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Foreliggende oppfinnelse angdr en analogifremgangsmate
ved fremstilling av nye terapeutisk aktive w-aminocarboxylsyre-
derivater og deres salter.

De nye forbindelser som har den generelle formel:
H,N- (CH,) -CO-NH-(CH,) -A (1)

hvor .

A er -8020H eller -OPO(OH)Z, ogmog n er 2 eller 3, med det for-
behold at nar A er —soon, er n lik 3, fremstilles ved at en
beskyttende gruppe Rl avspaltes fra en forbindelse med den gener-
elle formel: -

1 . -
R —NH—(CHz)m—CO-NH-(CHz)n A (Iv)

hvor A, m og n er som ovenfor angitt, ved hydrolyse eller kata-

lytisk hydrogenering.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen oppviser Qerdifulle
farmakologiske virkninger eller er verdifulle utgangsmaterialer
som kan anvendes for syntesen av biologisk, henholdsvis farmako-
logisk virksomme stoffer.

Av forbindelsene ifglge oppfinnelsen har sarlig y-amino-
butyryltaurin og dets salter sivel som Y-aminobutyryléthanolamin—
fosfat, farmakologisk betydning. Disse forbindelser senker hos
rotter allerede i meget smd doser (/ug/kg legemsvekt) blodsukker-
speilet, gker vitamin A-speil i serumet og gker i lungevevet

hos hgnsefosteret mengden av innebyggede merkede sulfationer.

Det er den felles strukturelle egenskap hos forbind-
elsene med formelen I at en eventuelt pad aminogruppen substituert
B- ellef y-aminocarboxylsyre er bundet over sin carboxylgruppe ved
en syreamidbinding til et primert alkylamin, hvis alkylsidekjede

i B~ eller y-stilling har en gruppe med sterkt sur karakter.
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For padvisning av den farmakologiske virkning av for-

bindelsene med den generelle formel I ble fglgende forspk foretatt.

Padvirkningen av blodsukkerspeilet av y-aminobutyryl-

cholaminfosfat

Kontroll 106 mg#% )
y—aminobutyrylcholaminfosfat 95 mg%

y—aminobutylyltaurin 92 mg%

Signifikansen gar i begge tilfelle ved P under 0,05. Til dette
forsgk ble der anvendt 20 rotter pr. gruppe, som fgr forsgket ikke
ble féret i 18 timer. Dosen utgjorde 1 Fg/kg kroppsvekt og ble
administrert peroralt i 4 dager i form av en opplgsning.

Den gkende virkning av y-aminobutyryl-cholaminfosfat pa

vitamin A-speilet

Dose 0 5 1 0,3 0,1 0,05 0,01 0,005
(pg/kg)
. . +)
virkning
A-vitamin
(ug%) 9,0 11,5 12,5 13,5 16,6 15,2 14,8 14,8

+) Signifikans: P< 0,01

Til forsgket ble der anvendt 20 Wistar-hanrotter av vekt 200 g pr.
gruppe. Iakttagelsestiden var 6 dager.

Virkningen av y-aminobutyryl-cholaminfosfater pa siliciumspeilet
i blodet

Siliciygym (mg/g blod)

0 h 5.dag 7.dag 13.dag 20.dag 40.dag
. Kontroll ~ 0,100 0,098 0,120 0,122 0,130 0,153
40,005 +0,011 +0,017 +0,016 +0,011 +0,016
" Gruppe I 0,090 0,156 0,154 0,184 0,305 0,336
5 pg/dag  #0,105 +0,010 +0,006 +0,005° +0,010™* +0,011%%
~ Gruppe II
© .10 pg/dag 0,105 0,174 0,170 0,200 0,368 0,359
R : X XX XX
+0,005 0,004 +0,004 +0,011% 40,115 +0,013

Xsignifikans P < 0,01

| ®Rgionifikans P < 0,001
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Resultatene er fra den 13. dag signifikant med P under 0,01, og
fra den 20. dag med P under 0,001. Disse forsgk ble utfert pa
kaninunger som veiet 2,5 - 3 kg. Virkestoffet ble administrert
oralt i den i tabellen angitte mengde. Siliciumet ble bestemt
ved metoden ifglge Gaubatz (Klin. Wochenschrift 14, 1753 [1935]).
Til dette ble der tatt blodprgver pd 5 ml fra grevenene hos
dyrene.

Den forenede virkning av y-aminobutyrylcholaminfosfat og vitamin

A p& den granulomutlgsende virkning av implantert vatt

Dose Vekt av det
Vitamin A Virkestoff tgrrede granulom,
(lokal) (lokal) (oral) mg
- mg- ug ug/dag
I. Kontroll - - - 50 + 1,3
IT. Kontroll
+opplgsnings- - - - 51 + 3,0
middel -
III. behandlet 2 - - 62 + 22,1
IVv. behandlet 2 0,1 - 63 + 2,2
V. behandlet - - 0,1 ' 75 + 2;4
VI. Dbehandlet 2 - 0,1 92 + 4,0

Det anvendte vitamin A stammer fra Hoffmann la Roche.

Forskjellene er signifikante pAd fgplgende midte: Mellom gruppe II og
ITTI P under 0,05, mellom gruppe II og V P under 0,001, mellom
gruppe V og gruppe VI P under 0,01.

Dannelsen av granulomaet ble undersgkt pa Sprague-
Dawley-rotter av vekt 110 - 120 g ved metoden ifglge Lee. et al.
(Pharm. Sci. 62, 895, [1973]). De dorsolateralis subcutan im-
planterte tamponger ble fjernet etter 10 dager og tg¢rret ved 65°C
til konstantvekt.



Farmakologiske data for y-amino-butyryl-taurin

a) Virkning av blodsukkerspeilet

Forsgksmetoden var som ovenfor angitt.

Kontroll: 105 mg%.
Forsgksforbindelse: 91 mg%.

b) Virkning pd serum-vitamin A-speilet

Forsgket ble utfgrt som beskrevet ovenfor med fglgende
resultater:

Dose Vitamin A speil

/ug/200 g legemsvekt /ug%

(0] 9,0

5 11,5"

1 ‘ 11,0t

0,3 12,0t

0,1 15,57

0,05 14,4%

0,01 14,5%

0,005 14,57

*signifikans: P 0,01

.c) Virkning pd siliciumspeilet i blodet

Forsgket og bedgmmelsen ble utfgrt som beskrevet

ovenfor.

De f¢lgende resultater ble erholdt:




5
Dose Siliciumspeil, mg/g blod
O timer 5. dag 7. dag 13. dag 20. dag 40. dag
0 (kontroll) 0,110 0,100 0,130 0,134 0,150 0,160
10,006 10,010 10,015 10,012 10,010 40,021
5 /ug/dag 0,100 0,140 0,152 0,180 0,310 0,310
: ++
10,001 10,005 20,003 *0,0027  +0,008"" 10,010
10 /g/dag 0,100 0,164 0,156 0,195 0,354 0,350
. 40,004 40,004 40,004  +0,0107 40,110 +0,013
*  signifikans: P < 0,01
** gignifikans: P < 0,001
d) Den forenede virkning av y-amino-butyryl-taurin og
vitamin A pd den granuloma-utl@gsende virkning av
implantert vatt
Forsgksmetoden og dosene var identiske med de ovenfor
angitte. '

Resultatene var som fplger:

I 51 %
11 53 %
I1T 61 *
v 64 *
v 74 %
VI 91 *
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Eksempel 1

Trinn A

3,94 g (11 mmol) N-carbobenzoxy-y-aminosmgrsyre-p-nitro-
fenylester opplgses i 60 ml absolutt pyridin. Opplgsningen av-
kjgles til o°c. Uten ytterligere avkjgling tildryppes under
omrgring 1,41 g (10 mmol) ethanolamin-fosfat opple¢st i 20 ml vann.
Derp& tilsettes opplgsningen 2,8 ml (20 mmol) triethylamin. Reak-
sjonsblandingen hensettes ved varelsetemperatur i 72 timer og inn-
dampes s3 i vakuum ved 35° c. Det gjenverende oljeaktige produkt
fortynnes med 10 ml vann og gj¢res surt med konsentrert saltsyre.
Blandingen ekstraheres kontinuerlig i 8 timer med ether. Vann-
fasen inndampes i vakuum. Det gjenvarende oljeaktige produkt
oppl¢gses i 20 ml destillert vann og opplgsningen pafgres pa en
med "Dowex 50 x 2" (H+-fofmen) fyllt kromatografikolonne av stgr-
relse 36 x 2,2 cm). Der elueres med destillert vann. 250 ml
eluat.opﬁfanges og inndampes i vakuum ved 35° C. Residuet tgrres
i eksikator over fosforpentoxyd. Det faste, hvite, hygroskopiske
materiale omkrystalliseres fra en blanding av vann og aceton i
volumforholdet 1:9. Man f&r 3,13 g (87 %) N-carbobenzoxy-y-amino-
butyryl-ethanolaminfosfat, som smelter ved 169 - 171° c.

Det i kaliumbromid opptatte IR-spektrum viser fplgende
karakteristiske absorpsjonsband:
=NH (Amid) 3323, =P-OH 3500 - 2000, -O-CO-NH- (carbobenzoxy) 1684,
=CO (Amid) 1642, =NH (Amid) 1548, =P=0 (H-binding) 1080,
—é—O-%=O (Fosforsyreester) 1283, zP-—O-alkyl 1050, 950 cm_l.

Trinn B

3,13 g N-carbobenzoxy-y—-aminobutyryl-ethanolaminfosfat
tilsettes 10 ml iseddik og 15 ml av en iseddiksur hydrogen-
bromidoppl#sning som inneholder 3,3 mol/l1 hydrogenbromid. Bland-
ingen hensettes ved vérolsetomporatur 1 2 timer og inndampes
s& i vakuum ved 35°C. Det oljeaktige residuum tritureres flere
ganger med ether, og den ctheriske opplgsning fradekanteres.
Produktet tgrres i eksikator over fast kaliumhydroxyd. Det
oljeaktige produkt opplgses i 2 ml vann og utfelles med 20 ml

aceton. R8produktet omkrystalliseres fra en blanding av vann og
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methanol i volumforholdet 1:9. Man f&r 1,83 g (81%) y—-amino-

butyryl-ethanclaminfosfat som smelter ved 207%¢.

Det i kaliumbromid opptatte IR-spektrum viser fglgende
karakteristiske absorpsjonsband:

=NH (Amid) 3295, -NHZ OH~ 3200 - 2000, =CO (Amid) 1642, =NH
- = [
(Amid) 1558, =P=0O" (i H-binding) 1145, =p-0-C- (asymmetrisk) 1045
= ' - [
(bredt), =P-0-C- (symmetrisk) 957 cm 1.
1

Analyse for C6H15N205P (M = 226,182)

Beregnet: C 31,86, H 6,68, N 12,39, P 13,70 %
Funnet : C 31,50, H 6,97, N 12,04, P 13,40 %

‘Eksempel 2

Trinn A

1,9 g (5,5 mmol) N-carbobenzoxy-B-alanin-p-nitrofenyl-
ester omsettes pd den i eksempel 1 beskrevne mate med 696 mg
(5 mmol) homotaurin. Man far 1,38 g (80%) N-carbobenzoxy-f-
alanyl-homotaurin. »

Trinn B

1,38 g N-carbobenzoxy-B-alanyl-homotaurin befries for be-
skyttelseégruppen ved a tilsettes 10 ml iseddik og 15 ml av en
iseddiksur hydrogenbromidopplgsning som inneholder 3,3 mol/1
hydrogenbromid. Blandingen hensettes ved varelsetemperatur i
2 timer og inndampes s& i vakuum ved 35°C. Det oljeaktige resi-
duum tritureres flere ganger med ether,'dg den etheriske opplgs-
ning‘fradekanteres. Produktet t@drres i eksikator over fast
kaliumhydroxyd. Det oljeaktige produkt oppldses i 2 ml vann og
utfelles med 20 ml aceton. Raproduktet omkrystalliseres fra
vann og aceton i et volumforhold pa 1:9 eller fra 80%-ig ethanol.

Man far 0,75 g (71%) B-alanyl-homotaurin som smelter ved 205 ~
207%c.

'Det i kaliumbromid opptatté IR-spektrum viser f@lgende

karakteristiske absorpsjonsband: .
=NH (Amid) 3338, 3305, -NH; 3200 - 2600, =CO (Amid) 1681, 1669,

—Nﬂg 1683, =NH (Amid) 1538, 1545, —so; 1190, 1043, -so; 530 cm 1.



Eksempel 3
1,38 g N-carbobenzoxy-B-alanyl-homotaurin opplgses i 10 ml

vann og hydrogeneres i nerver av 100 mg 10%-ig pallaaium—aktiv—
kull | 2 timer. Opplgsningen filtreres og iﬁndampes sa i vakuum
ved 35°c. Raproduktet omkrystalliseres fra en blanding av vann
og aceton i et volumforhold pd 1:10. Man f3r 0,808 g (77%) p-

alanyl-homotaurin.

Patentkrayvw

Analogifremgangsmdte ved fremstilling av terapeutisk
aktive w-aminocarboxylsyrederivater med den generelle formel:
H N- (CH,) m-CO-NH-(CH,) -A (1)

Z)n
hvor

A er -S0,0H eller —OPO—(OH)Z,

mog n er 2 eller 3,

med det forbehold at ndr A er -50,01, er n lik 3,

og salter av disse forbindelser,

"karakterisert v e d at en beskyttende gruppe
Rl avspaltes fra en forbindelse med den generelle formel:

1 .
R -NH-(CHz)m CO-NH (CHZ)n A (IV)

hvor A, m og n er som ovenfor angitt, ved hydrolyse eller

katalytisk hydrogenering.
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