-

‘xido de sodio; el compuesto intermedio asi obtenido {VII)
puede, por consigulente, ser acilado en el nitrdgeno con un
derivado activo (IV). Andlogemente, compuestos de férmula
(V) se puede hacer reaccionar con un clorhidrato (u otra sal
de una di-(#-aciloxi) etilamina (VIII) en presencia de un
aceptor de Acidos, por ejemplo, etdxido de sodio.

El procedimiento se ilustra por el esquema siguien-

te:
I + HOLEN-CH,CH,0R =~ ——bl—
CHéSO3Na .
() (V1)
. CHCHy0R
| ) S | R

(V1iI) (IV) (D

-’
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o bien, .
. . CZHBONa

v

(V) + HC1.NE(GH,CH,OR},

(VIII)
CH,-N(CH,CH,0R) 5
— |
CH, S0, Na

(1)

qude ﬁ Yy X tienen los significados ya precisados, mientras
Y es un grupo saliente, por ejemplo, cloro, bromo, O-toxilol
etc. ‘ -

Por Gltimo, los compuestos de fé4rmula general T
pueden, taﬁbién, obtenerse por reaccidn de la sal sbddica de
la taurina-con un compuesto de f£érmula general (IX), segta

’
el esquema:

CH,NH - CH,X CH,N(CE,CH,OR)
CH2803NH CHQOR CH2803Na
() (D

dque R y X tienen los significados arriba precisados.
Los ejemplos que se dan a continuacidn ilustran el
método de la invencidn sin, no obstante, limitarlo.
BJEMPLO 1

N-nicotinoil-N-(2-nicotinoiloxi)etil-taurina ($£8r-

mula I, con
.~ Co ),
R=R’= |
. v XN

a) N-(2-hidroxi)etil-taurina (férmula II).
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Una solucion de 315 g. de bromoetanosulfonato de
sodio (Sintesis Orgén}ca, Vol. Coll. II, p. 558) y de 450 g
de ctanolamina en 2 litros de agua se calienta a 60-702C
durante 30 minutos. Se destilan a continuacidbn, a vacio, el
agua y la etanolamina en exceso, y se disuelve el residuo
en 250-270 ml. de agua. Se afladen 2,2 litros de &cido clor-
hidrico concentrado y se tiene la solucibn en el Irigorifi-
co durante 15-20 horas. Se filtra con bomba el cloruro sb-
dico precipitado y se reconcentra la solucidén hasta obtener
un aceite viscoso, que es diluido con 60 ml. de agua; se
afiade, después, etanol (aproximadamente 500 ml.) para pre-
cipitar el producto de la reaccidén. Después de una noche en
el frigorifico la precipitacién es casi completa. Se filtra
con bomba el producﬁo obtenido; se obtienen alrededor de
1%30~140 g. de sustancia cristalina, con un punto de fusibdn
de 180-18%2C.
Anglisis elemental:
calc, % ¢ O&-‘ 28,403 H = 6,60
enc. % : O= 28,70; "H = 6,70

b) N-nicotinoil-N-(2-nicotinoiloxi)etil-taurina.

35 g. de N-(2~-hidroxi)etil-taurina, obtenida como

anﬁeriormente se indica, ge‘introducen en 100 ml. de piri-

dina; lentamente, y bajo agitacidn se afiaden, despuds, 75 gl

de clorhidrato del cloruro de nicotinoilo, finamente pulve-
rizado. La temperatura sube esponténcamente, pero no debe

superar los 80-852C, Cuando la temperatura comienza a bajar
se calienta la solucibn dursnte una hora a 80-859C, despues

se eafria. Ia solucién viscosa se diluye con 100 ml. de

'étanol, se lleva el pH hasta 3,5 afladiendo &cido clorhidri-

co conceatrado, se afiaden otros 500 ml. de ebanol y se deja
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- N,N-di [ 2-(3,4,5-trimetoxibenzoiloxi)etil ] ~taurina

estar la solucibn en el frigorifico. Después de 24 horas
se¢ filtra con bomba el producto deoeado, se obtienen unos
50 g. de N;nlcot1301l—N—(2-nlcot1n01lotl)etll-taurlda, con
vunto de fusidn 175~1762C. El producto puede ser purifica-
do mediante disolucidn en la minima cantidad de agua y re-
Preciipitacidn con etanol.

El andlisis elemental da los resultados siguientes:
50,65; H 4,52
50,82; H 4,48

%calculado : C

]
i

it
(]

%encontrado : C

Los datos de los espectros ianfrarrojo y de resonan-

v

cia magnética nuclear confirmen la naturaleza del producto

obtenido.

EJEMPIO 2

(f6rmula I, con R = 3,4,5-trimetoxibenzoilo) ¥y
OCHB
R" = -CHy~CHy-0-C ocH. ).
7 H2 > OCHj )
\
OCHE,

a) ¥ N—dl(2~h1droxl)et11-caurwna (£érmula ITI).

Una solu01on de 90 g. de bromoetanosulfonato de so-
dio_(sintesis Orginica, Vol. Gol. II, p. 558) y 110 g. de
etaﬁolamina en 1500 ml. de agua se calienta sobre bafio de
vapér durante unas 2 hofas aproximadamente. Ia mezcla de
reaccidén se deja estar durante la noche; despuds se destilad
a vacio el agua y la dietanolamina en exceso. Se vuelve a
tratar el residuo con 100 ml, de agua y 800 ml. de Acido
clorhidrico &oncentrado. ILa solucidn se enfria o filtrae con

bomba gseparando, asi, el cloruro sddico; después, se concen-

tra a vacio hasta obtener un aceite que ge recoje con eta-
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nol hirviente. Por enfriamiento se obtiene un producto

cristalino, con punto’de fusibén 163-1€52C, que puede ser
recristalizado en etaznol y agua. Se obtienen 16 g. de sus-
tancia cuyos datos analiticos y espectroscdpicos coinciden

con los previstos.

b) N,¥-di[ 2-(3,%,5-trimetoxibenzoiloxi)etil] ~taurina.

Se sdspenden 8,5 g. del producto obtenido en el
ejemplo 2 a) en 25 ml. de piridina anhidra, ¥y agitaﬁdo ge
afladen lentamente, 18,4 g. de cloruro de 5,4,5—trimé§oxi~
benzoiio. Después de reposo durante una hora a la ééﬁpera—

tura embiente se calienta la mezcla a 80°C durante otra

hora. Se enfria a temperaturs ambiente, se diluye dbn 50 ml]
de etanol y sé deja en el frigorifico. Precipita un compues
%o eristalino incolbro, que funde a 174-1989C. Después de
recristalizacién en metanol, el punto de fusidn sube a 180-
18390. El resultado es de 11,5 g{ de producto puro.

Andlisis elemental:

[AY)

1

% calculado : C §1,91 ; H = 5,82 ; N =2,3
% encontrado : C- 52,07 3 H = 5,88 ; N=2,%

EJEMPIO 3

N-nicotinoil-N-(2-nicotinoiloxi)-etil-taurina.

. Una solucidn de 220 g. de sal sddica de la tauri-
na, 90 g. de hidréxido de bario y 70 g. de éxido de etile-
no en 900 ml. de agua se tienen durante 96 horas a 102C,
después de lo cual se precipita con H,50, diluido todo el
bario, ge filtra y se concentra a presidn reducida hasta
unos 200 ml. Se afiaden 1,8 1. de HC1l conc., se filtra el
cloruro sddico precipitado y se evapora a presibn reducida

hasta tener una consistencia almibarada. Mediante adicidn

L9}

de alcohol etilico se obtiene un precipitado, p.f. 180-183%2

-
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idéntico al prodﬁcto obtenido segin el ejemplo 1 a).
Operando sob¥e tal producto como ya se ha descrito
en el ejemplo 1 b), se obbtiene la H-nicotinoil-N-(2-nicobi-|
noil-oxi)etil~taurina, p.f. 175-~1762C, idéntica a la obbe-
nida en el ejemplo 1 b).
EJEMPLO 4

N,N-di- [2-(3,4,5-trimctoxibenzoiloxi)~etil] ~baurina.

Una solucibén de 12 g. de sal sbdica de la haurina,|
10 g. de hidréxido de bario y 8 g. de bxido de etileno en
100 mli de agua se mantienen durante 96 horas a 102, des-
pués de lo cual se precipita el bario con &cido sulfirico
diluido, se filtra y se concentra a presidén reducida hasta
unos 50 ml. Se afiade, aproximadamente, 1 litre de HCL conc.
se filtra el precipitado que se ha formado y se evapora &
presidn reducida hasbta que tenga una consistencia almibara-
da. Se vuelve a tomar con etanol hirviente, se enfria y se
filtra el precipitado obtenido, que es recristalizado por
etanol 80%, p.f. 163-1659C, idéntico al producto obtenido
seglin el ejemplo 2 a). :

Operando sobre tal producto como ya se ha descrito
en el ejemplo 2 b), se obtiene la N,Nldir-[2-(3,4,5-trime-
toxibeazoiloxi)—etil ] ~baurina, p.f. 178-1829C, idéntica a
la 6btenida'segﬁn el éjemplo 2 b).

EJEMPIO 5

N-(nicotinoil)-N-(2-nicotinoiloxi)etil-taurina.

Una mezcla de 98 g. de clorhidrato de colamina,
21. de dimetoxietano y 18C g. de clorhidrato del cleruro de
nicotinoilo se deja estar a la temperatura ambiente duraate
ﬁna noche con agitacidn. Se elimina el eiceso de HCL con

una corriente de nitrbdgeno, después se evapora a presidn
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reducida y seAvuelve a disolver en 3 1. de alcohol etilico
anhidro; se afiaden 140 g. de etéxido sédico en 1 litro de
alcohol absoluto, ¥ déspuéslalo g. de bromoetanosulfonato
sbdico; se afladen, ademds, 170 g. de KI y se deja a la tem~
peratura ambiente durante 120 h. -

Be evapora a presidn reducida, se afiaden 750 ml.
de piridina y después, lentémeate y con agitacibn, 180 g.
de clorhidrato de cloruro de nicotinoilo, enﬂdando‘ié‘masa
de manera que no supere los 802C. Se calienta durante 1,5 h
después se enffia, se dilﬁye con 0,51de etanol se acidula
con HCl conc. hasta un pH de 3,5 y se adicionan otrés 2,51
de ebanol. Se filtra el producto, p.f. 174-1762C, idéntico
a la anicotinoil—N;(2~nicotinoiloki)etil—taurina notenida
gegin el ejemplo 1. '

EJEMPIO 6

N,N-ai-[ 2-(3 %, 5-trimetoxibeazoiloxi)-etil ] ~teurina.

' Une mezcla de 14 g. de clorhidrato de dietanolami-
na, 200 nl. de dimetoﬁietano.se deja a temperatura ambieate
durante una noche con agitacién. Se»glimina ¢l exceso de
HC1 con una corriente de nitrégeﬁo, después se evapora a
presibn reducida y se vuelve a tomar en 300 ml. de alcohol
etilico anhidro; se adicionan 14 g. de etéxido sbdico en
206 ml. de alcohol absoluto, con enfriamiento, después 21 g
de bromoetanosulfonato sbddico y 1,7 g. de yoduro pobtésico.
Después de 120 horas a temperabtura ambiente se filtran las
sales inorgénicas y se concentra a presidn reducida hasta
un pequefio volamen.

Se deja en reposo durante toda la noche, después
ge filtre y se cristaliza en metanol. El producto tiene de

punto de fusidn 179-1829C y resulta idéntico al obtenido en
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el ejemplo 2.

EJEMPLO 7
’
W-(nicotinoil)-N-(2-nicotinoiloxi)etil~taurina.

- ruro de carbono se adicionan, a la temperatura de 0°C, con

- den 75 g. de sal -sbdica de la taurina y 1,5 g. de yoduro

potdsico, después de lo cual se deja, con agitacidn, a la -

44 g. de bxido de etileno en 200 ml. de tetraclo-
ruro de carbono se adicionan a la temperatura de ORC, =2
180 g. de clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en peguefias
Dorciones. Se.deja estar con agitacidn durante seis horas,
después de lo cual se evapora el disolvente a presida redu-|
cida-y se vuelve a recojer con 1 1. de dimetoxietano; se
aﬁaden‘l50.g.‘de-sal sbdica de la taurina y 1,5 g. de yodu-
ro potésico, después de lo cual se deja, con agitacida, du-
rante 96 horas a la temperatura agbiente. Se evapora a pre-
sibn reducida se afiaden lentamente y con agitacidn 75C ml.
de piridina, despuéé 180 g. de clorhidrato de cloruro nico-
tinoilo en peguefias porciones. Se calienta a 802C durante
dos horas, se enfria, se afiaden 0,5 1. de etanol, se¢ acidu-
la con HC1l conc. hasta un pH de 3,5 y se adicionan 0%tros
2,5 1 de etanol. Después de unas horas de feposo se filtra
el producto precipitado; p.f. 175-1762C, idéntico al pro-
ducto obtenido en el ejemplo 1.

EJEMPLO 8

N%N-di"'[24(3,4,5-trimetogibenzoiloxi)etilj ~taurina.

4t o, de 6xido de etileno en 200 ml. de tetraclo-

180 g. de clorhidrato de cloruro nicotinoilo en pequedas
porciones. Se deja con agitacidn durante seis horas, des-

pués de lo cual se evapora el disolvente a presidn reduci-

da y se vuelve a recojer con 1 1. de dimetoxietano. Se afia-
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temperatura ambiente durante 120 horas. Se evapora a pre-
sién reducida. Se afiaden 100 ml. de piridina, se diluye con
500 ml. de etanol y s; f£iltra el a86lido obtenido. Por re-
criqtalizacién en metanol se obtiene un producto con p.f.
179%18290, idéntiéo al obtenido seéﬁn el ejemplo 2.

’ Como se ha dicho, los compuestos segfn la invencién
se éaracterizaapor tener interesantes propiedades farmaco-
log cas. Tales propiedades se decriben a titulo de ejemplo,
por algunos términos de la serie.

PronledadE° farmacologlcas de la N—nicotinoml—N—(Z-nlcotl—

noiloxi)etil-taurina (compuesto 4).

Toxicologle.

Tratamiento a 180 dias

Ratones de ambos sexos han sido tratados por via
oral durante 180 dias con 200 mg./kg. de A. No se han veri-]
ficado mortalidades ni variaciones significativas en la
curva ponderal de aumento en comparacidén con los controles.

Farmacologia.

Actividad vasodiletadora.

El compuesto A ha sido controlado en cﬁmparacién
con la mezcla de N-hidroxietiltaurina + Acido nicotinico;
con dcido nicotinico; con hexanicotinato de meso-inositol;
con tartrato de 3-piridilcarbonilo.

Ia actividad vasodilatadora ha sido evaluada sumi~
nistrando los productos por via endoperitoneal en las do-
sis indicadas en la Tabla I. Test de la vasodilatacidn de
la conjuantiva ocular dg cobaya (J. Farmacol. 21, 192-1969) .

Cada punto es la media de 10 nedidas.

Los resuitados muestran que él_compuesto A posee

una actividad superlor comparado con el piridilcarbinol,
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bien como ndmero de respuestas, biéan como duracidn. Es no-

table el hecho de que la mezcla de N-hidroxietiltvaurina y &
[ ]

~ Acido nicotinico no tiene ninguna actividad, evidenciando,

por consiguiente, una farmacocinética distinta.

Activided colerética. .

i Ia actividad del compuesto A ha sido evaluada en
comparacidn con la de la N-higroxietiltaurina; del &cido
nicotinico, de la mezcla de esbtos dos compuestos; del acido
d'-(f-hidrpxi—4—fenilciclogxil)butirico, que es un conocido
hepatoﬁrotector.(compuesto c).

El suministro de los distintos productos hé sido
efectuado-por via endovenosa en dosis de 100 mg/kg.

A los ratones se les coloca una cénu;a, el volamen
de bilis medido en la primera hora, despuds tratados con
los productos v medido el volimen de bilis para la.segunda

* hora de manera que se determine la variacidn porcentual.

TABIA 1
. Efecto
Producto ng/kg % Respuestas Tiempo de  Duracidn
positivas aparicidn minutbos
: segundos
0,1 0 0 0
A {10 80 90 120
10,0 100 96 120
Mezcla 10,0 0
Acido nicotini 10,0 =+ O 0 0
co -
25,0 20 = -
50,0 80 180 87
Meso-inoxitol 0,1 0 -0 0
hexa-nicotinato 1,0 0 0 0
. 10,0 100 . 81 87

3-Bridilcarbi- 0,1 - O 0 0
nol .
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tartatro - 1,0 40 = =
10,0 . 100 57 - 120
N-hidroxietiltaurina + &cido nicotinico.

De la Tabla 2 se evidencié la aparicidn de activi-
dad colerética (de fomento de la produccida de bilis) del
compuesto A estando, pricticamente, en los componentes sim-
ples y en la mezcla mecédnica en las mismas dosis.

Al comparar con el compuesto C se tiene un menor
aumento de volamen biliar'pero tiene un igwual incremento
del residuo seco, lo que configura el producto no como hi-
dfocolerético, sino como verdadero colerético.

También en este caso la farmacocinética del produc

to es distinta de la de los componentes.

TABLA 2

Compuesto Volumen bilis ml/h Variac. ggﬂguo Varia
mg?h

12h 22 h. % leh, 22h %

F-hidroxietil- 4,82 0,72 12,2 29,1 26,0 -10,

Acido nicotinico 0,57 - 0,54 . =5,3 21,7 20,6 -5,

Mezela © 0,83 0,86 +6,0 30,0 29,1 -4

A 0,75 1,14 +52,0 25,7 35,3 ‘+4(

¢ 0,60 1,14 +90,0 23,5 32,7 +39,

Proteccidn en la intoxicaciba hepdtica con CCl, en frio

Suministro oral de 5 ml/kg de una solucidn al 20%
en aceite y después 5 horas a 49C. Al mismo tiempo que el
CCl, son suministrados 500 mg/kg. de compuesto A. Test de
la BSF en la sangre. Media de 20 animales por grupo. Respec-
to a los controles se tiene una reduccién del 16%.

]
Accibdn antilipémica.

Ratas Wistar han sido tratadas durante 50 dias con

—
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dieta de Morris o dieta de Iandler. il mismo tiempo que lag
dieta recibian, cada ;’iia, por via oral, 200 mg/kg. de com~
puesto A o de colina. Los controles recibian sdlo la diets.
Al final del tratamiento han sido examinados: a) en el suc-
ro: colesterol total, lipidos totales y A -lipoproteinas.
b) en la bilis: la excrecidn de la BSF.

Los resultados, indicados en la Tabla 5, soa sexpre-
sados como variacidn pofcentual respecto a los coatroles.

Cada punto es la media de 10 animales.

TABIA 3

Parémetros Dieta de Morris Dieta de Handler

' A Colina . A © Colina
2) Suero |
Colesterol total. -14,3 -22,9 -26,9 -21,1
Iipidos totales ~17,0 + 2,5 -19,6 44,2

, B~-Lipoproteinas .—54,5 +89,8 - ~28,9 —

b) Bilis

BSF +23,5 - 2,8 36,0 39,5

Resulta evidente la accibn antilipémica con las die
tas usadas, que indica, por lo demds, una buena absorcidn

oral..

Farmacocinética

. No ha sido'efectuada ninguna experiencia especifical
pero‘es posiblé extraer seguras deducciones de los tests
farmacoldgicos.

1) Los ensayos en las dietas muestran que el producto es ab-
sorbido por via oral en cuanto actia bien sobre las fracH
ciones lipidicas del suero, o bien sobre la’excreciéu bi-

.+ liar de la BSF.

2) ILa actividad colerética después del suministro eandoveno-
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so evidencia una clara diferencia entre la actividad del

producto A y la de los componentes simples, tanto menos
’

de la mezcla meclnica de los mismos en las proporciones

estequiométricas en que se encuentran en el producto.

-+

Tanto los componentes como la mezcla estdn, natural-
mente, desprovistos de accidn colerética, mientras que és-
ta aparece de manera clara en el producto. Es evidente que
si el producto se hidrolizase enseguida en sus componentes
dicha actividad seria nula.

' Esto permite afirmar que si la escisidn tiene lugar
ée determina a nivel tal como para modificar; de todos mo-
dos,' el perfil farmacoldgico. '

3) La accidn vasodilatadora por via endoperitopeal pone‘en
evidencia una clara diferencis entre el compuesto 4 y el
dcido nicotinico.

“a) a 10 mg/kg el compuesto A da el 100% de respuestas posi-
tivas, mientras el &cido nicotinico da 0% a 10 mg/kg y
1,80 % solo a 50 m@/kg. |

b) el tiempo de aparicibn es igualmente distinto: el &cido
nicotinico tiene un tiempo de aparicidn doble respecto a
A.

¢). la duracibn de actividad es igualmente distinta: A tiene
una duracibn de 120 minutos a mg/kg; el Acido nicotinico
87 minutos a 50 mg/kg.

Estéd claro que si la actividad de A fuese debida =
la inmediata liberacidn de &cido nicotiaico no se podrian
observar estas diferencias. '

Se puede concluir, por consiguiente, que por vias
de suministro distintas el comporbamiento de A se diferencig

claremente, del de los componentes.
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Propiedades farmacoldgicas de la N,i-dil[ 2-(3,4,5-trineto~

xibenzoiloxi)etil] ~taurina (compuesto B).
’

Toxicologia.
Tratamiento a 180 dias.

Ratones de ambos sexos han sido tratados por via
oral durante 180 dias con 200 mg/kg. de compuesto B. No se
han verificado mortalidades ni variaciones significativas
en la curva ponderal de aumento en comparacidén con los con-
troles.

Farmacologia.

Proteccidn en la intoxicacidn hepatica con CCLl, y frio.

: Suministro oral de 5 ml/kg. de una solucidn al

20% de CCl, en aceite y simulténea administracién de 500

ng/kg. de compuesto B endoveritoneo, después 5 horas a 49C.
Ensayo BST. (50 mg/kg c¢.v.) en la sangre.
Producto de comparacidn: omocisteinatiolatona (OCT
10 animales por grupo; resultados expresados como

variacidn porcentual respecto a los controles.

Primera prueba: OCT = -27,5 . )
B = -22,7
Segunda prueba: OCT = -17,0
. B = -18,5

kY

Excrecidn biliar BSF.

Suministro endoperitoneal, durente cuatro dias, de
compuesto B 100 mg/kg. EL cuarbo dia, después de una hora
del 4ltimo suministro, los ratones recibian por via oral 1U
ml/kg. de una solucidn al 10% de CCl, en aceite. Ensayo BSF
(5 mg/kg) en la bilis. '

10 animales por grupo; resultados en ftanto por

ciento de exerecibn.
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Controles = 56,6 (30°) - 66,0 (60")
ccl = 33,1 (30° ) - 439 (607)
44,1 (307 ) - 50,9 (60)

Efecto curativo en la intoxicacidn por CCL,

CCl + B

fl

Suministro oral de 10 ml/kg. de una solucidn al
10% de CCl, ea aceite. Después de una hora del suministro
8 las ratas de 100 mg/kg. de compuesto B endoperitoneo.
Después de 4 horas test BSF (50 mg/kg c.v.) en la sangre.
5 animales por grupo; respltado expresado como variacidn
porcenfﬁal respecto a los controles.
B = -34,2

Intoxicacidn con CCLl, v tratemieato curativo

El primer dia suministro oral de 10 nl/kg. de una
solucidén al 10% de CCl, en aceite y simulténea administra-
cidén de 100 mg/kg. de compuesto B endoperitoneo. El segundo
y tercer dla suministro de 100 mg/kg. de compuesto B endo~

peritoneo, despuds test BSF (50 ng/kg ¢.v.) en la sangre.
5 animales por grupo; resultado expresado como variacidn

\
porcentual respecto a los controles. .
B = -26,1 '

Accidn antilipémica.

. Ratas Wistar han sido tratadas durante 45 dias con
dleta de Morris, o dieta de Handler, o dieta de Nath. Al
mismo tiempo que la dieta recibian, cada dia, por via oral,
200 ng/kg. de compuespo B de colina (menos que por la dieta
de Nath). Los coantroles sblo la dieta.

10 animeles por grupo; resultados expresados como variacibn

. porcentual respecto a los controles.

- —-——— -~ -
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Parimetros . Dieta de Handler Dieta Nath  Dieta Morwvl

B , B  Colina B B Colina

| a)_Suero

Colesterol total -6,3 =7,3 -21,1 =35,2 -25,2 -22,9|
Lipidos totales =15,9 +9,1 +44,2 -20,6 22,4 42,3
B-Lipoproteinas - - - -29,7 -25%,7 +89,8
b) Higado

Iipidos totales -37,7 -29,1 =-29,2 -23,4 -11,5 +14,0
g b g s - - - -
¢) Bilis - 23,4 -39,5 - +23,8 -2,8

Resulta evidente la accibn antilipémica con las dig
tas empleadas, que indica, por lo demds, una buena absorcion
oral.

Farmacocinébtica.

No existe una experimentacidn especifica relativa
& la absorcidén, distribucibn y excrecidn. Se pueden, no obso
tante, hacer deducciones por los ensayos farmacoldgicos.

Los ensayos realizados con los distintos tipos de

dietas, suministrando B por via oral, muestran una accida

evidente sobre los pardmetros considerados que, evidentemen-

'té}~Qec1ara a favor de una buena absorcidn oral. No ha sido
examinado cudn dptimo sea esto mediante suministro del pro-
ductB en polvo no la dieta, como en las experimentaciones,
¢ pueda ser mejorado con suministro en solucién.

En resumen, la Pateﬁte de Invencidn que se solici-
ta, debera recaer sobre las siguientes: ‘

REIVINDICACIONES

l. Un procedimiento para la preparacidn de deriva-

o
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dos de la taurina de fdérmula general (I)

CH?—CHE—O-R

N :

CHé—SOBH

en la cual R y R’ representan un resto acilo del Acido nico-
tinico, del &cido 3,4,5-trimetoxibenzoico o del Acido ace~
tilsalicilico,.mientras que R’ puede representar, también,
un restb'—CHZ—CHE—O-R, donde R tiene los significados ante-
riormente precisados, cuyo procedimiento comprende hacér
reaccionar un compuesto de foérmula (II-III): |
CHE-CHE—OH

CHy-N

_| y

CHy~S05H - (IT-III)

donde W representa hidrbdgeno é -CH,-CH,~OH, con un derivado
activo de férmula (IV): )

R -X (xv)
donde R tiene los significados anteriormente precisados y
X representa un atomo de halbgeno, un resto alcoxilico o un
resto alcoxicarboniloxi.

2. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
donde el compuesto de férmula (I) es N-nicotinoil-N-(2-nico-]
tinoiloxi)etil-taurina.

_ 3. Un procedimiento segin la reivindicacibn 1,
donde el compuesto de férmula (I) es N,N-di [ 2-(3,4,5-trime-
toribenzoiloxi)etil] -taurina.

4., Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
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gue ha de recaer la Patente de In%encién que se solicita:
UN FRCCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADCS DE Id
TAURINA. ’

Todo conforme gueda descrito ¥y reivindicédo en
la presente memoria descriptiva que consta de veinte pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid,
BERNAR
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