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Esta invencién se refiere a nuevos derivados de flo-
roglucinol como productos industriales nuevds, al procedi-
miénto de preparacidén de dichos derivados y a su aplicacidn
en terapéutica. Trata més especialmente de la (2,4,6~trihi-
droxifenil)-(3-pirrolidinopropil)-cetona, la (2,4-dimetoxi-
6~hidroxifenil)-(3-pirrolidinopropil)~cetona y sus sales.

Sé sabe que el clorhidrato de (2,4,6-trimetoxifenil)-
(3-pirrolidinopropil)cetona, que harsido descrito en la pa-
tente briténica n° 1.325.192 y cuyo nfimero de clave es
LL 1656, es un agente vasodilatador periférico que en la
actualidad ha sido comercializado en terapéutica con el nom-
bfe de Fonzilane (denominacidn comin internacional: clorhi-
drato de buflomedil) y cuyas éropiedades farmacolééicas han
sido objeto de una publicacidn: Debray y colaboradores, The-
rapie (1975), 30, péags. 259—266.'

hhora hemos encontrado de forma sorprendente que los
compuestos de la invencidn (que tienen una estructura simi-
lar a la del LL 1656) son menos téxicos y de accidn més pro-
longada que el LL 1656, mientfas que sus homdlogos mis pré-
ximos desde el punto de vista de ia estructura (principalmen
te los compuestos CRL 40.633 y CRL 40.634 estudiados mis ade-
lante) carecen de actividad vasodilatadora.

- Los nuevos compuestos de la invencidn se éaracterizan
por estar seleccionados entre el grupo formado por:

(a) las (hidroxifenil)-(3-pirrolidinbpropil)—cetonas7

cuya f6rmula desarrollada es:
OR -

b

—N

: C0-CH_~CH,~CH
RO 2 2 772 (1)

OH




10

15

20

25

30

donde Res Ho CHy

(b) sus sales no toéxicas.

Por sales se eﬁtienden aqui las sales de adicibn de
dcidos y las sales de amonio cuaternario. Las sales de adi~
cién de &cidos pueden obtenerse por un método conocido, por
ejemplo por reaccién de la base libre con un 4cido mineral
u orgénico. Entre los &dcidos utilizacbles a este fin, podemos
citar principalmente los &cidos clorhidrico, bromhidrico,
yodhfdrico, sulflrico, fosfériqo, f6rmico, ox&lico, mdlico,
fumirico, maleico, cftrico, ascérbico, benzoico, glutémico,
aspértico, metanosulfénico y paratoluensulfbnico. Entre las
sales de amonio cuaternario que pueden utilizarse, podemos
mencionar las sales obtenidas a partir de la base libre y
ICH; ¥ ClCH5. Las sales preferidas segflin la invencién son
los clorhidratos, tartratos y citratos.

Los compuestos de férmula I pueden ser preparados.
por un método conocido, por ejemplo uno de los dos métodos
descritos en la patente briténica n° 1.325.192 antes citada.
Segfin la invencidén, se preconica aquf efectuar una reaccidn
de Houben-Hoech del floroglucinol ccn 4-pirrolidino-butiro-
nitrilo en un disolvente anhidro (principalmente éter dieti-
lico o clorobenceno), en presencia de ZnCl2 o de AlCl3 en co-

rriente de HCl gaseoso, segfin el siguiente esquema:

OR OR

+ NC-(CH,,) £ RO I X ’
R ~iHg 3"\__‘ — 00~ (CE,) , —

CH 0H

(donde R es el definido anteriormente), siendo completado
este esquema de reaccién, dado el caso, con operaciones de

aislamiento y purificacién.




1 Los compuestos de f6rmula I Y sus sales, principal-
mente los clorhidratos, citratosg y tartratos, son agentes
vasodilatadores periféricos y son fitiles en terapéutica en
el tratamiento de las insufidiencias circulatorias arteria-
les de 1los miembros yrprincipalmente en el tratamiento del
sindrome de Raynaud y de las escarasrdel declbito.

Segfin la invencidn, se preconizan composiciones tera-

péuticas caracterizadas por contener, en asociacifn con un

excipiente fisiolégicamente aceptable, una éantidad farma-
10 céuticamente eficaz de por lo menos un compuesto seleccio-
nado entre el grupo formado por (2,4,6-trihidroxifenil) - (3- "
pirrolidinopropil)-cetona, (2, 4-dimetoxi~6-hidroxifenil)- (3~
pirfolidinopropil)—cetona Y sus sales no téxicas.
15 Otras ventajas y caracteristicas de la invencidn seréin
mejor comprendidas mediante la léctura de los ejemplos de
preparacidn éiguientes, no .limitatives y de los resultados
de los ensayos farmacolégiéos.

La Tabla I, dada mds adelante para facilitar la com-
20 prensién del texto, reagrupa los productos de la invencidn
(Ejemplos 1 y 2),sus homdlogos (Ejemplos comparativos 3 1 5)
Y un producto de referencia ya conocido en terapéutica (g1
LL 1656).

EJEMPLO 1

.25 Clorhidrato de (2,4,6—trihidroxifenil)—(3—pirrolidinopropil)-

cetona
OH

HO CO-(CH,) 3 — N . HCL

30 OH

Nlmero de clave: CRIL 40598.
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En 500 ml de &ter dietflico anhidro, secados sobre
CaCl2, se disuelven 38,30 g (0,304 moles) de floroglucinol
anhidro y 41,95 g (0,304 moles) de 4-pirrclidino-butironi-
trilo. Se afiaden 7,28 g de cloruro de cinc y se hace borbo-
tear por el medio de reaccién HCl gaseoso hasta saturacidn.
Se dejé una noche en contacto y después se agrega agua al
medio de reaccién.

Se obtiene una fase acuosa y una fase etérea. La fa-
se etérea se lava con agua y despuds se reunen la fase acuo-
sa y las aguas de lavado y se calienta a reflujo durante una
hora la mezcla resultante. Se enfrfa, se neutraliza con bi-
carbonato sédico y se filtra la base. Esta Gltima se disuel-
ve en una cantidad mfnima de dimetilformamida en caliente y
se acidula éon 45 ml de &cido clorhidrico etanbélico 7N. Se
evapora la dimetilformamida a vacio sin llegar a sequedad
y se agrega éter para facilitar la precipitacidn del clor-
hidrato deseado. Por recristalizacién en una mezcla de meta-
nol-acetona 1l:1 en volumen, se cobtienen 15 g (rendimientc:
16 &) de clorhidrato de (2,4,6—trihidroxifenil)-(3-pirrolidi-
nopropil)-cetona. - .

P.£. = 260°C

AnAlisis: (% N medido = 4,52 %

$ N tedrico 4,64 2.

La'pureéa del CRL 40.598 eé controlada por cromato-
graffa en capa fina [eluyente: CH;0H - CH5COCH, -~ NH,OH
50:50:2 en volumen; placa; gel de silice (Merck F 254); re-
velado: U.V. més Draggendrof].

A partir de la base libre, se preparan el citrato y

el tartrato correspondientes siguiendo la misma t&cnica.
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EJEMPLO 2

Clorhidrato de (2,4-dimetoxi-6-hidroxifenil)-(3-pirrolidi~-

nopropil)-cetona

OCH3

H3C CO—(CH2)3———N: ‘ . HC1

o

Nfmero de clave: CRL 40.635.

En un matraz de ties bocas y 2 litros de capacidad
se disuelven 69 g (0,5 moles) de 4-pirrolidino-~butironitrilo
en 0,5 litros de clorobenceno. Se afladen lentamente 67 g
(O,S_moles) de AlCl3 y después 77 g (0,5 moles) de 3,5-di-
metoxifenol. A continuacidn se hace pasar una corriente de
HCl gaseoso por el medio de reaccidn {(mantenido a 25-30°C),
durante 2 horas (necesarias para saturar el medio de reac-
cidén) y después se deja en reposo a la temperatura'ambiente
(15-20°C) durante una noche. Se afiaden lentamente 0,5 litros
de agua (para hidrolizar la cetimina que se forma) y se ae-
canta la fase acuosa que se récoge. La fase acuosa se lleva
a reflujo durante una hora. Se enfria y forma un precipitado
P que se separa por filtracidén (el precipitado P, que estd
cqnstituido,principélmente por el isémero 2,6-dimetoxi~-4-
hidroxifenflico, serid aislado como se indica en el Ejemplo
5 comparativo). El filtrado se extrae con cloroformo y la

solucidén cloroférmica se evapora a sequedad a presién redu-

‘cida. El residuo de la evaporacidn se disuelve en una canti-

dad minima de agua y se forma la base libre con bicarbonato

sédico. La materia insoluble se filtra y la base se extrae

| con cloroformo. La nueva solucién cloroférmica se evapora a

sequedad a presién reducida. El aceite asi obtenido se reco-

-
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ge.en isopropanol y se hace borbotear HCl gaseoso hasta pH 2]
Cristaliza el clorhidrato deseado. Por filtracifn se obtiener
25 g (rendimiento: 15 %) de clorhidrato de (2,4-dimetoxi-6-
hidroxifenil)-(3-pirrolidinopropil)~-cetona.
P.f. 170°C
Andlisis: (% C1™ medido = 10,68 %
% Cl  tebrico= 10,74 %
A partir de la base libre se preparan el citrato y
tartrato correspondientes siguiendo la misma técnica.
EJEMPLO 3 (comparativo)

Clorhidrato de (2,4,6-trihidroxifenil-(3-dietilaminopropil)-

cetona

NGmero de clave: CRL 40.624.

A partir de 12,6 g de floroglucinol (0,10 moles),
14,0 g de 4-dietilamino-butironitrilo (0,10 moles), 2,4 g de
ZnCl2 y 125 ml de éter dietflico, se obtienen 8 g (rendi-
miento: 27 %) de clorhidrato de (2,4,6-trihidroxifenil)-(3-
dietilaminopropil)-cetona (procediendo como se ha indicado
en el Ejemplo 1).

p.f. 260°C

Andlisis: (% C1° medido 11,46 %

% Cl™ tedrico = 11,69 % .
Observacién:

El CRL 40.624 apenas es soluble en agua y suero fi-
siolégico a la temperatura ambiente; a 60°C, su sclubilidad
en suero fisiolbégico (agua conteniendo 4 a 9 g /1 de NacCl)

es inferior a 6 g/l. El tartrato y el citrato no son mis so-

lubles que el clorhidrato.
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-HC1.gaseoso durante 2,5 horas a través del medio de reac-

EJEMPLO 4 (cbmparativo)

Clorhidrato de (2,6-dihidroxi-4-metoxifenil)~(3-pirrolidi-

nopropil) -cctona o clorhidrato de (2,4-dihidroxi-6-metoxife-

nil)-(3-pirrolidinopropil)-cetona

NGmero de clave: CRL 40,633,

En un matraz de tres bocas y 2 litros de capacidad sc
disuelven 69 g (0,5 moles) de 4-pirrolidino-butironitrilo
en 1 litro de éter dietflico y se afiaden 13,6 g (0,1 moles)
de ZnCl2 y después 70 g (0,5 moles) de 1,3-dihidroxi-5-meto~

xibenceno. A continuacidn se hace pasar una corriente de

cién mantenido a 25-30°C y luego se deja en contacto duran-
te una noche. Se evapora a sequedad a presién reduciaa, el
residuo de evaporacidn se recoge en 1 litro de agua, se lle-
va a reflujo durante una hora y despué€s se enfria, Cristali-~
za el producto gque se aisla por filtracidn y después recris-
talizacidn en una mezcla de metanol y agua -3:1 en volumen.
Se obtienen 69 g (rendimiento: 44 %) de CRL 40.633.

P.£. 270°C

Anélisis:{% Cl” medido 11,35 %

$ Cl~ tedrico = 11,22 %

Observaciones: 7 R

1°) Debido a la ausencia de activiaad vasodilatadora -
periférica del CRL 40.633, no se ha efectuado lé determina-
cidén de la posicidn exacta del grupo metoxi; ademds es posi-
ble que los dos isdmeros se encuentren presentes en el pro-
ducto aislado.

2°) El1 CRL 40.633 apenas es soluble en agua y suero fif
sioldgico a la temperatura ambiente; a 60°C, su solubilidad

mixima en suero fisioldgico (agua conteniendo 4a 9 g/1 de
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NaCl) es de 10 g/l. El tartrato y el citrato no son més
solubles que el clorhidrato.
EJEMPLO 5 (comparativo)

Clorhidrato de (2,6-dimetoxi~4-hidroxifenil)-(3-pirrolidino-

propil)-cetona

NGmero de clave: CRL 40.634.

El precipitado P obtenido en el Ejemplo 2 se recrista-
liza en una mezcla de acetona-etanol 1:1 en volumen para
dar 49,5 g (rendimiento: 30 %) de clorhidrato de (2,6-dime~
toxi-4-hidroxifenil)-(3-pirrolidinopropil)cetona.

P.f. 177°C

1}

Anilisis: (% €1~ medido 10,72 &

10,74 %.

% Cl~ tebrico

Observaciones:

La posicién del grupo 4-hidroxi del CRL 40.634, igual
que la del grupo 6-hidroxi del CRL 40.535 (producto del
Ejemplo 2), se determina por andlisis.

En lo que sigue se han resumido los resultados de los
ensayos realizados con los productos de los Ejemplos 1
(CRL 40.598) y 2 (CRL 40.635), los productos de los Ejemplos
comparativos 3 (CRL 40.624), 4 (CRL 40.633) y 5 (CRL 40.634)
Yy un producto de referencia conocido como agente vasodilata-

dor periférico (LL 1656).

' 1°) Toxicidad aguda

Por via oral en el ratén macho (los productos a ensa-

yar son administrados en solucién acuosa), los valores de

la DLgq son los siguientes:

1400 + 112 mg/kg

CRL 40,598: DLSO
CRL 40.635: DLgq = 880 + 76 mg/kg

LL 1656 : DLg, = 280 + 25 mg/kg.
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2°) Actividad vasodilatadora

Se estudid la actividad vasodilatadora en el perro
macho anestesiado con nembutal (6 animales por dosis y por
producto). Los productbs a comparar son administrados en
solucidn en suero fisiolégico; a un volumen de 6 ml/animal
por via intravenosa (perfusidén de 1 ml/minutoc f6 a 9 ml/ani
mal con perfusi6n de 1,5 a 2 ml/minuto para el CRL 40.624,

debido a su escasa solubilidad] y un volumen de 10 ml/ani-

mal por via intraduodenal {las soluciones de CRL 40.633 se

conservaron en bano marfa). Se miden tres pardmetros con
respecto a los testigos (los mismos animales que solo reci-
ben suero fisioldgico): la presidén arterial media (expresa-
da en mm Hg), la frecuencia cardiaca (expresada en lafidos/
minuto) y el caudal arterial femoral (expresado en ml/minu-
to). Las variaciones de estos parimetros expresadas en por-
centaje, con respecto a los testigos, se encuentran en las
Tablas II (administracidn intravenosa) y III (administra-~
cidn intraduodenal) incluifdas mis adelante.

La vasodilatacién periférica se caracteriza aqui por
un aumentg del caudal arterial femoral, y los otros dos pa-
rédmetros (presidn arterial media y frecuencia cardiaca) se
dan para ilustrar el comportamiento de los productos enrel
or.ganismo. Segfin las preéentesr condiciones de operaciéh,
se dice que un producto es un agente vasodilatador periféri-
co si el caudal arterial femoral aumenta por lo menos un
30 $-por administracién intravenosa, por una parte, y por
administracién intraduodenal, por otra parte.

Por via intravenosa (ver la Tabla-II), se observa en
el perro anestesiado que el CRL 40.598 y el CRL 40.635 aumen

tan ligeramente la presién arterial media, que préacticamente

T e
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no ejarcen ninglin efecto sobre la frecuencia cardiaca y
que aumentan el caudal arterial femoral mucho mds que el

LL 1656. Se observa ademis que la vasodilatacifn provocada
por el CRL 40.598 y el CRL 40.635 dura alrededor de 10 mi-
nutos para todas las dosis ensayadas, siendo esta duracifn
superior a la del LL 1656. La Tabla II muestra por otra par
te lbs productos de los Ejemplos comparativos (CRL 40.624,
CRL 40.633 y CRL 40.634) no ejercen en general efecto vaso-
dilatador y que este efecto, si se manifiesta (a la dosis
de 3 mg/kg para el CRL 40.634 y de 6 mg/kg para el CRL
40.624) es fugaz o de escasa duracidn.

Por vfa intraduodenal en el perro anestesiado, el

1

LL 1656 se administr6 a dosis correspondientes respéctivamen
te a 1/40, 1/20 y 1/10 de la DLy, en el ratén por via oral

y el CRL 40.598 y el CRL 40.635 se administraron a dosis re-
lativamente m&s pequefias, correspondientes a 1/70 de la

DL50 para el primeroy a 1/44 de la DLSO para el segundoT

Se comprueba que, despﬁés de la administracidén intraduode-
nal, la duracifn del efecto Qasodilatador periférico del

CRL 40.598 y del CRL 40.635 es mayor que la del LL 1656,
slendo la cinética del efecto vasodilatador la siguicnte:

- para el LL 1656, la aparicién del efecto se produ-
cé 5 minutos después de la administracidn, este efecto alcan
za st miximo en 15 minutos y su duracién méxima es de 60
a 90 minutos.

- para el CRL 40.598, la aparicién del efecto vasodi-
latador es mis lenta porque se produce alrededor de 30 mi-
nutos después de la inyeccibn, este efecto alcanza su méxi-
mo 2 a 4 horas despuds de la inyeccidén y su duracién méxima

es de 5 horas;
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- para el CRL 40.635, el efecto vasodilatador comien-
za 20 minutos después de la inyeccidén, alcanza su miximo
en 30 a 60 minutos y dura m&s de 2 horas.

Los resultados de la Tabla IIT demuestran Que,,pof
via intraduodenal, el CRL 40.598, el CRL 40.635 y el LI 1656
son activos mientras que los otrbs productos (CRL 40.624,
CRL 40.633 y CRL 40.634) car=cen de actividad vasodilatado-
ra porque la variacidn del caudal arterial femoral que pro-
roan es muy débil. Por otra parte, se observa que el CRL
40.598 y el CRL 40.635 no provocan ninguna modificacidn del
color de los tegumentos (oreja, lengua y almohadillado de
las patas) incluso en el momento de vasodilatacidn més
intensa. 7

En conclusidn, el conjunto de los resﬁltadOS'compara—
tivos que se han obtenido pone en evidencia que:

(a) los productos de la invencidn son agentes vasodi-
latadores periféricos tan interesantes en terapéutica como
el producto de referencia, el LL 1656, y se diferencian.de
este iltimo en una menor toxicidad y un efécto vasodilata-
dor periférico de mayor duracién y

(b) los compuestos de los ejemplos comparativos,
que desde el puntb de vista de la estructura son muy prdxi-
ﬁos a los compuestoé de la invencidn, carecen de actividad
vasodilatadora periférica.

3°) Actividad antiagregante

Por otra parte, se hg comprobado que los compuestos’
de la invencidn presentan un efecto beneficioso antiagre-
gante de las plaquetas sanguineas. Asi, el CRL 40.598 mo-
difica la agregacidn de plaquetas.sanguineas seglin el ensa-

yo del A.D.P. (adenosin-difosfato) a dosis de 50 mg/kg/dia
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durante 4 dias en la rata (inhibicién media del 44 %).

4°) Ensayos clinicos

Los ensayos clinicos realizados con los compuestos
de la invencidn han dado buenos resultados en el hombre en
los tratamientos médicos donde se busca una vasodilatacidn
de los vasos sanguineos. Asi, el CRIL, 40.598, administrado
(i) en forma de comprimidos o de cédpsulas (conteniendo cada
uno de 100 mg a 200 mg de CRL 40.598), a razdn de 2 a 3 com-
primidos o cépsulas por dfa, ha permitido tratar eficazmen-
te la enfermedad de Raynaud y (ii) por via intravenosa (ampo
1la inyectable conteniendec 50 a 100 mg de CRL 40.598), a
razén de 2 a 3 inyecciones al dfa, ha permitido un tratamien

to vasodilatador cerebral.
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TABLA I

A—CO-(CH2)3—B.HC1

Producto Nmero de clave A
- IOH
Ejemplo 1 (a) CRL 40.598 HO Q
) OH
.1 : OCH3
Ejemplo 2 (a) CRL 40.635 —(/«\&
oH

Ejemplo 3 (comp.)(b) CRL 40.624 —<Eij§?—
7 OH
. /N
Ejemplo 4 (comp.)(b)(c) CRL 40.633 H,CO )
OH

0
OCH

OCH3

Ejemplo 5 (comp.) (b) (@) CRL 40.634 ‘Q

OCH3




TABLA T

A—CO-(C32)3~B.HC1

Namero de clave A B
OH
CRL 40.598 2 ﬁ;if— Pirrolidino
) OH
0CH;
CRL 40.635 g0 /N Pirrolidino
NOH
, OH
/ N\
jog
CRL 40.624 “o—%<:;j?— N(C,Hg) 5
OH
oH
) CRL 40.633 3300 / \/ Pirrolidino
CH
o -
, ,OCHy
ho-4<::2+-
‘0B
OCHj
) CRL 40.634 I 7/ Ny Pirrolidino

260°C

170°C

260°C

270°C

177°cC.
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TABLA I (continua

Producto Nimero de clave A
Fonzilane (referencia)(a) LL 1656 H3CO—~
\

Notas: (a)
(b)
(c)
(a)

Productc activo ccmo vasodilatador periférico
Producto inactivo como vasodilatador periférico
Este producto cuya estructura no se ha determinado podri

IsSmero del Producto del Ejemplo 2.




TABLA I (continuacidn)

Nimero de clave

LL 1655 H3CO—'

> ccmo vasodilatador periférico
ltvo como vasodilatador periférico
‘uya estructura no se ha determinado

»ducto del Ejemplo 2.

A i B P.f.
OCH3

» Pirrolidino 192°C

\
0CH,4

podrfa ser una mezcla de los. dos isdmeros

)
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1 TABLA II
Variaci6n de los pardmetros después de la administracién. intrave
Variaciones en: %
Dosis, Presidn Caudal arterial
5 Producto mg/kg arterial femoral
CRL 40.598 1,5 +9 +56 (a)
CRL 40.635 1,5 +3 +35 (a)
CRL 40.624 1,5 -5 + 3
CRL 40.633 1,5 0 +5
! 10 ‘
CRI, 40.634 1,5 +2 +10
LL 1656 1,5 0 +33 (b)
f CRL 40.598 3 +10 +63 (a)
; }
; CRL 40.635 3 + 5 +40 (a)
5 © 15 CRL 40.624 3 -7 + 1
: CRL 40.633 3 + 1 + 8
CRI, 40.634 3 - 1 +30 {(c)
LL 1656 3 -2 +36 (b)
CRL 40.598 6 + 4 +63 (a)
20
CRL 40.635 6 + 2 +44 (a)
CRL 40.624 6 -10 +26 (d)
CRL 40.633 6 + 2 + 7 P
CRL, 40.634 6 + 1 + 7 i
CRL 40.635 20 - 2 : +60
25
LL 1656 6 -2 +39 (b)
Notas: (a) duracibn del efecto: 10 minutos
(b) duracidn del efecto: 5 minutos
(c) duracidén del efecto: 3 minutos
30 (d) duracibn del efecto: 1 minuto.
|
i
i




TABLA IT

metros después de la administracidn, intravenosa al perro anestesiado

Variaciones en:s

Presidn Caudal arterial Frecuencia

arterial femoral cardiaca
+9 +56 (a) +3
43 +35 (a) 2
-5 + 3 : -5
0 + 5 , 1
42 +10 Lo
0 +33 (b) - 45
+10 +63 (a) 0
+ 5 +40 (a) ; +1
-7 + 1 . -6
+ 1 + 8 -2
-1 ) +30 (c¢) 0
-2 +36 (b) +6
ra +63 (a) +3
+ 2 +44 (a) +1
-10 +26 (4) - -8
+ 2 + 7 A +1
el + 7 +2
- 2 . +60 | -8
-2 +39 (b) | 0

acto: 10 minutos
2cto: 5 minutos
icto: 3 minutos

2cto: 1 minuto.
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TABLA TII

Variacién de los pardmetros después de la administracidn intrad

Variaciones en

[OOSR S
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30

Dosis, Caudal ar:erial
Producto mg/kg Presibn arterial femoral
LL 1656 7 +2 +44
LL 1656 14 -3,5 +73
. LL 1656 28 -4,5 +100
CRL 40.598 20 -2 +60
CRL 40.624 20 0 +2
CRL 40.633 20 +1 +3
CRL 40.634 20 -1 +5
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TABLA TII

r&metros después de la administracidn intraduodenal al perro anestesiado

Variaciozes en %

Caudal ari:eriél Frecuencia
Presibn arterial femoral cardiaca
+2 - +44 +7
-3,5 +73 +4,5
-4,5 +100 +6
-2 +60 . - -8
0 : +2 5 7 +1
+1. +3 ) +2

-1 : +5 ' -1
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En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deber& recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

‘1. Un procedimiento de nrenaracibn de un derivado

del floroglucinol que responde a la férmula- general:

OR
Yam

RO €0 = CHy ~ CHp-CHy, — N (1)

OH

i
{donde R es H o.CH3) y de sus sales, cuyo procedimiento se
caracteriza por hacer reaccionar un compuesto de férmula:

CR
RO

CH

(donde R es H o CH3) con 4-pirrolidino-butironitrilo de

férmula:

-.CH, - N

NC - CH2 - CH 2

2

en un disolvente anhidro, en presencia de ZnCl2 o AlClB.

2.- Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

‘que ha de recaer la Patente de Invenddn que se solicita

por: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACICN DE UN DERIVADO DE FIO

ROGLUCINOL.
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre

sente memoria descriptiva, que consta de dieciueve paginas

mecanografiadas.,
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Madrid, 26 Septiembre 1.978

BERNARDO UNGRIA
P.D.
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