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Esta invención se re fiere  a un procedimiento para la  

preparación de derivados de aldosa de ácido micofenólico que 

son ú t i le s  para afectar a l desarrollo de la s  células tumo- 

ra le s  transplantadas a huéspedes animales, en el estudio de 

lo s  mecanismos mediante lo s cuales lo s tumores malignos afec­

tan a un huésped animal en el tratamiento de la  p so r ia sis  y 

gota, e intermediarios ú t i le s  en l a  preparación de lo s mis­

mos. '

El tratamiento del cáncer plantea graves problemas de 

bido a que l a  enfermedad abarca muchos tipos de tumores ma­

lign os. Estos problemas han despertado un gran in terés en el 

estudio de una variedad de agentes antitumorales y de lo s 

métodos P°r lo s  cuales estos agentes evitan e l ataque sobre 

un huésped animal. Además, ex iste  un gran in terés en lo s agen 

te s  antitumorales con objeto de complementar el arsenal de la  

profesión médica en e l tratamiento del cáncer.

La p so r ia sis  es una enfermedad crónica comúr de la  

p ie l de causas indeterminadas. Las c a rac te r ístic a s  de la  

p so r ia s is  son manchas persisten tes de ro jez cubiertas de cos­

t r a s .  La enfermedad está  determinada en parte por ur. rasgo 

genéticamente dominante. Aunque está  ausente en el nacimiento, 

puede comenzar*en cualquier edad desde la  infancia hasta una 

edad extraordinariamente avanzada. Sin embargo, l a  p so ria sis  

no parece ser una enfermedad contagiosa; no existen factores 

causantes conocidos de la  misma en el ambiente.

En la s  manchas de la  p so r ia s is , la s  célu las de l a  epi­

dermis crecen y' "e m ultipli*?r. hasta s ie te  veces más deprisa 

que la s  célu las normales de la  epidermis.

" Ningún método t-'r- .ñ .tico conocido garantiza la  cura- ! 

ción. Los 3,¿eñ'*..9'-' actualmente'"ñ ilizad '-s en el tratamiento de!
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l a  p so ria sis  ¡son-la luz u ltrav io le ta , é l alquitrán  de hulla 

e l mercurio amoniacado, la  an tralina y lo s cortioosteroides 

tópicos. El.metotrexato ha sido u tilizad o  para t r a ta r  la  

p so ria sis  porladc*.inistracién sistémica^ pero este  método de
'- i . .  - y, -í -

tratamiento va*.acompañado de graves efectos secundarios. Tam- 

bien se háü u tilizado  en e l tratamiento de esta  enfermedad 

las-drogas antim ótabolíticas como aminopterina, tioguanina 

y azarib iñ a .' . .

. l'Auxiqúé ía  p so r ia s is  raras veces afecta a l a  salud ge-
. '*... - ' . ' ' ' 

neral^del paciente, la ' enfermedad puede ser d eb ilitan te . Los 
¡ * ' *̂ '' ' ' ' . ; 

e fectb s'p sico lóg icos, infecciones secundarias, picazón y ma-

n ifestacioneSiar-iríticas se encuentran'.'entre lo s síntomas mo-

lestoá que' aparecen. Por lo  tanto, exiáte l a  necesidad conti-
i. '  ̂ ' * " ?i *

nua de agentes.mejorados para el tratamiento de esta  enferme- 

dad. ' / . . i -

.Otra enfermedad frecuentemente deb ilitan te  es l a  gota. 

La gota,es causada per depósitos de c r is ta le s  de ácido úrico 

en lo s tejidos^ especialmente en e l cartílago  de la s  articu - 

lacionésy huesos y riñon. Estos deposites de c r is ta le s  de 

ácido úrico soh el resultado de un aumento del ácido úrico

e ire é, estado conocido como hiperúricemia. Los agentes

terapéuticos actualmente empleados en é l tratamiento de l a
' tf *' \ . / *- ' . ' =

hiperUricernía van. generalmente'acompañados de efectos secun- ¡

dariós indeseables, ta le s  como espasmo gastro in te stin a l, de- í 

presión de l a  médula del hueso y 'réáccibñes de l a  p ie l . Exis-! 

te  una,demanda de agentes mejorados aüé reduzcan lo s  n iveles ! 

de áiúdo úrico en suero sin  producir efectos secundarios indej-

seable?.,

* El ácido micofenólico, a part '.t del cüal se preparan 

lo s  compuestos de esta  invención, es ür, producto natural muy

¡
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conocido, Aislado por primer;., vez en 1 8 -6 , se sabe que el 

ácido micofenólico presenta propiedades an tifúngicas, an ti- 

baclj^rieqi&s, an tiv ira le s  y antitumorales, El ácido micofenó- 

lic o  t i b i e n  es ú t i l  en el tratamiento de la  p so r ia sis  y de

l a  i^iperuricemiá. El glucurónido del ácido micofenólico, e l 
'<![-*' . . . ' ' 

metabolitq natural, de dicho ácido, también presenta a c t iv i­

dad a.'.*.';itumoral según se ha indicado en ia  b ib lio g ra fía .
'i'*-: "i

Esta'invención se re fie re  a nueyes derivados de ácido 

micofenólico dé l a  siguiente fórmula: '

$ í  A .
' I  R-CrCHg-CHg-C^H-CH^^^, ^ 0

, ^
<

donde .

R représenla OH, alcoxi in fer io r  de 1 a 5 átomos de car­

bono o anir * y 

R' reoroeenta

a) p-D-(l.V'" 'PÍranosilo,
' * '/ * - /

b) S-D-gadaciopiranosilc,

 ̂̂  p -p -slo tiran o silo , 

í )  p-D-gulo?iranosilo, 

p-D-ribofuranosilo,

-e) p^D-ribcpiranosilo o 

g) p-D-r3iíÍoriranosilo;

o -nimio A  alcoxi in ferio r , R' puede representar ad i- 

cirp.aAent'á. cualquiera do lo s  rad ica les (a) a (g) peraci- 

¿ádi-eiccr ^á.c<noilo 2̂- 0  ̂ o benzoilo; 

y la s  4$. i/i-c les a lcalin os y alca...ino-térreos„ farmu-

céutic?^ent^'A 'ierdables, obtenidas a p a rt ir  de estos compues- 

} to s cur-r.dí' R-
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.;Loe éoyp'^sto's. Formula I  dondg R' representa (a) 

a (g) Soh útiles*'para in f lu ir  sobre e l desarrollo de la s  cá 

lu la s  humorales transplantacas en huéspedes animales, en el 

estudio de Icb méoaniamos per lo s  cuales lo s  tumores malignos 

afectan a-un* huésped animal en el tratamiento de la  p so riasis  

y de l a  gotá; Los compuestos de Fórmula I donde R' representa 

un rad ica l (a) a (g) peracilado son intermediarios ú t i le s .

'E l alcancé de lo s  compuestos de acuerdo con e sta  in- 

venciáñ e s 'e í  definido anteriormente. M lo s rad ica les d efi­

nidos áquíji nomo alooxi in ferio r , l a  porción alquilo  puede 

ser un grupo-".Iqyr.lo de cadena lin e a l, o ram ificada. En lo s 

compuestos intermedios, l a  peracilaciór. se re fie re  a l a  ae ila  

ción completa, de lo s  grupos hidroxilo íh los respectivos ra- [' 

d icales R'  ̂ . !

En el-cás? de la s  sa le s , puede seleccionarse un metal !¡ 

alcalino  o alcalino-tarreo  para foimar Una sa l con ventajas j 

especiales, ta le s  como solubilidad  rápida o fac ilid ad  de cris  

ta lizáó ion i pelOj cr. cualquier; casó, l a  s a l  formada debe ser 

farmadéhtioá&&?tt aceptable^ Las sa le s  representativas y ade­

cuadas són. la ?  d? sodio..- potasio, l it io ^  magnesio y ca lc io .

Los compuestos de esta invención no se preparan f á c i l ­

mente por ío^ métodos convencionales de formación de g lic o s i-  

dos^ e je ft io , el método de s ín te s is  de Koenigs-Knorr 

(H. .l^aüch y V?. ''Organic Name .Reactions", John Wiley

and S?há, "l'.-rh, , 1?ó4, pag. 314) ha sido u tilizado

-tabolito  natural del- ¡í-D-glucurónido 

i ,  y A rita, J . ' ¿h  '.h iotics 23 (8 ), 408- 

mbirgo, se ha encontrado que e l método de 

3 ú t i l  en l a  preparación de lo s  nuevos com­

puestos f.3 * osts.'. . '.verción.

para t -- *-

[K. Ar.r.n 

413

Eoedi^-Unorr n
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^os compuestos de esta invención se preparan haciendo 

reaccionar un haluro de per-O -acilglicosilo  con un áster de 

ácido micofenólico en presencia de una base no n u cleo fílica .

Los derivados de ásteres de ácido micofenólico ú t i le s  

en la  preparación de estos compuestos son conocidos en l a  

técnica [véase, por ejemplo, J .  Med. Chem. .14, 305 (1971 )] .

Los haluros de per-O -acilglicosilo  apropiados u t i l i -  

zados para preparar lo s compuestos de esta invención también 

son conocidos en la  técnica. Para una revisión  de l a  química 

de estos compuestos, véase Advan. Carbohyd. Ohem. 1_0, 207- 

256 (1955). Los haluros de per-O -acetilg licosilo  son lo s más 

frecuentemente u tilizad o s. Sin embargo, también son ú tile s  

otros haluros de a c i lg lic o s ilo , por ejemplo lo s  otros haluros 

de per-(alcan oil 0^-C ,)g lico silo  y lo s  haluros de ier-0-ben- 

zo ilg licosilQ t De lo s diversos haluros ú t i le s ,  lo s  más común­

mente ¿maleados son lo s bromuros y cloruros, ya que lo s yodu-1 

ros se descomponen fácilmente y lo s  fluoruros son menos reac­

tiv o s .

Las bases no n u c leo fílicas , como la s  aminas con impe­

dimento estérico o l a  quinoleína, que no interaccionan con 

el haly.ro dé per-O -acilg liccsilo  pero cae absorben el haluro 

de hidrógeno liberado, son adecuadas para uso en esta  reac­

ción. ' Se consiguen típicamente buenos resultados con esta  

reacción cuando el número de moles de haluro de per-O-acil­

g lic o s ilo  es equivalente o hasta unas Ices veces mayor que el 

número ís  moles del áster micofenólico.empleado.

Convenientemente, la  -eacción s< lle v a  a cabo en pre- ' 

sencip de un d iso lverle  aerótico polar como, por ejemplo, j 

dintel" 1 Las su sta r lia s  reac * enantes se calientan a,-

temp.'-̂  ^úr*.v ^OE".'-'andidas ar.-oxj madamê  *e entre 50 y 100°'J y t
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preferiblemente entre 75 y 80"c. Bajo éstas condiciones, la  

reacción es habitualmente completa en unas 25 a 48 horas.

En un tratamiento típ ico , e l hidrohaluro de amina for­

mado durante el transcurso de la  reacción antes descrita  se 

separa por precipitación en un disolvente como xileno o to­

lueno, 'enfriando durante varias h o ras.;E l xileno es especial 

mente adecuado.porque forma un azeótropo convenientemente se­

parado con l a  dimetilformamida. - * -

- El filtra d o  de la  precipitación-anterior se evapora a 

vacío 'y  e l re.siduo se disuelve en un disolvente como, por 

'ejemplo, é te r ',d ie tílico . Si es necesario, se separa de nuevo 

el sólido ¡no di suelto y el f iltra d o  etéreo se evapora a va- '] 

cío para dar'compuestos de Fórmula I ddnde R' es un rad ical
' - - i

(a) a (g). per a d ia d o . En general, estes compuestos son útiles¡ 

como.Intermediarios sin  más-purificación en este momento.

Los grupos ac ilo  del rad ica l R ' s e  separan por tra ta -  

mieni-¡' coa-úrá base. Generalmente es ú t i l  una solución satu­

rada, le amoniaco en alcohol para d esac ilar  l a  porción de azú-í 

car'sin . afectar a - la  función áster deL. rad ical ácido micofenóli 

co. ... J  ' . ../i *,

.- ' La mesóla de reacción, resu ltan te de la  etapa de desaoi 

lac ió ú 'se  tráte, para separar." el. exceso de haluro de per-O-aciL 

g licc *íilo . En-un método preferido, se separa e l disolvente 

y el'rpsiduo se disuelve en agua. Esta solución se extrae con 

un di olyente orgánico como e l cloroformo. El haluro de per- j 

O -aoílglicosilo  que no ha reaccionado* Se separa en l a  fa se  i 

acuos?. para dar sn la  fase  orgánica un compuesto de Fórmula i} 

donde R es' El compuesto se separa y caracteriza eor

procedimientos mj.y oonocidos. A p artir  de este  derivado alco- 

x i, se preparan convenientemente otros derivados alooxi co-
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rrescondientes a l a  Fórmula I  por técnicas ru tin arias de in­

tercambio de áster-,

Los compuestos de Formula I donde R es OH se prepa­

ran poi procedimientos normales para l a  h id ró lis is  y escisiór 

de lo s  ásteres ^ a s e  J .  Amer. Chem. Soc. 55, 4079 (1933)1 a 

p a rtir  de lo s  ásteres correspondientes obtenidos en l a  forma 

aquí d escrita . ; . '

Los compuestos de Fórmula I donde R es OH pueden hacer 

se reaccionar para, obtener la s  correspondientes sa le s  de me­

ta le s  alcalin os y alcalin o-tcrreos especificadas. En esta  

nueva.reacción^. el ácido antes mencionado se hace reaccionar 

lentamente con una cantidad estequiomátrica de una base ade­

cuada, generalmente sin  calentar, para obtener l a  sa l  corres­

pondiente. Estas reacciones son de un tipo conocido en la  

técn ica y la s  operaciones particu lares empleadas para prepa­

rar estas sa le s  se realizan  de acuerdo con estos procedimien­

tos conocidos.

Los compuestos de Fórmula I  donds. R es NHg se preparan 

por reacción del correspondiente compuesto donde R es alcoxi, 

especialmente donde R es metoxi, con amoniaco en metanol du­

rante unos 3 d ías  ̂ más-, El producto se  'recupera por procedi­

mientos habituales,.

Los oom. incoóos de Fórmula I  donde R' es p-D-glucopira- 

nosilo  o' tetraa'jo <: ol-t-D-glucopiranosilo son compuestos pre­

ferido El'haid.; le tetra-., --o.oetrl-e.-l-glu.co s i l  o de partida 

u tilizad o  én Im-ri. rraración -3? estos cwpuestos es más f á c i l  

mente aclíu iljl.'-r., aderes, menor caro, *..cr lo tanto, lo s 

glucop* ranos; ,,*s 'o Fórmula I *- .multantes son superiores, ore 

sentando lás* ventajas de una rayer d isp .o ib ilid ad  y menor 

preci: coTun



Los ñtievos compuestos de''.Formula I  donde R' represen-' s - ; - ** . -  ̂ . .\  ̂ . . " * ! * . .  . - 
ta  rád' .^alc^:'.(á),-a (g) son ú .i lé s .p a r a 'in f lu ir  en e l desarro­

l lo  d é i,;,b K 'lu la s  tumorales trañsplántadas en animales hués 

pedes y.''A:e?^ estudio del mecanisn'O por el cual lo s tumores 

malignos' atacan a l  huésped anima? í. ' "

i i'.Parü'ensayar lo s  diversos compuestos-*de Fórmula I se 

utiíiá'd^oú. procedimientos normal".7-ad'os. Estos procedimientos 

han< sif.o descritos por I .S .  Johnson-y .'colaboradores en Cancel 

Res y. p? ,. 1016 {'1960). Más recieñtemehte-?M.J. Sweeney y co- 

laboráiorés,evaluaron la  actividad antitumoral deL ácido mi- 

oofeñ.ó?.ico..para'estos métodos .["véase Cáncer Res. 32, 1795 

(1972 ;

METODO

-- .S? implánten unos fragmentos' d^'túm^r sólido subcutá­

neamente' ptñ trocar en l a  región ax ila r  de ratones y ra ta s . 

Los v-him^ies .reciben diariamente- uñas dosis intraperitoneales 

compuestos de ensayo durante 7 .a 10 d ias después de la  

impi??ntacióñ^..Unos grupos de control de ratas o ratones que 

paded^i. úa, t'cmor*' reciben d iaria¿eh te ¡d osis de vehículos sola- 

mentat ^ .t o r c í a  contra lo s  tumores?de rápido desarrollo se 

después de l a  im p lan taron .'E l tratamiento 

^  lu la s  p lasm áticas.X5563.se re trasa  durante

 ̂ 7. -*^as '-después de l a  implantación, le, inhibición del de-

s^ '^ '- ''b , dei tumor se determina'.compárñiáo el diámetro medio 

del tul^.de?.agrupo tratado (T)'- con'.el .del grupo de control 

^ -- presando el resultado como porcentaje de inhibición.

3.ás leucemias son in iciadas por viña-inyección in tra- 

p e r i t c ^ ^  ¿é un? suspensión celúíáñ .d$'*-homogeneizado de bazo 

Comen5.--̂ ,/[p 7 /. horas después de í a  in:''rt.,ñción y continuando 

d u r ^  ^ ¡.- d ías, lo s compuestos de ensayo son administra-
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dos por inyección in traperitcu eal. La respuesta es deteimi- 

nada cócparándó la  vida media de lo s grupos tratados (T) con 

la  de lo s  -noupos de control (0) y l a  actividad se expresa co­

mo por?untaje de prolongación de la  vida.

. Para describ ir lo s  sistem as tumorales ensayados, se

u tilizan la s  siguientes abreviaturas:

Huésped^

MLS -" Linfosarcoma Mecca AER

Ca-755 Adenocarcinoma 755 C57BL/6

GLS. , Linfosarcoma de Gerdner C3H

L1210 - .Leucemia lin fo c ít ic a  L1210 DBA/2

Walker 256 Carcinosarcoma de Walker 256- ' . s * ; SP^ ra ta

X5563 Mielona de célu la plasmática X5563 . C3H

S-91 Melanoma S-91 DBA/1

a -  Las designaciones de la  variedad ratón se adaptan a l a

l i s t a  de The Committee or. Standardizad Genetic Nomencla 

tu relor.M ioe (S taa ts , 1, "Standardrzed Nomenclature for 

Inpred Straíns of Mice?. Pourth p istin g" Cáncer Res. 28: 

39"-120 ,(1968) ; . - '

b -  Spr^gue-Dáwley.

La Tabla I i lu s t r a  la  u tilid ad  de los compuestos antes 

definidos como .-'agentes antitumorales c tx lra  el linfosarcoma 

de M e c c a . ' *'

30
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TABLA I

Actividad antitumoral contra linfosarcoma de Mecca

Compuesto de Fórmula 1 Dosis^ Diámetro me Inhibición

R* R
(mg/kg x ns 

de d ías)
dio del tu­
mor T/C (pm)

del desa­
rro llo  del 

tumor

P-D-gluc opira- 
nosilo

OC2 H5 1 Ó0 x 7 12,2/23,5 48

p-D-glucopira- 
nosilo  *

002^ 100 x 7 0/16,1 100

p-D-gluc o pira- 
nosilo

OCgĤ 150 x 9 9,6/26,4 64

P-D-gluc opirar- 
nosilo

OCgĤ 150 x 7 0/16,1 100

p-D-gLucopira-
nosilo

OOĤ 145 x 9 8,4/26,4 68 .

p-D-gluo opira- 
nosilo

OCĤ 150 x 8 1 4 , 2/ 2 4 , 4 42

p-D-galaotopi-
ranosilo

OCgHg 100 x 7 16,7/23,5 29

^ Las dosis se administraron una v ez .a l día durante e l núme­

ro de'd ías establecido.

La T ab la'II i lu s t r a  la  u tilid ad  ce diverssos compues­

tos de fóxmula I  donde R' es p-D-glucopiranosilo contra una 

variedad de sistemas tumorales. / . . '

TABLA II

Comparación de la s  actividades ahtitumorales

R

!

Sistema

Dosis^
. (mg/kg x 

días)

Diámetro .' me­
dio- ..del tu­
mor T/C (mm)

Inhibición 
del desa­
r ro llo , %

OCĤ Ca-755 145 x 9 : 9,3/'-'8,2 49
OCgĤ Oa-755. 150 x 9 10,3/^'3,2 44

OC2 K5 Ca-755 100 X 3 
150 x 7

10,7/20,8 49

OCĤ TLS 145 x 9 17,9/29,4 39



TABLA I I  (continuación)

R Sistema

Dosis^ 
(mg/kg x 

dís^

OC2 H5 GLS 150  x 9

OCĤ  . Walker 256 150 x 8

OCĤ S-91 150  x 8

OCĤ X5563 150 x 8

OCgĤ 15563 100 x 3
150 x 7

Diámetro me­
dio ' del tu­
mor T/C (mm)

Inhibición 
del desa­
r ro llo , %

15,6/29.1 47

0/ 2 7 . 0 100

13,5/15,8 15
1 2 ,l/r r .$ 31

^2,2/1" ,2 29

10

18

20

28
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^ Las dosis fueron administradas una vea* a l d ía durante el 

número especificado de d ías.

La P ablé/III i lu s t r a  además l a  actividad antitumoral 

de dos compuestos de Fórmula I donde R' es p-D-glucopirano- 

s i lo  centra dos sistem as de leucemia.

TABLA I I I

'**-.nparacicn de la s  actividades antileuoárnicas 

' ' ' 1  ' Dosis

R Sistema
(mg/kg x 

d ía s )
.Vida 7 -día 

- ' T/d
Prolongación 

de l a  vida

ocm. 0 01¿98 _ 150 x 10 ' 19, i. 14,5 32

OMp .,1210 .* ̂ " ! ' ' ' 150 x 10 1 8 , 0/ 1 5 , 4 16

luando se u tiliza n  como agentes antitumorales, lo s

compúsolos de Fórmula I donde R' representa (a) a (g) pueden 
!¡ i . . .  - -
) ser ?r / ín stra d o s  por v ía  or?.l o parer.t?ral. Aunque la  dosis 

jj admir o r t  rada variará  de acu ero. o con factores ta le s  como el 

i sistema'. fumoral implicado, e . compuesto - cue está siendo u ti­

lizado o l a  grave-iad de la  e.f?rmedad,.'ios compuestos de 

Formula I antee,indicado sor típicamente* eficaces como agen­

tes'. ántitumoralés cuando se administran en una proporción de 

aproximadamente A-0 mg/kg a t . j  mg/kg^ *
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. sabido que el ácido mioofenólioo s'e convierte in 

vivo ;<a-'.-su, derivado gluouróniiomenos tóxico. En lo s  nuevos 

oompueMos'deesia. invención,, un radica?.'carbohidrato blo­

quea- eí,"grupo fenólico del ácido* micofenólíco y con ello  blo- 

/qu ea;ésta  formación del glucurónido. r-cr? estudios in ic ia le s  

de lá.''biiís?y-de. la  orina precedente de animales que reciben 

un ooáipnosto'típioo de Fórmu?-̂ . I',, e l 6-f 4- (p-D-gLuccpirano- 

sil)-$-.-metoxi-7"metil-3-oxo-5 ';fta lan ill -i-metil-4-hexenoato 

de metilo,.*:io revelan una car.iidad detectable de ácido mico-

fenóii^O'-ó dé.jglucurónido de ácido micbr'mólico. Esto indica- - * . * . - . -
r ía  _qu^él-radical carbohidrato no pued- experimentar hidró­

l i s i s  l.én-. hí gaíó . La comprensión del"*.écanismo único mediar 

te e l lo s  * compuestos de esta inven'ión presentan activ i- 

dad ant'túmol.'i?. serv irá  para ac larar e l mecanismo de acción 

del ác;.lc mib.of eh?'Íico:y para proporcionar nuevos conocimien­

tos d? .tos sicom as tumorales inhibidos, por estos agentes.

^ .3nr?otrc." áspocto, lo s compuestos .de Fórmula I  donde R' 

repre3'r-itá'(a/_á (g) son ú t i le s  éá e í tratamiento de la  pso­

r ia s i s  lyllan.dd se u tiliza , er es Ja 're a l: ¿ación, un compuesto

de Fórmüla í  puedé ser administrado á . i r ;ser humano que sufra

de p so ria sis  por v ía  o ra l, par entera?, -c tópica. Cuando se 

administra tópicamente, l a  cantidad de/compuesto específico 

de Fórmula:! eficaz para tra ta r  l a  p so r 'd s is 'se  ap lica  direc­

tamente á* l a  ¡lesión  p so riá tica . Para ú.."Ó'.oral, se administra
28

por v ía  ora?, uo. compuesto especifico - .%xmula 1 en tab letas

! o cápsulas'o  e f -ú: r. solución o oúspensióh líq u id a . Una forma
t preferida.dé''ad-<irrfstraoión e 'a l  os mediante cápsulas de g. -̂

¡' la tin a- Una f o l i a c i ó n  típ ic a  en'cápsulas és la  s i l e n t e :  

9,4 kg ? el cor. ".e$ 'ro e sp ec ífica  de Fórmula 1 se mezclan ín ti-
30

mámente ooñ f  " kg de almidón y la  mezcla ae introduce en
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cápsulas de gelatin a telescópicas vacías* Cada cápsula con­

tiene l i s  siguientes ingredientes:

¿}-00 mg del compuesto específico do Fórmula I 

ÍÓC mg de almidón.

Para* use tópico es preferib le  formular lo s  compuestos 

de esta,invención, por ejemplo, como ungüentos o soluciones.

Un ungüento típ ico  ú t i l  en la  aplicación de un com­

puesto específico de Fórmula I a una lesión  p soriática  con­

tiene lo s sigu ientes ingredientes por grano de ungüento: 

Compuesto específico de Fórmula I  - ' 50 mg

P olietilen gL icó l 300 (N.F.) 600 mg

P o lie tiíe n g licc l 1000 (U .S.) 350 mg

Una solución t íp ic a  contiene lo s siguientes ingre­

dientes por gramo de solución: ^

Compuesto- específico  de Fórmula 50 mg

P olietiic :...g lic 'Í 300 (N.F.) 950 mg

Por adr&.histración tópica, se ap lica  un compuesto es­

pecífica de mui.i I ,  formulado como se ha indicado ante­

r io re s- .te / $ 'una l-.'-ión psorj.ática, en una proporción que

varía  é n t r e /  mcg/cm  ̂ de su perficie  de p iel por d ía y 300 meg/
2 ' ' '* - ' - ' * * * .cm de - .".'üreríicié *de p ie l por día., hasta que se controla e l 

proceso p sT tá t ic c *  le. formulación t íp ic a  puede ser aplicada 

d ia r ia / -nte du.iante 14 días U'.Pf toando i r apósito oclusivo 

contin'"!;, 'La concentración de compuesto específico de Fórmu­

la  I e n la  formulación puede entre aproximadamente

0,05 )é y 5 %; ..en e sta s  concórtra-'-cnes. una dosis óe 0,01 mi 

de, por'ejemplo* ungüente per centímetro cuadradc de su­

p erfic ie  de' p ie l suministra .. vilmente Id cantidad necesaria 

de cómpnesto específico de Fcry.ula. I, Ir dosis tópica d iaria  

de específico de Fóruria I para una persona de



70 kg nc,debe.pasar de 1,5 g aproximadamente.

' Para administración oral, puede.emplearse una dosis 

d iarih  de 1 á 10 g aproximadamente de'compuesto específico 

de Fórmula I , en dosis d ivididas, por ejemplo de 3 a 4 veces 

a l  día', utilizando cualquiera de la s  formas de d osis oral 

comúnmente aceptadas. - '

Todavía en otro aspecto¡¡ lo s  compuestos de Fórmula I 

donde R' representa (a) a (g) son ú t i le s  en e l tratamiento j 

de la  hiperuricemia. Para conseguir ur-efecto reductor del ¡ 

ácido úrico, se administran de unos,20C a unos 5000 mg/kg/dísj 

de un compuesto específico de Fórmula ya sea por v ía  oral - 

o parbuteral;.a 'un  ser humano con un elevado nivel de ácido 

úrico 'eñ 'suero . Aunque puede emplearse cualquier compuesto ,< 

específico de.Fórmula I  para la  administración oral, habí- ; 

tuaígénte se"emplean la s  sa les.d e  metales alcalinos de lo s  

compuestos de Fórmula I  donde R és OH para l a  administración 

parenteral. Entre la s  sa le s  de metales a lca lin o s, son espe- ; 

cialmente ú t i le s  la s  sa le s  de sodio y .ao tasio .

: ' -Cuando-se preparan lo s  compuestos específicos de Fór- i

muía para su administración parenteral, es conveniente for-; 

mular el agente en ampollas^ Por ejemplo, puede prepararse 

una ampolla conteniendo 220 mg de 6-! ¿-.-(p-D-glucopiranosil)- ' 

6-metn xi-7-m etil-3-oxo-5-ftalar.il]-4-metil-4-hexenoato s ó d i- ) 

co, $ mg de fenol y 2 mi de agua."Análogamente, pueden u tili- i 

zarse "anipoílas conteniendo- 620- mg de  ̂ 4-(P-D-gluoopirano- ] 

sil)-$-metoxi-7"-metil-3-oxc-5-*ftalanij -.-4-met il-4-hex eno;¡.to j 

sódica. 0,4 mi de  etanol, C?042 mg.de alcohol bencílico ,  ̂

10 mg de fen rl, 14 mg de fo sfato  potásico monobásico, 10 mg t 

de cj trato  "sódico y 4 mi de ag'^á. El.sH de esta solución se 

a ju sta , s i  en-necesario, a ur. valor de 7 aproximadamente por
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adición de un ácido o una base, como sea, necesario, antes de 

su introducción en ampollas.

' ,  Para adm inistración.oral, es preferib le  administrar 

lo s  compuestos en cápsulas de gelatina te lescóp icas. Por 

ejemplo, pueden prepararse cápsulas conteniendo cada una de 

e l l a s *260 mg de ácido 6-[4-(8-D-glucopíranosil)-6-m etoxi-7- 

m etil-3-oxo-5-ftalanil]-4-m etil-4-hexenoico y hasta 700 mg 

de tai.co, gel de s í l i c e ,  almidón o celu losa m icrocristalina, 

so los p en combinación, hasta 20 mg de estearato magnésico y 

hasta 50 mg de ácido esteárico.

La preparación de lo s compuestos de esta invención es 

ilu strad a  además mediante lo s  siguientes ejemplos e sp ec ífi­

cos:

EJEMPLO 1

30

6- 4-(2,3,4,6-Tetra-0-acetil-P-D -glucopiranosil)-6-m etoxi- 

7-m etil-3-oxo-5-ftalanil}-4-m etil-4-hexenoato de e tilo

Se añaden 10,2 g de bromuro de 2 ,3 ,4 ,6 -te tra -0 -ace til-  

ü,D-glucopiranosilo a una sclución de 17,4 g de éster e tílico  

del ácido micoíenólico y 10 g de N -etil-di-isopropilam ina en 

80 mi de dimetilformamida; la  mezcla sé ag ita  y calien ta a 

85-90°C en un baño de ace ite . Al cabo de 2 horas, se añaden 

10,2 g adicionales de bromuro de 2 ,3 ,4 -6-te tra-0-acetil-a ,D - 

glucopiranosilo ; esta  mezcla se a g ita  y calien ta durante 

5 horas. En este momento se añade una tercera porción de 

10 g de bromuro de 2 ,3 ,4 ,6-tetra-0-acefil-a ,D -g lu cop iran osi- 

lo  y 5 g adicíon3.1es de N -etil-di-isopropilam ina; esta  mez­

c la  se .a g ita  y calien ta  durante 18 horas. En este momento se 

agrega una cuarta porción de 10-g de bromuro de 2 ,3 ,4 ,6 -titra j-  

0-acetil-a,D -glucopiranosilo ; esta  mezcla se ag ita  y callanta 

durante o tra s ;4 horas. La mezcla de reacción a s í  obtenida se
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viert.é en 1 l it r o  de xileno.y l a  solución resu ltante se en­

f r i a  en un fr ig o r ífic o  durante 1 hora. Se foima un precip ita­

do qué se separa por f i ltra c ió n , lavando con xileno. Los f i l ­

trados, combinados se evaporan a vacío y el residuo a s í  obte­

nido se recoge en unos Q00 mi de éter d ie t íl ic o . El sólido 

no diáuelto se separa por f i lt ra c ió n  y el filtrad o  de éter 

d ie tiíic o  sé  evapora a vacío para'dar 6 -[4 -(2 ,3 ,4 ,6 -te tra-0 -

acetiÍ-[3-D-glúcopiranosil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxo-5-ftalanilj - 

4-metil-4-hexenoato de e t i lo : El RMN indica l a  presencia de 

cuatro picos'.de ace tilo  a 6 2 ,1-2,2  ppm. 

y . EJEMPLO 2
r ' - ' . . i

6-I4-(0-D-&lucopíranosil)-6-m etoxi-7-m étil-3-oxo-5-ftalanilj-j 

. , *  4-metil-4-hexenoato de e tilo  {

'. 31 6-f'4 - (2 ,3 )4 ,6-tetra-O -acetil-p-D -glucopiranosil)-6-

metoxiri-me^il-y-oxo-S-ftalSAiill-4-metf.l-4-hexenoato de e t i­

lo  obtenido'en la. forma d escrita  en el Ejemplo 1 se disuelve } 

en 150 mi de etanol y esta  solución se agrega a una solución 

enfriada (alrededor de -30°C) de etano.. (250 ml)-amoniaco 

(agregada hasta.dar un volumen.; to ta l  de unos 500 mi). La so­

lución resultante se deja volver a . l a  temperatura ambiente y 

después se .a g ita  durante 24 horas. Los disolventes se evapo­

ran a  vacío. El residuo se disuelve en;250 mi de agua y esta 

solución se extrae dos veces con cloroformo (300 mi cada vez). 

El extracto clorofórtico  se seca sobre su lfato  sódico y se

evapora'a vacío. El residuo se r e c r is ta l iz a  dos veces en eta-
- . ' ' -'* . ¡' 

nol para dar *'3,.'''* g de 6-' 4-(6--1-g lu c o ir a n o s il) - 6-metoxi-7- ¡

m etil-3-oxo-5-ftalanil*'-4-m etil-4-hexenoato de e t i lo , p . i .  !

56-59°C. . ¡

A nálisis para ^2 5 ^3^*11  (%)  ̂ i
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Calculado : C, 58,81; H, 6,71; 3, 84-,47 

Encontrado: C, 58,77; H,' 6,59; 0, 34,40.

EJEMPLO 3

6- f 4-(3-D-glucopiranosil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxo-5-ftalanilT-

- 4-metil-4-hexenoato de metilo 

Se añaden 8 g de 6-^4-(P-D-glucopiranosil).-6-metoxi-

7- m etil-3-cxo-5-ftalanilj-4-m etil-4-hexenoato de e tilo  a una 

solución de 5 g de N -etil-di-isopropilataina en 200 mi de me- 

tancl¡, La solución resultante se calien ta  a re flu jo  bajo ni­

trógeno'durante 48 horas. Después e l disolvente se separa a 

vacío. El residuo a s í  obtenido se r e c r is ta l iz a  en metanol- 

benceno ¿ando 4 , 8  g de 6-[4-(p-D-glucopiranosil)-6-meto xi-7- 

m etil-3-oxo-5-ftalanil^-4-m etil-4-hexenoato de metilo, p .f .

70- 7 3°C.

A nálisis para Og^H^gC^ (%):

Calculado : C, 58,05; H, 6,50; 0, 35,45

Encontrado: C, 58,05; H, 6,42: 35,64

- . ' ¡ EJEMPLO 4

Acido 6-f 4-(P-D-glucopiranosil)-6-metoxi-7-metil-3-oxo-5-fta-

lanill-4-m 3til-4-hexenoico

Se añaden 8 mi de N-otil-di-isopropilam ina y 10 mi de 

agua a una solución de 3 g de 6-[4-(p-P-glucopiranosil)-6-

metox:.-7-me*cil-3-oxo-5-ftale.nil j-4-met:.:l-4-hexenoato de e t i­

lo en 60 mi de metaaol. La solución re-úiltante se calien ta a 

reflu... o curante ^32 horas. Se añaden 2 mi adicionales de 

N-eti" --di-isoprop: lamina y se continua calentando a reflu jo  

d u r a n 18 horas más. Los disolventes 3 evaporan a vacío y 

el residuo *asr obtenido se cisuelve en .*0 mi de agua. Esta 

solución acuosa se a ju sta  a pH aproximadamente 7,6 con hiuró^ 

do sódico dilu id : y después se extrae tres veces con 25 mi de
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cloroformo'cada vez. La solución acuosa resu ltante se a ju sta  

a pH.4,5 aproximadamente con ácido clorhídrioo diluido y des­

pués se extrae dos veces con 25 mi de éter d ie tílic o  cada vez 

y 12 veces con 25 mi de cloroformo cada vez. Los 12 extractos 

clorofórmicos !ée combinan, se secan sobre su lfato  sódico y 

se evaporan a vacío. El residuo a s í  obtenido se c r is t a l iz a  

en acetato de etilo-benceno para dar 550 mg de ácido 6-[4- 

(p-D-glucopiranósil)-6-m etoxi-7-m etil-3-bxo-5-ftalanil]-4- 

metil-A-hexenoico, p .f .  179-181°C.

Análisis- para Cĝ Ĥ pO..  ̂ (%):

Calculado : C, 57,25; H, 6,26; O, 36,47 

Encontrado: C, 57,09; H, 6,44?, Ó- 36,44.

- EJEMPLÓ 5- * - ...... --- -----:---  . ..
6- !̂ 4- ( 2 3  ̂ 4. b-Tetra-O-ac etil-P -D -galact: piranosil )-6-met oxi- 

7-"'?tíl-3 -o xo-5 -fta lan il -4-metil-4*-hexenoato de e tilo  

.Se.'añaden lentamente 6,7 g de bromuro de 2 , 3 , 4 , 6-te -  

tra-Ó--^T^il-<.o'.,D-galactopiranosilo'a'una' solución de 6 g del 

áster E tílico ;de ,ácido  micofenólico y A g de N-etil--di-isoprc 

pilamíña en 00 mí de dimetilformamida; -la mezcla se ag ita  y 

calien ta á 75-80°C en un baño de aceite'-durante 48 horas. De 

pues í á  mezcla. de reacción se agrega, sobre 200 mi de xileno 

y la  solución resultante se re fr ig e ra  dirante 3 horas. Se 

forma t¡n precipitado que se separa por f i lt ra c ió n . El f i l t r a ­

do se Evapora a vacío para dar 6 -[4 -\2 ^ j^ 4 ,6 -te tra-0 -ace til

p-D-galactopirauosil)-6-metoxi-7-metil-'"T'—oxo-5-ftalanil_'-4- 
metilhaxeñoáto dé etilo .

EJEMPLO 6 ,

6-í 4-(3-D-Gaíactooiranosil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxo-5-ftalaniÍ

4-metil-4-hexenóato ié  e t i l o '

Se disuelve el 6-.'4- (2., 3 , 4 , etra-O-acetil-6-D-galac-
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to p i; c s i l )-6-meto xi-7-meti 1- l-oxo-5-ft a lan il] -4-metilhcxe

noato .le e t i lo , obtenido cono se describe en e l Ejemplo 5, 

en ímp. solución enfriada (alrededor de -30°C) de etanol 

(20Ci';4 -̂) "  amoniaco (disuelvo para dar un volumen to ta l de 

unos ipO m i). La solución resultante se deja volver a la  tem­

peratura ambiente y después se ag ita  durante 18 horas. Los 

d iso lven tes'sé  separan a vacío. Al residuo a s í obtenido se 

añaden 100 mi *íe cgua y 10C mi de clore formo. Se separa la  

oap^iploro-fórmica. La capa acuosa, se extrae de nue**o con 

tre s  por oi cr.es,'d? 75 mi ¿e cloroformo. Los extractos cloro- 

fórmicos se secar, sobré suli.ato sódico y se eva­

poran. á vacío..'A este residuo se"añaden -250 mi de agua y 

150 mi de éter ó. e t í l ic o .  Sf separa l a  capa acuosa, se lava 

dos v.-loee más* cor. éter d ie tr lico  (150 ni cada vez) y se eva­

pora a vacío. El residuo resultante se c r is t a l iz a  en etanol ¡ 

para d a r .1,4 g de 6-[i-(p-D -galactopircnosil)-6-m etoxi-7- j 

metilh3-oxc-5-fte.láim.l_-4-metil-4-hex^. oato de e t i lo , p .f .

64-68*73,

A nálisis paro (%):

Calcúlame s* 0'¡, -58,81 H, 6,71; 0, 34,47 

58.55: E,.. 6,91 ; 34,75.
EJE3PLC- 7

Encontrado^'C,

[p-D-Galc'r,t-*- cirar.osil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxc-5-ftala- t 

l  -- n il  —4-m°til-4-hexe?..oato de metilo :

-ge; añad er c r r- de

mete r i - 7-meti'.l-l- 'xo-5-fta l r u i l  -4-met*

lo  a -na solúoicr . i= ?C mi le m-tanol ;

isoprcp ilam iñ íi'"" .¿elución Ciniltaut s

dura! r e .  46' . El di sol*.'

1 mi de N -^til-d i- 

*e calient'- reflu jo

siduo así*6bó'-{r.iio se r r is^ c litu  et-nel para dpi 362 mg
: - i . -:y i i  .



1 de 6-[*4-(p-D -galactopiranosil)-6-metoxi-7 -m etil-3-oxo-5- f ta -
la n il  -4-metil-4-hexenoato de m etilo, p . f .  141-Í42°C. 

A nálisis para (%):

Calculado : C, 58,05; H, 6,50; 0 , . 3 4 , 4 5

8 Encontrado: C, 57,77; K, 6,58; 0, 3 5 , 1 5 .

. ' ' ' EJEMPLOS 8 A 21

Otros compuestos representativos de esta invención, 

preparados utilizando lo s métodos descritos e ilu strad os en 

lo que antecede, son:
10 6-[4-(P"D -ribofuranosil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxo-5-ftalanil]- 

4-metil-4-hexenoato de n -p en tilo ,-.

6-[ 4-  (p-D-alopirmiosil )-6-metcxi-7-met il-'3-oxo-5-f ta la n il  

4-metil-4--hexenoato sódico , \  *

ácido 6- 4-(P-D-gulopiranosil)-6-m etoxí-t-m etil-3-oxo-5-fta-
. 18 la íiil  J - 4-m etil-4-hexenoico,

6-  4-(p-D -xilópiranosil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxo-5-ftalanilj- 
. '  ̂ * * * * .

4-m etií-4-hexenoato de isoprop ilo .

6- [ 4-(p-D -gluccpiranosil)-6-metoxi-7 -m etil-3-oxo-5- f ta la n il j-

20
4-metiÍ-4-hexenamida, -*í

6-í4-íP-D -ríbopiranosil)-6-m etoxi-7-m etil-3-oxo-5-italanil 

4-metil-4-hexenoato de l i t i o ,

6-[ 4-  (p-D-gluc op iran osil) -6-meto xi-7-me i l - 3 - 0 xo-5-f t a lan il - 

: ' 4rmetil-4-hexenoato calc ico , r;

6-[ 4- (p-*D-galactbpiranos i l  )-6-m etoxi-7^3^i*l-3-oxo-5-f ta la -
2S

i!

nilj-4-metil--'4-hexenoato potásico-;**

6 - j4- (p-D -glucopiranosil)-6-m etoxi-7-m et*l-3-oxo-5-ftalanil - 

4-metil-4-L.exenoato magnésico, ^

6-.¡ 4 -(2 ,3 ,5-tri-C-benzoil-p-D-ribófurancpil j-6-metoxi-7-me-

30
til-3-oxo-5-ftalanil^'-4-'-metil-4-hexenoato de n-pentilo,

...... ' ^  ^
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6-[ 4 -(2 , 3 ,4?6-tetra-0-propionil-p-D-alopiranosil)-6-^)ie*t:oxi- 

7^pietil-3-oxo-5-ftalanil]-4-m etil-4-hexenoato de e tilo ,

6-[* 4-(2;3)4-tri-0-benzoil-¡3-D-xilopiranosil)-6-m etoxi-7-m e- 

. til-3*oxo-5-ftalanil_-4-m etil-4-bexenoato de m etilo,

6 -[4 - (2 ,3 ,4-tri-0-benzoil-p-D -ribopiranosíl)-6-m etoxi-7-

metil-3-oxo-5-ftalanilJ-4-metil-4-*hexenoató de isopro- 

p iíó ,

6-L4 - (2 ,^,4,6-tetra-0-acetil-p-D -gulopiranosil)-6-m etoxi-7- 

m etil-3-oxo-5-ftalanil*'-4-m etil-4-hexenoato de e t i lo .
O- :'' - ^En resumen, l a  Patente de Invención que se so l ic i ta

deberá recaer sobre la s  sigu ien tes:

/ ;  . - ' REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para l a  preparación de nuevos dê

rivados'de ácido micofenólico de fórmula
R'
0

I .

0
!¡

CH,
H—nu*—

Ĥ CO

donde

R representa OH, alcoxi in ferio r  de '') a 5 átomos de car­

bono o amino y '

R' ryoresen ta

a) p-D-glúcopiranosilo,

0) p-D -gaíactopiranosilo,

b) p-D-alopiranosilo, 

d*. p-D-guloprranosilo,

-s; p-D-ribofuranosilo,

1) p-D-ribopiranosilo, o 

j)  p-B-xiíopiranosilo ;

o .' "indo R es alcoxi in fer-or como e l definido, ! ' puede
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representar adicionalmente cualquiera de lo s  rad ica les 

(aj a (g) peracilados con, alcanoilo 32"C^ o benzoilo; 

y la s  sa le s  de-'metales alcalin os o alcalin o-térreos farma­

céuticamente' aceptables derivadas de estos compuestos cuando 

R es OH; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer reac­

cionar ún haluro de per-O -acilglicosilo  con un éster de ác i­

do micofenólico er. presencia de uña basé no n u c leo fílica , 

para dar ün compuesto de Fórmula"I donde R' es un per-O-acil- 

g lic o s ilo  y R es alooxi in ferio r  y, s i  sé desea, separar los 

grupos acilo  del rad ica l R' y/o* convertir el compuesto éster 

donde R es a íccx i in ferio r  en el correspondiente ácido o aml 

da.

-2. Ün procedimiento según la  Reivindicación 1, carac­

terizado porqué R' representa lo s  rad ica les (a) a (g ).

3. Ün procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 ó 2, 

caracterizado porque R' es E.-D-glucopiranosilo.

4*. Uñ procedimiento de cualquiera de las Reivindica­

ciones í a 3 para la  preparación de 6-[4-(¡3-D-glucopiranosil) 

6-m etoxi-7-m átil-3-oxo-5-ftalánil í-4-m.e" 11-4-hexenoato de 

e t ilo ¡ Caracterizado por hacer reaccioñur un bromuro de per- 

O-acil-rD-giúcopiranosilo cor, e l '.éster e t ílic o  del ácido mico- 

fenólidb en presencia de N -etíl-di-isbpropilam ina y separar 

lo s grupos acilo  del rad ica l 3-glúcopirañbsilo.*

C . Ún procedimiento según cualquiera de la s  Reivin­

dicaciones í a 3 para l a  preparación d  ̂ 4 -(p-D-glucopira- 

nosil)-6-metoxí-7'Eetil-3-oxo-5-ftalani*,*."-4-metil-4-hexenca- 

to de m etilo, sur eterizado por hacer reaccionar un bromuro 

de per-O-acil'-D-glucopiranosilo con el.' éster m etílico del 

ácido micofenólico en presencia de N-et:;,l-di-isopropilamina 

y separar lo s grupos ac ilo  d :l  r'"-dical !-<glucopiranosilo.
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6. Un procedimiento según cualquiera de la s  Reivin­

dicaciones 1 a 3 para preparar ácido 6-[t-(p-D -glucopiranosiÍ)- ' 

6-metoxi-7-metil"3"-oxo-5-f*t:alanil]-4-metil-4-hexenoico, ca­

racterizado por hacer reaccionar un bromuro de per-O-acil-D- 

glucopiranosilo con el áster e t ílic o  del ácido micofenólico 

en presencia de N -etil-di-isopropilam ina, separar lo s grupos 

ac ilo  ó e l rad ical D-glucopiranosilo y separar e l grupo áster 

e tílic o .p a ra  obtener el correspondiente ácido.

7 . Un procedimiento según la s  Reivindicaciones 1 6 2¡ 

caracterizado porque 3' es p-B-galactopiranosilo.

8. Un procedimiento según l a  Reivindicación 1, ca­

racterizado porque R es alcoxi in ferio r  y R' es uno cualquie­

ra  de lo s  rad icale" (a) a* (g) peraciladcs con alcanoilo 

Cg-C^ o benzoilo.

9. Se reiv in dica por último come objeto sobre e l 

que ha de recae^ l a  Patente de Invención que se s o l ic i t a :

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS 

DE ACIDO'MICCESNOLICO".

Todo cct'ícrme queda descrito  y reivindicado en la  

presente Memoria d escrip tiva  que consta de veinticuatro pá­

ginas mecanografiadas.

Madrid, 21 de Mayo de 1.974
-'< - : ' "]... BERNARDO'UNGRIA
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