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RIASSUNTO

Composti a scheletro flavanonico aventi formula I

in cui R1 € R2, che possono essere uguali o diversi, rappre-
sentano idrogeno, ossidrile, metossile, tiometile o un gruppo
amminico eventualmente sostituito, sono dotati di attivitia e-

spettorante, mucolitica, mucopoietica, coleretica ed ipolipe-
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3i & ora soprendentemente trovato che i compesti di formula
I, in cui R1 e R2 hanno il significato sopra specificato,
sono dotati di esaltate agttivita espettoranti, mucolitiche
e mucopoietiche e di interessanti proprietd coleretiche ed
ipolipemizzanti,

Un ulteriore oggetto della presente invenzione & inoltre

" costituito da un processo per la preparazione dei composti

di formula I caratterizzato da una condensazione in ambiente
alcalino del dimetil-triidrossiacetofenocne con un'aldeide

aromatice sostituita (schema I) -

H3
+ QOHC

CH
CH 3

3
on b

0 dalla reazione di Friedel-Crafts del 2,4,6-triidrossi-1,3-
dimetilbenzene con cloruri di acidi cinnamici meta-para o

para sostituiti (schema II).
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* mizzante,

DESCRIZIONE DELL' INVENZ IONE

la presente invenzione ha per oggetto nuove composizioni
farmaceutiche utili nel trattamento di patologie bronco-
polmonari, epatiche e del metabolismo lipidico, contenenti,
in qualitd di principio attivo, composti a scheletro flava-

nonico di formula generale I

Cll3

in cui R, e R

] o che possono essere uguali o diversi, rappre-

sentano idrogeno, ossidrile, metossile, tiometile o gruppi am
minici eventualmente sostituitie.

I composti I in cul sia R1 sia R, rappresentano metossile

2
oppure almenc uno di essi rappresenta tiometile o gruppi ammi
nici eventualmente sostituiti, sono nuovi e sono essi stessi
compresi nell'ambito dell'invenzione,

I composti di formula I in cui R1 e R2 rappresentanc idro-
geno o ossidrile, sono invece noti. Di questi composti noti
non & tuttavia mai stata descritta alcuna attivitd farmacologi
ca 0 terapeutica mentre & noto ce alcuni flavanoni, quali il
farrerolo e 1l'eriodictiolo, di origine prevalentemente estrat-
tiva e presenti in piccola quantitd in alcune piante della fa

miglia delle'Ericacee e delle Hydrophylaceae, sono dotate di

attivita espettorante e mucolitica.
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] (Schema IT)
R
1
i,
CH R
HO OH i 2 alcl,
+ CH —
cloc” CgH
Clig 6 CH, i
OH HO O
CHyg
on !

Gli intermedi 4i queste sintesi sono delle sostanze no-
te dalla letteratura ma le reazioni finora descritte non con-
sentono l'applicazione su scala industriale e le rese non sono

soddisfacenti da un punto di vista preparativo.

. Il dimetil-triidrossi-acetofenone, prodotto base di tutte

IIT):

HO OH
' POC1
MezNCHg

OH

le sintesi dei flavanoni citati,

alla presente invenzione secondo lo schema Seguente

¢ stato preparato in accordo

(schema

'CHO Hg
OH H OH
HO Hg-Zn
—_—
CH
HO
. 3

CHBCN I
HC1
3

HO H

CH
CH3

o)

I1 floroglucinolo, per trattamento con ossicloruro di fosfo-

ro in dimetilformamide e idrolisi acida successiva,

fornisace

: in rese pressochd quantitative 1la 294,6-triidrossi-1,3-benzo-
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dialdeide che per riduzione seconde Clemensen viene trasfor-
mata in 2,4,6~triidrossi-1,3-dimetilbenzene.

I1 2,4,6-triidrossi-1,3-dimetilbenzene viene convertito
in triidrossi-dimetilacetofenone per condensazione dello
stesso con acetonitrile in ambiente acido in presenza di zinco
cloruro e idrolisi successiva dell'immina formatasi.

Alternativamente (schema IV) il 2,4,6-trinitro-1,3-dime-
tilbenzene viene ridotto con Fe in ambiente acido =a 2y4,6-triam
mino-1,3-dimetilbenzene che a sua volta per idrolisi in acidi
viene convertito in 2,4,6-triidrossi-1,3-dimetilbenzene,

La trasformazione successiva in triidrossi-dimetil-aceto-

fenone si ottiene con il procedimento sopra descritto.

(Schema IV)

CH4CN

7ZnCl., /HC1
2 CH 3/

La sintesi dei flavanoni finali avviene, come prima de-
scritto per condensazione del triidrossidimetil-acetofenone
con le aldeidi aromatiche in ambiente alcalino, ed in modo
particolare operando in una miscela di piperidina/benzene o

altri idrocarburi idonei quali toluene, xilene ecec.,, riscalda-
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ta a riflusso e dalla quale viene eliminata in continuo
1'acqua che si genera nella condensazione stessa o in ambieng
te alcolico in presenza di idrossidi di sodio o di potamsio
utilizzando in‘questo caso come composti di partenza non i
composti fenolici ma i loro metileteri.

Nel caso in cui vengano impiegati i metileteri come inter-
médi di reazione i gruppi metilici vengono rimossi dal prodot-
to finale per-fiscaldamento del flavanone metilato in acido
bromidrico o per trattamento.dello stesso con tribromuro di
boro in solventi clorurati coperando a temperature comprese
tra -5°C e +40°C,

Per quanto concerne la purificazione dei composti deside-
rati, nel caso in cui la condensazione venga effettuata in pre-
senza di piperidina ls misgela di reazione viene diluita con
solventi non miseibili con acqua quali 1'etile scetato o il
metiletilchetone ecc, ed estratta con acidi minerali diluiti
quali 1l'aeido cloridrico o solforieo, fosforico.ecc. fino a
completa eliminazione della piperidinas.

la fase organica di reazione viene evaporata sotto vuoto
ed il residuo cristallizzato da solventi quali 1l'etile aceta-
to, l'acetonitrile, l'acetone o elecoli puri o diluiti con
ecqua. Se la reazione viene effettuata in ambiente alcolico in
presenza di idrossidi di sodio o di potassio il prodotto finale
viene sempre recuperato per estrazidne con sclventi non miscibi-

1i al mezzo di reamzione, diluito con acqua, acidificato, e dopo



: Studio Lonstigaza breveiivale s.r.l
* evaporazione della fase organica, cristallizzato da opportuni
solventi.

Qualora per 1l'ottenimento dei prodotti della presente in-
venzione 8i seguisse 1o schema di condensazione implicante
la reazione di Friedel-Crafts condensando in questi casi il
triidrossi-metaxilene con cloruri di acidi cinnammici sostitui-
ti;in presenza di cloruroc di alluminio, i composti desiderati
gono isolati seguendo procedimenti analoghi a quelli descritti
precedentemente,

I flavanoni ottenuti attraverso queste sintesi sono mole-
cole dotate di attivitd espettorante e mucolitica paragonabile
a quella dei pil noti farmaci utilizzati in questo settore te-
rapeutico ma caratterizzati da una minore tossiciti e maggiore
tollerabilita,

Gli stessi composti controllati coﬁe coleretici e come ipoli-
pemizzanti in confronto a note sostanze attive hanno dimostrato
accanto ad una perfetta tollerabilitd un'attivita estremamente
interessante.

L'attivitd espettorante & stata valutata con il metodo d4di
Nawatarih (Kagoshima Daigeku Igaku Zasshi 27, 561, 1976) alla fluo
resceina secondo il gquale si determina nel topo da esperimento lo
incremento di colorante escreto nel liguido bronchiale: si & valu
tata l'attivité di 6,8-dimetil-5,7,3',4'-tetraidrossi-flavanone
in confronto a gquella di bromexina cloridrato come standard di ri-

ferimento, I risultati, riportati in Tabella 1, sono espressi
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in ED50 (dose capace di incrementare del 50% la escrezione

del colorante).

TABELLA 1 -~ Attivita espettorante
(secondo Nawatarih)

Composto Via di somministrazione DE50 (mg/kg)
6,8-Dimetil-

55753%,4"-te os 78
traidrossifla

vanone

Bromexina HCL 0os 51

Dai valori sopra riportati e dai dati di ‘tossicita acuta
(DLBO) dopo somministrazione orale nel tope (riportati di
seguito), risulta evidente come il '6,8-dimetil-5,7,3',4'-te-
traidrossiflavanone sia dotato di un indice terapeutico net-
tamente pil favorevole di quello della bromexinea,.

ieci topo o©s
Tossicita acuta (DLEC} p

6,8-Dimetil-5,7,3',4'-tetraidrossi-

flavanone DL, =3000 mg/kg

Bromexina HC1 DL, =2135 mg/kg

I'attivitd espettorante ® stata anche controllate secondo

i1 metodo d@i Perry e Boyd (JoPharmacol.Exp.Ther.7, 580, 1941)
nel. quale si determina -ﬁel conmiglio la quantita. -
diretts di espettorato. Il 6,8-Dimetil-5,7,3',4'-tetraidros-
si-flavanone ha dimostrato una EDg, d8i 200 mg/kg/os.
L'attivitd coleretica & stata determinata nel ratto misu~

rando sig i1 flusso biliare che l'escrezione dei colati, in
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confrontc a catechina,
Il 6,8-dimetil-5,7,3',4"-triidrossi-flavanone ha forni-
to i seguenti dati riportati in Tabella 2.

TABELLA 2 - Attivitd coleretica

Dose Ne animagli| Flusso Colati to-
bile tali
ml/4 h mg/4 h
Controlli - 10 2,72+0,1 | 11,64+0,19
6,8-Dimetil-5,7,4"'- oo oo
triidrossi-flavanoneg 200 10 5,25+0,1§ 15,2340, 97
(+) . 00 oo
Catechina 200 10 4,13+0,4 | 13,03+0,35

Significativamente diverso

% P 0,01 della media ottenuta fra i due gruppi secondo T
di Student

coe P 0,001 della media ottenuta fra i due gruppi secondo T
di Student. -

L'attivita ipolipemizzante & stata valutata in éifferenti
test nei quali sono state determinate le variazioni di cole-
sterolo, trigliceridi, NEFA (acidi grassi non esterificati) e
le varie, frazioni lipoproteiche.

Nella Tabella 3 & riportato l'effetto del 6,8-dimetil-5,
7,4'—triidrossiflavanon§?e dell'acido nicotinico nell'iper-
lipemia da olio di olifg nel ratto a digiuno da 16 ore.

Le sostanze sotto test sonc state somministrate per via ora

le due ore prima del carico lipidico e la iperlipemia & sta
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ta indotta somministrando per via orale 20 ml/kg di olio di

0oliva,

Il sacrificio & avvenuto tre ore dopo la somministrazione

deltolio,
TABELLA 3 - Attivita ipolipemizzante
Dose N. ani-— NEFA Trigliceridi
mg/ kg mali MEg/1 mg/100 ml
0s miES m + ES
Controlli-NaCl 0,9%| - 6 1017+39 252418
6,8-Dimetil-5,7,4"'~
triidrossi-flavano-
ne 50 6 702+23 198+7
(-371) (-61)
Acido nicotinico 175 6 709+33 71+6
(-30) (=72)

Per tutte le attivitd esaminate i prodoiti presentano una
linearitd di risposta dose/effetto., Anche dosi elevate e som—
mini strate ripetutamente non provocano effetti collaterali di ri
lievo a livello di organi ed apparati. La dose terapeutica da
utilizzare in campo clinico & di circa 100 + 1000 mg/die per
via orale o rettale somministrabile agevolmente in forme far-
maceutiche solide o liguide, capsule, compresse, confetti, sci

roppi, supposte ecc.
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Gli esempi pih sotto riportati chiariscono in ogni aspet-
to i risultati oggetto della presente invenzione,

PREPARAZTIONE 1

a) Sintesi di 2,4,6-triamino-1,3-dimetilbenzene solfato

560 Grammi (2,32 moli) di 1,3-dimetil-2,4,6~trinitrobenzene
veﬁgono sospesi in 1,5 1 di etanolo acquoso e sotto agitazione
addizionati di 1,070 kg (19,1 moli) di Fe in polvere, La misce-
la di reaszione viene riscgldata all'ebollizione e sempre sotto
agitazione addizionata in un tempo di eirca 3 ore di 0,06 1 di
acido cloridrico concentrato; il riscaldamento viene mantenute
per altre tre ore, quindi la sospensione viene filtrata per eli-
minare l'ossido di ferro e materiali di polimerizzazione,

I1 filtrato dopo raffreddamento a 20°C viene trattato con
0,7 kg di acido solforico concentrato. Dopo riposo ﬁer una no t—
te in frigorifero della soluzione acida cristallizzano 0,65 kg
di 2,4,6-triamino~1,3-dimetilbenzene solfato avente un grado di
purezza del 90% utilizzabile per i passaggi successivi della sin
tesi,

b) Sintesi di 244,6-triidrosgi-~1,3-dimetilbenzene: 0,65 kg di

2,4,6-triamino-1,3-dimetil-benzene solfato vengono sciolti in
6,5 1 di una soluzione tampone d4i cloruro di potassio/acido
cloridrico 0,2 N, Ia miscela di reazione viene riscaldata a de-
bole riflusso per 48 ore in atmosfera di azoto; a reazione com-

pleta si raffredda il tutto e si estrae per tre volte con 3 1 per
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volta di etile acetato. La fase organica viene disidratata
su sodio solfato anidro e quindi evaporata sotto vuoto ad
una temperatura di 50°C fino a circa 0,6 1, Questo concen-
trato fornisce per cristallizzazione da benzene 0,21 kg di
2,4,6~triidrossi-1,3-dimetilbenzene avente le caratteristi-
che chimico-fisiche seguenti:
Pofe 160°, M' a m/z 154 — trovato: C, 61,9; H, 6,8, CgH, o0,
richiede: C, 62,3; H, 6,5. |

PREPARAZIONE 2

a) Sintesi di 2,4,6-triidrossi-1i,3—-dimetilbenzene

0,6 Eg di floroglucina vengono sciolti in 1,4 1 di diossano
ed addizionatillentamente e sotto energica agitazione di una
mi scela contenente 0,8 1 di N,N-dimetil-formamide e 0,96 1 di
ossicloruro di fosforo, Terminata l'aggiunta del reagente la
reazione si mantiene a 40°C per 12 ore continuando l'agita-
zione e quindi il tutto si versa su kg 10 di ghiaccio frantuma-—
to.

Si lascia a sé la soluzione ottenuta per 24 ore in modo da
. permettere la cristallizzazione della 2,4,6—£riidrossi-1,3—ben—
zen-dialdeide, ILa massa cristallina viene filtrata e ricristal
lizzata da etile acetato; si ottengono 0,61 kg di prodotto aven
te alla massa ione molecolare a m/z 182, Trovato: C, 51,3;
Hy, 3,56 CSHGOS richiede: ¢, 52,8; H, 3,3.
b) 0,61 Kg di 2,4,6-triidrossibenzendialdeide vengono posti in

un recipiente munito di agitatore e gocciolatore e addizionati
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dell'amalgama di zinco ottenuto secondo le normali procedure,
a partire da 3 kg di Zn e 0,6 kg di HgClz. Alla sospensione si
aggiungono sotto energica agitazione e lentamente 1,5 14di
acido cloridrico concentrato, La temperatura di reazione &

di 80°C, Dopo due ore la massa di reazione viene raffreddata

e filtrata. Ia soluzione acquosa contenente il prodotto viene
estratta per tre volte con 1 1 di etile acetato. Gli estratti
organici riuniti vengono concentrati sotto vuoto a gecchezza,
I1 residuo é di 0,52 kg che viene sciolto in 0,450 1 di aceto
nitrile e 3,5 1 di etere etilicos A soluzione completa vengono
aggiunti in_un tempo di eirca tre ore 0,5kg di acido cloridri-
co e il tutto viene lasciato a st per 48 ore,

Si ha formazione di un abbondante precipitato che viene se-
parato per decantazione e dopo diluizione con 4 1 di acqua ri
scaldato a 100°C per 5 ore,

Dopo raffreddamento della soluzione e filtrazione si otten-
gono 0,46 kg di 2,4,6-triidrossi-~3,5-dimetil-acetofenone grezzo
che viene ricristallizzato da etile acetato formendo 0,42 kg di

2,4,6-triidrossi~3,5~dimetil-acetofenone puroc.

ESEMPIO 1

6,8-Dimetil~5,7,3",4'-tetraidrossi-flavanone (cyrtomineti-

na)

a) Sintesi di 2,4,6-triidrossi-3,5-dimetil-acetofenone

0,21 Kg di 2,4,6-triidrossi-1,3~dimetil-benzene preparato

secondo la preparazione 1 o 2, vengono sciolti in 10 volumi di
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una miscela costituita da 2 parti di acetonitrile e 8 parti

di etere etilico. A questa soluzione vengono addizionati 0,09
kg d4i cloruro di zinco e 0,2 kg di acido cloridrico gassoso
mantenendo la temperatura ad un valore compreso fra 0%C e
10°C, La miscels di reazione viene lasciata a sé per tre gior-
ni a temperatura ambiente; si separa per decantazione il soli-
db formatosi che ancora umido di solvente viene sospeso in

2,5 1 di acqua, ed & quindi riscaldato a ricadere per 5 ore
controllando che la temperatura interna sia superiore a 90°C.
Per raffreddamento della soluzione acquosa si ottengono per
filtrazione 0,19 kg di 2,4,6-triidrossi-3,5-dimetil~acetofeno-
ne,

Il prodotto ottenuto viene cristallizzato da etile acetato
fornendo 0,175 kg di 2,4,6-triidrossi-3,5-dimetilacetofenone
puro avente un punto di fusione di 218°C, M a m/z 196, Tro-
vato: C, 60,9; H, 6,1 C,6H,, 0, richiede: C, 61,2; H, 6,2,

1071274
b) Sintesi di 6,8-dimetil-5,7,3',4'-tetraidrossi-

flavanone
0,13 Kg di 2,4,6-triidrossi-3,5-dimetil-acetofenone vengo-
ne sciolti in 1,3 1 di una miscela costituita da una parte
di piperidina e da una parte di benzene; a questa soluzione
rigscaligta a debole riflusso vengono addizionatli a piccole
porzioni 0,082 kg di 3,4-diidrossibenzaldeide mantenendo poi
il tutto all'ebollizione per 24 ore, la reazione & effettuata

in un apparato che consenta l'eliminazidne dell'acqua che si
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forma nellas condensazione, A condensazione completa si elimina
per distillazione sotto vuoto il benzene e si versa la misce~
la i reazione in 4 1 di una soluzione acquosa di acido clori-
drico raffreddata a 0°C; la fase acquosa acida (pH 3,5) viene
estratta per 3 volte com 1 1 di etile acetato; le fasi organi-
che riunite sono disidratate su sodio solfato anidro e concen-
frate sotto vuoto fine a 0,5 1,

Per cristallizzazione si ottengono 0,12 kg di 6,8-dime-—
til-5,7,3',4'-tetraidrossi-flavanone praticamente puro
avente le caratteristiche chimico-fisiche spettroscopi-
che seguenti,

+

Punto di fusione 225-228°C, M a m/z 316

1% . .
richiede: C, 64,5; H, 5,1
ESEMPIO 2

6,8-Dimetil-5,6-diidrossi—4'-tiometil-flavanone

0,13 Kg di 2,4,6-triidrossi-3,5-dimetil-acetofenone, pre-
parato come -nell'Esempio 1a), vengono mescolati con 0,09 kg
di 4-metilmerecaptobenzaldeide e disciolte in 0,6 1 di una
miscela di piperidine/benzene in rapporto 1:2, il tutto viene
riscaldate in un apparato che consenta l'eliminazione dell'ac
gua a debole riflusso per 5 ore.

A condensazione completa si elimina sotto vuoto il benzene
ed 11 residue & versato in 2 1 di acido cloridrico diluito; si

estrae la fase acquosa acida per tre volte con 0,5 1 di etile
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acetato.

Le fasi organiche riunite dopo disidratazione su sodio
solfato vengono concentrate sotto vuoto fino a secéhezza ed
il residuo viene cristallizzato da 2 volumi p/v di acetoni-
trilee

Si ottengono dopo filtrazione ed essiccamento 0,1 kg di
é,deimetil—s,7—diidrossi—4'-tiometil—flavanone avente 1le
seguenti caratteristiche chimico-fisiche e spettro-
scopiche,

Punto di fusione: 170-172°C, M' a m/z 346
wv E}fm & 260 nm 464, a 297 nm 565. Trovato: C, 65,4;
K, 5,7« C,gH,gS0; richiede: C, 65,4; H, 5,5

ESEMPIO 3

Sintesi di 6,8-dimetil-5,7,4'-triidrossi-3'-metossi-flavano-

ne

0,1 Kg di 2,4,6-tridrossi-3,5-dimetil-acetofenone prepa-

‘rato come nell'esempio la) vengono mescolati con kg 0,073

di vanillina ed il tutto disciolto in 2 1 di una miscela di
benzene/piperidina-in rapporto 1:1 e riscaldato a debole ri
flusso per 24 ore. A condensazione completa la soluzione vie
ne diluita con 2 1 di etile acetato e lavata con acido clori
drico acquoso fino a eliminszione della piperidina.

Per concentrazione della fase organica e cristallizzazio

ne del residuo da acetone si ottengono 0,95 kg di 6,8-dime-

t11-5,7,4'~triidrossi-3'-metossi-flavanone avente le caratte
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rigstiche seguenti:
punto di fusione: 146-148°C M & m/z 330
g% 4 204 = 526 C, H, o0p
1 cm : 1871876
Trovato C 64,6 H 5,7
Calcolato C 65,4 H 5,5
ESEMPIO 4

'Sintesi di 6,8-dimetil-5,7-diidrossi—4'-(dimetilamino)-

flavanone

0,1 Kg di 2,4,6—triidrossi—3,5—dimeti1~acetofenohe pre-
parato come nell'esempio 1a) vengono mescolati con kg 0,071
di p-dimetilamino-benzaldeide e il tutto discioltoin 2 1
di. una miscela di piperidina benzolo in rapporto 1:2 e ri-
scaldato a debole riflusso per 8 ore in un apparato che
consenta l'eliminazione dell'acqua., A condensazione completa
la miscela di reazione si raffredda e si lascia a sé a tempe
ratura smbiente per 12 ore. Cristallizzano 0,85 kg di prodot
to che viene ricristallizzato da 1,2 1 di metiletilchetone.

Si ottengono dopo filtrazione ed essiccamento 0,8 kg di
6,8-dimetil-5,7-diidrossi~4"'-(dimetilamino)-flavanone avente
le seguenti caratteristiche chimico~fisiche e spettroscopi-
che,

Punto di fusione 212-215°C M a m/z 327
1% @& 261 nm = 623
7 cm a 296 nm = 664

C19H21N04 Trovato C 68,9 H 6,6 N 4,3

Calcolato C 69,7 H 6,5 N 4,3,
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ESEMPIO 5

Preparazione di uno sciroppo contenente come prineipio attivo
il 6,8-dimetil-5,7,3',4'~tetraidrossi~flavanone.

Ogni 100 ml contengono:
6,8-Dimetil~5,7,3',4'-tetraidrossiflavanone 1 g

0lio di ricino idrogenato poliossietilenato {(40-OE) 15 g
oppure Polisorbati

Saccarosio 40 g
Glicole propilenico 5 g
Alcool etilico 10 g
Miscela di p-idrossibenzoati 0,1 g
Aromatizzante 0,5-1 g
Acqua depurata gQqe.be. a 100 ml
ESEMPIO 6

Preparazione di capsule contenenti 6,8-dimetil-5,7,3',4'-tetra-
idrossi-flavanone.

Ogni capsula da 220 mg contiene:

6,8-Dimetil-5,7,3',4"-tetraidrossi~flavanone 150 mg
Lattosio 64 mg
PUP 30,000 PM 3 mg
Magnesio stearato 3 mge
ESEMPIO 7

Preparazione di supposte contenenti 6,8-dimetil-5,7,3',4'-te-
traidrossi-flavanone,

Ogni supposta da 1,5 g contiene:



Studio Consulenza Breveliuale s.r.f

- 19 -

6,8—D1metil—5,7,3',4'—tetraidrossi-flavanone 150 mg
Poliossietilenesorbitan monostearato 125 mg
Mono-di—trigliceridi di acidi grassi vegetall 1125 mg.

ESEMPIO 8

Preparazione di supposte per bambini contenenti 6,8-dimetil-
5,753',4'—tetraidrossi-flavanone,

Ogni supposta da 1 g contiene:

6,8-Dimetil-5,7,3",4'-tetraidrossi-flavanone 75 mg

Po;iossietilenesorbitan monos tearato 75 mg

Mono—di-trigliceridi di acidi grassi vegetali 850 mg.
RIVENDICAZIONI

1a Composizioni farmaceutiche ad attivita mucoregolatrice, co-

leretica e ipolipemizzante contenenti come principio attivo com-

posti di formula T

in cui R1 e R2, che possono essere uguali o diversi, rappre-
sentano idrogeno, ossidrile, metossile, tiometile, o un gruppo
amminico sostituito,

2e Composizioni farmaceutiche sgsecondo la rivendicazione 1 atte
alla somministrazione orale, parenterale, rettale ¢ inalatoria

sotto forma di capsule, compresse, confetti, fiale, supposte,

aerosols,



Stedio Consulenza Breveltuale s.r |
- 20 -

3. Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni 1 o 2
caratterizzate dal fatto che contengono da 100 a 1000 mg dei
composti di formula I ed opportuni eccipienti,

da Composizioni farmaceutiche secondo ie rivendicazioni 1-3,
contenenti come principio attive 6,8-dimetil-5,7,3',4'-tetra-
idrossi-flavanone.

De Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni 1-3,
contenenti come prinecipio attivo 6,8-dimetil-5,7,4'-triidrossi-
flavanone,

Ge Composizioni farmaceutiche secondo le rivendicazioni 1-3,
contenenti come principio attivo 6,8-dimetil-5,7-diidrossi-4'-
tiometil-flavanone,

Te Come nuovi composti, composti di formula I

in cui sisa R1 sia R2 rappresentano metossile oppure almeno uno di
essi rappresenta tiometile 0 un gruppo amminico eventualmente so-
stituito, mentre 1l'altro rappresenta idrogeno,

8, Come nuovo composto secohdo la rivendicazione 7, il 6,8-dime-
til-5,7~diidrossi-3',4'-dimetossi-flgvanone.

9« Come nuovo composto secondo la rivendicazione 7, il 6,8-dime-

til-5,7-diidrosei~4'-metossi-flavanone.
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10, Come muovo composto secondo la rivendicazione 7, il 6,8-dime-
til-5,7-diidrossi-4'-tiometil-flavanone,

11 Comé nuovo composto secondo la rivendicazione 7, i 1 6,8-dime~-
til-5,7-diidrossi—4'—ammino-flavanone,

12, Procedimento per la preparazione dei composti di formula I
ca;atterizzato dal fatto che il 2,4,6-triidrossi~3,5-dimetil-ace-
tofenone & fatto reagire con un'aldeide aromatica di formula II

5

OH R2 11

in cui R1 e R2 hanno i significati precisati nella rivendicazione
1, in ambiente alcalino,
13. Procedimento secondo la rivendicazione 12 caratterizzato dal

fatto che si opera in un solvente costituito da una miscela pipe-

ridina/benzene o altri idrocarburi aromatici, allontanando azeo-

tropicamente l'acqua di reazione,
14, Procedimento per la preparazione dei cemposti di formula I

in cul R, e R2 hanno il significato di idrogemnc, ossidrile o me-

1
tossile caratterizzato dal fatto che il 2,4,6-trimetossi-3,5-
dimetilacetofenone & fatto reagire con aldeidi aromatiche di
formila II in cui R1 e R, hanno il significato di jidrogemno o me-
tossile in solventi alcoelici ed in presenza di idrossidi di me-
talli alcalini.

15 Procediménto per la preparazione dei composti di formule I
caratterizzato dal fatto che 2,4,6—triidrossi—t,3—ﬁimetil—benze—

ne & fatto reagire con cloruri di acidi cinnammici di formula III
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CH R TTI
I @ 2

in cui R1 e R2 hanno i significati soprda esposti, in presenza

di catalizzatori di Friedel-Crafts quali AlCl

Ccl10cC

3*
16{ Procedimento per la preparazione di 2,4,6-triidrossi-3,5-
dimetilacetofenone caratterizzato dal fatto che il 2,4,6-triidros
si-1,3—-dimetilbenzene, preparato per riduzione secondo Clemmen-

sen della 2,4,6-triidrossi-1,3-benzen dialdeide, & condensato

in acetonitrile in ambiente acido e in presenza di cloruro di zinco,.
17 Procedimento per la preparazione di 2,4,6-triidrossi-3,5-
dimetil-acetofenone secondo la rivendicazione 16 caratterizzato

dal fatto che il 2,4,6-triidrossi-1,3-dimetilbenzene & preparato

per idrolisi acida dal 2,4,6-triammino-dimetilbenzene, a sua

volta ottemuto per riduzione del 2,4, 6-trini tro-1,3-dimetilbenze-

ne.

Milano, 10 marzo 1983 Faliiase Mime
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