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La presente 1nvenoién 'se relaciona con un pro=

cedimiento de preparacidén de derivados alkllados de tlo-

rofenona que responden a la Lérmula signients § - — - -

CO-R

en la que R representa un :adical alkilo. --- - -

Dichos compuestos tienen propiedades terapduti-~
cas intefesantes ¥ pueden utilizarse como znti-espasnie

dicos ¥ COMO hiIpOtensoreS. = = w = = = = = = = = = ~ =

En particular, el solicitante ha preparado la

»trihidroxi—;~4—6—ieobut1rofenona que responde a la fér-

CO-CH/CH3
~

Para prepararla e hacen reaccionar dos 1ol S-
culas de 1sobutironitr1io (138 &) con una molecula de

£1oro:dlucinol (126 g.) previamente secado; 1os'dos pro-

- duotos 86 disolvieron en &ter anhidro y a lz solucibn

se le ha afiadido 25 g. de cloruro de gince = = = = ~ =



Se hace pasar por el medio de la rcaccidn ung
corriente de Acido clorhidrico durante dos horas y se
deja reposar 24 horas en lg_nevera., Se hace paser de

auevo una corriente de écldo clorhfdrico aurante 2a3

horas y se observa la gparicién de un precipltado anaran=-

jado. Se ha dejado en reposo durante 3 horas en la neve-
ra, Se ha decantado el 8ter qile sobrenadesba y el preci~

pitado se ha lavado dos veces con &ter asnhidro, - - - -

k) precipitado se ha disuelto en aproximadamen-
te 1 1litro de agua hirviendo y la solucidn obtenida se
ha celentado a la ebullicién con reflujo durante dos ho-

I’&S.——"~----—-"-~~-'~-ﬂ'-'-‘- —————

‘Después de diez horas de reposo, se ha £iltrado

-con la trompa de vacio y se han obtenidoiagujas de color

amarillo enaranjado. = = = = == = = = = @ - 2m L < -

1l producto obtenido se la purificado dos wveces

por disolucidén en agua hirviendo y precipitacidn en frio

y se han obtenldo finalnente 120 .. del pfoducto iinal,

0 Sea un rendlmlento de By = @ @ = = - - - -

~# producto tiene un peso moleculer de 194, Su
i nunto de fusién (&8nhidwo) es de 13820- es relativamente
soluble en éter, en dlCOhOl en agua caliente e 1nsolu-

ble en amua £rfa, = = = = = = = = = = .- m e

Por otro lado, procediendo de ls mis .a haners
que se ha indicado antes, puede obtenerse un isdmero -

del derivado anteriormente'descrito, esto es, la trihi=-
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droxi-2, 4,6~butirofenona que responde a la iérmula. -—— -

G0~ CH ;~CH.,~CHl 3

Dicho compuesto tlene un punto de fusién de 1808C.; -
es muy poco soluble en agua caliente e insoluble en agua fria.

ug muy poco soluble en &ter y poce soluble en alcohol, = = = -

Ias diferencias entre los puntos de fusién y de solu~

" bilidad de dichos dos ismeros permite separarlos muy fécile

El solicitante ha puesto temblén en evidencia las pro=-
pledades interesantes de las trihidroti—2u4;GApropiofenona, que

. corresponde a la £6rmula general que se ha dado antes, en la

cual el radical R reoresenta -CHa-CH3. - .- - - - - -

Se ha estudiado la toxicidad de dicho compuesto en el
ratén hembra de'la raza ilebster de un peso comprendido entre -
16 y 25 gr., nantenibdndose los wnimgles duwrante toda lajqbser-
vaci&n-en~jaulas iﬁdividuéleé. Se hé deterizinado asi la;ﬁoxi; '
cidad intréperitoneai‘administrando'dosiS’éémprendidaskéntre
0,125 y 1 g/kg,a 24 animalés. ﬁa dosis thica medialdeferminada
por el método'gréfiéo de Hilier y ‘Tainter es de 0.37 g/kg.§ -

los 1imites de toxicidad en 19 de 20 casos son de 0,22 y O. 58 -

y]{g.w-—--——-“-—--u—-“—--—----—---

Se ha déterminado tanbidn la toxicidad por via ghotri-
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‘ca en 32 ratones y se ha observado despuds de 20 dlas

que le dosis mortal media es de 1.10 g/kge = = =~ = = =

Se. ha estudiado el efecto dei producto sdbre
drganos alslados y en pariicular sobre el duodeno de-
1a rata mantenido vivo por inmersidn en el liguido de
Tyrode oxig.nado'a'una teﬁperatura de +328C, Je hén U

$ilizado dosis del nroducto de 1 a 2 nmg. por 80 ce, de

1{quido de Tyrode; dichas dosis han permitico hacer de-

saparecer el espasmo producido por el cloruro de bario

(3 mg. en 80 cc. -de 1iquido de Tyrode); dicho efecto es

reversible por lavado, coﬁtinuando el intestino resbbﬁf
diendo al efecto espasmozénico del cloruro de bario y
no siendo‘intoxicado; se ha podido observar gue el efec=
to antiespasubdico del producto parecié proporcional a

la do9is utilizado, = = = = = @ = = @ = « - - - - . - =

Se ha observado ademis que ol efecto de C.1 cc.

'&e acetilcoling sobre el duodeno de la rata era inhibi-

“do por 5 mg/kie Ael productoe = = — = = == = = = = = =

Se ha estudiado taubién el efecto del prowucto

sobre el urdter aislado de un cobayo mantenido vivo en

*

- 1fquido de Hinger Locke & una “eumperatura de +37&C, - -

21 cloruro de baric ejerce sobre el lreter ais-

lado del cobhayo un aumehtb del ritmo.y de la anmplitud

de los movimientos pendulares. J1 producto’ permite in-

hibir la gccidén del cloruro de bario incluso con una

dosis de Oel mgs por cec, de liguido de Ringer Locke. =
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Por otro lado; se ha estuuiauo el efecto del

producto sobrn el padt o coronario en el coruzdén del

conejo aiglado perfusado, por el método de Langendorff,

_ Despuds de establecer el gasto de reriusidn buse, se

inyecta en el tubo de caucho que conscta el Gispositi-
vo ds perfusién con la cinula la solveidn dilufda del
prodﬁcto. Por otro lado, se ha regiétrado con precigién
el gesto coronario y se han determinado las variaciones

debidas a la accidén del producto, = = = = = = ~ ~ = = -

Se ha efectuado una comparacién con el clorhi-
drato de papaverina en tres éorazohes_de'conejos Y se
ha podido observér asi que una dosis de 1 mg. inyecta—A
da en el caucho que conecta la cénula con el dispositi=-

vo de perfusidén ejercis un efecto dilatador neto, = -

Se ha estudiado el efecto cardio—vascular del
p¥ oducto en pcrros normotend1VOs anestesliados con clo-

ralosa. Se han utilizado dosis de 5 & 100 mg/kg. inyec—

tadas en perros bastardos de los dos sexos yue pesaban

entre S0 ¥ 22 Hfle = = = = = = = % = = 4 = e =~ -~

. Con excepcidn de la dosis de 5 mg/kg. todas las
t“és Hosis utilizadés provocan una acoién hipotensivé
muy neta, prolongéndose dicha accidn durentbe 10 a 20

mln.--——--.-----———.-————-————-—“

3e ha estudiado en otros perros el efecto respl-
ratorio del producto y se ha observado gue une dosis de
100'mg/kg inyectada por via intravenoss cumenta la ab-

plitud y el ritmo respiratorio. . e - - - -
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- Se ha estndlado de la misma manera la a001on Gl=-

tiespasmédlca "1n sltuﬂ del producto sobre 4 perros ance-—

130, tesiados con clorslosa y sometidos a la respiracidn arti-
Ticigl; y se han registrado los movimientos peristilticos

por'el metogo cldsico del uatraz conectado con\upa'cépsu_

la de HOTEYe = = = = == = = = = == = e~ == e~ -

Se ha observado que la dosis de 40 mg/kg. era ya
135, ligeramente antiespasmédica; dosis de 45 a 60 mg/kg. in-
yectadas por via iniravenosa inhibian el efecto espasmb-

dico de 3 ﬁg de cldruro de bariorinyectados igualnmente

por via intravenose = = = = = = = = - = = = - =~ = =«

‘ De la pisna manera, se ha observado ¢ue esas do-
140. . sis permitfan disminuir le accién de 5 mg/kg. de cloruro

de beta—metil-acetilcolina. i A I e B

Finalmente, se ha es tudiado 1a aocion del produc=~

to sobre la ColeresiS, = = = = = = = = = = = = = = = =~ —

| Se ha procedido a la ceteterizacién del canal co

145, 1é&doco de perros anésfésiados con pentdbarbital; se ha li-.
zado el canal eistico gue elimina lm bilis vesicular y se
ha catetoerizado el canal colédoco por medio de una sonda
conéctada en el eitérior después de una sutura & la pared

abdonlnal en la regién subcutined, = = = = = = = = = = = -

150, . - ¥l enimel recibe cotidienzmente 50 cc. de bilis
" de buey aiiadida a una pasta rica en carne molida cruds;
puede“éfectuarse el ensayo fimiold_ico al cabo de una a

A0S SOMANAS, = = = = = = = =~ -~ .-~ =
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Se ha determlnado la colereais base ml01endo el

 volinen ae bilig ellmlnaao cada J/A horae hasta que es

consbante y Gntonoes el in cctan por via intravenosa do-

sis de 2 a 10 mgﬁkg. del producto. = = = = = = = = = - =

Se ha observado en la mavor parte de 1os casos

‘que la dosis de 2 ng/kg dis mlnuia netumenue la colere-

sls, a veces desoues de un ligero aunento temporal por

el contrario, dosis de 5 a 10 ny’ke. provoceban un aumens

$0 e 1o COLOYCTLBs = = m = = = = = = = = = = = - = - - -

Por otro lado, en tres perros con fistula a uca,
anestegiadog con cloralosa,.se 5} regiatrado sralicanens
te, pox medio de un cuenta otas electrioo, el efecto del

PJ.‘OduC'qu-~""-'-~-——--—~—-—--..---.

3¢ ha observado conlo anteriormente que ung. o=

513 de 2 mh/k&. ¢isminuye le coleros¢s ¥ que las u051s

superiores nrovocaban un 11 7610 auvento de la coleresis.

'?inalmente ge o puestouen evidenci5~1a accidn
antiseroténina del producto sobre el Utero aislado de
la rata; en estro. ianteniendo el ﬁteré vivo por el mé~
todo de GADIJUM,_ se comprueba que el producto en una do=
sis media de 100 gammasg para un baﬁo,de‘60 cc. inhibe

o Jdisminuye la contraccidn provocads por la serotonina

(en una dosis comprendida entre 1/10 gauna 8 6/10 gamme,

Los ensayos clinicos efectuados en el Hosgnital

Necker. de Paris han pernitido poner en evidencia gue cap— .

zdulas de 1loroproploicnona, que contenid cada una 10 &

90 fge del pdeuCuO, eran sumamente cficaces en el tra~
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- tamiento de los cblicos hepéxicbs y nefriticos. = - =

Se han preparedo asi lus siguientes composicilo-

neg'g-._-.:._-_...-.-....s..-.-.......-'-.-'--’A----'---

Flol‘opl‘opiofenonu ] » . . [ 3 ()002 {; a 0305 Gs
FlUEOSA o ¢« + ¢ o a. ¢ » ¢ o -6 010 g 2 050 0
Axcipiente 7.5. para un sello, una cipsula o un

comprimido o un supositorio,

Se han puesto también en evidencia las propie-.

dades de la trihidroxiacetofenona que corresponde a la

férmule que se ha dado antes en la cual I representa el

| ‘Dicho compuesto se presenta bajo la forma de un
polvo de color amarillo anarahjado muy pilido, muy fria-
ble e inodoro, ¥y gue funde a 21690.§ es imy soluble en
alcohol y acetona, goluble ¢n agua caliente ¥y poco solu-
ble en'agua fria, poco soluble en &ter y acetéto de eti-

lo e insoluble en benzeno y cloroformos = = = = = - = = =

un primer lugar, se ha determinado la toxicidad

de dicho compuestos ~ = = = - - - - — = m e = - -

La toxicidad asuda se ha deterninaco en ratones

por la via intrapetitoneals = = - = = = = = = = = = - -

Ios experimentos se han realizado en 32 ratones

liembra de la raza .ebster de un peso comprendido entre

16 y 25 g, que han recibido dosis crecientes comprendi-

“das entre 0.200 y 0.800 g/kg de peso del cuerpo. Ll pro=
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ducto Se ha administizuo en cuspensidn acuosa. = =~ = -

Los guiuules se uan nantenido durante la obser-

vacidn en juvlas inuividuales. = = = = = = = = = - = ~
' Je ha detorminado la DI 50 utilizundo el ndto-
do gréiico de iidller y Wainter; es de 0.656 g/kge = — —

Adends, se han determinado los l{uites de toxi-
cicad en 19,20 de los casos utiligando el mbtodo de Liche
tfield y Jilcoxons parece que varia entre 0,496 y 0.056

@/};g. de péso‘ del Querpo, O

nDéspués se ha ostablecido el espoctro farmacodi-

‘nénico del compuesto, = = = = = = = .- . . - -~ - - -

Se ha estudiado el efecto del compusesto sobre

SrEanos 8islatoB. = = = = = = = = = = = = - =~~~ -

Sobre el duodeno de las ratas se ha utilizado

el método de I/aliUS, Los enseyos se han ofectusdo compa-

_rando la actividad antiespasmédica muscuwlotropa ¥y neuro-

tropa. Ia actividad nusculotropa se ha estudiado utili-
zando un agente espasmozénico : el barite ~ = = = = ~ =
Las pruebas se han efectuado sobre 6 Srzancs di-

ferentes. il compuesto ejerce una accibén antiespasubdica

misculotropa 50 veces mayor gue la del atomizado de albu~

ra de tilo descrito en otra solicitud de patente del S0=~

140 taNtOe = = m v m e e e oo e e

El efecto neurotropo se ha estudiado en el duode-

no aislado de la rata utilizando cormo agente espasmogéni-
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co, aCeuiluollna, siendo el patrén de velferencis el sul-

fato d¢ atropina, - = - = - - - e e e e m— .-

in la dosis de 0.08 mg/ecec, el compuesto disminu-

ye 0 impide el espasmo producido por 0,17 gamma/cc. de
- acetilcolina, Paxece que el qompuosto o8 1850 Vveces umenos.

. activo que elysulfatd'de'atropina. - e m -

Sobre el uréter aislado del cobayo, se ha utili-

" zado un método do'sdbfe vida empleando un liqﬂido°de -

LOCKE especial deﬂr“ovisto de fosfato. y de sal de magne—

sio mantenido a uva temperaturd de 3780, COmo agsentes

espasmogénicos se la utillzado el cloruro de bario., = - =

4l cloruro de bario, en una dosis dé‘0.0S'mg/cc.

. aumenta el ritmo y la avnplitud de-los’movimientoS‘automé-,

ticos punuuﬁar S Qespues de un lavauo, el efecto de clo-

ruro de bario o8 detenldo por 0,10 mi/cc. del compuesto.

Se ha estudiado el compuesto para valuar su efec-
to modificador sobre el gasto coronario; se ha utilizado
el método de periusién en el corazén del conejo secdin el

método de TANGITDORT e = = = = = = = = = = = = = = = = =

Se ha introducido un perfeccibnamiento en el mé-
todos 10) Substituyendo el liguido de ninger por una so- .

lucidn de Van"Dyke N Haatinma, 28 Troduciendo ‘una vaso-

'conabr1001én por nerfugidn con una solucioén de cloruro

de bario en una concentracidén de 1.5 x 10 4. Como patrén
de refevencia se ha utilizado el olorniarato de papaveri—

na en una concentracidn de 1.5 x 10-4. - e = - - - -
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#1 comnuesto disuelto en una concentracibn de
10~4 ejerce una accidn vasodilatadora muy neta (2035 )«
Sin ombargo, esta accidn es 20 veces mas débil que la

de la papPaveIliNie = = = = = = = = = = @ = = - - - -~ -

Una solueidn de bario de una conéenﬁracién de

1.5 = 10 -4 produce una vasodllata01on de 1320, Pinalmento,

.’en el mismo 61~ano, después de un 1avado,'una soluclén

de 010ﬂuro de bario a la que so ha aidadido panavermna
en una ooncentra01on de 5 x 10“6 produce unu vagodiluta=

cién de l32w. Plnalmente, en el miswo 61'guno, después

‘de un lavauo, una oolu01on de cloruro de uarlo a la que

se ha afladido el COMDUbSbO an una cnnC°nqucion ue 10 -4

" produce una vudodllqta01on de 2035 = = = = = = = = = =

For otro lado; se ha estudisdo el efecto del comé_

presto sobrae los drganos del perro "in situe - - - - -
, 08 WR0E bt , :

Se hé oxaminaco ol efecto vascular en el nerro
normotensivo anestesxado con cloralosa. Ia presion CET'0
tidiana se ha registrado por el metoao clisico por medio
de un mandmetro de Iudwig. La experiencia se ha realiza=
do con 6 perros bastardos de los dos séxos, de_up peso

que varigba entre 4y 17 kg; .t e e — . ——

El coupuesto se inyecté en dosis comprendidas en-
tre 5 y 200 mg/kg.'Las dosis de 5, 10 ¥ 50 mg/kg. no pro-
ducen efecto sobre la presidn. us necesario inyectér.do-

sis de 100 a 200 m&/k” para observar una baja de presidn.

#n log perros auteriormente mencionados ge ha re—
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- gigtrado ademis la amplitud respiratoria conactando una

2850 . chnula traqueal con uns capsula de Hareye = = = = = = =

No se observa ninzin efecto hasta la dosis de -
100 ng/kz. por via intrevenosa juc awienta la awplitud

y el ritno respjl_ra-‘l;orio. - s e W Es e e e o e o - - - -

Ia accidén sobre el peristaltisnc duodengl del pe-
090, . . TTo ancstesiado con cloralosa se ha estudiaco por el mé-
todo del matraz insertado en el duodeno ¥y conectado con

ung cépsula de 1lareye = = = = = = = = - - .- - -

lIncluso con dosis inicriores a- 50 mg/kg, se Oob-
serva que el peristaifismo he disminuido netunente, la
2950’ o dqsis.de 50 mg/kg'injéctéda por via intra~venoss hacé -
mds lento el peristaltlsio durante 6 minﬁtos. ﬁn.la:doé
glis devloo m¢/ Iy hay Que esporal 45 minutos para recu- B

pevar la actividad peristdltica nornal, - - =~ - - - ~ =

-ia accidn antiespasmédica "in situ" se la estu~
300, ~diado igualnente sobre el pérro anestesiédo con cleoralo-
sa sometido. a la respiracidn artificial sobre el cual se
‘han registrado los movimientos weristilticos tambidn por
el undtodo del matraz. Como agehfe espasmogénico se na u-
vilizado el mecoiil‘que ge ha ihyectado'en lé'dosis deA _

305, 15'gamma/kg, 11 compuesto, en la dosis de 1COﬁmg/kg.Adis-‘
o minuye considerableuente el efécto del espasmo'producido

por dicho agente sl se inyecta 7 minutos antes, — - - - -

Se ha estudiado también él efecto del compuesto

sobre el flujo"bi;iér. - - - - - f‘“ - ---
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Se ha determinauo en perros cen ;1btul coleto-

ciana aguda, qlrs‘e siudos con cloralosa. - - - - - -

Deapqés de la ligadura del canal cistico, el ca=

‘nal colédoco se ha Fistulizado por medio de una cénula

de nolietileno. Cuando 2 horas despuds de la administro—

cién de la cloralosa se ha estubilizado la colerdsis, se

ha registrado el flujo bilisy por medio de un cventa go-

~tasﬁeléctrico. Ademés,-se ha recogldo la bilis en una

;probeta graduada y se ha determinado ol voliuen ca 15

minutos. T T T T U U U

' LLos resulvados bbteﬁidos con 2 perrostefmiten
establécngQue incluso on la dozis de 5 ug/kg. el com-
puesto awlenta hetaumente la colerésis, .1 ofecto.es a-
proximademente Lroporcio nal'a la dosis, prolon_indose

el aumento del flujo biliar durante mis de unz horau., =

.. Ademds se ha estudiado la ac: idn molificadora

del compuasto en relacién can 1os venenos Hroriflricos,-

A ese. fin se ha uvilizado la edrenalina y la G~
co*ilcolina cuyo efecbo ge la residstrado sobre la pre-
sion del perro»normouensivo. nl efecto nipotensor de la
adrenalina no ha sido ﬁodificado por él compuesto inclo-
80 por la inyeccidn intravenosa de una dosis de 100 mg/kg
Sélanente la bradlcardia refleja disminu“e. De la misma
manera, el efacto hipotensor.de la acetilcolina es dis-
minuido por la administracidn de una dosis de 100 mg/kg
del compuesto. ul efecto sobre el poristaltismo de la

acetlloolina disminuye netanentee = = = = = = = = ~ = -
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Porx 0" siro lado, se ha ObbGTVddO que el compue to
orovocaba una pot onc1a1123016n del etecto hipnbtico del

ex0harbital, = = = = = =~ .- — - — == o=

340. ‘ ~ En el ratén,’la dosis de 50 mg/kg. por via in-
fraperitoneal de exobarbital,producé una duracidn del
‘suefio de 41 ninutos en promédio. La administracién del
compuéstd 30 ninutos enves de la‘miSma dosis do exdbar—-

bital produce vna duracién del sueﬁd'de 84 minutos. = =

_345. “T-,‘."‘ Se ha observado taubien guc ol compuesto, adii-
| ‘nmstraco por via bucal en la dosis de 500 mg/kg, ‘hace

bajar natamente la temperatura del raton.que de" 36.2&0
dnmes de 1a admlnlst“wcién del prooucto, baja a 32 58C.
al cabo de 2 horas ¥ a 29.8¢C. al‘oabo de 6 horas. Ios

350°_ : "te~*1ﬂos por el contrario vienen una teupe xatura que
periunece consi.nte v4_¢ando entre 3790 y 37. 599. La
.clorpromazlna en la d051° de 2 wg/kg por v1a °ubcutanea
prouuee_una baja de la teuwnc ratura de La nwisl.a 1mportdv—

cig gue la del compaeSuo. - e e e e~ ———

355, Ta trihidroxiacetofénona,;como la florogropid-
fenona, disminuye la aééién de la serotoniné: por ejem—
plo, lo'gammgs en wn baiio de 60 bc»ﬂisminuyeh el 650 de
la contraccién provocada por un gammaide serotonina'en.‘

360, Se han preparado coumposiciones farmacéuticas cue'
contlenen trlhldroxlucetofenona vy un soporie y que . pueden_:
vtilizarse como antiespasméu;cos y en los tratamientos de

las enfermedades del hiszado y ae los cblicos nefritlcos.-
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Se ha descubierto que 13 trihidroxiacetofenona

podfa desecumpefiar el papel de solvente en las qondibio-

"nes siguientess = = = = - = = = - --.:; e m— - -

Trihidrozd.ace‘bofenona cesecsessse 10 'g.
Na O 0...0......,;00.‘0'000000o 3 o

Aia dostilada seeesessees QoS para 100 cc.

Las canulaadcs de alcall necesarias para obue—

'ner ung, soluclon 11mu1da Son un poco . wuneniores a las

ealeuladas suponlenao la galificacién de una oola fun—
cidn fehol. Las soluciones son'éstébles y pueden'diluir-
se con agua. Pueden obtenerse soluciones més concant"n-
das unllizanuo o“ntidades corresnonolbntes de soluclén

alcal;na”de una concentracién MAYor. — = = = = = = = =

Trih;l.dro‘fiaceto:fenona esesseces 10 go
ITonOS'tanC)lamlna Y R R R ) S 4, 5 g. -

aAma dest;l-lada cecesosenne Qeide paI‘a 100 CCe

Trihidroxiacetofenona seeceseee 10 Ze
Dietanolamina 40000;;00000.00000 T o

Agua déstilgda cesosecsees WeS, para 100 cc.

Las dos ultlmas goluciones pueden dllulrse ol

blenyaonestahles...-..-...._......-..--.—--...
" Se han rreparado las siguicntes composiciones

Prinidroxiacetofenona esvesssss 0403 8 0,10 g,
.GluCOSB. L RN N NN R RN 0-10 a8 0.40 &
bars 'uh sello, una cépsula, un comprimido 0 un suposi-

%



Trihidroxiacetoienona ..s 0.005 & 0.010 g -
Honoetanolaning .eececess ‘ 0,00025 a 0.0045 g.

Azue destilada .v..ess... 1 cc. para una ampolleta.

Se han heclo prucbas blinicas”con sellos que te=

nian la férnula antellor ¥y se ha comprobado cue en quine

395, ce enfermos que sutrian de colicos hepatloos, la absor-
_oién cotidieng de-2 a 5 sellos pefmltla eliminar las cri-

sis dolorosas y las Jaquecas, de una manera total ¥ muy

-
Por otro lado, se han preparado otras composicio-

400. nes que han demostrado ser tambidén eficaces: = = = = = =

Prihidroxi-isobutirofenona ees 0,02 g
Glucosa 000.0..."..'6000000000 0005 g.
Ixcipiente WeS8. para un sello, una cépsula, un cdmprimi—l

do o un Supositorio, = = = = = - B I S

405, . | frihidroxi=-2=4=6-butirofenona. 0.02 (.
Gl\lcosa 9600606000600 00000000s000 0.10 g'
Excipiente Q.S. para un sello, una capsula, un cbmprimi—

do 0 un SUPOSitorios = = = = = = - == === - - = -

Floroproplofenona sssecssscese 0.02 &0
410, - Trihidrox1acetoxenona ceseccas 0,02 8o
| GlUCOSA esssssssosscssccsssscs 0010 8o 7
' Excipiente Q.8. para un sello, una cépsula, un comprini=

40 0 UN BUPOSItOTLO. = = = @ w = m m === - -

Floropropiofenona csesecesesces 0,01 e

415, frihidroxiacetofenona .ceeeeess 0.0l Zo
| Trihidroxi-isobutirofenona.... 0.01 &
Trihddrosxdi=butirofenons ereses 0,01 o

%
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Bxcipiente QsS. pava un sello, ung céipsula, un comnpri-

M3do O UN SUDNOSLitOYiO. = = = = = =~ = = = = = = = = = ~

Ias prusbas clinicas efectusdas con la trihidro-
xiaceﬁofénona ¥ la floropropiofenona han contfirmado las
bropiedades que se han resumido anteriofmente ¥y han mos-
tra&orque~dichos pzoductos dan excelentes resulta@os en
el tratamiento de cblicos hepiiicos, jagquocas digqstiVas

1

08 hepbticog, = = = = = .

Habiendo descrito convenientenente la invencién

se hace constar que el objieto de la vresente Patenis de

"Invencidén es el que se concreta en lg primera de las roi-

vindicaciones que 8i _uel, ya sea tomads alslacauente, ya

- ses vomada junto con la reivindicaciln se undg, = = = - -

.0 P A

Je declaran de novedad y proriedad para Lapaua ¥

todos sus territorios y plazas de soberanisz, las sipuien~

’tec‘0-uc—--——u——--—-——----——-.—.—..~

oooe

RoITINITICH IO s

l.~ Procedimiento de preparacién de derivados al=
kilados de la ilorofenoﬁa; qué responden a ia Térmulas: -
HO Or

OH

- en la.gue R representa un radical elkilo, caracterizado
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porque se condensa un nitrilo con floroglucinol y se hi- -
droliza de preferencis en caliente el compuesto nitroge=—

nado obtehidd. - e b e . — - = — . -

- 2.- Procediniento segin la reivindicacién 1, ca-

racterizado porque la condensacién se efectlla en un me~

dio anhidro, estando los dos productos de preferencia di-

sueltos en &ter, en presencia de cloruro de zinc, acidi-

ficéndose el medio, de preferencia por el pago de écido

3.6""PHOCEDIMIENTO_HH,PRuLnﬁACION D DERIVADOS

'ATKTTADOS Dii Li FLOHOL NONA" = = = = = = = = = & 2 o =

- Podo ello sezin se describe y reivindica en la

- presente moworia que consta de diecinueve hojas, folis=

das y mecanogvafiadas por una solu 46 sus caras.
BARCELONA, 1% 3EP.1961
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