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aue se presenta poroe unir o la soldediud
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PLADTEITDTE DB IHVETCION

formul.ca el § de Lgosto de 1964, con el ne 302,947
en
LS P a
por VEIIWE alios
a nombre de WMIE VELLCOUE POUNDLLION DL .INED, entidad bhri-
sénica, establecida en 103-103, Euston Road, Londres, Ine

glateryra, por:

T DENCLO Roacs b Palpea il CIGE DL OULAILSTIOE QULLLC0E

BIOLOGICL il 4CwIVOSY

Lo invencidn precinve se refiere a conpucshos quim
jicos bioldgicoriente activos ¥y a preporaciones formocduiicas
de 1og nignmos.

En particular, se reiicre & fderivacos de la glio-

mol-Gitiosenicarbosona aque tienen acetividod frente a la ange

1

3 o1 - ) « 7
nlagmosis del gunado, y algunos de log cucles wicnen tombien
aotbivicad antitmdriel.
Log compuestbos que gon activos Lrente o la anoplag-

. o ol
nosie gon de la fomwula (I)
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B2 = O = CH = C = 1TIT.C8
1

- (I)
HoC = H..COJHHX

en 12 que R! es mm srupo metilo o un £towno de hidrdzeno,

RZ es un grupo alcohilo, bencilo, A-metoxietilo o acilo,

v X es un zrupo slcoiiilo o un 4%ono de nisrdeno. fn 1o
gelinieidn saterior, srupo slcohilo signizict, vai Jrwupo &l-
cohllo Ge cadeng lineal o raiiiicada, que ticne preferivlem
mente e 1 o 4 dtonos de carbono y grupo acilo gisnifica
iormilo o alecohilcarbonilo en donde alcohilo tiune el mirf=
niziecado antverior.

De log compuesztos de la Fémmla (I), el eboxise—
4ilglioxel~Gi~(4-uetiltiosenicarbazona) (B.W. 216C61), o
of ~etoxietilalional-ditiosenicarbazona (B, 356¢51), el
L ~etoxietilsliomnl-ai~{4-netiliiogemicarbacona) (B.V. 283C5Y)
v el ccetoxinetilslioxel-citiosemicarbazona (L.w. 473061)

e

e 8i6o eitados en la bibliografia, pero no se ha asigne-

do a estos conpuestos actividat alguna frente a la cnaplos-
HOSis,

Los restentes compucsios de érmule (I) se congi-
Jerun que son orisincles ¥y como tules con wn sapecto de 1o
invencidn wreseinte.
Tog conpucstos prreleridos por lo 2ctivi.cu frente
o lo angplasmopls son K —(2~-netoxietoxi) etilglioral-ditio-
semicarbazona (B.. 776061), isobutirilorimetil.Jlioxnal-ai tio
send.corbazona (B.W. 1024¢62), metoxinetilgliozal-ditios il
coxrbosona (Beie 234C61), 0(- oetoxietilﬁlioxal-ditiosmnicqﬂ

basona (B, 397¢61), y& =n-provoxievil iioxel-Gitios ewiear

pasons (B.W. 653062); particularmente preferilios son los
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Los compuestos de idrmula (I) en los aue A- es um
dtoro ce hidrdgeno o un sruno nevilo ticnen bembidn activi-
tad frente a ciertos Zornus de twiores. iAquellos compuestos
cue cuen Genvro de esve vipo y en los que B2 es wn LTUP0 acie
. Botos commuestos pucden ser

ph

lo wrecenion clertas vent. jo

0

~—

Gefinicos por la fémmla (II

"
1
KL l(; -0 - 0H - § = IL.IIL 08 RS (17)
G 0 - C = [.0.08 nmh

en la que R! es wn dtouo de hidrdgeno o un srupo mebilo, 124'
es wn atomo de hidrd SZeno o un grupo metilo y R3 es un &tono
Ge hidrdmeno o un zZrupo slcohilo de cadens lineal o ramiri-
cade, preferiblencnte Ge 1 a 4 dtomos de carbono. Ie »évrmls
(II) esta comprendida por lao férmula (I) v de esba Torma los
couentarios aplicables a los compuestos de la férula (1)

’ .’ -
seren tocumbien eplicebles o los compucsbos de la T

(11).

ornula

Lag °( ~ditiogenicarbazones de le Lérmuls (I) pue-
den preperarse adaptando cualquiere de los métodos que se

S - o f o
sebe gon wiiles p.ra tronsformer compuestos aue contbicnen

Eo) . - . . - 4
un srupo cetona o zldenido en gus derivacos tiosemicarbazo

nicog. De foima conveniente aquellos compuesitos se preparan
hacicndo reaccionar en un medio deido dos proporciones mo—
leculores de una tiosemicarbozida de £ormula MipsHaO8 W ITHA
con wn gliozal de £éruula R200H(R1)C0.CHO en vonde RT, 1’2
v X tienen los signiticados anteriormente definicos. La re-~
accidn puede efectusrse calentando en vn disolvente, por
gjenplo etanol o etenol scuoso, preferiblemente en presen—
I

. - s - . 4
cio de traszas Ge scido mineral, por ejemplo, dciCo clorhi—

érico, como catulizudor. Las of ~ditiosemicarbazonas son cn

seneral suctencics escosamente solublef fe}fu? SQ 5@17’1’1 de
LY ;5' (;’.
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vudes, por ejenplo, con etanol y ocgua, ¥ de recris
sl es posible, las micmas se obtlcnen en un estcGo puro.

De scuerdo con la invencidn presente en obro as-
vecto, por consiguicnte, se proporciona el 2é%udo antes des—

e

crito de prej.rar les o ~ditlosenicarbazonas de la I Srmule,

(1), en cuanto sean originales.

Lo cneplasmocis es una grave enfernectd sigbéuin-
ca del sunsdo gue es corviente en grondes freag uc los con—
tinentes agidtico, africano, sustralicno y maericzno y cier—
vas zonas neridionales de Buropa que ticnen wm clima de tipo
mediterrdéneo, Bl organiemo infectante del anmaplasma aboea
lag célulag rojegs de la sangre del gmnado, causanfo Ge X0

’

carocteristica enenio, aebilidad generwl y Liebre del aniuel,

-

que a menudo resuliten fetelesg., Bl orgenismo infecionte del

ancplaena no ha sido alm plenamente caracterizedo; el misno

O~

podriz, ser un protozoo, pero se cree nas probable que est
relacionzto con las ricketbtsias,.

De acuerdo con la invencidn presente en otro aspec—
0, se proporciona un méiodo de troiter al genado que padece
anaplasmosgis, que compronde la administracidn de wne . lioxsl-
ditiogenicarbazona de la férmuls (I).

Log coupueztos pusden pregent.rse biocn por via

ol 0 porenteral.

Bl verioGo Ge incubseidn netursl de la cnaplasmo-

vis es aprowimadm:iente de 50 a 100 dias, ¥y se cree que la
o e D SV 4 - .
enferiiecad solo viene imporiaunciac en el zinado. iel el oni-

T4 v
nol uds pequeio gue posiblemente seria tratofo seric we
ternera de T gei nis, wue no peseric uenos de 40-5G 3.3

Lt e g

trobendo del animel o uvnae Gogis de unos 5 mg/kg. horie fal-
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ta 200 mg., pero la generalided de los animales requeririan
una dosis mucho mayor. Ias dogig menores son apropiadas para
adminigtracién parenteral, pero una dosis oral conveniente
es del orden de 50 mg/kg, dada una o més veces al dis,

Asf{, mds en particular, se proporcions un método
de tratar la anaplaesmosis en el ganado que comprende la ad-
ministracidén oral o parenteral de un compuesto de la férmu~
le (I) en une dosis de al menos 200 mg,

Segin se sefiald enteriormente, las ditiosemicerba-
zonas de la férmule (II) también se ha visto que son activas
contra determinador tumores y otras formas de carcinoms en
animales experimentales.

Por ejemplo, los compuestos fueron ensayados fren-
te al Carcinoms Walker en ratas, tanto por vie oral como por
inyeccidn intraperifoneal, v los compuestos fueron conside-
rados activos si prolongaban la vida de las ratas tratadas
que padecian tumores, haciendo la comparacidn con ratas de
control no tratadas que padecian tumores. Todos los com=
puestos de la férmula (II) ensayados mostraron alguna ac-
tividad frente al Carcinoms Walker. Algunos de ellos fueron
ensayados también frente a los mds resistentes tumores Sar~
coma 180 y Carcinoms de Mamaria Bagg en retones., Los com—
puestos mis activos frente a estos tumores no eran necese~
rismente los mis activos frente al Cercinoma Welker y mis
adelante se sefialan los compuestos de la férmula (II) que
tenfan la mayor actividad frente a cada tumor.

Los compuestos preferidos por su activided frente
gl Carcinoma Walker son (397061) ol~acetoxietil=, (216062)
propionoximetil-, (840C61) o —propionoxietil-, (60C63) =X -n~-
butiloxietil=, y (645C62)¢f ~isobutirooxietileglioxal-ditio=

-5 - caad
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gemicarbazona, y (217C62) propionoximetil-, (841C61)cX ~pro
pionoxietil=, y (1025062) isobutiroximetilglioxal-di(4-metil
tiosemicarbazone). Estos compuestos eran todos eficaces en
la prolongacién de la vida de ratas que pedecian de tumores,
cuando se lag administraba oralmente, & una concentracidn
de 4 mg., 0 menog de droga por dia y por cada 100 g; de pee
80 corporal.

Los compuestos preferidos por su actividad frente

al tumor Sercoma son (216062) propionoximetil=, (840C61)

o =propionoxietile, (60063) o ~n~butiroxietile, y (645C62)

of ~igobutiroxietil-glioxal-ditiosemicarbazona, y (492C61)
acetoximetil=, (398C61)d =acetoxietil=, y (841C61)e( ~propio-
noxietil-glioxal-di(4-metiltiosemicarbazona), El eriterio de
actividad frente al Sarcoms 180 fué que el tamafio de los tu~
mores de ratones tratados con estos compuestos, a una dosis
diaria de 8 mg./kg., 0 menor, en la dieta, fuera el 25%, o
menor, del tamafio de los tumores de controles sin tratar,
Algunos de los compuestos también se encontraron que eran
activos cuando se les administrabe por inyeccidn intrape=
ritoneal.

Asi, considerando conjuntamente las actividades
frente al Carcinoma Walker y al tumor Sarcoma 180, los com=—
puestos preferidos son (216062) propionoximetil-, (840C61)
gﬁ-ﬁprOpionoxietil-, (60063) A —n-butiroxietil=-, y (645C62)

& =igobutiroxietil-glioxal~ditiosemicarbazona, y (492C61)

acetoximetile (398061) e{~acetoxietil~, y (841C61){~pro-
plonoxietil-glioxal-di (4-metiltiosemicarbazona).

Los compuestos preferidos por su actividad frente
al Carcinoms de Mamaria Bagg son (217C62) propionoximetile
glioxal-di=(4=metiltiosemicarbazona) y (102C62) isobutiro-

Y
b £2
~3 L
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ximetilglioxal-di(4~-metiltiosemicarbazona).

Asi, ain en otro aspecto, la invencidn presen-
te proporcicna un método de tratemiento de tumores o la
prevencidén de la divisidn celular smarquica en memife—
ros, mediante la administracidn de un compuesto de la
£érmuls (II). Baséndose en experimentos farmacoldgicos,
la dosis estd en el intervalo de 1,5 mg. por 100 g. de
peso corpdreo hasta aquella dosificacidn en la que las
consideraciones de toxicidad se hacen importantes.

Los compuestos de £érmula (I) y (II) pueden
presentarse en una formulacidén farmacéutica para admi-
nistracidn oral o parenteral. Por ejemplo, las prepara-
ciones orales pueden ser tabletas, cépsulas, grénulos,
polvo, suspensién, soluciones, o emulsiones que pueden
contener diluyerntes, agentes aglutinantes, agentes dis-
persantes, agentes de actividad superficial, agentes lu=
bricantes, materiales de revestimiento, agentes aromati-
zantes, agentes coloreantes, disolventes, agentes espe—
salores, agentes de suspensién, u otros aditivivos far-
macéuticamente aceptables, y estas preporaciones pueden
presentarse en forms de dosis Unica o en forma de dosis
miltiple o como aditivos a los piensos. La forma inyecw
table puede ser una solucidn acuosa o no acuose, suspenw-
sidn, o emulsidn en un 1iquido o mezcla Ge liquidos far-
macéuticemente aceptables, que pueden contener agentes
bacteriostdticos, antioxidentes, tempones, solutos, pa=
ra hacer a la solucidn isoténica con la sangre, agentes
espesadores, agentes de suspensidn, u otros aditivos
farmacéuticemente aceptebles. Tales preparaciones se

presentan en formas de dosis unitarias tales como ampo=~

G N i A
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llas o artificios de inyeccidn desechables o en formas de
dosis miltiple, tales como uma botella a partir de la cual
puede extraerse las dosis apropiadas. Todas estas prepara-
ciones deben preferiblemente hacerse estériles.

Asi, en otro aspecto, la invencidén proporeiona
preparaciones farmacéuticas que contienen un compuesto
de la férmula (I).

Pera administrar wn compuesto de la £érmula (I)
a2l ganado para el tratemiento Ge le anaplasmosis, uno pre-
paracidn oral particularmente preferide es un brebaje que
contengs una suspensidn de polvo dispersable; alternativoe
mente, la preparacidn puede presentarse para uso parente=
ral. Segin se ha sefialado antes, la dosis debe ser al menos
de 200 nge

As{, en particular se proporcionan preperaciovnes
fermacéuticas que contienen por lo menos 200 mg. de un com=
puesto de la férmula (I), adecuado para su administracidn
tanto oral como parenteral al ganado.

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

Tas preparaciones farmacéuticas pueden prepa-
rarse por cualquiera de los métodos normeles en farmacis.
Asi, o¥m en otro aspecto adicional, la invencidn presen~
te proporciona wn método de obtener une preparacidén farma-
céutica que contiene un compuesto de la férmula (I) que
comprende la incorporacidn del compuesto dentro de la pre-
peracidn mediente técnicas conocides. Ia invencidn serd

descrite shora en referencia a los siguientes ejemplos.

8- 302847



EJEMPTO I

Se afiadid une solucién de A-metoxi-ef -cetopro
pionaldehido (2,5 g.) en etanol (20 ml.) a una solucidn
caliente de tiosemicarbazida (4,55 g.) en une mezcla de
etanol (10 ml.), agua (20 ml.) y écido clorhidrico concen-
trado (2 gotas). Ia mezcla se hirvié a reflujo durante 15
minutos y luego se enfrid. Se separd por filtracidén la me-
toximetilglioxal-ditiosemicarbazona (B.W. 234C61), se la-
vé con agua y etanol, y se secd., Una vez recristalizado
en etanol acuoso, el producto tenfa un punto de Ffusidn de
2202 C con descomposicidn.

Los compuestos siguientes fueron preparados de
forme andloge. En la tabla siguiente Me, Et, n-Pr, y Ph
quieren decir metilo, etilo, n-propilo, isopropilo y fe-
nilo respectivamente. Todos log compuestos fundian con

descomposicidn,.
g1
R - 0 - lH - ¢ = N.NH.CS.NHX

H-C= NQNHoCSoNI'DC

362847



Ejemplo BeWe ref. R2
Na

X Punto fugidn

disolvente de

en 2C recristaliza-
cion
2 235C61 Me e 19; etanol
3 654061 Me j-Pr 218 etanol
4 271C61 Me Me H 209-210 etanol acuoso
5 272061 Me Me Me 218-219 etanol
6 215C61 Et H H 299 etanol acuoso
7 216C61 Ef H He 205 etanol
8 407C61 Bt H i-Pr 196 etanol
9 356061 Et Me H 204 agua
10 283061 Et Me We 205 etanol
11 433c6t Bt Me i-Pr 171 etanol
12 991C62 n-Pr H H 248
13 992C62 n-pr H Me 200 etanol
14 653062 n-Pr MNe H 2114212 etanol acuoso
15 644062 n-Pr MNe 1Me 142-144 etanol
16 1022062 i~Pr 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 148-1505  etanol acuoso
20 674C61 MeOCH,CHy, H H 216
21 675C61 MeOGH2GH2 H Ne 195
22 776061 MeOCH20H2 Me H 218
23 473061 MeCO H H 222 etanol acuoso
24 492061 MeCO H MNe 192 etanol
25 493C61 leco H i-Pr 164 etanol
sigue o« o
- 10 =
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Bjemplo B.W.ref. R2 r! X Punto fusidn disolvente de

Ne en 2C recristaliza.
cion

26 397061 MeCO Me H 216 etanol acuoso

27 398061 MeCO Me He 186 etanol

28 216062 B4C0 H H 219

29 217062 EtCe H He 179 etanol

30 840C61 EtCO Me H 202 etanol acuoso

31 841061 EtCO We e 179 etanol

32 654062 n-~PrCO H 216-217

33 9063 n~PrCO Me 178-180 etanol acuoso

34 1024062 i~PrCO H 215

35 1025062 i-PrCO H Me 175 etanol

36 645062 1i-PrC0 Me H 2054-206%  etanol acucso.

37 646062 i-PrCO Me  Me 168-170 etanol acucso

38 60C63 n-PrC0 MNMe i | 191 etanol

39 61063 n~PrC0 Me Me 158 etanol acuoso

40 T97C61 PhCHy Me H 207 etanol acuoso

EJEMPLO 41

E1 B ~acetoxi~¥X ~cetopropionaldehido

intermedio fué

utilizado en los Ejemplos 23, 24 y 25. E1l mismo es un compuesto

original, que fué preparado a partir de acroleina, y tiene un

punto de ebullicidn de 80=752C/15 mm.Hg.

EJEMPLO 42

Se prepard tabletas de etoximetilglioxal~di-(4-metiltio

semicarbazona) granulando el compuesto (0,5 g.) en forma de un

-1l -
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polvo fino con gelatina en alcohol y agua, afiadiendo estearato
de magnesio (0,005 g.) como lubricante, y comprimiendo la mez—

cla directamente.

EJEMPLO

Se prepararon tabletas de etoximetilglioxal-—di-(4-me
tiltiosemicarbazonsa) mezclando el compuesito con wn diluyente
(lactosa), un agente dispersante (almiddn), y un agente con
actividad superficial (polioxietilen-sorbitan-monolaurato). ILa
mezcla se grenuld con wn mucilago de almiddn al 5%, se secd, se
mezeld con un agente lubricante (esgtearato de magnesio y se come
primid).

Btoximetilglioxal~di=-(4-metiltiosemicarbazona) 0,25gms.

Lactosa 0,25gms .
Almidon 0,05gms.
Polioxietilen-gorbitan-monolauvrato 0,005gms .
Estearato de magnesio 0,005gms.

La presente solicitud, que corresponde a la presentada
en Gran Bretafia el dia 10 de Agosto de 1.963, bajo el niémero
31653(63, se acoge @ 1los beneficios del articulo 51 del vigente
Estatuto sobre Propiedad Indugtrial,.

NOTA

Los puntos de invencién, propia y nueva, que se pre-
sentan para que sean objeto de la presente solicitud de Paten—

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

- ]
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12, ~ Un método para la preparacidn de compuestos

quimicos biologicamente activos de férmula (I)

R = 0 - CH ¢ = N,NH,CS.NHE
! ) ] (1)
H - C = N,NHOS.NHZ

en donde R1 es un grupo metilo o un dtomo de hidrdgeno, R eg
un grupo slecohilo, benecilo, beta-metoxietilo, o acilo, y X es
un grupo elcohilo o un dtomo de hidrdgeno, distinto de la eto-
ximetilglioxal di-(4-metiltiosemicarbazona), alfa~etoxietil-
glioxel ditiosemicarbazona, alfe-stoxietilglioxal di (4-metil-
tiosemicarbazona), y acetoximetilglioxal ditiosemicarbazona, .
cuyo método comprende le conversién de un glioxel R20CH(R')
00,CHO en un compuesto de férmle (I) por métodos conocidos
como dtiles pare convertir compuestos que contienen un grupo
cetona o aldehido en su derivado de tiosemicarbazons.

292, - Un método de acuerdo con el punto 1, que come
prende la réaccién en un medio &cido de wn glioxal RZOCH(R').
¢0,CHO con dos proporciones moleculares de una tiosemicarba~
zida de férmuls NHZ';NH;GS‘;NHX en donde todos los simbolos tie-
nen los significados descritos en el punto Te

32, = Un método pars la preparacidén de un compuesto

de férmila (II)

Rl
R -0 -0-0H- ¢ = N.NH,CS,NER4
0 H - C = N,NH 08, mm*

en donde B! es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo metilo, rY es

?{‘LJ QJ"“" ;f

- 13 -



10

15

20

25

30

un dtomo de hidro'geno o un grupo metilo, ¥y R3 es un dtomo de
hidrdgeno o un grupo alcohilo de cadena recta o ramificada
de 1 a 4 dtomos de carbono, distinto de la acetoximetilglio-
xalditiosemicarbazona cuyo método comprende la reaccién en
un medio deido de un glioxal R3.000.CH(R1)C0.CHO con dos pro-
porciones moleculares de una tiosemicarbazida NHQ':NH;OS.NIR“';

42, - Un método de acuerdo con el punto 2 pera la
preparacién'de alfa~-n-propoxietilglioxal ditiosemicarbazona.

52, = Un método de acuerdo con el punto 2 para la
preparacidén de metoximetilglioxal ‘ditiosemicarbazona,

62, - Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3 para
la preparacién de alfa-acetoxietilglioxal ditiosemicarbazona, |

72, =~ Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3 para
la preparacién de propionoximetilglioxal ditiosemicarbazona.

82, = Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3 para
la preparaeién de alfe-proplonoxietilglioxal ditiosemlcarbazo-
na.

92, - Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3 para
la preparacidn de 2-n~butiroxietilglioxal di tiosemicarbazons,

102, = Un método de acuerddcon los puntos 2 y 3 para
la preparaci5n de 2-isobutiroxietilglioxal ditiosemicarbazong,

112, - Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3 para
ls prepé.raoién de acetoximetilglioxal di=(4-metiltiosemicarba=—
zona)s

122, - Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3 pa-
ra la preparacidn de alfa-acetoxietilglioxal di~(4-metiltiose-
micarbazona).

132, = Un método de acuerdo con los puntos 2 y 3
pare la prepéracién de 2-propionoxietilglioxal di-(4-metiltio-
semicarbazona)e .. _

| 102847
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142, = Un método para el tratamiento de 12" anaplas-
mosis en el ganado que comprende la administracidén al animal
infectado de wn compuesto de férmula (I)

rl

B2 w0 - O - C = NNH,CS,NHK

H = ( = NoNH,0S,NHK )
en donde R1 ez un grupo metilo o un 4tomo de hidrdgeno, R2
es un grupo alcohilo, bencilo, beta-metoxietilo o acilo ¥y z
es un grupo alcohilo o un dtomo de hidrogeno.

152, - Un método de acuerdo con el punto 14 que
comprende la administracién oral o parenteral de un compues~
to de férmule (I) a ganado infectado en una dosis de por lo
menos 200 mg por enimal,

162, =~ Un método para el tratamiento de tumores en

mamiferos que comprende la administracién de un compuesto de

férmula (II)

I}1
R® = 0 - CH - C = N.NH.OS.NER4  (II)
ro
H - ¢ = N,NH,CS,NHR4

en donde R! es un 4tomo de hidrdgeno o u grupe metilo, R4 es
un dtomo de hidrdgeno o wn grupo metilo y R3 es un 4tomo de
hidrdgeno o un grupo alcohilo, sl mamifero que padece el tu-
mor,

1}9; - Un método pare la prevencidn de la divisidén
andrquica de las cdlulas en los mamiferos que comprende la ad-

ministracidn al mamifero de un compuesto de férmula (II) de

acuerdo con el punto 16,

-5 - 302647
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182, - Un método para febricer una preparacidn far-

macdutice que contiene un compuesto de la férmula (I)

g1
s t oL
R® - 0 - CH - § = N.NH.CS,NEK
N - ¢ = N.NH.OS.NHK (1)

en donde R! es un grupo metilo o un 4tomo de hidrdgeno, g2
es un grupo alcohilo, bencilo, beta-metoxietilo o acilo y X
es un grupo alcohilo o un Ftomo de hidrdgeno, juntamente con
un excipiente aceptable para ella, que comprende la mezcla
de los ingredientes en forms conocida,

192, - Un método para fabricar uns preparacién far-
macéutica apropiada pera administracidn oral al ganado de
acuerdo con el punto 18, que contiene por lo menos 200 mg; de
un compuesto de la férmula (I), que comprende el ugo de técw
nicas farmscéuticas normales.

202, - Un método pere fabricar una preparacién far-
nacdutice de acuerdo con el punto 18, que puede ser adminis-
trade orelmente al genado en forme de ung medicing liquida,
que comprende el uso de técnicas farmacéuticas normales,

212, = Un método para fabricar una preparacidn far-
macéutice de acuerdo con el punto 18, que comprende un polvo
digpersable, que comprende el uso de técnicas farmacéduticas
normales.

222, —~ Un método pare fabricar una preparacidn far-
macéutica apropiada pera le edministracidn parenteral al gena-
do que contiene por lo menos 200 mg de un compuesto de la

férmule (I), que comprende el uso de técnicas Farmacéuticas

302947

noruales,
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232, - Un método para fabricar una preparacidn far-
nacdutica de mcuerdo con el punto 22 que comprende el uso de

tdenicas farmacéuticas normales.

248, - Un método para la preparacién de compuestos

quimicos bioldglcamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecele,
y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de diecisiete hojas escritas a

mdquina por una sola de sus caras.

Madrid, 16 DIC. 190%

Ty
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