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La presente invencidén se relacions con un proce~
d:miento de prepavecidn del nueve compuesto gue ticne la
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a saber la N(alfa-hidroxibetatricloroetil) 5,5 difenil-
totrahidroglioxalina~4~ona, que llamgremos de acul en a-

delante el COMPUEETO. = = = = = = = = = s = - o= o= = o -

10, Segin la invencidn, se prepasra dicho compuesto
per condensacibn de 5,5 difenilietrahidrosglioxalina-4-ona

Se han realizudo varios ejemplos de preparacidn
de dicho compuesto; a continuacidn se han indicedo en peso

15, l:s partes de los contpuestos que l'eaccionan: = = « = = = =

In un primer nodo ¢e realizacidn, se han aradido

lenbanente, y agitando, 800 partes de cloral a una solu~

cidn de 420 partes de 5,5-difeniltetrahidroslioxalina-4-onat -

er. 450 partes de dioxano; Gicha solucidén se ha preparado
206 previanente en celiente y durante la adicidn del clorsl,se
he enfrisdo exteriormente, de manerz a evitar gue la tempe-,

retura excediera Ge 208C. = = = = = = = = = = - w - - o =t

Se deja reposar la mezcla de la reaccidn a la

temperatura ambiente y se separan cristales; estos cris-

25,

tzles se lavan con agua destilada fria. = = = = = = = « -
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Las aguas madres pueaen concentraise al vac

-y’

T2, “
io,

pa-a obtener otra fraccibén cristalizadas - - =~ - ~ = = =

k¥n un sepundo modo de realizacibn, se afiaden en
primer lugar, 850 partes de 5,5-difeniltetrahidroglioxali-
nig-d-ona v 1000 partes de cloral y después se efiaGen a di-
chas mezclas, agitando, 1470 bartes de cloral a la tempe-
rgsura anblente; la agitacidn se con;inﬁa durante 90 minue

o1 a una tempergtura del orden de 60 a TORC: = = = = - -

Dejando sn reposo ls mezcla & la temperatura am-

bicnte durante 48 horas, se obtienen cristules cue se fil-

tran al vacio ¥ que se lavan con agua. Después de la desti- |

lgcibén al vacio, las aguas madres pueden dar otra fraceidn

In un tercer modo de realizacién, se utiliza una
gso.ucidn de 165G partes de hidrato de cloral en 3000 partes
de dioxano, g la cual se afiade una mezcla de 850 partes de
5, =difeniltetrahidroglioxalina~4~ona y 10Wpartes de dio-

La mezcla se calienta a la ebullicidn y se sepa-

ra el vapor formsdo durente la.reaccidn por destilacién. -

Infriendo, se obtiene una substancila cristallza-
da que se Tiltra. Despuds de destilar al vaclo, las ziuas

madres pueden dar otra fraccidn cristaling. ~ = = = = - -
Lin los tres modos de realizacibn, se obtiene un

tos muy préximnos, del érden de 48%. Dicho producto se pre-

senta bajo la forma de un polvo blanco-amarillo, que funde

¢
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producto que tiene el migmo ;rado Ge purcza ¥ con rendimien~,
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a —38sc después de purificarlo en alcohol a 50S. - - -

Un un modo de realizacién perfeccionado de pre-

55. paracién del compuesto, se lian utilizado : - - - - - - -
- hidrato de doral ........... H5 g.
- 5f5-difeniltetrahidro-
ir.ioxalina-4-ona.......... 509.
- dioXxano .. ... ..o oo .o-. 20 cc

Se ha iIntroducido en un matraz Ei“len-h.eyer la
60. 5,5-difeniltetrahidroglioxalina-A-ona humedecida con dic-
xafL0, se afadieron los cristales de hi"ato de clcral y la
meada se ha calentado ligeramente agitando vigorosamente
El Inidrato de doral que funde sirve de solvente al deri-
vado de la glioxalina; no debe calentarse la mezcla a la
65. ebullicidén ya que la solucidén se pondria de color amarillo
y el producto seria menos puro y estaria ligeramente colo-
reado de amarillo. La solucién se filtra en caliente y des-

pués se deja enfriar. El compuesto se precipita muy rapida-

70. En este altimo modo de realizacidon pueden utili-

zaise 10 a 25 cc de dioxano.--———————————————————— ————————

En este altimo modo de realizacidén, se ha obteni-
do con un rendimiento de 50% un producto cayo punto de fu-

sion en bloque Haquenne es de 148HC.-——————————— —— v

75. Dicho producto es soluble en caliente en acetona,
soluble en alcohol y benzano, soluble en caliente en alcohol
a 50B y se reprecipita en frio en dicho solvente, e insolu-

ble en el agua.
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Se Lan hecho estudios farmaco-dinimicos con di-
clhic producto y se ha deberminado ¢ue eXa muy poco téxico,
que no era hipndtico, ni antdlgico, ni anticonvulsionante

pero que por el contrario era ataréxico. = - = = = = - - -

M el ratén, en dosis de hasta 2 g'kg adminis-
tredas por via intreperitoneal no proevocsba ninguna pér~
dica del reflejo de vuelta. Por consigniente no produce

- . L4 N . e I3
nir gin efecto hipndético, ni es t6xico. in el ratdén, en
dosis de 1 a 3 &/kg por via oral no ha mostrado més que

une. toxicidad muy pequeiia (1/6 de los animples). = = = = =

31 coupuesto no tiene praciicamente pingin efec-
0o analgbsico, incluso con dosis dGe 1 a 2 g /kg por via
intraperitoneal. Mo actla précticamente sobre el cdmporta-
niento de los animales: dosis de 125 & 200 mg/kg por via
intraperitoneal y de 1 a 3 g/kg por via oral no provocan
nirgune pérdida de reflejos en el ratdn (reflejo de vol=-

tec ¥ reflsjo del conducto avditivo externo)e = = = = = =

il compuesto no posee pricticamente ningin efec~
to anticonvulsionante; no protege los ratones conira el
efocto convulsionante del pentametileno tetrazol o de la
estricnina, pero los protege on parte contra la accién t4-

xica de Aichos ProduCtoS. = = = = = @ = = - - - - - = - =

Para determinar el efecto atardxico, se han utim

1izado variae PiUGUES. ™ = = = ™ & m w = = - - o = - -

Sobre la movilidad esponténea de los ratones,
a..uada empleando la prueba de Winter y Flataker, se ha

obuervado que dosis de 500 mg/kg administradas por via in~
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tra-peritoneal disminuyen la movilidad 94%; dicho efecto
maximo se observa igualmente con dosis mas elevadas de
0,750 y de 2 g/kg; un grupo de testigos que recibieron
suero fisiolégico mostraron su movilidad aumentada duran-

te el mismo tiempo. - - - - - - - - - - - — - — - - - - - -

ki la prueba del rotarod, se ha puesto eneviden-

cia que en 18 grupos de 6 ratones cada uno, todos los ani-

males se mantenian sobre una varilla giratoria durante 2 J
min. DI tiempo de equilibrio de los animales se reduce de q"
8 a 10%, después que dichce animales han absorbido dosis

de 500 a 700 mg/kg del compuesto por via intra-peritoneal; ¥

se ha observado un efecto del mismo orden con animales que

habifan absort-ido 2,5 a 5 mg/Z/kg de cloropromazina por via 3
it”

inxra-per-itoucal. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -m
i_

Dosis de 1 g/kg del compuesto disminuyen el tiem-.
po de equilibrio en 20%, lo que corresponde aproximadamen-
te a un efecto semejante al de 7,5 mg/kg de cloropromazina. ji
Dosis de 2 g/kg disminuyen el tiempo de equilibrio de 70%, ¢«
lo que corresponde apro::imadamente a una dosis de 10 mg/kg /=

de cloropromazina. --———-—-——————-—

En una tercera prueba, se ha examinado la poten- <,
ci;".lizacion del efecto hipnético del exobarbital. hn doce
grt".pos de 6 ratones cada uno (raza ".ebster, peso de 18 a
21 g), una dosis de 100 mg/kg de exobarbital administrada
por via intraperito“"neal pi-ovéoa una duracion media del sue-

fio de una hora.--————- - e n

Dicha duracién llega a 160 minutos para ratones u

qubi han recibido por administracion oral 5 mg/kg de cloro-
p
prcmazina; es aumentada igualmente cuando se administra el ?
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cornpuesto nor via zéstrica 30 minutos
tracidn de exobarbiial; asi, dosis de 250 y 5CC me/kg del
cotpuesto aumentzn la duracidn del suefio hesta un vzlor
corprendido entre 320 y 440 minutos segin log casos; una
dogds de 2 gk vuzenta la durascidn del suelio hasta un va-
1oy comprendido entre 430 y 1210 minutos y une dosis de

125 ng/kg aunenta la duracidén del suelo hasta un valox com-

prendido entre 250 ¥ 300 Mifle = = = = = = = = = = = = = «

in la cuarita prueba, se ha utilizade el métode
de Burn y Hobbs, basado en el efecto protector vis-a-vis
de la estimulacién corticul mortal ejercide por la d-snfe
taring en ratones agrupudos y mantenidos a uvna tempelratura
de 2680, Loé ensavos se han efectuado con grupos de 10 ani-

un banto gue un grupo de testigos pressniaba una
nortalidad de 8C% despuds de la inyeccidn de d-anfetaminaz,
la administracién previa por via sub-cuténea de 1 mg/kg de
cloropromazina producia una protecciédn de 50% de los anime~
les. Da administrzcibn por via gistrica de 5C0 mg/kg del

compuesto producia una proteccidn de 30P. ~ = = = = « - -~

Se ha procedido ademds al estudio de la actividad
cataléptica del compuesto; se ha utilizado en ia rata la
prusba de De Jong y Barus el sindrome cataténico caracte-
rizado por la fijeza y.la pasividad; en el primer caso, la
rata colocada en una tabla permenecia fija en el estado en
el cual se habiz puesio, en el segundo caso perdia la pei-

bilidad de noverse espontinecmente, — = = = = « = = = = = =

Los enssyos se han efectuado sobre 4 grupos de
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6 rotas macho de la raza Wister, de un peso cowprendido eb- &

tr3 135 y 160 graiioSe ~ = = = = = = — = = — = = = = - = [

Fu
T 165, Primneramente se han realizado ensayes con los o— ?,,' 
tardxicos cldeicos: la cloropromaziha y la nrocloroperazi- 5

na..---.--mmuu-m—n-,---_-‘u—u----um.»--

in la dogis de 2 mg/kg inyectada por via subouté-

nei, la clovopromazina no proGuce ninghn efecto cataléptico.

170, Eor el contrario, lu ¢buls de 15 my/kg de proclorvopergzina, ﬁﬁf
inrectada faubibn por via subcuténea, ejerce unaz actividad :
catalépiica de fijeza v de vasividad, sobre 3/6 de las ra-

tago-‘---~-~—v~'-_.--~‘--.-—_--‘—-.-‘——-‘

#l compuesto, en dosis de 1 y 2 g/kg, no produce !

bt
175. ningin efecto catalépiico, ni de toxiecidsd, ni de pasivi- ~. ™
e

da(i.—---u-—-n-.-o—o-—-.—--—-o-——---—--o——v— L.t"

Por los experimentos anteriores uparece gue el -
co:lpuesto ejerce una sccidn depresora central bien especi- #Qf
fica; no produce en ninguna dosis una pérdida del reflejo |

de postura. Por consiszuiente, no es un uipnético. Ko ejer- ;ﬁf

80
* ce hinguna accidn relajante muscular de orisen céntral; por L
el contrario, ejerce sobre diversos experimentos el efecto &'
- 3
caracteristico de 1os atarfiicos. = = = = = = = = = = = = = L
-
Asf, ol compuesto puede clasificerse, enire los ;b
45 aturd:ticos sedantes y no entre los ataréxicos catalépticos.-?fL
18D :

RS

Después se ha estudiaco sl efecto antiserotonina

B e ]

det compuesto determinando el antagonismo de la S-hldroii-

tr.ptanina, in vitro © 40 VivVo: = = = = = ® « - @ ¢ - w - -
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Se ha empleado el método de Oaddum y Picarelli 174
segln el cual se mantiene vivo el ileén del cobayo en
fyrode especial a una temperatura de 3570. La contraccion :
del ér,;ano se ha obtenido utilizando dosis de 10 a 20 i/."

de clorhidrato de 5 hidroxitriptamina/SC cc de "i"yrode.---p

El eiecto antiserotonina del compuesto se ha
determinado sobre 4 Organos. Los resultados son concordan-
tes; la dosis de 1 mg/60 cc de bafo de Tyrode disminuye
40 el efecto contracturante de la serotonina; la dosis de /.- -

2 mg disminuye dicho efecto de 60% . ————————— —————————— - oy

El efecto antiserotonina del compuesto, ha sido

conformado utilizando dos métodos in vivo:

En el ratdn, se ha estudiado el efecto laxante p
aplicando el mgtodo de 7/ooley que consiste en administrar
uh precursor de la 5-hidroxitriptamina (el 5-*hidroxitrip-
t(fan) que, inyectado por via intraperitoneal en la dosis
de 1 mg/kg en solucidon en el Kinger produce o no una defe- y *©
cacion en la 1/2 hora que sigue a la inyeccion. El efecto y
laxante se caracteriza por la fluidez de los excrementos, /

determinada por la aparicién de ora mancha coloreada sobre lyy/

el reverso de un papel poroso colocado debajo de la jaula.

El compuesto inyectado en la dosis de 50 mg/kg 5 -
protege 37,5 de ios ratones contra el efecto laxante de r.";
la serotonina. En C animales testigos, no se ha observado
ninguna proteccioén, si se inyecta exclusivamente el mismo L"?,

ve lumen de Ringer

Se ha estudiado el efecto sobre la presidn caro- 7y

t]j-diana.



Ii5
En el perro cldéralosado tomando la precaucion

de esperar a que se haya eliminado el efecto antiseroto-
nina de la cloralosa por un periodo de espera de 2 horas,
se ha determinado el efecto de la serotonina inyectada en
la dosis de 607pdr via iIntravenosa antes y después de la
inyeccion de la antiserotonina; se utiliza el método de
e..Tcuadramiento asegurandose del retorno a la normalidad
d3l efecto de la serotonina. Se mide el gancho hipertensor

y el area de observacidn. ———-——————— -~

Se han hecho experimentos con un perro macho de
un peso de 24 kg. la dosis de 30 mg/kg por via intraveno-

sa del compuesto disminuye el efecto de la serotonina en

Es sabido que diferentes ataraxicos, en particu-
lar la cloropromazina, van acompafiados por efectos secun-
darios. Por consiguiente, ha parecido interesante estu-
diar si el compuesto producia efectos semejantes. Dicho
e3tudio se ha realizado por el sistema cardiovascular,
en particular sobre el sistema simpatico periférico y los
reflejos vasomotores, y finalmente sobre la fibra lisa. EI
efecto sobre la fibra lisa se relaciona con la modifica-
cion de la respuesta a diversos agentes musculares y coli-

NErgicoS .. ———————————

Se han estudiado los efectos tousloraies y la
accion sobre el corazon. Dicho estudio se ha efectuado en

dos especies de animales, el perro y el gato; es sabido



245.

250.

255.

260,

265.

oy U - b-
en efecto qu.e esta ultima especie animal es mas sensible
a la accioéon hipotensora de la cloropromazina. --—-—————- -
DI estadio de la presidén carotidiana registrada
por medio del manémetro de Ludv."ig, se ha efectuado en el
gaco anestesiado con "Hcmbutal™ y el perro anestesiado con
cloralosa.-————————————- e e — e m o n -
T

Un el gato, la inyeccidn intravenosa de 2 m,s/kg
del compuesto produce una hipotensién cje poca duracién. Di-
cho efecto produce fenémenos de taquiiilaxia. La inyeccion
posterior de dosis 5 veces mas elevadas, administrada por

via intravenosa no produce ningun efecto. --- -—— - - - -

Dn 3 perros bastardos machos de un peso de 21 a
23 Kg anestesiados con cloralosa, la inyeccion intravenosa
de 2 mg/kg del compuesto ejerce una hipotensién pequeia,
tr;msitoria; si se inyecta después una dosis de 10 mg/kg; .
no se observa ningun efecto hipotensor.--——————-- ————- - Er

Dl efecto cardiaco se ha estudiado en el gato u-

tilizando los métodos de suspension. La administracioéon de

U-.
2 mg/kg produce una disminucién de la amplitud sobre todo
_ . _ . t-
auricular; ésta es sin embargo de una duracidn muy corta;
igualmente, la inyecciodon posterior de una dosis mas eleva-
da no produce ningun efecto. - - - - - - - - - - - - - - - '
bobre el sistema simpatico, se ha estudiado suce-
sivamente la accioén periférica y la acciéon sobre los refle-
Jos vasomotores. - - —-——- - - - - - - - - - - - - — - - - -
DI estudio de la accién periférica se ha efectua-
do sobre 3 perros cloralosados y un gato anestesiado con -
If



270. "Nembutal' sobre lcs cuales se ha registrado el efecto ce

la adrenslina sobre la presidén caroiidiang, = - = = = = =

#1 compuesto, en Gosis de 2,10 e incluso 30 mg/

B
TS s,

kg no produce ningln efecto antagonigte vie-a-vis de los

.
S

efectos hipertensores de la adrenaline. s sabido que por

275 ¢l contrario la cloropromazina cjerce un efecto adrenoli-

Ly
~ "N' 3

e

tico., Dichos resulbados han sido confirmades por el efec= v -
to sobre la respiracidén. Lo propio sucede en lo gue respecs.

ta al efecto sobre el peristaltismo en ¢l pPeTro, = = = ~ = /-°

dn lo que vespecta a la hipertensibn neurdgena | -

L

280, obtenida por la oclueidn bilateral de las cardtidas, el !, «
: ’ P

compuesto mucstra efectos inhibidores débiles en la dosis [- |

de 30 mg/icg por vis inlravenosg, = — = = = == = = - = = _
:
F

}

!
7l estudio de la accidn del compuesto sobre la
fibra lisa se ha efectuado in vitro. Se ha utiligzedo el {
i

<

A

»

285, duodeno de la 1ata sobre la cuali se ha estudiado por un ¢

Jado un veneno muscular; cloruro de bario, y por otro la~ %;“
1

do, un agente espasmogénicos acetilcolinf, = = = = = = = &

T
N

)y

)

B <

Los ensayos se han efectuado sobre el duodeno "
' -
de la reta mantenido en vida por el méiodo Ce laspus, y '

1!

290, gumergido en licuido 'yrode caleniado @ una bemperatura deﬁ-
0

Se ha utilizado como arente espasudieno musculo-b

3300 m = o = mm m e m e e e e e e = =

LY

-

tropo el cloruro de bario (0,2 mg/ce); como agente colinégff :
sico, se ha utilizado acetilcolina en una concertracidén de »

293, C,1 2 0,2 K/bc. T T T

Gomo patrdr de referencis, se hs ulilizado por

e eSO T
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SRY
\

o




- 13 - ;:j"‘:."
A R
el efecto musculotrovo la papaverina, para el efecto neu- '
LI
roiropo la atroping. = — = = = = = = = - - - - - -~ - - o
11 compuesto ejerce en lu Gosis de C,4 mg/cc una |:
300, aceién antiespasmbédica musculotropa comparable a la de zex by
. . s . . ilé: :
de papaverina, midiéndose la amccién antiespasmbdica por la °
reduccidn de 50% de la coniraccibn inicial., = = = = = = = = <
: 355
il efecto neurotropo antiespasméiico del compues— i
. o
E

0 es 10.000 veces més ddbil cue el de ls atropina, = = =

305, ‘ ‘Hu sabido gue la cloropromazing no ejerce mis que
un;: actividad antihistaninica muy Gébil, y por el contra-~ |*/,

rio la prouetazira es un antihistéminico potente, — = = = =

1 efeeto antilistaminico del compucsto se ha

considerado por un lado in vivo, ¥ por eotro lzdo in vitro.- -~

310, _ Los ensayos in vivo se han efectuadc en 2 perros - .
cloralosados sobre los cuales, después de haber determina- . .~

do la conabtancia de los efectos de uns dosis Ce histamina . .

a2
»

UBK/kg), se ha estudisdo el efecto de la misma Gosis de

dicho agente despuds de la inyeccidn del compuesto. = = =

.

3 "

315, Incluso en la dosis de 30 mg/kg por vie intrave- ﬂ'é -
nosa en el perro, el compussto no modifica el efecto Lipo= F;
4611507 A6 18 NiBHBaing, = = — = m = m = = = - ———— = - = g )
F
In vitro, se hia utiligade la téenica de Ilaznus % E
£

v
.

sovre el iledn del cobayo mantenido vivo a una temperatu-

Los experimnentos se han efectundo con 3 6rganos.~';4

»l efecto contracturante de SK,/cc de histamina

———rr e
T =

i
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i
)
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325.

330.

335.

340.

345.

se ha estudiado antes o después de la inyeccion en el ba-

fio del compuesto en dosis sumamente variables que aumenta-
ban desde 10 a 100 mg/60 cc. Ul producto ha permanecido en
contacto con los d6rganos 5 minutos antes de administrar la

histamina. - - - - - - - - ——————— ——

En ningdn caso, incluso con dosis muy elevadas
de 100 mg/60 cc no se ha observado ningun efecto antihis-

tart.inico. - - - ————— & -

Dicho estudio ha mostrado por consiguiente que
el compuesto era un ataraxico sedante, no cataléptico, y

desprovisto de acciones secundarias. - - - - - - - - - -

Resulta, en realidad, de la combinacién de un

antiepiléptico y un hipnético, el doral . -——————- —————

Di antiepiléptico (5,5-difeniltetrahidroglioxa-
lina-4-ona) tiene propiedades antiepilépticas bien conoci-
das. En lo que respecta al doral, es Ore en 1875 quien lo
ha empleado por primera vez en la anestesia general por via

intravenosa. —---——————————————— ——

Ahora bien, el compuesto no presenta ya ninguna
de las dos propiedades principales de sus componentes; ade-
mas, es menos toxico en el raton que el antiepiléptico. Pa-
ra este ultimo, la accidon anticonvulsiva (vis-avis del "Ms-
trazol™) es modificada ya con 50 mg/kg por via intraperito-
neal en el raton, mientras que 1 g/kg del compuesto no pro-
tege ningdn ratdén. Por el contrario, el compuesto protege

en una cierta medida contra el efecto toxico del "Metrazol™

7
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Finalmente) no quedan mads que las propiedades
sedantes, del tipo de los ataraxicosr, y, ademas, las pro-

piedades antiserotdninas son interesantes. - - - - - - -

El estudio clinico en el hombre, con la posolc-
gia de 3 a 6 tomas de 0,10 g por 24 horas, han mostrado

que el compuesto era un tranquilizador menor no hipnético.-",

"id compuesto puede utilizarse en la forma siguiei-

te
1. Compuesto = _._......-.. 0,10 g.
Lactosa Q.S. por 1 sello de
0.20
2. Compuesto = . .i.iiii..-.. 0,10 g

Excipiente Q.S. por 1 compri-
mido de 0.46 g.

3. Compuesto . . . . . . . . . . 0,20 o.

para una céapsula.

3e ha puesto en evidencia, después de los expe-
rimentos anteriormente resumidos, en particular los reia-
donados con la potencializacién del efecto hipnético del
exobarbital. de una manera segura el iInterés de combinar

el compuesto con el butobarbital.--———-——--——- ——————— —

Se lia estudiado el efecto hipnético de las aso-

elaciones del compuesto y del butobarbital. - - - - - - -

El método seguido ha consistido en determinar la
actividad hipnética en el raton, utilizando la prueba cla-

sica, la pérdida del reflejo de la vuelta. --—--- - - -

Dicho reflejo se consideraba como positivo, si

o ||
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el ratén puesto en decubito dorsal se mostraba incapaz de .

volverse a poner sobre sus patas en 10 segundos. - - - -

Una primera serie” de experimentos ha consisti-
do utilizar la via intraperitoneal, siendo la absoroiodn

mas constante que por via gastrica.-—-—--—-———-——-—-- - - -

Se ha utilizado el ratén hembra de la raza We"bstef.
de un peso comprendido entre 18 y 25 g. Cada experimento n
y cada dosis se han utilizado en 12 ratones. El compuesto /
se administraba en suspensién gomosa, de manera a inyec-

tar siempre el mismo volumen 0,2 cc/10 g. de raton. - - - - *

Se han comparado en una dosis determinada de

butobarbital, las asociaciones medicamentosas que compren-

den diferentes dosis y diferentes proporciones del compues-

N e
- asociacion que comprendia 100 mg de butobarbital: 3
la dosis de 100 mg/kg del compuesto aumenta con-
siderablemente el suefio (aproximadamente 300 mi- i
fiutos) .
- la asociacion que comprendia 80 m¢:/kg de butobarbital : /
la adiciéon de 100 mg del compuesto refuerza el /
/

suefio barbiturico en 10/12 de los animales curan- -
te 1 hora.
- la dosis de 200 mg/kg del-compuesto refuerza audn mas el

suefio barbitarico (el suefio dura 2 horas en 10/12 de los aix-".i

nales). r~
i

Otros experimentos han confirmado el interés de b
la asociacion del butabarbital con el compuesto para dosis iq"

de 100 a 150 mg/kg de butobarbital y para razones de 1:1 a

1:3 del butobarbital al compuesto. -—-———-———— - -
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Lg doels eficaz mecis @s er egos intervzlos 1,5
2 veces mis dbhil para lag asociaciones (por consliuien-
te, eficacia de 1,5 a 2 veces mayor) gue para el butobar-

DA38) B010e = w @ m m = m - - e m e o o o o e =

Las pruebag clinicus de las asocisciones Luto=
ba:bital-~compuesto han dado excelentes resultados; ninguna
iriitacidén anorectal con ia forms de supositorio; nin.ln
renroche por parte de log desvelados; calicad correbta del
suefioy ninguna molestia al despertar; segin los erfermos;

suwrerioricad sobre el butobarbital y sobre el placebo. = -

Las formas Tarmacbuticas de las asociaciones pue-

den elegsirse entre las sigwisntes § = = = = = = = = = = = =

Le= COmMpuesto « o o« s o o o o o 0,10 g
Sutobarbital . . . « o o o 0,10 g
pare un sello o una cépsula

o= Compuesto « o o o« ¢ o o o o 0,10 £
Butobarbital .+ « ¢ o o« o o 0,15 g0

dxcipiente QoS8. pavc 1 com=
primido. ~

3"' Compuesﬁo . o'a « o 8 e+ & o 0,20 g.
Butobarbital . . . . . . . 0,20 g

Hantequille ce czcao GeSe
para 1 suposiiorio.

4'0"‘ UOI'-ipL'LeS'tO e * ¢ o o e ¢ 2 @ 0,20 {3.‘
Butoberbital . . ¢« & . o o 0,142 g

lixeipiente Q.S8. peia 1 supo
giltorio.

50- COMI[‘;U.OS'tO e ® & 8 & * ¢ o o 0’20 :f‘
Butobal‘bital e o o ® o o ® 0’166 g’

Ixecinients Q.8., perz 1 supo
gitiorioc.

SIS, I

H L TN
N - P

e s, R e e

-1



440.

445 .

450.

455.

460.

Habiendo efectuado la descripcidén que precede

ke
debe hacerse constar que el objeto de la invencién ea el
que se define en los términos de la primera de las reivin-
Yy —
dicaciones que siguen, ya sea considerada aisladamente, ya
sea considerada en coKbLnacién con las reivindicaciones res-
tantes. -—————— ——————— —— - m - - - - - - - - - -
NOTA &

Se declaran de propiedad y novedad para Espafia -

sul territorios y plazas de soberania, las siguientes: - -
hEITVIKDIOAOIor 03

1. - Procedimiento de preparacién de un compues-
to ataraxico, a sa"oer la N-(alfa-hidroxibetatricloroetil)
5,5-difeniltatraliidroglioxalina-4-ona, caracterizado por-
que se condensa 5,5-difeniltetrahidroglioxalina-4-ona con
doral . ——- - = - = = = = — - = = = - - - - - - - - - - r

2. - Procedimiento segun la reivindicacion 1, ca-
racterizado porque se realiza la condensacidn en presencia
de dioxano empleado como solvente de por lo menos une de
loa reactivos. -———————— —————————— -

3. - Procedimiento segin, la reivindicacién 2, ca-
racterizado porque se realiza la reaccidén a una temperatura
conprendida entre 15 y 30BC. - - - - - - - - = -—=- -—- -—- /

4. - Procedimiento segin la reivindicaciéon 1, ca-
racterizado porque se realiza la reaccién sin solvento, a
una temperatura comprendida entre 60 y 70RC. - - - - - - -

5. - Procedimiento segun la reivindicacién 1, ca-

T
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motorizado porque se pone en contacto clora], bajo la for- j
nia de hidrato en un exceso grande y 5,5-difoniltetrahidro- jt
gp-ioxalina-4-ona, estando esta ultima solamente humedecida h
per el diouano (20 a 50 cc por 100 g) y se calienta para
fundir el hidrato de doral pero a una temperatura infe-
rior al punto de ebullicidén, y después se deja enfriar pa-

ra que se precipite el compuesto obtenido. - - - - - - - -

6.- "PROChJL L.iiNTO DE PREFAHAC10& DE UN UOhPUES-

TP AT/dd i TOO" . — oo oo oo

Todo ello conformo se describe y reivindica en ¥
le presente memoria que consta de diecinueve hojas, folia- y

des y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 2 5 ABBJ962

-



	Bibliographic data
	Description
	Claims



