
; .EVOAIA DESCRIPTIVA 
que se presenta para unir a la solicitud 

A e
P A T  E H T  E D E I N V E H O  I O N  

formul.ua el 8 de Agosto de 1964) con el ns 302.947
e n

por VEINTE anos

a nombre ¿e THE '..'ELLOOHE FOUNDATION LL.ITED, entidad bri­

tánica, establecida en 183-193) Euston RoaA, Londres, In­
glaterra, por:

La invención presente se refiere a compuestos quí­
micos biológicamente activos y a preparaciones farmacéuticas 

de los mismos.
En particular, se refiere a derivados de la glio- 

xal-ditioseniesrbazona que tienen actividad frente a la ana- 

plasmo sis del ganado, y algunos de los cuales tienen también 
aotividad antitunorial.

Los compuestos que son activos frente a la anaplas- 

nosis son de la formula (I)
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en la que es un grupo metilo o un átomo de hidrógeno, 
es un grupo alcohilo, bencilo,/5-metoxietilo o aciio, 

y X es mi grupo alcohilo o un átomo de hidrógeno. En la 

definición anterior, grupo alcohilo significa mi grupo al­
cohilo de cadena lineal o ramificada, que tiene preferible­

mente de 1 a, 4 átomos de carbono y grupo aoilo significa 

formilo o alcohilcarbonilo en donde alcohilo tiene el sig­

nificado anterior.
De los compuestos de la fórmula (i), el etoxime- 

tilglioxal-di-(4-metiltiosemicarbasona) (B.W. 216061), el 
o^-etoxietilglioxal-dltiosenicarbasona (B.H. 356061), el 
o( -etoxietilglio:nl-di-(4-metiltiosemicarbasona) (B.W. 283063) 
y el acetoxinetilglioxal-ditiosemicarbasona (B.W. 473061) 

han sido citados en la bibliografía, pero no se ha asigna­
do a estos compuestos actividad alguna frente a la anaplas- 

mosis.
Los restantes compuestos de fórmula (I) se consi­

deran que son originales y cono tales son un aspecto de 3.a 

invención presente.
Los compuestos preferidos por la activi,ad frente 

a la anaplasmoais son o( -(2-netoxietoxi) etilglioxal-ditio- 

semicarbasona (B.Yí. 776061), isobutirilomimetilglioxal-ditio 
semicarbasona (B.W. 1024062), metoximetilglioxal-ditiosemi 

carbasona (B.b. 234C61), ^(-acetoxietilglioxal-ditiosemicar 

basona (B.W. 397061), ya(-n-prop02d.etiljlioxal-ditioseuicar 
casona (B.W. 653062); particularmente preferidos son los
tres últimos de este, lista. ^ ^

b tIr . -j y , ^



5

10

15

20

25

30

Los compuestos de fórmula (i) en los que X es un
átomo de hidrógeno o un grupo metilo tienen también activi­

dad frente a ciertas formas de tumores, ¿cuellos compuestos 
que caen dentro de este tipo y en los que R^ es un grupo aci­

do presentan ciertas ventajas. Estos conpuestos pueden ser 
definidos por la fórmula (11)

1

R3 _ c -  0 -  CE -  0 = if.EH.OS.HHR^
íf !
o H - o = N.m-hos.mnr*

di)

en la que R** es un atono de hidrógeno o un grupo metilo, 1̂ * 

es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo y R-̂  es un átono 

de hidrogeno o un grupo alcohilo de cadena lineal o ramifi­

cada, preferiblemente de 1 a 4 átonos de carbono. La, fórmula 
(II) está comprendida por la fórmula (i) y de esta, forras, los 
comentarios aplicables a los compuestos de la fórmula (I) 

serán también aplicables a los compuestos de la fórmula 
(II).

Las -ditiosenicarbasones de la fórmula (I) pue­

den prepararse adaptando cualquiera de los métodos que se 
sabe son útiles p,ra transformar compuestos que contienen 
un grupo cetona o aldehido en sus derivados tiosemicarbasó- 

nicos. De forma conveniente aquellos compuestos se preparan 
haciendo reaccionar en un medio ácido dos proporciones mo­

leculares de una tiosemicarbasida de fórmula m^NH.CS.IN3X 
con un glioxal de fórmula R^OOH(R^)OO.CIIO en aonde R^, lág 

y X tienen los significados anteriormente definidos. La re­

acción puede efectuarse calentando en un disolvente, por 
ejemplo etanol o etanol acuoso, preferiblemente en presen­

cia de trasas de ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhí­
drico, como catalizador. Las ef-ditiosemicarbasonas son en 

general sustancias escasamente soluble^ ^sgpíg&a de
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la meada de reacción caliente; después de filtradas y la­
vadas, por ejemplo, con etanol y agua, y de recristdisadas, 

si es posible, las miomas se obtienen en un estado puro.
De acuerdo con la invención presente en otro as­

pecto, por consiguiente, se proporciona el mótoóLo antes des­
crito de preparar las ^(-ditiosenicarbazonas de la fórmula 

(l), en cuanto sean originales.
La anaplasmoois es una grave enfermedad sistóni- 

ca del ganado que es corriente en grandes áreas de los con­

tinentes asiático, africano, australiano y americano y cier­

tas zonas meridionales de Europa que tienen un clima de tipo 

mediterráneo. El organismo infectante del anaplasma ataca

las células rojas de la sangre del ganado, causando de forma 

característica anenia, debilidad general y fiebre del animal, 

que a menudo resultan fatales. El organismo infectante del
anaplasma no ha sido aun plenamente caracterizado ; el mismo 
podría, ser un protozoo, pero se cree más probable que esté

relacionado con las rickettsias.
De acuerdo con la invención presente en otro aspec­

to, se proporciona un método de tratar al ganado que padece 

anaplasmosis, que comprende la administración de una ¿lioxal- 
ditiosemicarbazona de la fórmula (I).

Los compuestos pueden presentarse bien por via 
oral o párenteral.

El periodo de incubación natural de la anaplasmo­
sis es aproximadamente de 50 a 100 días, y se cree que la 

enfenredad sólo tiene importancia en el ganado. Así el ani­

mal más pequeño que posiblemente sería tratado sería una
ternera de 7 semanas, que no pesaría n 

tratando tal animal a una dosis ¿e uno
unos de 40-50 kg.; 

s 5 ng/kg. haría fal-
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ta 200 mg., pero la generalidad de los animales requerirían 
una dosis mucho mayor. Las dosis menores son apropiadas para 
administración parenteral, pero una dosis oral conveniente 
es del orden de 50 mg&g, dada una o más veces al dia.

Así, más en particular, se proporciona un mátodo 
de tratar la anaplasmosis en el ganado que comprende la ad­
ministración oral o parenteral de un compuesto de la fórmu­
la (I) en una dosis de al menos 200 mg.

Segdn se señaló anteriormente, las ditiosemlcarba- 
zonas de la fórmula (II) también se ha visto que son activas 
contra determinados tumores y otras formas de carcinoma en 
animales experimentales.

Por ejemplo, los compuestos fueron ensayados fren­
te al Carcinoma Walker en ratas, tanto por vía oral como por 
inyección intraperitoneal, y los compuestos fueron conside­
rados activos si prolongaban la vida de las ratas tratadas 
que padecían tumores, haciendo la comparación con ratas de 
control no tratadas que padecían tumores. Todos los com­
puestos de la fórmula (II) ensayados mostraron alguna ac­
tividad frente al Carcinoma Walker. Algunos de ellos fueron 
ensayados también frente a los más resistentes tumores Sar­
coma 180 y Carcinoma de Mamaria Bagg en ratones. Los com­
puestos más activos frente a estos tumores no eran necesa­
riamente los más activos frente al Carcinoma Walker y más 
adelante se señalan los compuestos de la fórmula (II) que 
tenían la mayor actividad frente a cada tumor.

Los compuestos preferidos por su actividad frente 
al Carcinoma Walker son (397C6l)o(-acetoxietil-, (216C62) 
propionoximetil-, (840C6l)o^ -propionoxietil-, (60C63) -n-
butiloxietil-, y (645C62)^-isobutirooxietil-glioxal-ditio-
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semicarbazona, y (217C62) propionoxímetil-, (841C6l)o^ -pro 
pionoxietil-, y (1025062) isobutir oximetilglioxal-di (4-metil 
tiosemicarbazona). Estos compuestos eran todos eficaces en 
la prolongación de la vida de ratas que padecían de tumores, 
cuando se las administraba oralmente, a una concentración 
de 4 mg., o menos de droga por dia y por cada 100 g. de pe­
so corporal-.

Los compuestos preferidos por su actividad frente 
al tumor Sarcoma son (216062) propionoxímetil-, (840C61) 
<a(-propionoxietil-, (60063) *=*( -n-butiroxietil-, y (645C62) 
o(-isobutiroxietil-glioxal-ditiosemicarbazona, y (492C61) 
acetoximetil-, (39SC6l)c^-acetoxietil-, y (841C6l)c(-propio- 
noxietil-glioxal-di(4-metiltiosemicarbazona). El criterio de 
actividad frente al Sarcoma 180 fuá que el tamaño de los tu­
mores de ratones tratados con estos compuestos, a una dosis 
diaria de 8 mg./kg., o menor, en la dieta, fuera el 25%, o 
menor, del tamaño de los tumores de controles sin tratar. 
Algunos de los compuestos tambián se encontraron que eran 
activos cuando se les administraba por inyección intrape­
ritoneal.

Así, considerando conjuntamente las actividades 
frente al Carcinoma Walker y al tumor Sarcoma 180, los com­
puestos preferidos son (216C62) propionoxímetil-, (840C61) 
ss^-propionoxietil-, (60C63) c( -n-butiroxietil-, y (645C62) 

-isobutiroxietil-glioxal-ditiosemicarbazona, y (492C61) 
acetoximetil- (398C61) c(-acetoxietil-, y (841C6l)'c<-pro- 
pionoxietil-gLioxal-di(4-metil tiosemicarbazona)'.

Los compuestos preferidos por su actividad frente 
al Carcinoma de Mamaria Bagg son (217C62) propionoximetil- 
glioxal-di-(4-metiltiosemicarbazona) y (102C62) isobutiro-
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ximetilglioxal-di(4-me tiltio semi carbazona).
Así, aún en otro aspecto, la invención presen­

te proporciona un método de tratamiento de tumores o la 
prevención de la división celular anárquica en mamífe­
ros, mediante la administración de un compuesto de la 
fórmula (ll). Basándose en experimentos farmacológicos, 
la dosis está en el intervalo de 1 ,5 mg. por 100 g. de 
peso corpóreo hasta aquella dosificación en la que las 
consideraciones de toxicidad se hacen importantes.

Los compuestos de fórmula (i) y (II) pueden 
presentarse en una formulación farmacéutica para admi­
nistración oral o parenteral. Por ejemplo, las prepara­
ciones orales pueden ser tabletas, cápsulas, granulos, 
polvo, suspensión, soluciones, o emulsiones que pueden 
contener diluyentes, agentes aglutinantes, agentes dis­
persantes, agentes de actividad superficial, agentes lu­
bricantes, materiales de revestimiento, agentes aromati­
zantes, agentes coloreantes, disolventes, agentes espe- 
sadores, agentes de suspensión, u otros aditivivos far­
macéuticamente aceptables, y estas preparaciones pueden 
presentarse en forma de dosis única o en forma de dosis 
múltiple o como aditivos a los piensos. La forma inyec­
table puede ser una solución acuosa o no acuosa, suspen­
sión, o emulsión en un líquido o mezcla de líquidos far­
macéuticamente aceptables, qp.e pueden contener agentes 
bacteriostáticos, antioxidantes, tampones, solutos, pa­
ra hacer a la solución isotónica con la sangre, agentes 
espesadores, agentes de suspensión, u otros aditivos 
farmacéuticamente aceptables. Tales preparaciones se 
presentan en formas de dosis unitarias tales como ampo-
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lias o artificios cLe inyección desechadles o en formas de 
dosis múltiple, tales como nna botella a partir de la cual 
puede extraerse las dosis apropiadas. Todas estas prepara­
ciones deben preferiblemente hacerse estériles.

Así, en otro aspecto, la invención proporciona 
preparaciones farmacéuticas que contienen un compuesto, 
de la fórmula (I).

Para administrar un compuesto de la fórmula (i) 
al ganado para el tratamiento de la anaplasmosis, una pre­
paración oral particularmente preferida es un brebaje que ¡ 
contenga una suspensión de polvo dispersable; alternativa- ¡ 
mente, la preparación puede presentarse para uso parente­
ral. Según se ha señalado antes, la dosis debe ser al menos 
de 200 mg.

Así, en particular se proporcionan preparaciones 
farmacéuticas que contienen por lo menos 200 mg. de un com­
puesto de la fórmula (i), adecuado para su administración 
tanto oral como parenteral al ganado.

Para el tratamiento de los tumores, particular­
mente en seres humanos, cualquiera de las preparaciones 
normales farmacéuticas para uso oral o parenteral será 
aceptable.

Las preparaciones farmacéuticas pueden prepa­
rarse por cualquiera de los métodos normales en farmacia. 
Así, aún en otro aspecto adicional, la invención presen­
te proporciona un método de obtener una preparación farma­
céutica que contiene un compuesto de la fórmula (I) que 
comprende la incorporación del compuesto dentro de la pre­
paración mediante técnicas conocidas. La invención será 
descrita ahora en referencia a los siguientes ejemplos.

-  8



EJEMPLO I 4
Se añadió una solución de /?-metoxi-"f -cetopro 

pionaldehido (2,5 g.) en etanol (20 mi.) a una solución 
caliente de tiosemicarbazida (4,55 g.) en una mezcla de 
etanol (10 mi.), agua (20 mi.) y ácido clorhídrico concen­
trado (2 gotas). La mezcla se hirvió a reflujo durante 15 
minutos y luego se enfrió. Se separó por filtración la me- 
toximetilglioxal-ditiosemicarbazona (B.W. 234C61), se la­
vó con agua y etanol, y se secó. Una vez recristalizado 
en etanol acuoso, el producto tenía un punto de fusión de 
2203 C con descomposición.

forma análoga. En la tabla siguiente He, Et, n-Pr, y Ph 
quieren decir metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y fe- 
nilo respectivamente. Todos los compuestos fundían con 
descomposición.

Los compuestos siguientes fueron preparados de

0 = N.NH.CS.NHX

H - C = N.NH.CS.NHX

-  9
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Ejemplo B.W. ref. R2 
Na

R1 X Punto fusión 
en se

disolvente de 
recristaliza­

ción
2 235C61 Me H Me 197 etanol
3 654061 Me H i-Pr 218 etanol
4 271C61 Me Me H 209-210 etanol acuoso
5 272C61 Me Me Me 218-219 etanol
6 215061 Et H H 299 etanol acuoso
7 216061 Et H Me 205 etanol
8 407061 Et H i-Pr 196 etanol
9 356C61 Et Me H 204 agua

10 283061 Et Me Me 205 etanol
11 433C61 Et Me i-Pr 171 etanol
12 991C62 n-Pr H H 248
13 992062 n-Pr H Me 200 etanol
14 653062 n-Pr Me H 211^-212 etanol acuoso
15 644062 n-Pr Me Me 142-144 etanol
16 1022062 i—Pr H H 248
17 1023C62 i-Pr H Me 208-209 etanol
18 647062 i-Pr Me H 206-207 etanol acuoso
19 648062 i-Pr Me Me 148-150,¡r etanol acuoso

20 674C61 MeOCHgCHg H H 216
21 675061 MeOOHgCHg H Me 195
22 776061 MeOCHgCHg Me H 218

23 473C61 MeCO H H 222 etanol acuoso
24 492061 MeCO H Me 192 etanol
25 493C61 Meco H i-Pr 164 etanol

sigue . . .

302647



Ejemplo B.W.ref.
Na

R2 R* X Punto fusión 
en ac

disolvente de 
recristaliza­

ción
26 397C61 MeCO Me H 216 etanol acuoso
27 398061 MeCO Me Me 186 etanol
28 216062 EtCO H H 219
29 217062 EtCO H Me 179 etanol
30 840061 EtCO Me H 202 etanol acuoso
31 841061 EtCO Me Me 179 etanol
32 654062 n-PrOO H H 216-217
33 9063 n-PrCO H Me 178-180 etanol acuoso
34 1024062 i-PrCO H H 215
35 1025062 i-PrCO H Me 175 etanol
36 645062 i-PrCO Me H 2052-2061 etanol acuoso
37 646062 i-PrCO He Me 168-170 etanol acuo30
38 6OC63 n-PrCO Me H 191 etanol
39 61C63 n-PrCO Me Me 158 etanol acuoso

4*0 797061 PÍ1CH2 Me H 207 etanol acuoso

EJEMPLO 41

El -acetoxi-^(-cetopropionaldehido intermedio fue 
utilizado en los Ejemplos 23) 24 y 25. El mismo es un compuesto 
original, que fue preparado a partir de acroleina, y tiene un 

5 punto de ebullición de 80-7530/15 mm.Hg.

EJEMPLO 42

Se preparó tabletas de etoximetilglioxal-di-(4-metiltio 
10 semicarbazona) granulando el compuesto (0,5 g.) en forma de un

/-  11
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polvo fino con gelatina en alcohol y agua, añadiendo estearato 
de magnesio (0,005 g.) como lubricante, y comprimiendo la mez­
cla directamente.

EJEMPLO 43

Se prepararon tabletas de etoximetilglioxal-di-(4-me 
tiltiosemicarbazona) mezclando el compuesto con un diluyente 
(lactosa), un agente dispersante (almidón), y un agente con 
actividad superficial (polioxietilen-sorbitan-monolaurato). La 
mezcla se granuló con un mucilago de almidón al 5%, se secó, se 
mezcló con un agente lubricante (estearato de magnesio y se com­
primió) .

Etoximetilglioxal-di-(4-metiltiosemicarbazona) 0 ,25gms.
Lactosa 0,25gms.
Almidón 0,05gms.
Polioxietilen-sorbitan-monolaurato 0 ,005gms.
Estearato de magnesio 0,005gms<

La presente solicitud, que corresponde a la presentada 
en Gran Bretaña el dia 10 de Agosto de 1.963, bajo el número 
31673(63, se acoge a los beneficios del artículo 51 del vigente 
Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invención, propia y nueva, que se pre­
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los siguientes:

-  12 -
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IR. - Oh método para la preparación de compuestos 
químicos biologicamente activos de fórmula (i)

0 = N.NH.CS.NHK! (I)
C = N.NHCS.NHX

en donde R** es un grupo metilo o un átomo de hidrógeno, es 
un grupo alcohilo, bencilo, beta-metoxietilo, o acilo, y X es 
un grupo alcohilo o un átomo de hidrógeno, distinto de la eto- 
ximetilglioxal di-(4-metiltiosemicarbazona), alfa-etoxietil- 
glioxal ditiosemioarbazona, alfa-etoxietilglioxal di (4-metil- 
tiosemicarbazona), y acetoximetilglioxal ditiosemioarbazona, 
cuyo método comprende la conversión de un glioxal R^OCH(R^) 
COLCHO en un compuesto de fórmula (I) por métodos conocidos 
como útiles para convertir compuestos que contienen un grupo 
cotona o aldehido en su derivado de tiosemicarbazona.

2a. - Un método de acuerdo con el punto 1, que com­
prende la reacción en un medio ácido de un gLioxal R^OCH(R^) . 
CO.CHO con dos proporciones moleculares de una tiosemicarba- 
zida de fórmula NR/.NH.CS.NHX en donde todos los símbolos tie­
nen los significados descritos en el punto 1.

3R. - Un método para la preparación de un compuesto 
de fórmula (II)

R" -
R'!

0 - CH
H

R- 0M o - ÓH - C - N.NH.CS.NHR4
! - 4H - C = N.NH.0S.Nnr

1  ̂ 4en donde R es un átomo de hidrogeno o un grupo metilo, R es

6  j  4  ?
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un átomo de hidrogeno o un grupo metilo, y es un átomo de 
hidrogeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada 
de 1 a 4 átomos de carbono, distinto de la acetoximetilglio- 
xalditiosemicarbazona cuyo método comprende la reacción en 
un medio ácido de un glioxal R3.COO.CH(R**)CO.CHO con dos pro­
porciones moleculares de una tiosemicarbazida NHg. NH. C S.NHR̂ '.

4-. - Un método de acuerdo con el punto 2 para la 
preparación de alfa-n-propoxietilglioxal ditiosemicarbazona.

53. - Un mátodo de acuerdo con el punto 2 para la 
preparación de metoximetilglioxal ditiosemicarbazona.

63. - Uh mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 para 
la preparación de alfa-acetoxietilglioxal ditiosemicarbazona.

73. - Un mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 para 
la preparación de propionoximetilgLioxal ditiosemicarbazona.

83. - Un mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 para 
la preparación de alfa-propionoxietilglioxal ditiosemicarbazo­
na.

9 3 . - 1 6 1  mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 para 
la preparación de 2-n-butiroxietilglioxal ditiosemicarbazona.

103. - Un mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 para 
la preparación de 2-isobutiroxietilgliaxal ditiosemicarbazona.

113. - Un mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 para 
la preparación de acetoximetilgLioxal di-(4-metiltiosemicarba- 
zona)'.

123. - Un mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 pa­
ra la preparación de alfa-acetoxietilglioxal di-(4-metiltiose- 
mi carbazona) .

133. - Un mátodo de acuerdo con los puntos 2 y 3 
para la preparación de 2-propionoxietilglioxal di-(4-metiltió- 
s emicarbazona)'.

14 -
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14-S. - Un método para el tratamiento de la anaplas- 
mosis en el ganado que comprende la adminiatracién al animal 
infectado de un compuesto de férmula (I)

R 1;
R^ - 0 - CH - C = N.NH.CS.NHK !

H - C = N-.NH.CS.Nim; (I)

en donde R es un grupo metilo o un átomo de hidrógeno, R 
es un grupo alcohilo, hencilo, beta-metoxietllo o acilo y X 
es un grupo alcohilo o un átomo de hidrogeno.

15S. - Oh método de aouerdo con el punto 14- que 
comprende la administración oral o parenteral de un compues­
to de férmula (I) a ganado infectado en una dosis de por lo 
menos 200 mg por animal.

16a. - Un método para el tratamiento de tumores en 
mamíferos que comprende la administración de un compuesto de 
fórmula (II)

R**
R^ - 0 - CH - C = N.NH.CS.NHR4 (H)!

H - C = MK,CS¡,NHR4

en donde R^ es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo, R4 es 
un átomo de hidrógeno o un grupo metilo y R^ es un átomo de 
hidrógeno o un grupo alcohilo, al mamífero que padece el tu­
mor.

17a. - Un método para la prevención de la división 
anárquica de las células en los mamíferos que comprende la ad­
ministración al mamífero de un compuesto de fórmula (II) de 
acuerdo con el punto 16.

f ! 9 C / 4  V
-  15 -
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l8s. - Un método para fabricar una preparación far­
macéutica que contiene un compuesto de la fórmula (I)

R 1
2 !

R - 0 - CH - C = N.NH.CS.NHK !
N - C = N.NH.0S.NHX (I)

i 2en donde R' es un grupo metilo o un átomo de hidrógeno, R 
es un grupo alcohilo, bencilo, heta-metoxietilo o acilo y X 
es un grupo alcohilo o un átomo de hidrógeno, juntamente con 
un excipiente aceptable para ella, que comprende la mezcla 
de los ingredientes en forma conocida.

192. - Un método para fabricar una preparación far­
macéutica apropiada para administración oral al ganado de 
acuerdo con el punto 18, que contiene por lo menos 200 mg. de 
un compuesto de la fórmula (I), que comprende el uso de téc­
nicas farmacéuticas normales.

202. - Un método para fabricar una preparación far­
macéutica de acuerdo con el punto 18, que puede ser adminis­
trada oralmente al ganado en forma de una medicina líquida, 
que comprende el uso de técnicas farmacéuticas normales.

212. - Un método para fabricar una preparación far­
macéutica de acuerdo con el punto 18, que comprende un polvo 
dispersable, que comprende el uso de técnicas farmacéuticas 
normales.

222. - Un método para fabricar una preparación far­
macéutica apropiada para la administración parenteral al gana­
do que contiene por lo menos 200 mg de un compuesto de la 
fórmula (I), que comprende el uso de técnicas farmacéuticas 
normales.
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macéutica de acuerdo con el punto 22 que comprende el uso de 
técnicas fansacéuticas normales.

24a. - Un método para la preparación de compuestos 
químicos biológicamente activos.

Tal y oomo se ha descrito en la Memoria que antecede, 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de diecisiete hojas escritas a 
máquina por una sola de sus caras.

Madrid, 160!C. )9i*
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