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Pescripción de la  Técnica anterior

Se han descrito diversas calconas que tienen algu­

nos empleos tales como inhibidor de la  oxidación, absorben 

te de la  radiación y agente adulcorante. Y se han descrito
- .r

algunas calconas como una sustancia farmacológicamente ac­

tiva , por ejemplo, como agentes analgésicos, anti-inflama­

torios, anti-bacterianos y vasodilatadores.

Sobre las calconas que.tienen una actividad antiúl 

cera gástrica, hay algunas publicaciones como las siguien­

tes:

Soforadocromeno; patente japonesa N2 623498.

2,2f , 4,41 -t  etrahidroxi-6 *-metoxi-3’- (5 -metil-2 -isoprope- 

nilhex-4-enil)-calcona: patente japonesa N2 691783, 

.Isoliquiritigenina: Arzneimittel Porschung, 17, 1544 C1967 >, 

Eteres de calcona antiúlcera gástrica: patente de EE.UU.

3928421.

Las patentes japonesas anteriores describen méto­

dos de extracción de los compuestos a partir de plantas, 

que tienen desventajas tales como procedimiento complica­

do, bajo rendimiento y baja pureza, y la  iso liqu iritigen i­

na se obtiene hidrolizando iso liqu iritin a  extraida de las 

plantas con bajo rendimiento.

'.Podas las calconas antes mencionadas tienen sólo 

unos cuantos o no tienen grupos h idrófilos, por lo  que no 

se esperará relación absorbente en los seres vivos. Los 

derivados de calcona que tienen actividad antiúlcera duo­

denal todavía no han sido inventados.

Pescripción detallada del invento

Este invento se refie re  a un método para preparar 

nuevas 2 1 - ( oarboximetoxi)-calconas antiúlceras gástrica y3 0



I-Ioja núm. 3 29.Q1.7_ '

.1

10

15

20

25

duodenal. Ma3 particu larm ente, e l  invento se r e f ie r e  a un. 

método para preparar una 2 , -(ea rb ox im etox i)-ca lcon a  nueva 

de la  fórmula ( I ) .

( I )

1 o í
en la  que uno o dos de X , X y XJ son 3~inetil-2-buteniloxi 

y los otros son hidrógeno, que comprende hacer reaccionar 

un compuesto de la  fórmula ( I I )  y un compuesto de.la  fórmu

. ( X I )

OCHgCOOR

OHC

/
X5

( I I I )

en la s  fórmulas ( I I )  y ( I I I ) ,  X1, X2 y X5 son como se ha 

d e fin id o  anteriorm ente y R se se lecc ion a  del grupo quo con 

s is te  en hidrógeno y a le oh ilo  in fe r io r  que contiene de 1 a 

6 átomos de carbono.

B1 ob je to  d e l presente invento es proporcionar nue­

vas calconas que poseen activ idades, an tiú lceras  g á s tr ic a  y 

duodenales excelen tes junto con una re la c ió n  absorbente e le  

vada en lo s  seres v iv o s  y una ba ja  tox ic id ad  aguda y crón i 

ca .

Un ob je to  ad ic ion a l de es te  invento es proporcionar
3 0
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nuevas calconas ú tiles por un procedimiento de preparación 

sencillo .y conveniente, especialmente por un procedimiento 

fácilmente aplicable para la  producción de fabricación.

En el método; del presente invento, la  reacción de 

los compuestos ( I I )  y ( I I I )  puede llevarse a cabo añadien­

do un á lca li t a l  como hidróxido de sodio, hidróxido de po­

tasio, carbonato de sodio, carbonato' de potasio, metóxido 
\

de sodio y etóxido de sodio a una'solucxón de los compues­

tos ( I I )  y ( I I I )  en un disolvente orgánico ta l como metanol, 

etanol, acetona, hexano, benceno y dimetilformamida, y agi­

tando la  mezcla obtenida durante algunas horas a 0 - 1002C. 

los compuestos ( I )  producidos pueden separarse de las aguas 

madres y purificarse por recristalización.

E l compuesto ( I I )  puede prepararse por reacción de
i

2-hi'droxi-acetofenona o 2-h idroxi-4- ( 3-m etil-2-but en ilox i)-  

-acetofenona con ácido halogenoacético o áster de ai.coh.ilo 

in ferior del ácido halogenoacético, aunque e l compuesto ( I I I )  

puede prepararse por reacción de 2~hidroxibenzaldehido, 

4-hidroxibenzaldehido o 2 ,4 -dihidroxibenzaldehido con 1-h a l) 

geno-3-m etil-2-buteno.

Los:.méritos de los compuestos ( I ) , es decir, la  re 

lación absorbente alta en los seres vivos, excelentes acti­

vidades antiiílceras gástrica y duodenal y baja toxicidad, 

se considera atribuibles a la  combinación de la  estructura 

madre de la  calcona, e l grupo 2 '-carboximetoxi y uno o dos 

de los grupos 3-metil-2-buteniloxi. Especialmente a l grupo 

2 ' ~carboximetoxi se atribuye una relación absorbente eleva­

da en. los seres vivos.

Los compuestos ( I )  mostraron una relación absorben- 

elevada en las ratas que los compuestos que'no teníar.3 0 te mas
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e l grupo 2 '-carboximetoxi como se muestra en la  lab ia  I .

Los compuestos ( I )  mostraron un efecto curativo o 

preventivo excelente frente a los diversos tipos de úlce­

ras gástricas experimentales en ratas o cobayas, Es decir, 

los presentes compuestos aceleran e l proceso curativo de 

las úlceras gástricas crónicas inducidas por inyección de 

ácido acético (úlceras por ácido acético), e impiden la3 

úlceras y erosiones formadas por ligadura del píloro (úlce  

ra  de Siiay) o sometiendo a esfuerzo por medio de restric ­

ción e inmersión en agua (úlcera por esfuerzo) y también 

impiden úlceras y erosiones inducidas por administración 

de aspirina (úlcera por aspirina). Además, los compuestos 

( I )  aceleraron el proceso de curación de las úlceras gás­

tricas agudas inducidas por inyección de histamina (úlcera  

por histamina), e inhibieron las úlceras y erosiones indu­

cidas por administración do cisteamina (ú lcera por pistea- 

mina)-impidieron no solamente las úlceras gástricas sino 

también las duodenales y las erosiones inducidas por admi­

nistración de cisteamina - ,  todos estos efectos no se en­

contraron en los compuestos que no tenían el grupo 2.*:-carbo 

ximetoxi como se muestra en la  lab ia  I .

Los compuestos ( I )  son eficaces tanto para la  úlce­

ra  gástrica aguda como crónica, aceleran la  reparación del 

tejido mucoso gástrico lesionado, evitan que se produzca o 

que se reproduzca la  úlcera gástrica y presentan un efecto 

curativo excelente de las iilceras gástricas cluo existen pre 

viamente, y también son eficaces para la  úlcera duodenal. • 

Además, los presentes compuestos tienen una actividad supre 

sora débil de la  secreción de un factor agresivo a la  úlce­

ra, ta l como el ácido clorhídrico o la  pepsina, sin embargo
3 0
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no muestran efectos secundarios .como los que se observa en 

la  administración de medicamentos anticolinérgicos.

Como activ idad  farm acológica gen era l, no se han ob­

servado tod a v ía  ningún e fe c to  secundario desfavorab le en 

e l  sistem a nervioso c en tra l y e l  sistem a nervioso autónomo 

por l a  adm inistración de lo s  compuestos presentes.

l a  toxicidad de los compuestos ( I )  es extremadament 3 

baja y ño se observó ninguna muerte en 96 horas en ratones, 

ratas y perros por administración de 8 g/kg por v ía  oral, y 

no se observó ningún efecto secundario después de la  admi­

nistración de 1 g/kg/día por vía oral durante 30 días, por 

lo  tanto, los compuestos pueden administrarse con seguridad 

durante largos períodos sin que se acompañen ningún efecto 

secundario. '

• los ejemplos de referencia siguientes son ilu strati­

vos de los métodos sintéticos de los compuestos ( I I )  y ( I I I  .

• Ejemplo de referencia 1 

A una solución de 1,1 g de 2-hidroxi-4-(3-m etil-2- 

-buteniloxi)-acetofenona en 20 mi de acetona, se añadieron 

0,3 g, de hidróxido de potasio, y a la  mezcla se añadió gota 

a gota 1,0 g del éster e tílico  del ácido bromoacético mien­

tras se agitaba, y después de terminar e l goteo, la  mezcla 

se agitó durante 2 horas a la  temperatura ambiente. La mez­

c la  de reacción se acidificó con'ácido clorhídrico diluido, 

se extrajo tres veces con éter. La capa etérea se lavó bien 

con agua, se secó sobre Na2S0^. La evaporación del éter deje 

un residuo, que se recrista lizó  en éter-bencina de petróleo

dando 1,4 g de 2 -(e tox ica rb on ilm etox i)~4 -(3 ~m etil-2 -b u ten ilc  

x i)-a ce to fen on a , P. de P. 60-6220.
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Ejemplo de referencia 2 '

En e l ejemplo de referencia l j  se cambió e l áster 

"•tilico del ácido bromoacético por áster metílico del ácido 

cloro acético., y se llevó a cabo e l mismo procedimiento dan­

do 1 ,3  g de 2-(metoxicarbonilmetoxi)-4" ( 3-m etil-2-butenilo- 

xi)-acetofenona, P. de F. 80-822C.

Ejemplo de referencia 3

En el ejemplo de referencia 1, se cambió e l áster 

etílico  del ácido bromoacético por e l ácido bromoacético, y 

se llevó a cabo e l mismo procedimiento dando 0 ,9  g de 2-(cav  

boximetoxi)-4“(3-metil-2-buteniloxi)~acetofenona, P. de I1’*

138-1402C.

15

20

Ejemplo de referencia 4

A una solución de 10 g de 2-hidroxiacetofenona en 

40 mi de acetona, se añadieron 12 g de carbonato de potasio 

y después se agitó la  mezcla durante 1 hora a temperatura 

ambiente, se añadieron gota a gota 14 g del áster etílico  

del ácido bromoacético con agitación y se agitó durante 3 

horas. La mezcla de reacción se .filtró  y se evaporó la  ace 

tona dejando un residuo, que se extrajo con-éter. La evapo­

ración del éter dejó un resid ió , que se recrista lizó  con 

éter de petróleo dando 9,7 g de 2-(etoxicarbonilmetoxi)~ 

-acetofenona, P. de F. 33~352C.

Ejemplo de referencia 5

A una solución de 5 g de 2,4-dihidroxibenzaldehido 

en 200 mi de acetona, se añadieron 15 g de carbonato de po­

tasio, y después La mezcla se agitó durante 20 minutos a la  

temperatura ambiente, se añadieron gota a gota 12 g de bro­

muro de 3-m etil-2-butenilo con agitación, y se agitó duran­

te 3 horas. La mezcla de reacción se f i lt ró  y se evaporó la3 0
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acetona dejando un residuo, que se disolvió en éter. A la  

solución eterea se añadió una solución d.e hidróxido sódico

a l 2$-, y la  capa etérea se lavó con agua y se secó sobre 

HagSO^. La evaporación del éter dió 9 g de 2 ,4-bis~(3-me- 

t i l - 2-buteniloxi)~benzaldehido aceitoso.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos del pre­

sente invento con detalles adicionales y no significan nin­

guna limitación.

i o

15

E.iemplo 1

Aúna solución de 1 ,5  g de 2~(etoxicarbonilmetoxi)- 

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

- 2-buteniloxi)-benzaldehido en 5 mi de etanol, se añadieror 

10 mi de una solución de hidróxido de potasio al 20$, lúe1 

go se agitó la  solución durante 4 horas a la  temperatura 

ambiente. La mezcla de reacción se acidificó con ácido elox 

hídrico diluido dando un precipitado, .que se lavó con agua 

La recristalización en etanol díó 1,7 g de 2.t-(carboximetC' 

x i ) - 4 ,4 ,-b is-C 3 -m etil-2-buteniloxi)-calcona en'forma de agu 

jas amarillas claras, P. de 3?. 141-1422C. '

20

25

Ejemplo 2

A una solución de 1,5 g de 2-(metoxicarbonilmeto- 

x i )~ 4- ( 3“m etil-2-buteniloxi)-acetofenona y 1 ,0  g de 2—(3— 

-meti3.~2~buteniloxi)-benzaldehido en 10 mi de etarol, se 

añadieron 10 mi de una solución de hidróxido de potasio a l 

20$, y luego la  solución se llevó a reflu jo  durante 2 horas. 

La mezcla de reacción se acidificó con ácido clorhídrico di 

lu ido, y se extrajo con éter. La evaporación del éter dejó- 

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

2 * -  ( c arboximet oxi) - 2 , A’.-bis-í 3 -met i l - 2-but eniloxi) -c alcona 

en forma de agujas de color amarillo claro, P. do F. 78-802C.3 0
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A una solución de 2,3 g de 2~(carboximetoxi)-4-(3- 

-m etil-2~butenilox-i)-acetófenoná y 0 ,8  g de benzaldehido en 

10 mi de etanol, se añadieron 15 mi de una solución do hidr 

xido de potasio a l 5 0 a continuación la  solución se agitó 

durante 3 ñoras a 252C. La mezcla de reacción se acidificó  

con ácido clorhídrico diluido dando cristales amarillos, 

que se lavaron con agua. La recristalización en N-hexano- 

-benceno dió 2,0 g de 2 '-(carboxim etoxi)-4 '-(3 -raetil-2-bu- 

teniloxi)-calcona en forma de agujas amarillas, P. de P.

112-11420.

Ejemplo 4

A una solución de 1 g de 2-(etoxicarbonilmetoxi)- 

-acetofenona y 1 ,2  g de 2,4-bis-(3-m etil-2-buteniloxi)-ben  

15 ¿aldehido en 30 mi de etanol, se. añadieron 7 mi de una solu 

ción de hidróxido de potasio a l 50¡¿, y a continuación la  . 

solución se agitó durante 4 'horas a la  temperatura ambiente. 

La mezcla de reacción se acidificó con ácido clorhídrico 

diluido y se extrajo con éter. La evaporación de éter dejó
O Q  . f

un residuo, que se recristalizo en benceno dando 1 ,5  g de 

• 2 ' -(carboximetoxi)- 2 ,4~bis-(3-"metil-2“buteniloxi)-benzalde­

hido en forma de agujas de color amarillo claro, P. de P. 

8 I - 832C.

25

30

Ejemplo 5

A una solución de 1,5 g de.2-(etoxicarbonilmetoxi)- 

-acetofenona y 1,3 g de 4-(3-metil-2-buteniloxi)-benzaldehi 

do en 17 mi de etanol, se añadieron 17 mi do una solución 

de hidróxido de potasio a l 50?í, a continuación la  solución 

se agitó durante 5 horas a la  temperatura ambiente.' La mez­

cla  de reacción se acidificó con ácido clorhídrico diluido
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precipitando una sustancia aceitosa que se lavó con agua y 

se extrajo con éter. La evaporación del éter dejó un res i­

duo, que se recrista lizó  en "benceno dando 1 ,1  g de 2 *-(car  

boximetoxi)-4-(3-metil~2-buteniloxi)-calcona en forma de 

agujas amarillas, P. de F. 141-1422C.

Ejemplo 6

A una solución de 1,2 g de 2-(etoxicarbonilmetoxi)- 

-acetofenona y 1 g de 2-(3-metil-2-buteniloxi)-benzaldehido 

en 25 mi de etanol, se añadieron 7 mi de una solución de 

hidróxido de potasio a l 50?o, a continuación la  solución se 

agitó durante 2 horas a 5020. La mezcla de reacción se aci­

difico con ácido clorhídi’ico diluido y se extrajo con éter. 

La evaporación del éter dejó un residuo, que se rec r is ta li­

zó en n-hexano-benceno dando 1,5 g de 2 ’-(carboximetoxi)-2- 

(3-m etil-2-buteniloxi)-calcona en forma de agujas de color 

amarillo claro, P. de P. 80-8120.

Los ensayos siguientes son ilustrativos de los pro­

cedimientos de ensayos biológicos para determinar la  re la ­

ción absorbente y las actividades fis io lógicas.

20 Ensayo I

Ratas macho de la  cepa Y/istar se privaron de alimen­

to durante 24 horas y, bajo anestesia con éter, se hizo una 

incisión en la  pared abdominal a lo largo de la  línea media. 

A continuación el píloro y una parte distante 4 cm del pilo  

ro se unieron respectivamente para formar un saco ciego. La 

solución de ensayo (100 mg/kg del medicamento de ensayo pues 

to en suspensión en una solución de carboximetilcelulosa-Iía- 

0,5/°) se inyectó en este saco. Tres horas después de la  do­

sificación, el saco se separó y e l medicamento que quedaba 

se midió para la  determinación de la  relación absorbente del3 0
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1 médicamente de ensayo.

Ensayo I I

La actividad antiúlcera gástrica de los compuestos 

presentes se ensayó de acuerdo con e l método de úlcera por 

_ ácido acético de Takagi (Japanese Journal of Eharmacology, 

12» 418 (1969)).

■ 29017_
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Se emplearon ratas macho de la  cepa Eonryu que pe­

saban 230 a 250 mg para ensayar e l efecto curativo de los 

presentes compuestos sobre úlceras gástricas crónicas indu­

cidas por medio de una inyección sumucosal de ácido acético.

Se realizó la  laporotomía en animales bajo aneste­

sia  de éter y se inyectaron con 0 ,0 1  mi de ácido acético a l

20;® entre la  capa sevosa y la  muscular del antro pilórico. 
Después de la  operación, e l abdomen se cerró y los animales

se alimentaron normalmente. Los medicamentos de ensayo- se 

administraron por vía oral dos veces al día durante 10 días, 

dos días después de la  operación y los animales se sac rifi­

caron el veinteavo día después de la  operación con e l fin  

de determinar e l proceso curativo de la  úlcera. Se separó 

cada estómago, se llenó con 15 mi de solución de formalina 

a l y se colocó en la  misma solución durante aproximada­

mente 10 minutos para f i ja r  la  capa exterior de la  Pared 

gástrica de acuerdo con el método de Brodie ( Gastroentero-

25

logy, i£ , 353 ( 1960) ) .

A continuación se abrió e l estómago a lo largo de 

la  curvatura mayor y se observaron las lesiones en e l estó­

mago. La zona de la  úlcera producida se designó como índice 

de úlcera*

Empleando el índice de úlcera, la  relación curativa 

de la  úlcera se calculó a partir de la  ecuación siguiente:
3 0
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Relación curativa (?£) = 100 (C-S)/C. 

en la  que G es el índice de úlcera del testigo, S es e l ín­

dice de úlcera de la  muestra.

En la  Tabla I ,  se mostró la  relación curativa obte­

nida para cada compuesto.

Ensayo I I I

Se realizó otro ensayo de actividad anti-úlcera gas 

trica  por el método de úlcera de Shay- (Gastroenterology, 5., 

43 (1945)).

10

15

20

25

Se emplearon ratas macho de la  cepa Ronryu que pe­

saban 200 a 230 g para ensayar e l efecto preventivo de los 

compuestos presentes de la  llamada úlcera de Shay producida 

por ligadura del píloro. Antes de la  operación, los anima­

les se dejaron sin comer durante 48 horas excepto agua ad 

libitum. Bajo anestesia con éter, se cortó la  línea ventral 

media del animal y se ligó  e l píloro. A continuación, se ce 

rró ’e l abdomen .y se administraron medicamentos del ensayo 

de modo intraperitoneal. 15 horas después de la  operación 

los animales se mataron por inhalación de éter. Se ligó  el 

exófago y el estómago se separó cuidadosamente. Se midió el 

volumen de jugo gástrico y se examinaron macroscópicamente 

las lesiones en la  parte del estómago anterior. Se midieron 

las aonas de las úlceras y erosiones y la  suma de ambas se 

designó como índice de Úlcera-

Empleando e l índice de úlcera, se calculó la  re la ­

ción preventiva de la  úlcera a partir de la  ecuación siguien 

teí

Relación preventiva (?¿) = 100 (C~S)/C, 

en la  que C es e l índice de úlcera del testigo, S es e l ín­

dice de úlcera de la  muestra.30
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En la  la b ia  I ,  se resumió e l  ín d ice  de u lcera  obte­

nido en- cada compuesto, junto con l a  re la c ió n  p reven tiva  de 

secreción  de jugo g á s tr ic o  ( f í ) , que se ca lcu ló  de l a  misma 

forma que la  re la c ió n  p reven tiva  de la  ú lcera*

Ensayo IV

Se investigó la  actividad anti-úlcera gástrica de 

los presentes compuestos por e l método de úlcera por esfuer 

zo de lakagi (Japanese Journal of Pharmacology, 18,9 (1968)'.

Se emplearon ra tas  macho de la  cepa Donryu que pesa 

ban 280 a 300 g para ensayar e l  e fe c to  p reven tivo  de lo s  pro 

sentes compuestos en la  ú lce ra  g á s tr ic a  producida por medio 

de r e s tr ic c ió n  e inmersión en agua. lo s  animales se co loca ­

ron e inm ovilizaron  en la  ja u la  de sometimiento a esfuerzo 

y se sumergieron vertica lm en te  a lo s  s ifo id e s  d e l animal en

15

2 0

25

un baño de agua a 232C durante 7 horas, los medicamentos de
i

ensayo se administraron intraperitonealmente 30 minutos an­

tes de la  restricción.

Al fin a l del período de sometimiento a esfuerzo, los 

animales se sacaron del baño del agua, se sacaron de la  jau­

la  del sometimiento a esfuerzo y se mataron'con un golpe.

Se separó el estómago y se hinchó con 15 mi de una solución 

de formalina a l 1i» y se colocó en la  misma solución durante 

aproximadamente 10 minutos para f i ja r  la  capa exterior de 

la  pared gástrica de acuerdo con e l método de Brodie. A con 

tinuación, se abrió el estómago a lo  largo de la  curvatura 

mayor y se examinaron las lesiones macroscópicamente. Se 

midieron las zonas de las úlceras y erosiones y la  suma de • 

ambas se designó como índice de úlcera.

De l a  ecuación d e s c rita  en e l  ensayo I I I ,  se calcu ­

ló  cada relación preventiva (?») y se indicó en la  lab ia  I .3 0



Ensayo V '

Seleccionando aspirina como medicamento que a menu­

do produce aproximadamente úlceras gástricas, se investigó 

la  actividad anti-úlcera- gástrica de los compuestos presen­

tes.

Se emplearon ratas macho de la  cepa Donryu que pesa 

han 200 a 300 g para e l examen del efecto preventivo frente 

la s  úlceras gástricas inducidas por aspirina.

los animales se trataron por administración a cada 

uno de 200 mg/kg de aspirina por v ía  oral, tres veces, a in 

tervalos de 2 horas, los medicamentos de ensayo se adminis­

traron por v ía  oral 30 minutos antes de la  administración di 

aspirina in ic ia l, lo s horas después de la  administración de 

aspirina fin a l, los animales se sacrificaron con un golpe 

y cada estómago se separó e hinchó con aproximadamente 15 

mi de una solución de formalina al 1f¡> y se colocó en una so 

lución de formalina a l 1$. 10 minutos más tarde, el estóma­

go se cortó a lo  largo de la  curvatura mayor y se midieron 

la s  zonas de las úlceras y erosiones, la  suma de ambas se- 

designó como índice de úlcera^y cada relación preventiva (fi. 

se calculó de la  misma forma que se ha descrito en e l Ensa­

yo I I  y se muestran en la  la b ia  I .

Ensayo VI

la  actividad anti-úlcera gástrica de los compuestos 

presentes se investigó por e l método de úlcera por histami- 

na.

Cobayas machos.de la  raza Hart-ley que pesaban 360 a 

400 g se privaron de alimento durante 24 horas y se les ad­

ministró clorhidrato de histsmina (50  mg/kg) de modo subcu­

táneo 15 minutos después de la  dosificación de clorhidrato

’ H o ja  tu'rni. 1 4  . 2 9 0 1 7
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de tripelenamina intramuscular (10 mg/kg). A continuación, 

a los animales se les administró por vía oral 100 mg/kg/d£a 

de medicamentos en suspensión en una solución de carboxime- 

t i  lee lu í os a-ha al 0,4$ durante tres días subsiguientes, los  

animales se sacrificaron por un golpe en la  cabeza el cuar­

to día después del tratamiento de ulceración. Después de 

tratamiento con formalina al 1$, el estómago se cortó a lo  

largo de la  curvatura mayor y se observaron las lesiones en 

el estómago.

De la  ecuación descrita en el Ensayo I I ,  se calculó 

cada relación curativa ($) y se indicó en la  lab ia  I .

Ensayo VII

Se investigaron las actividades anti-úlceras gástri 

ca y duodenal de los compuestos presentes por el método de 

úlcera por cisteamina.

Ratas macho de la  cepa Donryu que pesaban 200 a 220 

g se privaron de alimento durante 24 horas y se les adminis 

tró clorhidrato de cisteamina (400 mg/kg) por vía subcutá­

nea 30 minutos después de la  administración oral del medica 

mentó de ensayo. Los animales se sacrificaron 18 horas des­

pués de dosificarlos con e l medicamento de ensayo, y se exa 

minó e l estómago en cuanto a las úlceras gástrica y duode­

nal. -E l índice de úlcera se expresó como una suma de la  zo­

na (mm2) dañada.

De la  ecuación descrita en e l Ensayo I I I ,  se calcu­

ló cada relación preventiva ($) y se indicó en la  Tabla I .

Tabla I

Relación absorbente en x'atas; relación cui-ativa de 

la  úlcera por ácido acético y úlcera por histamina; relación  

preventiva de la  úlcera de Shay, úlcera por esfuerzo, úlce~3 0
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1 r a inducida por aspirina, úlcera por cisteaminá (gástrica  y 

• duodenal), y relación preventiva ;de la  secreción de jugo gas

trico en e l caso de la  úlcera de Shay' en animales.
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Compuesto A: 4,4,-bis-(3 -m etil-2 -buteniloxi)-calcona  

Compuesto B: 2,-m etoxi-4,4'-‘bis-(3-nietil-?2-buteniloxi)-cal 

cona

RSIVINDIC ACIONES

los .puntos de invención propia y nueva que. se pre­

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son los que se re

cogen en las reivindicaciones siguientes:
* •

"  18 .- Un método para preparar vina 2 ,-(earbox im eto- 

x i)- c a lc o n a  de la  fó rm u la_ilX

-7/
( I )

xo, y los otros son hidrógeno, que comprende hacer reaccio 

nar un compuesto de la  fórmula ( I I )  y un compuesto de la  

fórmula ( I I I ) *

(II)

OHC
(III)

3 0

1 2 3
en las fórmulas ( I I )  y ( I I I ) ,  X , X y X son como se ha 

definido antes, y R se selecciona del grupo que consiste 

en hidrógeno y alcohilo in ferior que contiene de 1 a 6 ato
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mos de carbono.

2S. -  Un método de acuerdo con la  reivindicación is .
1 T. o

en el que X y XJ son cada uno 3-metil-2-buteniloxi, I r  es

hidrógeno.

3 8 . -  Un método de acuerdo con la  reivindicación 18,
1 2 3en e l que X y X son cada uno 3-metil-2-buteniloxi, X es

hidrógeno.

4a. -  Un método de acuerdo con la  reivindicación I a ,
1 2  3en e l que X es 3-metil-2-buteniloxi, X y X son cada uno

hidrógeno.

5a. -  Un método de acuerdo con la  reivindicación 1§
2  3  1en e l que X y X son cada uno 3-metil-2-huteniloxi, X es

hidrógeno.

6 8 . -  Un método de acuerdo con la  reivindicación 1§
•j 1 2

en e l que 1?  es 3-metil-2-buteniloxi, X y X son cada uno

hidrógeno.

78.- Un método de acuerdo con la  reivindicación 13,
■j

en e l _ que X  ̂ es 3-m etil-2-m etil-2-buteniloxi, X y X-̂  son 

cada uno hidrógeno.

8 8 . -  Un método para preparar una 2,-(carboximetoxi; 

-calcona»

Sal y como se ha descrito en la  Memoria que antece-' 

•de y con I 03 fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecinueve hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid, (J3.FE&1S77 

P.A.

30
OH.
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