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La presente invención se relaciona con un proce- 
dimiento de preparación del nuevo compuesto que tiene la ¡- 
fíirmula:------- --------------------------------------------h
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a saber la N(alfa-hidroxibatatricloroetil) 5 ,5 difenil- 
tetraiiidroglioxalina-4-ona, que llamaremos de aquí en a- 
dolante el compuesto. --- ---------------- - -----------

Segán la invención, se prepara dicho compuesto 
por condensación de 5 ,5 difeniltetrahidroglloxalina-4-ona 
y doral. - - - - ---------------------------------- - - -

Se han realizado varios ejemplos de preparación 
de dicho compuesto; a continuación se han indicado en peso < 
las partes de los compuestos que reaccionan: - - -  - -  - -  !;

En un primer modo de realización, se han añadido [ 
lentamente, y agitando, SCO partes de doral a una solu- í 
ojón de 420 partes de 5,5-difeniltetrahidroglioxalina-4-onap 
er. 450 partes de dioxano; dicha solución se ha preparado 
previamente en caliente y durante la adición del doral,se p- ̂ h'
ha enfriado extario miente, de manera a evitar que la tempe-^ 
ra.tura excediera de 28ec. -

Se deja reposar la mezcla de la reacción a la }; 
temperatura ambiente y se separan cristales; estos cris- ¡t 
teles se lavan con agua destilada fría.------------------^
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Las aguas madres pueden concentrarse al vacio, 
para obtener otra fracción cristalizada. -------  - -----

jjn un segundo modo de realización, se añaden en 
primer lugar, 850 partes de 5,5-difeniltetrahidroglioxali- 
Hg-.A-ona y 1000 partes de doral y después se añaden a di­
chas mezclas, agitando, 1470 partes de doral a la tempe­
ratura ambiente; la agitación se continda durante 90 minu­
tos a una temperatura del orden de 60 a 7 0 8 0. -----------

Dejando en reposo la mezcla a la temperatura am­
biente durante 43 horas, se obtienen cristales que se fil­
tran al vacío y que se lavan con agua. Después de la desti­
lación al vacio, las aguas madres pueden dar otra fracción 
cristalizada.-------------------------- ---------- -- * -----

33n un tercer modo de realización, se utiliza una 
solución de 1650 partes de hidrato de doral en 3000 partes 
de dioxano, a la cual se añade una mezcla de 850 partes de 
5, ddifeniltetrahidroglioxalina-4-ona y lOOOpartes de dio­
xano. --------- - - - - ------------------------------------

La mezcla se calienta a la ebullición y se sepa­
ra el vapor formado durante la.reacción por destilación. -

Enfriando, se obtiene una substancia cristaliza­
da que se filtra. Después de destilar al vacío, las aguas 
matbres pueden dar otra fracción cristalina. -------  -----

-̂ n los tres modos de realización, se obtiene un 
producto que tiene el mismo grado de pureza y con rendimien­
tos muy próximos, del órden de 48%. Dicho producto se pre­
senta bajo la forma de un polvo blanco-amarillo, que funde
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a ---38sc después de purificarlo en alcohol a 50S. - - -

Un un modo de realización perfeccionado de pre­
paración del compuesto, se lian utilizado : - - - - - - -

-  hidrato de d o r a l ........... H 5  g.

- 5f5-difeniltetrahidro-
í^.ioxalina-4-ona..........  50 g.

- dioxano.....................  20 cc

Se ha introducido en un matraz Ei'len-h.eyer la 
5,5-difeniltetrahidroglioxalina-A-ona humedecida con dic- 

xafLO, se añadieron los cristales de hü'ato de clcral y la 

m e a d a  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 
ebullición ya que la solución se pondría de color amarillo 

y el producto sería menos puro y estaría ligeramente colo­

reado de amarillo. La solución se filtra en caliente y des­

pués se deja enfriar. El compuesto se precipita muy rápida­

mente. ------------------------------------------------- - -

En este áltímo modo de realización pueden utili- 

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

En este áltimo modo de realización, se ha obteni­

do con un rendimiento de 50% un producto cayo punto de fu­
sión en bloque Haquenne es de 148HC.------------- --------

Dicho producto es soluble en caliente en acetona, 

soluble en alcohol y benzano, soluble en caliente en alcohol 

a 50B y se reprecipita en frío en dicho solvente, e insolu­
ble en el agua.
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Se han hecho estadios farmaco-dinámicos con di­
cho producto y se ha determinado que era muy poco tóxico, 
que no era hipnótico, ni antálgico, ni anticonvulsdonante 
pero que por el contrario era ataráxico.------- ----------

En el ratón, en dosis de hasta 2 g/kg adminis­
tradas por via intraperitoneal no provocaba ninguna pér­
dida del reflejo de vuelta. Por consiguiente no produce 
ningún efecto hipnótico, ni es tóxico. En el ratón, en 
dosis de 1 a 3 g/kg por via oral no M  mostrado más que 
una toxicidad muy pequeña (1/6 de los animales). ---------

331 compuesto no tiene prácticamente ningún efec­
to analgésico, incluso con dosis de 1 a 2 g/kg por via 
intraperitoneal. No actúa prácticamente sobre el comporta­
miento de los animales: dosis de 125 a 200 mg/kg por via 
intraperitoneal y de 1 a 3 g/kg por via oral no provocan 
ninguna pérdida de reflejos en el ratón (reflejo de vol­
tee y reflejo del conducto auditivo externo). -------  ---

El compuesto no posee prácticamente ningún efec­
to anticonvulsionante; no protege los ratones contra el 
efecto convulsionante del pentametileno tetrazol o de la 
estricnina, pero los protege en parte contra la acción tó­
xica de dichos productos.--------------------------------

Para determinar el efecto ataráxico, se han uti­
lizado varias pruebas. - - - ------- -------- ------- -

Sobre la movilidad espontánea de los ratones, 
valuada empleando la prueba de linter y Flataker, se ha 
ob,servado que dosis de 500 mg/kg administradas por via in-
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tra-peritoneal disminuyen la movilidad 94%; dicho efecto 
máximo se observa igualmente con dosis más elevadas de 

0,750 y de 2 g/kg; un grupo de testigos que recibieron 
suero fisiológico mostraron su movilidad aumentada duran­
te el mismo tiempo. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

i&i la prueba del rotarod, se ha puesto eneviden- 

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

males se mantenían 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 vía intra-peritoneal; }d 

se ha observado un efecto del mismo orden con animales que

habían absort-ido 2,5 a 5 mg/kg de cloropromazina por vía i-
¡t'

inxra-per-itoucal. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -  - m
¡-

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. ¡i 

Dosis de 2 g/kg disminuyen el tiempo de equilibrio de 70%, q- 

lo que corresponde apro::imadamente a una dosis de 10 mg/kg ,/ * 

de cloropromazina. -------------

En una tercera prueba, se ha examinado la poten- <;, 

ci;'.lización del efecto hipnótico 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 vía intraperito'neal pi-ovóoa una duración media del sue- 

ño de una hora.-------' - ------------- ------------------- ^

Dicha duración llega a 160 minutos para ratones u 

qu$i han recibido por administración oral 5 mg/kg de cloro- p
prcmazina; es aumentada igualmente cuando se administra el ?
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conpuesto por vía gástrica 30 minutos antes de la adminis­
tración de exobarbital; así, dosis de 250 y 500 mg/kg del 
conpuesto agentan la duración del sueno hasta un valor

)h'

conprendido entre 320 y 440 minutos según los casos; una ; 
dosis de 2 g/kg aumenta la duración del sueño hasta un va- 
lo:' comprendido entre 430 y 1210 minutos y una dosis de ;

t.

125 ng/kg aumenta la duración del sueño hasta un valor com- 
prendido entre 250 y 30o min. ----------------------------

3n la cuarta prueba, se ha utilizado el método ... 1
i-.';-'*de Burn y Hobbs, basado en el efecto protector vis-a-vis i- 

de la estimulación cortical mortal ejercida por la d-anfe ./ 
tamina en ratones agrupados y mantenidos a una temperatura ñ 
de 26BC. los ensayos se han efectuado con grupos de 10 ani- . - 
males cada uno. ---------

¡,*Un tanto que un grupo de testigos presentaba una ¡ ,ú. "
mortalidad de 80^ después de la inyección de d-anfetamina, jg.t 
la administración previa por vía sub-cutánea de 1 mg/kg de ;ñ
cloropromazina producía una protección de 50^ de los anima- ,J.

i ñ
les. La administración por vía gástrica de 5C0 mg/kg del . ,
compuesto producía una protección de 30?̂ . - - -  - -  - -  - ^

!*'. ''Se ha procedido ademas al estudio de la actividad * 
cataléptica del compuesto; se ha utilizado en la rata la ,
prueba de De Jong y Bai'u: el síndrome catatónico caracte- h "

r.'"'rizado por la fijeza y la pasividad; en el primer caso, la 
rata colocada en una tabla permanecía fija en el estado en 
el cual se había puesto, en el segundo caso perdía la p¡si- í ' . 
bilidad de moverse espontáneamente. - - - - - - - - - - - -  u *

7."

Los ensayos se han efectuado sobre 4 grupos de



6 ratas macho da la raza Wistar, de un peso comprendido en- j] 
tra 135 y 160 gramos. -

1 6 5 .

170.

175.

180.

id 5.

Primeramente se han realizado ensayos con los ar­
ta cárnicos clásicos: la cloropromazina y la procloroperazi-

ŷ n la dosis de 2 mg/k¿; inyectada por vía sc.bou.ta-
nea, la cloropromazina no produce ningún efecto cataláptioo 
Por el contrario, la dosis de 15 m¿¡/kg de prooloroperasina, 
iiifaotada también por vía subcutánea, ejerce una actividad 
cataléptica de fijeza y de pasividad, sobre 3/6 de las ra­
ta 3.

El compuesto, en dosis de 1 y 2 g/kg, no produce 
ningón efecto cataléptico, ni de toxicidad, ni de pasivi­
dad. ----------- ----------------------------------------- --

Por los experimentos anteriores aparece que el 
compuesto ejerce una acción depresora central bien especí- ¡*- 
fina; no produce en ninguna dosis una pérdida del reflejo 
de postura. Por consi¿sUiente, no es un hipnótico. No ejer­
ce ninguna acción relajante muscular de orí ¿-en central; por t, 
el contrario, ejerce sobre diversos experimentos el efecto 
característico de los ataráxicos.

Así, el compuesto puede clasificarse, entre los 
ataráxicos sedantes y no entre los ataráxicos catalépticos.-

Después se ha estudiado el efecto antiserotonina íi;
del compuesto determinando el anta¿pnismo de la 5-hidroxi- 
trrptamina, in vitro e in vivo.------------- ------ -------- j-.

Í

í

¡.
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Se ha empleado el método de Oaddum y Picarelli t/ 

según el cual se mantiene vivo el ileén del cobayo en
. P.'

fyrode especial a una temperatura de 35^0. La contracción 

del ér,;ano se ha obtenido utilizando dosis de 10 a 20 ¡P/.'
de clorhidrato de 5 hidroxitriptamina/SC cc de 'í'yrode.---p '

El ei'ecto antiserotonina del compuesto se ha 

determinado sobre 4- órganos. Los resultados son concordan- ' 

tes; la dosis de 1 mg/60 cc de baño de Tyrode disminuye 

40/̂ el efecto contracturante de la serotonina; la dosis de /. - -

2 mg disminuye dicho efecto de 60% . --------- ---------- - -y.-*
'

El efecto antiserotonina del compuesto, ha sido 

conformado utilizando dos métodos in vivo: .

En el ratón, 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 vía intraperitoneal en la dosis 
de 1 mg/kg en solución en el Kinger produce o no una defe- y ' . 
cación en la 1/2 hora que sigue a la inyección. El efecto y 

laxante se caracteriza por la fluidez de los excrementos, /  
determinada por la aparición 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 protección, si se inyecta exclusivamente el mismo L'?, 

ve lúmen de Ringer
r "

. , t -Se ha estudiado el efecto sobre la presión caro- ^y

í.' .
-

t j.diana.



En el perro clóralo sado tomando la precaución 

de esperar a que se haya eliminado el efecto antiseroto- 

nína de la cloralosa por un periodo de espera de 2 horas, 

se ha determinado el efecto de la serotonina inyectada en 

la dosis de 60^pdr vía intravenosa antes y después de la 

inyección de la antiserotonina; se utiliza el método de 

e..ícuadramiento asegurándose del retorno a la normalidad 
d3l efecto de la serotonina. Se mide el gancho hipertensor 

y el área de observación.--------------------------------

Se han hecho experimentos con un perro macho de 

un peso de 24 kg. la dosis de 30 mg/kg por vía intraveno­

sa del compuesto disminuye el efecto de la serotonina en 
2 % . ------------------------------------------------------

Es sabido que diferentes ataráxicos, en particu­

lar la cloropromazina, van acompañados por efectos secun­

darios. Por consiguiente, ha parecido interesante estu­

diar si el compuesto producía efectos semejantes. Dicho 
e3tudio se ha realizado por el sistema cardiovascular, 

en particular sobre el sistema simpático periférico y los 

reflejos vasomotores, y finalmente sobre la fibra lisa. El 

efecto sobre la fibra lisa se relaciona con la modifica­

ción de la respuesta a diversos agentes musculares y coli- 

nérgicos.---------------------------- ---------------------

'¡5

Se han estudiado los efectos tousloraies y la 

acción sobre el corazón. Dicho estudio se ha efectuado en 

dos especies de animales, el perro y el gato; es sabido
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en efecto qu.e esta última especie animal es más sensible 

a la acción hipotensora de la cloropromazina. --------- -

b -

DI estadio de la presión carotidiana registrada 

por medio del manómetro de Ludv.'ig, se ha efectuado en el 
gaco anestesiado con "Hcmbutal" y el perro anestesiado con 
cloralosa.-------------- - - - - - - ------ ^

Un el gato, la inyección intravenosa de 2 m,s/kg 

del compuesto produce una hipotensión c¡e poca duración. Di­

cho efecto produce fenómenos de taquii'ilaxia. La inyección 

posterior de dosis 5 veces más elevadas, administrada por 

vía intravenosa no produce ningún efecto. --- --- - - - -

Dn 3 perros bastardos machos de un peso de 21 a 

23 Kg anestesiados con cloralosa, la inyección intravenosa 
de 2 mg/kg del compuesto ejerce una hipotensión pequeña, 

tr;msitoria; si se inyecta después una dosis de 10 mg/kg; 

no se observa ningún efecto hipotensor.--------- ----- -

DI efecto cardiaco se ha estudiado en el gato u- 

tilizando los métodos de suspensión. La administración de 
2 mg/kg produce una disminución de la amplitud sobre todo 

auricular; ésta es sin embargo de una duración muy corta; 

igualmente, la inyección posterior de una dosis más eleva­
da no produce ningún efecto. - - - - - - - - - - - - - - -

bobre el sistema simpático, se ha estudiado suce­

sivamente la acción periférica y la acción sobre los refle­
jos vasomotores. - - --- - - - - - - - - - - - - - - - - -

DI estudio de la acción periférica se ha efectua­

do sobre 3 perros cloralosados y un gato anestesiado con -

r -' !-
t" "

h '¡1,' i'

U-.

t -

h
! * . . .

rf

r- -
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"Nembutal" sobre los cuales se ha registrado el efecto de 
la adrenalina sobre la presión carotidiana. - - - - - - -

DI compuesto, en dosis de 2,10 e incluso 30 mg/ 
l¡g no produce ningún efecto antagonista vis-a-vis ¿e los 
efectos hipertensores de la adrenalina. Js sabido que por 
el contrario la cloropromazina ejerce un efecto adrenolí- 
tico. Dichos resultados han sido confirmadas por el efec­
to sobre la respiración. Lo propio sucede en 1c que respec' 
ta al efecto sobre el peristaítismo en el perro. - - - - -

Dn lo que respecta a la hipertensión neurógena 
obtenida por la oclusión bilateral de las carótidas, el 
compuesto muestra efectos inhibidores débiles en la dosis 
de 30 mg/kg por vía intravenosa. - ----------------------

B1 estudio de la acción del compuesto sobre la 
fibra lisa se ha efectuado in vi tro. Se lia utilizado el 
duodeno de la rata sobre la cual se ha estudiado por un 
lado un veneno muscular: cloruro de bario, y por otro la­
do, un agente espasmogénico: acetilcolina. -------------

Los ensayos se han efectuado sobre el duodeno 
de la rata mantenido en vida por el método de Magnus, y 
sumergido en líquido Tyrode calentado a una temperatura de 
3330. ------------------------------------------------------

Se ha utilizado como agente espasmo geno musculo- 
tropo el cloruro da bario (0,2 mg/cc); como agente colinér 
¿ico, se ha utilizado acetilcolina en una concentración de 
C,1 a 0,2

Como patrón de referencia, se ha utijf.gdo por



el efecto musculotropo la papaverina, para el efecto neu- ^
ro*;ropo la atropina.------------------------------------- I',

,  ]El compuesto ejerce en la dosis de C ,4 m¿ycc una i 
3 0 0. acción antiespasmódica musculotropa comparable a la de 2 t.

de papaverina, midiéndose la acción antiespasmódica por la  ̂

redacción de 50% de la contracción inicial.------- --------

El efecto neurotropo antiespasmódico del compues­
to es 10.000 veces más débil que el de la atropina. - - -

3 0 5.
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Es sabido que la cloropromazina no ejerce más que 
una actividad antihistamínica muy débil, y por el contra­
rio la prometazina es un antihistámínico potente. - - - - -

bl efecto antiliistaminico del compuesto se ha 
considerado por un lado in vivo, y por otro lado in vi tro.-

Los ensayos in vivo se han efectuado en 2 perros 
oloralosados sobre los cuales, después de haber determina­
do la constancia de los efectos de una dosis de histamina 
(8 ^/kg), se ha estudiado el efecto de la misma dosis de 
dicho agente después de la inyección del compuesto. --- -

Incluso en la dosis de 30 mg/kg por vía intrave­
nosa en el perro, el compuesto no modifica el efecto hipo- 
tensor de la histamina.------------------------------------

In vitro, se ha utilizado la técnica de Ilagnus 
sobre el ileón del cobayo mantenido vivo a una temperatu­
ra de 3 ?so. —  - ----------- -------- ---------------------

Los experimentos se han efectuado con 3 órganos.-

t . ?

í<*

!h t,t<

fi
f*f"f *
r

El efecto contracturante de 5 ^ /ce de histamina ^
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se ha estudiado antes o después de la inyección en el ba- h  

ño del compuesto en dosis sumamente variables que aumenta­

ban desde 10 a 100 mg/60 cc. Ül producto ha permanecido en 7 . 

contacto con los órganos 5 minutos antes de administrar la 
histamina. - - - - - - - - ------------------- -- Y.

En ningún caso, incluso con dosis muy elevadas 

de 100 mg/6 0 cc no se ha observado ningún efecto antihis- 
tart.ínico. - - - ------------- -- - ------- ."g

t!, - '*Dicho estudio ha mostrado por consiguiente que 

el compuesto era un ataráxico sedante, no cataléptico, y n ' 
desprovisto de acciones secundarias. - - - - - - - - - -  -y

Resulta, en realidad, de la combinación de un 

antiepiléptico y un hipnótico, el d o r a l . --------- ------ -

Di antiepiléptico (5,5-diíeniltetrahidroglioxa- 

lina-4-ona) tiene propiedades antiepilépticas bien conocí- 

das. En lo que respecta al doral, es Ore en 1875 quien lo o/, 
ha empleado por primera vez en la anestesia general por vía . 
intravenosa. ----------------- -- '.-...o

345.

Ahora bien, el compuesto no presenta ya ninguna 

de las dos propiedades principales de sus componentes; ade­
más, es menos tóxico en el ratón que el antiepiléptico. Pa­
ra este último, la acción anticonvulsiva (vis-avis del "Ms- 

trazol") es modificada ya con 50 mg/kg por vía intraperito- 
neal en el ratón, mientras que 1 g/kg del compuesto no pro­

tege ningún ratón. Por el contrario, el compuesto protege 

en una cierta medida contra el efecto tóxico del "Metrazol"
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Finalmente) no quedan más que las propiedades 

sedantes, del tipo de los ataráxicosr, y, ademas, las pro­
piedades antiserotóninas son interesantes. - - - - - - -

El estudio clínico en el hombre, con la posolc- 

gía de 3 a 6 tomas de 0,10 g por 24 horas, han mostrado 
que el compuesto era un tranquilizador menor no hipnótico.-',,

'¡31 compuesto puede utilizarse en la forma siguiei-

te :

1. Compuesto  ..........  0,10 g.
Lactosa Q.S. por 1 sello de :
0 .2 0  g  :

2. Compuesto  ............. 0,10 g
r

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

3. Compuesto . . . . . . . . . .  0,20 g.

para una cápsula. =)
3e ha puesto en evidencia, después de los expe­

rimentos anteriormente resumidos, en particular los reía- ; 

donados con la potencialización del efecto hipnótico del ' 

exobarbital. de una manera segura el interés de combinar 

el compuesto con el butobarbital.----------- -------- -
!t

Se lia estudiado el efecto hipnótico de las aso- j 

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

El método seguido ha consistido en determinar la 
actividad hipnótica en el ratón, utilizando la prueba clá­

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

375 Dicho reflejo se consideraba como positivo, si
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el ratón puesto en decúbito dorsal se mostraba incapaz de .
volverse a poner sobre sus patas en 10 segundos. - - - - _

Una primera serie' de experimentos ha consisti­

do utilizar la vía intraperitoneal, siendo la absoroión 

más constante que por vía gástrica.----------- - - - -

Se ha utilizado el ratón hembra de la raza We'bstef. 

de un peso comprendido entre 18 y 25 g. Cada experimento ^ 

y cada dosis se han utilizado en 12 ratones. El compuesto / 

se administraba en suspensión gomosa, de manera a inyec­

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

Se han comparado en una dosis determinada de 

butobarbital, las asociaciones medicamentosas que compren­

den diferentes dosis y diferentes proporciones del compues-
0̂ «  - o * . —  - * - — - - * - . * * * - * ' * ' * ' ' * ' *  —

- asociación que comprendía 100 mg de butobarbital: ó̂.
la dosis de 100 mg/kg del compuesto aumenta con-  ̂

siderablemente el sueño (aproximadamente 300 mi- i 

ñutos).
- la asociación que comprendía 80 m¿:/kg de butobarbital : /

la adición de 100 mg del compuesto refuerza el /
/

sueño barbitúrico en 10/12 de los animales curan- - 

te 1 hora.
- la dosis de 200 mg/kg del-compuesto refuerza aún más el
sueño barbitárico (el sueño dura 2 horas en 10/12 de los aix-'.i
nales). /*.'

i; "

Otros experimentos han confirmado el interés de b 

la asociación del butabarbital con el compuesto para dosis ¡q" 

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

1:3 del butobarbital al compuesto. ------------------------- .
f ,

t
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La dosis eficaz media es en esos intervalos 1 ,5  

a 2 veces más débil para las asociaciones (por consiguien­
te;, eficacia de 1,5 a 2 veces mayor) que para el butobar­
bital solo. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

41 0.

4 1 5.

Las pruebas clínicas de las asociaciones buto- 
barbital-compuesto han dado excelentes resultados; ninguna 
irritación anorectal con la forma de supositorio; ningún 
reproche por parte de los desvelados; calidad correcta del 
sueño; ninguna molestia al despertar; según los enfermos; 
superioridad sobre el butobarbital y sobre el placebo. ---

Las formas farmacéuticas de las asociaciones pue­
den elegirse entre las siguientes : ----------- ------------

r-'

o.

42 0.

4 2 5.

43 0.

435.

1 . - Compuesto .............
Butobarbital .............
para un sello o una cápsula

2. - Compuesto .............
Butobarbital .............
Excipiente. Q.S. para 1 com­
primido .

3 .- Compuesto . . 
Butobarbital
Mantequilla de cacao Q.S. 
para 1 supositorio.

4 .- Compuesto . , 
Butobarbital

0,10 g. 
0,10 g.

0,10 g.
0 ,1 5 g.

0,20 g. 
0,20 g.

0!20 g.
0 ,1 4 2 g.

Excipiente Q.S. para 1 supo 
sitorio. "

3.- Compuesto . . 
Butobarbital

0,20 g. 
0 ,1 6& g.

Excipiente Q.S. para 1 supo 
sitorio. "**

í-';

r . '

8 *-
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440.

^  ^
Habiendo efectuado la descripción que precede 

debe hacerse constar que el objeto de la invención ea el 
que se define en los términos de la primera de las reivin­
dicaciones que siguen, ya sea considerada aisladamente, ya 
sea considerada en coKbLnación con las reivindicaciones res­
tantes. ----------------- - - ---------- - - - - - - - - -

r \ <í - ..

k-

y ...

N O T A

Se declaran de propiedad y novedad para España 

su3 territorios y plazas de soberanía, las siguientes: - -

n.dr

r.*

445.

450.

455.

460.

h E I V I lí D I 0 A O l o r  ü 3

1. - Procedimiento de preparación de un compues­

to ataráxico, a sa'oer la N-(alfa-hidroxibetatricloroetil)

5,5-difeniltatraliidroglioxalina-4-ona, caracterizado por­

que se condensa 5,5-difeniltetrahidroglioxalina-4-ona con 

d o r a l . ---- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque se realiza la condensación en presencia 

de dioxano empleado como solvente de por lo menos une de 

loa reactivos. --------- ---------- -------- ---------- -- -

3. - Procedimiento según, la reivindicación 2, ca­

racterizado porque se realiza la reacción a una temperatura 

con prendida entre 15 y 30BC. - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque se realiza la reacción sin solvento, a 

una temperatura comprendida entre 60 y 70RC. - - - - - - -

5. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca-

r

7

¡r¡.'

r.'
d -
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* 3*

470.

ad*

motorizado porque se pone en contacto clora], bajo la for- ¡j 

nía de hidrato en un exceso grande y 5,5-difoniltetrahidro- ¡t 
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 ebullición, y después se deja enfriar pa­
ra que se precipite el compuesto obtenido. - - - - - - - -

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

Tí AT/ddiTOO".---------------------------------------------

¡r

Todo ello conformo se describe y reivindica en j- 

le presente memoria que consta de diecinueve hojas, folia- y 

des y mecanografiadas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 2 5 ABBJ962

!*-!
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