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La invencién tiene por objeto una serie de d&ri-

vados de la taurina de f£érmula general (I)

///OHZ-CHB-O-R
Cﬁa-N\\\
RI
' (1)
CHZ-SOjH_ |

en la que Ry R’ representan un resto acilico del &cido
nicotinico, del écido 3,4,5~trimetoxibenzoilico o del écidob
acetilsalicilico, mientras que R’ puede también represenian
un resto ~CH2~CH2-O-R, donde R tiene los significados aute-
riormente precisados, siendo especialmente preferido 21 com
puesto donde R’ es ~OH,~CH,-0-R y los radibalqs R son ambos
un resto acetilsalicilicp. ‘

' La invencién se refiere ademis, a los procedi-
mientos para la preparacién de los compuestos de férmila
(I). Uno de dichos procedimientbs consiste en tratar la
monoetanoltaurina (II), o la, dietanoltaurina (ITI), con un
derivado activado (IV) (halogenuro, ésteres, anhidrido
mixto) de los &cidos nicotinico, 3,4,5-trimetoxibenzoico o
acetilsaliciiico, seglin el esquemﬁ'rebfesentado a continua-
cibn:

Ay

'_'C§E'N// N | CE%TQ::: i

S .

\ H + 2RX y R
| ' " CH.-SO0.H

OH,~50,H , 270

(1) (V).
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| He;cgeoz{ |
o N/C . cH -N/

GHE-CHEO-R

2 2 L
\CH,,~CH,,OH + 2RI, CH,-CH,0-R
CH,~50, B | CHp-50.E
(111) (xv)

dondé R tiene los significados anteriormente precisados,
mientras X representa un étomo de halégeno (normalmente clg)
ro), o bien un resto alcoxilico (metoxilo, etoxilo), o bien
un resto alcoxicarboniloxi (normalmente un resto -0-CG-0C,
). | |

' Las roacciones se realizan en las condiciones
genefalmente adoptadas para las acilaciones de compuestos
de carécter alcohbdlico y/o aminico. Asi, en el caso -més
frecuente- en que X representa un dtomo de cloro, la acila-
cibén se efectua en presencia de una,base'terciaria, como
trietilamina o piridina.

' éegﬁn oﬁro procedimiehto de preparacién, Selha—
ce reaccionar un compuesto de férmula (V) con el c¢clorhidra-
to (u otra sal) de una'p -aciloxl etilamina de férmula ge-
neral (VI) en'presencia de un aceptor de &cidos, por ejem-
plo etbdxido de sodioj el comﬁues’co intermedio asi obtenido
(VII) puede, por conéiguiente, ser acilado en el nitrégeno
con un derivado activo (iv). Andlogamente, compuestos de
férmula (V) se puede hacer reaccionar con un clorhidrato
(u otra sal) de una di-(P -aciloxi) etilamina (VIII) en pre
sencia de un aceptor de Acidos, ggr ejemplo, etéxido de so-~
dio. ‘ -

El procedimiento se iiustra por el esquema si-

gulente:
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CH.-Y

2 N ' OoH; O
o+ HGl.HzN— 20H OR e
cﬂeso5§ra. | '
\' (vi)
W CH,,CH,0R
CH,,~NH-CH,CH,OR . CHy-K
CH,80,Na o CH,50,Na
(VII) o In ()
o bien, _ ' ‘
. V GEHSONa
(V) + HCl.NH(OHEG}IgOR)a A "
\ - (VIII)
CH,-N(CH,CH,0R), | ‘ B ’
—_—p
CH,S0,Na

(1)

donde R y X tienen los signii“icados ya precisados, mientras
Y es un grupo saliente, por ejemplo, ~cloro, bromo, O-toxilo
etc. )

o Por Gltimo, los compuestos de férmula general I
putaden, también, obtenerse por reaccién de la sal sbdica de
ls téurina con un compuesto de férmula general (IX), segln

el esquena:

CHNHL, , . X CH(CHCHL, 0R),
o Ip—
OI,80,a OH,0R CH,S0,lia
) (D)
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dcido clorhidrico concentrado y se tieme la soluciém en

. ol frigorifico durante 15-20 horas. Se filtra con bomba el

donde R y X tienen los significados arriba precisados.,

- Los ejemplos que se dan a continﬁaciég ilustren

el método de la invencién sin, no obstante, limitarlo.
| | . EJEMPLO 1 |

N-nicotinoil-N--(2-nicotinoiloxi)etil-tauring

(férmula I, con
R=R’

.

a) Ne(2-hidroxi)etil~taurina (férmula II).

Una solucién de 315 g. de bromoetanoéulfoﬁété
de sodio (Sintesls Orgénica, Vol. Coll, II, p.‘558) y de
450‘3. de etanolamina en 2 litros de agua se calienta a
60-70°C qurante 30 minutos. Se destilan a continuacién, a
Vacio, el agua y la etanolamina en exceso, y se disuelve

el residuo en 250-270 ml. de agua. Se afiaden 2,2 litros de

cloruro sédico précipitado y'.8e reconcentra la soluciéﬁf
hasta obtener un aceite viscoso, que eg diluido con 60 mi.
de agua; se afiade, después, etanol (aproximsdamente 500 ml.
para precipitar el producto de la reaccibén. Despubs de
unia noche en el frigorifico la precipitacién es casl com-
ple%a. Se filtra con bomba el producto obtenidoj se obtie-
nen alrededor de 130-146 8. de sustancis cristalina, con
un punto de fusién de 180-183°C,

Anédlisis elemental:
calc. % : C=_28,40; HE = 6,60

enc. % ¢ = 28,703 E = 6,70

b) N-nicotinoil-N-(2-nicotinoiloxi)etil-taurina,
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‘pulverizado. La temperaturs sube espontaneamente, pero no

.debe superar los 80-85°C. Cuando la temperaturég comienza a
. después se enfria. La solucidén viscosa se dlluye con 100

nl., de etanol, se lleva el pH hasta 3,5 afiadiendo &cido

.clorhidrico concentrado, se afisden btroé 500 ml, de etanol

nen unos. 50 g. de N-nicotinoil-N-(2-nicotinoiloxi)etil-

. .35 g. de N-{2-hidroxi)etil-taurina, obtenida
como anteriormente se indica, se introducen en 100 ml. de
piridina; lentamente, y bajo agitacidn se afiaden, después,

75 g+ de clorhidrato del cloruro.de nicotinoilo, finamente

bajar se calienta la solucién durante una hora a 80-85°¢,

Yy se dejg. estar la solucién en el frigorifico. Después de

24 horas se filtra con bomba el producto deseado; se obtig

taurina, con punto de fusidn 175-176°¢C, .EL produc’c;) puelde
ser purificado mediante disolucién en la minima cantidal
de agua y reprecipitacién con etanol.
. Fl anilisis elemental da los resultados siguien
tes: i _ ‘ 7
% calculade : © = 50,655 H = 4,52
‘% encontrado : € = 50,823 H = 4,48
Los datos de los espectros infrarrojo y de re-
sonancia magnética nuclear confirman la naturaleza del pro-
ducto obtenido. | ,
N EJEMELO 2

N,N-ai [_:2_-(5,4,S-trimetoﬁbengoiloag:.)etiﬂ -taufina

(f6rmula I, con R = 3,4,5-trimetoxibenzoilo) y OCH
: 3

0CEH ).

- R = | "C.HZ_OH?_—O:EM_
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tura ambiente se calienta la mezela a 80°C durante otra

&) N.N-di(2-hidroxietil-teuring (férmula ;T

Una solucién de 90 g. de bromoetanosulfonato
de sodio (Sint951s Orgénica, Vol. Gol. II, p. 558) y 110 g.
de etanolamind en 1500 ml. de agua se calienta sobre bano
de vapor durante unas 2 horas aproximadamente. La mezcla
de reaccibén se deja estar durante la nochej después se des-
tilan g vacio el agua y la dietanolamina en exéeso. Se
vuelve a tratar el residuo con 100 nl, de agua y 800 ml de
deldo- clorhidrico concentrado. La soluclén se enfria o £il-
tra con bomba separando, asi, el cloruro sbédicog después;
80 concéntra a vaclo hasta obtener un aceite que se reéoge
con -etanol hirviente. Por enfriamiento se obtiene un pro-
duct$ cristalino, con punto de fusidn 163-165?0, que ﬁup@e

ser recristalizado en etanol y agua. Se obtienen 16 g. de

sustancia cuyos datos analiticos y espectroscépicos coinci-

den con los previstos.

~tairina,

Se suspenden 8, 5 8e del producto obtenidc en el
ejemplo 2 a) en 25 ml, de plrldina anhidra, y agltando se
afiaden lentamente, 18,4 g. de cloruro de 3,4,5-trimetoxi-

benzoilo. Después de reposo durante una hora a la tempera-

hoia, Se enfria a temperatura ambienfe, se diluye con 50
ml. de etanol y se deja‘en el frigorifico. Precipita un com
puesto cristalino incoloro, que funde a 174~178°C Después
de recrlatalizaclbn en metanol, el punto de fusién sube a
;80-183°C. El resultado es de 11,5 g. de producto puro,
Anflisis elemental:
% caleulado : G = 51,91 3 H = 5,82 3 N= 2,32
% encontrado : G = 52,07 3 H = 5,88 3 N=2,26
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EJEMFLO 3

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

Una solucién de 220 g. de sal sbdica de la tau-
rina, 90 g. de'hidréxido de bario y 70 g. de bxido de eti-
leno en 900 ml. de agua se tienen Adurante 96 horas a 10,
después de lo cual se precipita con-H2804 diluido todo el
bario, se filtra y se concentra a presidn reducida hasta
unos 200 ml., Se afiaden 1,8 1. de HCl conc., se filtra el
cloruro sddico precipitsdo y se evapora a presibén reducida
hasta tener.una consiétencia almibarada..Mbdiante adicibn
de alcohol etilico se obtiene un precipitado, p.f. 180
185°C, idéntico al producto obtenido segin el ejemplo 1 a).

Operando sobre tal producto como ya se ha des-
orito en ol ejemplo L b), se obtiene la N-nicotinoil-F-(2-
nicotinoil-oxi)etil-taurina, p.f. 175-176°C, idéntica & la
obtenida en el ejemplo 1 b).

EJEMPLO 4

~trimetoxibenzoiloxi -etii] ~bauriaz,

Una solucibén de 12 g. de sdl sbdica de la tauri

na, 10 g. de hidrdxido de bario y 8 g. de éxido de etileno

en 100 ml. de agua se mantienen durante 96 horas a 10°, des|

pués de lo cual se precipifa el bario con &cido sulfirico
dilﬁido; se filtra y se concentra a presidn reducida hasta
wios 50 ml, Se afiade, aproximadamente, 1 litro de HCl conc.,
se filtra el precipitado que se ha formado J se evapora a
presidn reducida hasta 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. 163-165°C, idéntico al producto obtenido’
segin el ejemplo 2 a).
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1,5 h., después se enfria, se diluye con 0,5 1 de etanol

Operando sobre tal producto como ya se ha des-
crito en elzejemplo 2 b), se obtiene la N,N-di~ [2=(3,4,5-
trimetoxibenzoiloxi )-etil] -taurina;.p.f. 178-182°C, idén-
tica a la obtenida segln el ejemplb 2 b).

| EJEMPLO 5 S
N’--(n;potinoil)-N'--(Z-nicotinoiloﬁzetil--tauriné=

Une. mezcla de 98 g. de clorhidrato de colamina,

21, de dimetoxietano y 180 g. de clorhidrato del cloruro de
nicotinoilo se deja estar a la temperatura ambiente daravte~
una noche con agitacidn. Se elimina el eXceso de HCL con
una corriente de nitrégeno, después se evapora a presién
reducida y se vuelve a disolver en % 1, de slcohol etilico
anhidro; se afiaden 140 g. de etéxido sédico en 1 litru. ds
alcohol absoluto; y después 210 g. de brbmoeténosulfonato
sbdicoj se anaden, ademds, 170 g. de KI y se deja a la ten
peratura amblente durante 120 h, _
Se evapora a presién reducida, se afiaden 750 '
ml, de piridina y después, lentamente Yy con agitacién,\lso
g. de clorhldrato de cloruro de nicotinoilo, enfriando la

masa de manera Que noO supere los 80°c. Se calienta durante

se acidula con HCl conc. hasta un pH de 3,5 y se adicionan
otTos 2,5 1 de etanol. Se filtra el producto, p.f. 174—

176°C, idéntico a la N-nicotinoil-N-(2-nicotinoiloxi)etil=

taurina obtenida segin el ejemplo 1.
EJEMPLO 6

~taurina.
Una mezcla de 14 g,~de clorhidrato de dieta=-
nolamina, 200 ml. de dimetoxietazno se deja a temperatura

ambiente durante una noche con agitacibén. Se elimina el
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exceso de HCL con una corriente de nitrdgeno, después se

evapora a presién‘reducida y se vuelve a tomar en 300 ml.
~ de alcohol etilico anhidro; se adicionan 14 g. de etéxido

sbédico en 200 ml, de alcohol absoluto, con enfrismiento,

I
3
i

después 2L g. de bromoetanosulfonato sbédico y 1,7 g. de yo

m L EaRan AN b

duro potésico. Después de 120 horas a temperatura ambiente

se filtran las sales inorgénicas y se concentra a presidn

LT,

reducida hasta un pequefio volumen.

(SRR

Se deja en reposo durante toda la noche, des-
10

R

pués se filtra y se- cristaliza en metanol. EL producto tig
ne de punto de fusién 179-182°C y resulta idéntico al obte
nido en el ejemplo 2. -

N~ (picotinoil)-N~(2-nicotinoiloxi)etil-taurina.
44 g, de 6xido de etileno en 200 ml. de tetra-

18

cloruro de carbono se adicionan a la temperatura de 0%0, a
180 g. de clorhidrato de cloruro de nicotinoilo en pequefias
porciones. Se deja estar con.agitacién durante seis horss,

después de 1o cual se evapora el disolvente a presién redu-
20

¢ida y se vuelve a recoger con 1 1, de dimetoxiatanp; se,
% - afiaden 150 g. de sal sbédica de la taurina y 1,5 g. de yodu-
' ' ro, potisico, después de lo cual se deja, con agitécién, dn-
ran%e 96 horas a la temperatura ambiente. Se evapora a pre-
95 siég reducida se aﬁaden‘lentamente y coq agitacién 750 mi.
de piridina, después 180 g. de clorhidrato de cloruro nico-
tinoilo en pequefias prciones. Se calienta a 80°C durante
} - dos horas, se enfria, se afladen 0,5 1. de etanol, se acidu-
' ' 1a con HC1 conc. hasta un pH de 3,5 y se adicionan otros

20 2,5 1 de etanol, Después de u#as horas de reposo se £iltra

el producto precipitado, p.f. 175-176°C, idéntico al pro-
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10 potésico, después de lo cual se deja, con agitacién; a

© este compuesto presenta una actividad anti-inflamatoria,

-11-

ducto obtenido en el ejemplo 1.
" EJEMPLO 8

N,N-di- [2- (3.4, 5-trimetoxibenzoiloxi)etil] -taurina.

44 g, de 6xido de etileno en 200 ml. de tetra-

cloruro de carbono se adiciogan, a la temperatura de OOC,
con 180 g. de clorhidrato de cloruro nicotinoilo en peque-~
flas porciones. Se deja con agitacién dursnte seis horas,
después de lo cual se evapora el disolvente a presiénxredu-
cida y se vuelve a recoger con 1 1, de dimetoxiétano. $§5
sfiaden 75 g. de sal sédica de la'taurina ¥y 1,5 g. de &@dﬁ~
la temperatura ambiente durante 120 horas. Se evapora & "
presién reducida, Se‘;ﬁaden 100 ml., de piridina, se Oilu&e
con 300 ml., ds etanol y se filtra el s8lido obtenido., Por
recristalizacién en metanol se obtiene un‘producto ¢on
p.£.179-1829C, idéntico al obtenido segin el ejemplo 2.

De forma similar, se obtiene el compuestd‘N,ﬁ;
ai [2-(2-acetilsaliciloxi)et11] taurina,v p.f. 185-188°C,

IR (Nujol) A p.? 2800, 1750, 1715, 1600, 1450, 1370,

1250, 1185, 1170, 1080, 1020, 910, 740 cm-l.

Mediante los ensgyos farmacoldgicos descritos

mis adelante se pone de manifiesto que la sal sbédica de

analgésica y antipirética muy similar a 1la del 4cido acetil]
salicilico pero menor toxicidad y total ausencia de efectos
gastricos lesivos.

Como se ha dicho, Los compuestos segin la in-
vencién se caracterizan por ten;;Tinteresantes propiedades
farmacolégicas. Tales propiedades se describeﬁ a titulo de

ejemplo, por algunos términos de la serie.
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Propiedades farmacollgicas de la N;n1"0t1n01l~N~(2-nlcot1-

Toxicologia. : e

-12 ~

noiloxi)etil-taurina (compuesto 4),

Tratamiento a 180 dias
| Ratones de ambos sexos han sido tratados por
via oral durante 180 dias con 200Amg;/kg. de A, No se han
verificado mortalidades ni variaciones significativas en
la curva ponderal de aumento en comparacién con les contrg
les. - - |
Farmacologia.
Actividad vasodilatadora.

¥ . El compuesto A ha sido controlado en compara-
ci6n-con la mezcla de N-hidroxietiltaurina + écido nicnti
nicoj con &cido nicotinicos con hexanicotinato de meso-ino-
sitolj con tartrato de 3-piridiléarbonilo.

| La actividad vasodilatadora ha sido evaluada

suministrando los productos porlvia endoperitoneal eﬁ las
dosis indicadas en la Tabla ;.'Tast de la vasodilatacién
de la conjuntiva ocular de cobaya (J. Farmacol. 21, 192-
1969). . - |

Cada punto es la media de 10 medidas.

Los resultados muéstnén‘que el compuesto A po-
see una actividad superior comparado con el piridilcarbinol
bien como nimero de respuestas, bien como duracién. Es nota
ble el hecho de que la mezcla de N-hidroxietiltaurina y de
fcido nicotinico no tiene ainguné actividagd, gvidénciando,
por consiguiente, una farmacocinética ﬁistinta.

Actividad colerética.
.La sctividad del'compuestc A ha sido evaluada

en comparacibén con la de la N-hidroxietiltaurinaj del acido
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o(-(1;hidrbxi-4-fehilcic1oexil)butirico, que es un conocido

'_do efectuado por via endovenosa en dosis de 100 mg/kg.

con los productos y medido el volumen de bilis para la se-

tual. .
- DABLA 1 _
. . ) Efecto )
Producto " mg/kg % Respuestas Tiempo de Duracidn
' positives aparicién minutos
) segundos L
0,1 0o 0 .0
A J1,0 80 '90 120
{10,0° 100 96 120
Mezcla _ 10,0 " o ¢ - 0"
_Acido nicotini 10,0 0 0 0
co o f A
25,0 20 - -
50,0 - 80 180 - 87
Meso-inoxitol 0,1 - 0 S0 0 .
hexa-nicotinato 1,0 0 . S0 0
N 10,0 1100 81 87
3.Piridilcarbi- 0,1 o o 0
nol " - ' :
tartatro 1,0 40 T m : -
10,0 100 57 120

N-hidroxietiltaurina + &cido nicotinico.

-1l3 -

nicotinico, de la mezcla de estos dos compuestosj del acidog

b el

hepatoprotector (compuestol).

ElL sumlnlstro de los dlstlntos productos ha si-

A los ratones se les coloca una cénula, el vo-

lumen ‘de bilis medido en la primera hora, después tratados

gunda hora de manera que se determine la variacién porcen-

De la Tabla 2 se evidencia la aparicién de ac-
tividad colerética (de fomento de la produccidén de bilis)

del compuesto A estando, précticamente, en lo3 componentes
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" hidrocolerético, sino como verdadero colerdtico.

TABLA 2 _
Compuesto Volumen bilis ml/h Variac. Residuo Vuriac,
. 5€co
) , mg/h
18n 28 h., - % 12h. 22h %
‘N-hidroxietil 0,82 0,72  -12,2 29;1.26,0 -12,9
taurina ) 7 o )
| Acido nicoti- 0,57 0,54 . -5,3 21,7 20,6 5,7
nico _— . R o L
Mezela 0,85 0,86 46,0 30,029,1 4,2
A 0,75 1,14  452,0 25,7 35,3 +40,0
¢ 10,60 1,14 90,0 23,5 32,7 +39,1

-14 o

simples y en.la mezcla mecénica en las mismas dosis.
Al comparar con el compuesto C se tiene un me-
nor aumento de volumen biliar pero tiene un igual incremen-

to del residuo seco, lo que cdnfigura el producto no como

También en este caso la farmacocinética del

producto es distinta de la de los componentes.

Proteccién en la intoxicacidén hepética con CCl, en frio

Suministro oral de 5 ml/kg de una solucién al
20% en acéife Yy déspués 5 horas a 4°C. Al mismo tiempo que
el CCl4 son suministrados 500 mg/kg.>de coméuesto A, Test
de la BSF eﬁ la sangre. Media de 20 animales por grupo.
Respecto a los controles se tlene una reduccidn del 16%.

Accidn antilipémica.

" compuesto A o de colina., Los controles recibian sélo la dig

- Ratas Wistar han sido tratadas durante 50 dias
con dieta de Morris o dieta de Handler. Al mismo tiempo que

la dieta recibian, cada dia, por via oral, 200 mg/kg. de

ta. Al final del tratamiento han sido examinados a) en el,

suero: colesterol total, lipidos totales y B ~lipoproteinas
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~expresados como variacién porcentual respecto a los contro-

~15

b) en la bilis: la excrecién de la BSF.

Los resultados, indicados en la Tabla 3, son

les. Cada punto es la media de 10 animales. -
TABTA 3 - |
Parémetros Dieta de Morris | Dieta de Handler
A Colina A _ Colina
a) Suero
Colesterol total 14,3 ;22,9 - 26,9 —éi;f
Iipidos totales  -17,0 42,5 19,6 s, 2
B-Lipoproteinas -34,3  +89,8 -28,9 - s
b) Bilie : B
BSF . 23,5  -2.8 +36,0  =32,5

Resulta evidente la accidén antilipémica con las
dietas usadas, que indica, por lo'demas, una buena abeor-
cién oral. | |
Farmacocinética _ :

‘No ha sido efectuada ninguna experiencia especi
fica, pero es posible eitraer seguras deducciones de loé
tests farmacoldgicos. A
1) Los ensayés en las dietés'muestfan que el producto es
I absorbido por via oral en cuanto actiia bien sobrs las

fracci?nes lip{dicas del suero, o bien sobre la excre-
_clén biliar de la BSF. | | |
2) La actividad colerética después del suministro endoveno-
so evidencia una clara diferencia entre la actividad'del
producto A y la de los componentes simples, tanto menos
de la mezcla mecénica de los mismos en las proporciones
estequiométricas en que se encuentran en el productd.

Tanto los componentes como la mezcla estén na-
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turalmente, desprovistos de accibn colerética, mientras

que ésta aparece de manera clara en el prbducto. Es eviden-|

te que si el producto se hidrelizase enseguida en sus compo,

nentes dicha actividad seria nula. : R

Esto permite afirmar que si la escisién tiene
lugar se determina a nivel tal como para modificar, de to-
dos modos, el perfil farmacolégico.

3) La accién vasodilatadora por via enddperitcneal pone en

- evidencia una’ clara diferencia entre el compuesto & y
el &cido nicotinico.’ ) : _

a) a 10 mg/kg el compueéto A da el 100% de respuestas posi-
fivas, mientras el 4cido nicotinico da 0% a 10 mg/ky y
1,80 % solo a 50 mg/kg. * -~ - - ’_,'

b) el tiempo de_apariciéh es igualmente distintb:vél acido
nicotinico‘tiene un tiempo de aparicidn doblerrespecto

a A.

- ¢) la duracién de actividad es iéualmente distinta: A tie-

ne una duracién de 120 minutos a mg/kg; el dcido nicoti-
nico 87 minutos a 50,mg/kg.v
Estéd claro que si la actividaa de A fuese debi-|
da a la inmediaba liberacién de &cido nmicotinico no se po-
drian observar estas difeiencias. 7
) Se pﬁede.concluir,-por consiguiente, que por
vias de suministro distintas el comportamiento de A se di-

ferencia, claramente, del de los componentes.
’ *

Propiedades farmacolégicas de la N.N-di [2-(3.4,5-trimeto-

- xibengzoiloxi)etil] —taurina (compuesto B).

——

I Poxicologia.

Tratamiento a 180 dias. - . IR !

: Batoneé de ambos sexos han sido tratados por
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via oral durante 180 dias con 200 mg/kg. de compuésto’B.

' No se han verificado mortalidades ni variaciones significa-

tivas:én la curva ponderal de aumento en comparacidn con

los controles,

Farmacologia.
Proteccién en 1la intoxicacién hepética con CCl, y frio.

‘ Suministro oral de 5 ml/kg. &e una solucién al
20% de.Ccl4 en aceite y simulténea administracién de 500
mg/kg. de compuesto B endoperitoneo, después 5 horas ¢ g
49C, Ensayo BSF (50 mg/kg c.v.) en la sangre. |

Producto de comparacién: omoclsteinatiolatona

10 animales por grupoj resultados expresadcs”
come variacién porcentual respecto a los controles.

Primera prueba: OCT = -27,5

» ) "B = 22,7
Segunda prueba£ 0cT = -17,0
B = —18,5\

Excrec16n blliar BSF.

‘ ' Suminlatro endoperitoneal, durante cuatro dias,
de compuesto B 100 ng/kg. El cuarto dfa, después de una
hora del dltimo suministro, los ratones recibian por via
oral 10 ml/kg. de una solucidn al 10% de CCl4 en acelte.
Ensayo BSF (5 mg/kg) en la bilis. '

10 animales por grupo; resultados en tanto por
ciento de excrecién. ' '
Controles = 56,6 (30°) ~ 66,0 (60°)
CCl = 33,1 (30") - 43,9 (60})
CCl + B = 44,1 (30°) - 50,9 (60")

Efecto curativo en la intoxicacién por CCL,
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Suministro oral de 10 ml/kg. de una soluciédn

al 10% de OCl, en aceite. Después de una hora del suminis-

1 tro a 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; resultadp ex@resade como variacidn
porcentual respecto a los 6ontroles. ' |

B= 34,2

Intoxicacibén con CCl, ¥ tratamiento_curativo

El primer dia suministro oral de 10 ml/kg. de
una solucidn al 10% de CGl4 en aceite y simulténea admini s-|
tracién de 100 mg/kg. de compuesto B endoperitoneo. El se-

gundo y tercer dia suministro de 100 mg/kg. de compuesto B

“endoperitoneo, después test BSF (50 mg/kg c.v.) en la san-

gre. 5 animales por grupoj; resultado expresado com¢ varia-
c¢ién porcentual respecto a los controles.

B = -26,1

 Accidn aptilipémica.

Ratas Wistar han\sido tratadas durante 45 dias

~ con dieta de Morris, o dieta de Handler, o dieta de Nath.

Al mismo tiempo que la diéta reciblan, cada dia, por via
oral, 200 mg/kg. de compuesto B de cblina (menos que por
la dieta de Hath). Los controles sélo la dieta.

10 animales por grupo; resultados expresados como varia~

clén porcentual respecto a los controles.

oNT
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Parédmetros Dieta de Handler Dieta Nath Dieta Morris
BB Colina B B Colina

a) Suero , »

Colesterol totd -6,3 -7,3 -21,1 -35,2  -23,2 ~-22,9

Lipidos totales 45,9 +9,1 +44,2 -20,6  -22,4 42,3

B-Lipoproteinas - - = =29,7 -2%,7 +89,8

b) Higado

Lipidos totales-37,7 ~29,1 -29,2 -23,4 -11,5  +14,0

Peso brgano -24,9 -13,3 - - | - L

fresco : -
¢) Bilis - 423,84 -39,5 - +25,8  -2,8

"~ elbn.

-19 - -

Resulta evidente la accién antilipémica con las
dietas empleadas, que indica, por lo demés, una buena absog
cibn orsl. .

Farmacocinética.

No existe una experimentacién especifica reiaﬁi
va a la absorcidn, distriducidn y excrecidn. Se pueden, no
obstante, hacer deducciones por los ensayos farmacolégi;os.

Los ensayos realizados con los distintos tipos
de'dietas,'suministrando B por via oral, muestran una
accldén evidente sobre los parametros considerados que, evi-
déhtemente, declara a favor de una buena absorcidén oral.

No ha sido examinado cuép o6ptimo sea esto mediante suminis-
tro del producto en polvs no la dieta, como en las experi-~

mentaciones, o pueda ser mejorado con suministro en solue

En resumen, la Patente de Invencidén que se so-

licita, deberid recaer sabre las siguientes:
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I en el cual R representa un resto Acido del &cido nicotinico

‘con un compuesto de férmula general (IX):

nilOXio : ‘

tinoiloxi)etil~taurina.

idonde el compuesto de férmula (I) es H N-di [?-(3 4, 5-tri-

~-20 -~

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de de-
rivados de la taurina de férmula (I): ' e

CH2~CH2-OnR

GH2-N -
\
) CHé~CH2-OR ‘
| (D)
CHE-SOEH-
del Acido 3,4,5~trimetoxibenzoico o del Acido acetilsulici-
lico, cuyo procedimiento. comprende hacer reaccionar ls sal
sédica de la taurina de férmula:
By - W, |
CH2 - SOBNa - .
XCHEGHQOR ' (Ix)
donde R es el definido anteriormente y X representa un &to-

mo de haldgeno, un resto alcoxilico o un resto alcoxi-carbo

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

donde el compuesto de férmula (I) es N-nicotinoil-N-(2-nico
2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

metoxibenZOLloxi)etii) ~taurina.

4, Un procedimiento ségﬁn ia feivindicacién 1,
donde el compuesto de férmula I es N,N-di [é—(2-acetilsali—'
ciloxi)etii] taurina.

5. Be reivindica po;*aitimo cono ébjeto sobre
el qﬁe.ha de recaer la Patente de Invencifén que se solicita

UK PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIQN DE DERIVADOS DE LA
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TAURINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en’
la presente memoria descriptivd que consta de veintiuna pé-
ginas mecanografiadas y dibujos adjuntos.

Madrid 13 julio 1,979

BERNARDO UNGRTA
P+D.
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