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Descripeidn de la Tecnica anterior

Se han descrito diversas calconas que tienen algu~

nos empleos tales como inhibidor de la oxidacidn, absorben

te de la radiacibn ¥ agente adulcorante. Y se han descrito

e

algunas calconas como una sustancia farmacoldgicamente ac—
tive, por ejemplo, como agentes analgésicos, anti-inflama-
torios, anti—bapteriénos y vasodilatadores.

Sobre las calconas gque.tienen una actividad antiul
cers gistrica, hay algunas publicaciones como las siguien-
tes: '

Soforadocromeno; patente japonesa N2 623498.
2,2%,4,4 ' -tetraghidroxi-6t-metoxi~3'=(5-metil~2-isoprope~

nilhex-4—enil)-calcona: patente japonesa Ne 691783,

Isoliquiritigenina: Arzneimittel Forschung, 17, 1544 (1967

Eteres de calcona antidlcera géétrica: patente de EE.UU.
3928421, | |

Las patentes japonesas anteriores describen méto-
dos de extraccidn de los compuestos g partir de plantas,
gue tienen desventajas tales como procedimiento complica-
do, bajq rendimiento y baja pureza, y la isoliguiritigeni-

na se obtiene hidrolizando isoliquiritina extraida de lags

'plantas con bajo rendimiento.

Todas las calconas antes mencionadas tieren s0lo
unos cusgntos o no tienen grupos hidrdéfilos, por 1o que no
Se esperara rélacién absorhente eﬁ los seres vivos. IL.os
derivados de calcona que tienen actividad antillcera duo-
denal todavia no han sido inventades.

Descriveidn detnllada del invento

Este invento se refiere a un método baras preparar

(s}

. . ] . o .
nuevas 2'—(carboximetoxi)-calconas antivulceras gastrica y
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método para Preparar una 2'-{carboximetoxi)-calconsa nueva

2

—

1 X :
X0

x? .
e s 00 00rseceany (I) - L]

0

OCH2COOH

ettt e s 1 te

en la que uno ¢ dos de Xi, X2 y X3 son 3-metil-2-buteniloxil,
¥ Yos otros son hidrégeno, que comprénde hacer reaccionar

un compuesto de la férmula (II) y un compuesto de.la f£érmu-

la (III). —
5l
COCHB s s esevenorsee (II)
OCHangR
2 0

. % E S

oHc
en las formulas (I1) y (111), X1, X2 v X3 son como se ha
definido anteriormenté'y R se sélecciona del grupo que con
siste en hidrdgeno y alecohilo inferior gue contiene de 1 a
6 &tomos de carbono. .

El objeto del presente invento es proporcionar e~
vas calconas que poseen acfividades.antiﬁlceras gastrica Yy
duodengles excélentes junto con una relacibn absorbente ele
vada en los séres vivos ¥y una baja toxicidad aguda y crdni
ca.

Un objeto adicional de este invento es proporcionar
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1da en los seres vivos.

“te més elevadas en las ratas que 10s compuestos gque’ no teniay

nuevas calconas Utiles por un procgdimiento de ﬁreparacién
sencilio y conveniente, éspecialmente por un procedimiento
fhcilmente apiicab}e para la produccibén de fabricaciln.

En el método del presente invento, la reaccidn de
los compuestos (II) y (III) puede llevarse a cabo afladien-—
do un 4lcali tal como hidrdxido de sodio, hidrdxido de po-
tasio, Ca?bonaﬁo de sodio, carbonato de potasio, metdxido

de sodio y etdxido de sodio a una“solucidén de los compues— -

tos (II) y (III) en un disolvente organico tal como metanoll,

etanol, acetona, hexano, benceno y dimetilformémida, y agi-
tando la mezcla obtenida durante algunas horas a 0-1002C.
Los compuestos (I) producidos puéden separarse de las aguas
madres y purificarse por recristalizacidn.

: Bl compuesto (1II) puede prepararse por reaccidn de.
2-h£droxi~acetofenona 0 2-hidroxi-4-(3-metil-2-buteniloxi)-

—acetofenona con dcido halogenoacético o éster de alcohilo

. . - .. . 4
inferior del scido halogenoacétlco, aungue el compuesto (IIT

puede prepararse por reaccifn de 2-hidroxibenzaldehido,

4-hidroxivenzaldehido o 2,4~-dihidroxibenzaldehido con 1-half

geno-3-petil-2-buteno.

Los;méritds de los compuestos (I),_es decir, la re
lacidn gbsorbente alta en los seres vivos, excclentes acti-
vidades antitlceras ghstrica y duodensl y baja toxicidad,
se considera atribuibles a la combinacidén de la estructursa
madre de la caicona, el grupo 2'-carboximetoxi y uno O‘dOS
de los gfupos 3~mgtil~2—buteniloxinVEspec{élmente al grupo

2'~carboximetoxi se agtribuye una relscidn absorbente eleva~

Los compuestos (I) mostraron uns relacidn absorben-

Hoj;'n(lm. 4’ ’ - 2.9_0317,._ ’

(™)

{
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Y . ’ . . . o . .
impiden ulceras y erosiones inducidas por adninistracidn

‘por histamina), e inhibieron las Ulceras y erosiones indu-

5 E 29017

Ioja nGm,

el grupo 2'—earbox1metox1 como se muestrs on la Tabla I.
Tos compuestos (1) mostraron un efecto curativo o

preventivo excelente frente a los diversos tipos de ulce-

ras géstricas experimentales en rgtas 0 cobayas, Es decir,

los presentes compuestos aceleran el proceso curativo de

las Ulceras gastricas crdnicas inducidas por inyeccidn de
deido acético (dlceras por acido acetico), e impiden las
Qlceras y erosiones formadas por ligadura del piloro (ilcg
ra de Shay) o sometiendo a esfuerzo por medio de restric—

., . 4 ’ .’
cidn e inmersidn en agua (Wlcera por esfuerzo) y tambien

de aspirina (dlcers por aspirina). Ademas, los compuestos
(I) ‘aceleraron el proceso de curacién de las Wlceras gas—

. . . . . . " (4
tricas sgudas inducidas por 1nyecc16n de histamina (ulcera

cidas por administracidn de cisteamina (ﬁlcéra por cistea~
pmina)-impidieron no solamente las Ulceras gastricas sino
tambidn las dubdenales y las erosiones inducidas por admi-
nistracidn de cisteamina —~, todos estos efectos no se en-
contraron en los compuestos que no tenfan el grupo 2'-carbg
ximetoxi como seg muestrs en la Tagblag I. “
T0s compuestos (I) son eficaces tanto para la tlce-
ra gastrica aguda como crdnica, aceleran la reparacidn del

‘. L . . .
tejido mucoso gastrico lesionado, evitan que se produzca 0

N o K4 ) [ 4 .
que se reproduzca la ulcera gastrica y presentan wn efecto

curativo excelente de las wlceras géstricas gue existen pre

. . . T
vigmente, y también son eficaces para la ulcera duodenal.
Ademas, los presentes compuestos tienen una actividad supre
sora débil de la secrecidén de un factor agresivo a la Glce-

., 4 N . .
ra, tal como el zcido clorhidrico o la pepsina, sin embargo

3
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‘I se agitb durante 2 horés a la tempersturs ambiente. La méz-
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no muestran efectos secundarios como los.que se observa_én
la administracidn de medicamentos anticolinéréicos.

' Como actividad farmacoldgica general, no se han ob-
servado todavia ningin efecto secundario desfaNOrable en
el sistema nervioso central y el sistema nervioso auténomo
por la administracidn de los compuestos presentes.

La toxicidad de los compuestos (I) es extremadament

[\

baja y ho se observé ningung muerte en 96 horas en ratones,|
ratas y perros por administracidn de 8 g/ke por via oral, y
no se observd ningin efecto secundario después de la admi-
nistracién de 1 g/kg/dia por via oral durante 30 dias, por
lo tanto, 1los compuestos pueden administrarse con seguridad
durante largos periodos sin que se acompafien ningin efecto
secundario. ' 7

- Los ejemplos de refefencia siguientes son ilustrati
vos de los métodos sintéticos de los compuestos (II) y (III

Ejemplo de referencia 1

A una solucidn de 1,1 g de 2-hidroxi-4-(3-metil-2-
~buteniloxi)—acetofepona en 20 ml de acetona, ée afiadieron
0,3 g de hidrbxido de potasio, y a la mezcla se afiadid gota
a gota 1,0 g del éster etilico del Acido bromoacético mien-

tras se agitaba, y después de terminar el goieo, la mezcla

T .. . as o e . . . .
cls de reaccidn se acidificd con gcido elorhidrico diluido,

. : . : 14 .
se extrajo tres veces con éter. La caps etérea se lavod bien

4
. . . L4 4 N I'd
un residuo, que se reeristalizd en eter-bencing de petrolec

. 3 4 o o4
con agus, Se secd sobre NaQSO « La evaporacion del eter aeaﬁ

dando 1,4 g de 2-(etoxicarbonilmetoxi)~4-(3~metil—2~butenil%

xi)=-acetofenona, P. de F. 60-62°C.
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cloroacetico, y se llev0o g cabo el mismo procedimiento dan-

‘boximetoxi)-4-(3-metil-2~buteniloxi)~acetofenona, P. Gc F.

' Hoj@ nain, 7

" 39017

Bjemplo de referencias 2

En el ejemplo de referencia 1, se cambid el &ster

Y . - ‘. ) . ) .
‘tilico del &cido bromoacético-por éster metilico del acido

do 1,3 g de 2-(metoxicarbonilmetoxi)—4=(3~metil=2~butenilo-
xi)-acetofenona, P. de F. 80-822C. ’

Ejemplo de referencia 3

En el ejemplo de referencis 1, se cambid el éster
etilico del 4cido bromoacético por el &cido bromoacético, y

se 1levd a cabo el mismo procedimiento dando 0,9 g de 2-(cax

Ejemplo de referencig 4

A una solucidn de 10 g de 2-hidroxiacetofenona en
40 m)l de acetona, se afiadieron 12 g de carbongbto de potasio|
y después se agité la mezcla durante 1 hora a températura
émbiente, se afladieron gota a gota 14 g del éster etilico
del Acido bromoacético con agitacidn ¥y se agitd duranfé kA
horas. La mezcla de reaccidn se filtrd y se eVapor6 la ace
tona dejando un residuo, que se extrajo con-éter. La evapo-
racidn del &ter dejd un residio, que se recristalizd con
éter ae petrdleo dando 9,7 g de 2~(etoxicarbonilmetoxi)—
-gcetofenona, P. de F. 33-352C. ‘

Ejemplo de referencisa 5

A wna solucidn de 5 g de 2,4-dihidroxibenza1dehid6
en 200 ml de acetona, se afiadieron 15 g de carbonato de po-
tasio, y despues la mezcla se agitd durante 20 minutos a la
temperatura ambiente, se afiadieron gota a gota 12 é'de bro-
muro de 3-metil-2-butenilo con agitacidn, y se agitd duran—

te 3 horas. La mezcla de reaccidn se filtrd y se evapord la
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"Jjas amarillas claras, P. de F. 141-142¢C.

~metil-2~buteniloxi)-benzaldehido en 10 ml de etanol, se

2'—(carboximetoxi)-2,4'~bis—(3-metil-2-buteniloii)-calcona

l_Ioj;_'nmn. 8 | ’ I V ' 2901_7__

acetona dejando un residuo, que se disolvid en éter. A la
solucidn eterea se afiadid una solucibn de hidrdéxido sbdico
al 2%, y la capa etdrea se lavd con agua y se secd sobre
Na,S0,. La evaporacidn del &ter dié 9 g de 2,4-bis~(3-me-
$il-2-buteniloxi)~benzaldehido aceitos§° ~
Los ejemplos siguientes son ilustrativos del pre-
sente invento'con detalles adicionagles y no significan nin-
guna limitacidn. '
Ejemplo 1 ‘

A una solucidn de 1,5 grde 2~( etoxicarbonilmetoxi)-

—4~(3-metil-2-buteniloxi) acetofenona y 1,0 g de 4—(3-metil-

—2-buteniloxi)-benzaldehido en 5 ml de etanol, se afiadierox
10 ml de una solucidn de hidrdxido de potasio al 20%, lue~
g0 se agitd la solucidn durante 4 horas a la temperatura

ambiente. La mezela de reaccidn se acidificd con Acido clox
niarico diluido dando un precipitado, gue se lavdé con agua.
Ls recristalizacién_en etanol didé 1,7 g de 2?-(carﬁoximeto—

%1)=4 y4 1 ~big-( 3-metil-2-buteniloxi)-calcona en forma de agul

Ejemplo 2
A una solucidn ge 1,5 g de 2—(metoxicarbonilméto—.

xi)~4=(3~metil-2-buteniloxi)-acetofenons y l,d g de 2-(3~-

afiadieron 10 ml de unag solucidén de hidrdxido de potasio al
20%, ¥ luego la solucidn se 1llevd a reflujo durante 2 horas
Ls mezcla de reaccidn se acidificd con Acido clorhidrico dil
luido, y se extrajo con éter. La evaporacidn del éter dejd-

un residuo, que se rscristalizd en etanol dando 1,7 g do

en forma de agujas de color amarillo claro, P. de F. 78-80¢

W
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| ~acetofenona y 1,2 g de 2,4-bis-(3-metil-2-buteniloxi)-ben

1 2'=(carboximetoxi)-2,4-bis-(3-metil-2~buteniloxi)-benzalde-

‘se agitd durante 5 horas a la temperatura ambiente. La mez-

g o T a0y |

. H'o‘]a. nim,

‘Ejémglo 3 : _
A una solu01on de 2,3 & de 2-(carbox1metox1) -4—=(3- |

~metil- 2~buten110x1)—acetofenona Yy G 8 g de benzaldehido en

tos

10 ml de etanol, se afladieron 15 ml de una solucibn de hidr)
xido de pot331o al 50%, a cont1nuacmon la solucidn se agité
durante 3 horas a 252C. La mezcela de reaccidn se a01d1f1co
con acido clorhidrico dlluldo dando cristales amarlllos,
que se lavaron con agua. La Trecristalizacidn en N-hexario-
-benceno did 2,0 g de 2'-~(carboximetoxi)=—4 '~(3-metil-2-bu~
teniloxi)~-calcona en forma de agujas amarillas, P. de F. |
112-114¢C. . ,

A ung solucidn de 1 g de 2-(efoxicarbonilmetoxi)-—

zaldehido en 30 ml deletanol, se. afladieron 7 ml de una solu
cidn de hidréxido de potasio al 50%, y a continuacidn la .
solucidn se agité durante 4 horas a la temperatura szhientel
La mezcla de reaccidén se acidificd con &cido clorhidrico
diluido y se extrajo con éter. La evaporacién de éter dejd

. . . . [4
un residuo, que se recristalizO en benceno dando 1,5 g de
\

hido en forma de agujas de color amarillo claro, P. de P.
81-83eC.
Ejemplo 5
A ung solucidn de 1,5 g de.2-(etoxicarbonilmetoxi)-
~acetofenons y 1,3 g de.4—(3—metil—2-buteniloxi)Abenzaldeh;
do en 17 ml de etanol, se afiadieron 17 ml de una solucidn

de hidrdéxido de potasio al 50%, a comtinuacidn la solucidn

. 7’ s 4 s s ’r ., §o N N
cla de resccion se acidificd con geido clorhidrico diluido
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‘lcedimientos de ensayos bioldgicos para determinar la rela-

nqﬁnom.lo S . 290;1_

precipitando una sustancia aceiltosa que se lavd ‘con agua y
se extrajo con éter. La evaporacidn del éter dejé un resi-
duo, que se recristalizd en beﬁceno dando 1,1 g de 2'~(car
boximétoxi)—4—(3—meti172—buteniloxi)—calcona en forma de
agujas amarillas, P. de P. 141-1429C. '
Ejemplo 6

A una solueidn de 1,2 g de 2-(eboxicarbonilmetoxi)—
~acetofenona y 1 g de 2—(3—metil-g—buteniloxi)—benzaldehido
en 25 ml de etanol, se afiadisron f nl de una solucidn de
hidréxido de potasio al 50%, a continuacidn la solucidn se
agitd durante 2 horas a 502C. La mezcla de reaccidn se aci-
dificd con acido clorhidrico diluido y se extrajo con &ter.
La evaporacidn del éter dejd un residuo, que se recristali-
z6 en n-hexano-benceno dando 1,5 g de 2'—(carboximetoxi);2-
(3-metil—2-buteniloxi)-calcona en forma de agujas de color
amarillo claro, P. de F. 80-81l2C. - '

Los ensayos siguientes son ilustrgtivos de los pro-

cidn absorbenfe ¥ las actividades fisiolégicas.
Ensayo I

Ratas macho de la cepa Wistar se-priQaron de alimen-
to durante 24 horas y, bajo anestesia con &ter, se hizo una
incisidn en la pared abdominal a 1o largo de la linea media.
& continuacidén el piloro y una parte distante 4 cm del pilp
ro se unieron ?espéctivamenfe Para formar un sgco ciego. La
solucion de ensayo (100 mg/kg del meaicamento de ensayo pues
to en suspensidn en una solucidn de‘carboximetilcelulosaéﬂa-
0,5%) se inyectd en este saco. Tres horas después de lg 40—
sificacidn, el saco se separd y el medicamento gque quedaba

se midid para la determinacidn de la relacidn absorbente del
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medicamente de ensayo.

Ensayo II

La actividad antidlcera gistrica de los compucstos
presentes se ensayd de acuerdo con el método de Ulcera por
gcido acético de Takagi (Japanese Jownal of FPharmacology,
19, 418 (1969)).

Se emﬁlearon rgbas macho de la cepa'Dpnryu gue pe-
seban 230 a 250 mg para ensayar el efecto curativo de los
presentes compuestos sobre ﬁlceraé géstriCasciénicas indu-
cidas por medio de ung inyeccidn sumucosal de Acido acético

Se realizd la laporotomiz en animales bajo aneste—
sia de éter y se inyectaron con 0,01 ml de acido acético al

207 entre la capa scvosa y la muscular del antro pildrico.

Después de la opergcién, el gbdomen se cerrd y los animales
se'ﬁlimenteron normglmente. Los medicamentos de ensayo se
administraron por via oral dos veces al dis durante 10 dfas
dos dfas después de la operacibn y los animales se sacrifi-
caron el veinteavo dia después de la operacidn con el fin
de determinar el proceso curagtivo de la Qlcera. Se separd
cada estémago, se 1lend con 15 ml de solucién de formaling
al 1% y se colocé en la misma solucién durante aproximada-
mente 10 miputos para fijar la capa eXterior de la pared
gastrica de acuerdo con el método de frodie (Gastroentero-~
logy, 38, 353 (1960)). | |

A contimigeidn se agbrid el estlmago a lo largo de
la curvatura mayor y se obéervaron las lesiones en el esfém
mag0. La zona de la ﬁlceya producida se designd como indice
de Glcera. |

Empleando el Indice de Glcera, la relacidn curativa

de la Glcera se calculd a partir de la ecuacidn siguiente:
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Ipor ligadura del pildro. Antes de la operacién, los anima-

{rré-el sbdomen.y se administraron medicamentos del ensayo

|volumen de jugo gastrico ¥y se examinaron macroscépicamente

12 - 29017
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Relacidn cuiaﬁiya.(%) = 100 (b—S)/C. _
en 1@ que C es el indice de Ulcera del tesfigo; S es el in-
diée de‘ﬁlcera de la muestra. 7

En la Tabla I, se mostrd la relacibn curativa obte-
nida para cadsa compuesto.

Znsayo IIT

Se realizb otro ensayo de actividad anti-dlcera gas
trica por el método de Ulcera de Shay. (Gastroenteroiogy, 5,
43 (1945)). |

Se emplearon ratas macho de la cepa Donryu que pe-
sapan 200 a 230 g psra enssyar el efecto preventivo de los

conmuestos presentes de la llamada Qlcera de Shay produciéa

les se dejaron sin comer durante 48 horas excepto agua ad
libitum. Bajo anestesia con éter, se cortd la linea ventral

. n . P4 A .
media del animal y se 1ligd el piloro. A continuacidn, se ce

de modo intrgperitonesl. 15 horas después de la operacién
los animales se mataron por inhalacién de éter. Se ligl el

ex0Tago y el estémago se separd cuidadosamente. Se midid el

las lesiones en la parte del estdémago anterior. Se midieron
las zonas de lés Wlceras y erosiones ¥ la sumng de ambas se
designé como indice de llcera. 7 .
Empleando el indice de flcera, se caleuld la rela~
cidn preventiva de la filcera a partir de la ecuacién siguien
te: 7 7 . ) '
Relacidn preventiva (%) = 100 (c-8)/C,
en 1la gue C es el I{ndice de dlcera del testigo, § es el {n-

- L4
dice de ulcera de la muestira.
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|20 de Takagi (Japanese Journal of Pharmacology, 18,9 (1968)

L animgles se szcaron del bafio del zgua, se sacaron de la jaud

13 - 29017
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Bn la Tabla I, se resumid el {ndice de dlcera obte~
nido en cada compuesto, junto con la relacibn preventiva de
secrecidn de jugo ééstrico (%); gue se calculd de la misma
forma que la relacidn preventiva de la tlcera.

Ensayo IV -

Se investigé la actividad anti-Ulcera gastrica de

los presentes compuestos por el método de Ulcera por esfuer

Se emplearon ratas macho de la cepa Donryu gue pesg
ban 280 a 300 g para ensayar el efecto preventivo de los prg
sentes compuestos en la flcera gastrica producida por medio
de restriccidn e inmersidn en agua. Los animsles se coloca-
ron e inmovilizaron en la jaula de sometimiento a esfuerszo
y se sumergieron verticalmente a los sifoldes del animal en
un bafio de agua a 232C durante 7 horas. Los medicamentos de
ensa&o se administraron intraperitonealmente 30 minutos an-
tes de la restriccidn.

Al final del periodo de sometimiento a esfuerzo, los

la del sometimiento a esfuerzo y se mataron con un golpe.
Se separd el estdmago y se hinchd con 15 ml de una solucién
de formalina al 1% y se colocd en la misma solucidn durante
aproximadamente 10 minutos para fijar la capa exterior de
la pared gistrica de acuerdo con el método de Brodie. A con
tinuacidn, se abrid el estdmago s 1o largo de la curvatura
mayor y se examinasron las lesiones mecroscépicamente. Se
midieron las zonas de las Wlceras y erosiones y la suma de -
ambas se designd como Indice de Ulcera.

De la ecuscidn descrita en el enéayo III, se calcu=~

16 cada relacidn preventiva (%) y se indicd en la Tabla I.
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ml de una solucidn de formalina al 1% y se colocé en una so

yo II y se muestran en la Tabla I.

|téneo 15 minutos despuds de la dosificacidn de clorhidrato

"tloja ném. 14 . . ' _290.11

Ensayo V

~ Seleccionando aspirina como medicamento que a menu-
do produce sproximadsmente Ulceras ghstricas, se investigd
1adactividad'aﬁti—ﬁlcera-géstrica de los compuestos presen—
tes.
Se emplearon ratas macho de la cepa Donryu gue Peszg
ban 200 a 300 g para él examen del efecto preventivo frente
las Ulceras gistricas inducidas por aspirina.

Los animales se trataron por administracidn a cada

uno de 200 mg/kg de aspirina por via oral, tres veces, a in|

tervalos de 2 horas. Los medicomentos de ensayo se adminis-
traron por vis oral 30 minutos antes de la administracidn &
aspirina inicial. Dos horas después de la administracidn de
aspiring final, los animales se sacrificaron com un golpe

y cada estlmago se separd e hinchd con sproximadamente 15

lucidn de formalina al 1%. 10 minutos mas tarde, el estdéma-|

go se corté a 1o largo de la curvatura mayor y se midieron
las zonas de las Ulceras Yy erosiones. Lg sumg de ambas se.
designd como indice de Wlcera y cada relacién preventiva (%
se caleuld de la misma forma que se ha deserito en el Ensa~

. Ensayo VI

Ta actividad enti-Glcera géstrica de los compuestos
presentes se investigd por el método de #lcera por histami-

na.

Cobayas machos de la raze Hartley que pesagban 360 ar

400 g se pr1Varon de alimento durante 24 horas y se les ad-

ministré clorhidrato de histsmina (50 nmg/kg) de modo subcu—

W
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de tripelenamina intramuscular (10 mg/kg). A qontinuadién,
a 10s animales se les administré por via oral 100 mg/kg/dla
de medicaentos en suspensién en una solucidn de carboxime-
tilcelulosa-Na al 0,4% durante tres dias subsiguientes. Los
gnimales se sacrificaron por un golpe en la, cabeza el cuar-
to dia después del tratamiento de ﬁlceracién. Después de
tratamiento can formalinag al 1¢%, el.estémago se cortd a lo
largo de la curvatura mayor y se observaron las lesiones en
el estsmago.
De la ecuagcién descrita en el Ensayo II, se calculd
cada relacidn curativa (%) y se indicd en la Tabla I.
| Ensayo VII
- Se investigaron las actividades anti-Ulceras gastri
ca y duodenal de los compuestos presenmtes por el mdtodo de
Hlcera por cisteaming. '
Ratas macho de la cepa anryu gque pesaban 200 a 220
g se privaron de alimento durante 24 horas y se les adminig
trb clorhidrato de cisteamina (400 mg/kg) por vis subcuti-
nea 30 minutos después de la administracidn oral del medics
mento de ensayo. Los gnimsles se sacrificaron 18 horas des-
pueés de dosificarlos con el medicamento de ensayo, y se exg
mind el estémago en cuanto a las Ulceras gastrica y duode-
nal..El indice de Wlcera se expresd como ung suma de la zo-
na (mma) dafiada. '
De la ecuacién descrita en él Ensayo III, se calcu-
10 cada relacidn preventiva (%) y se indicd en 1z Tabla I.
Tabla T
Relacidun gbsorbente en ratas; relacidn curative de
la flcera por 4cido acético y wlcera por histamina; relaciér

preventiva de la Qlcera de Shay, Ulcers por esfuerzo, Glce-
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‘IMojn ntm,.

Compuesto A: 4,4'-bis—(3-metil-2-buteniloxi)-caleona
Compuesto B: 2'-metoxi-4,4 ' =big-(3-metil-2-buteniloxi)-cal
cona . o

REIVINDICACIONES

Los .puntos de invencidn propia y nueva que. se pre-
sentan para gue sean objeto dé esta solicitud de Patente
de Invencidn en Espaﬁa; por VEINTE afios, son los gque se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18- TUn método para prépéraf'una 2'—(carboximeto-
xi)écalcona de la flrmula (I)_

1

e (D)

i' ; OQHZCOOH .
en la gque uno o dos de X1, X2 ¥y %3 son 3-metil-2-butenilo-

X0, y los otros son hidrégéno, que comprende hacer reaccio
nar un compuesto de la férmula (II) y un compuesto de la

formula (III).

R
. '\©\GQCH .. " es s c e s es st e (II)
. ’ 5 . .
0GIL,COOR *
x? X3

| ,::E§:Ir/ e (T
onC ' o |

4 ‘ ' 1 ) )
en lgs formulss (II) y (III), X, X2 v X3 son como se ha
definido antes, y R sé selecciong del grupo que consilste

en hidrdgeno y alcohilo inferior que contiecne de 1 a 6 4to
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- en el que X1 y X3 son cada uno 3-metil-2-buteniloxi, x2 es

-de y con losg fines que se han especificado.

[Ioj;a nam. 19 - 2901.7.

mos de carbono.

28.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 12

hidrégeno.

38.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 18}
en el que X1 y X2 son cada uno 3-metil-2-buteniloxi, X3 es
hidrdgeno. '

48.- Un método de acuerdo con la reivindicacién 18|
en el gue X1 es 3-metil-2-buteniloxi, Xz_y X; gon cada uno
hiardgeno.

2.- Un método de acuerdo con la reivindicacidn 18

2 y'X3 son cadg uno 3-metil-2-buteniloxi, XTes

en el que X
hidrdgeno.

8.~ Un método de acuerdo con la reivindicacidn 12
én el que X3 es 3—mgtil—2—buteniloxi, X1 ¥y X2 son cada uno
hidrdgenc.

78 .~ Un nétodo de acuerdo con la reivindicacidn 12
en el que X2 es 3-metil-2-metil-2-buteniloxi, X' y X3 son
cada uno hidrdgeno.

83,.- Un metodo pars preparar uns 2'-(carboximetoxi)
—calcohac

Tal y como se ha descrito en la Memorig que antece-

Esta liemoria consta de diecinueve hojas escritas g
’ . ’
maguing por uns solg cara.

Madrid, (g p5 1879
P‘A.

Oscar de Elzaburu
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