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Esta invennidn se refiere a un procedimiento para la
preparacidn de derivados de aldosa de &cido micofendlico que
son Utiles para afectar al desarrollo de las células fume-
rales transplantadas a huéspedes animales, en el estudio de
log mecanismos mediante los cuales los tumores malignos afec—
tan a un huésped‘animal en el tratamiento de la psoriasis y
gota, e intermediarios Gtiles en la pre%aracién de los mis-
mos. ‘

VEl tratamiento del céncer plantea graves problemas de-
bido 5 que la enfermedad abarca muchos tipos de tumores ma-
1igno§° Estos problemas han iespertad0~ﬁn gran interés en el
estudlo de una variedad de agentes antd; umorales y de los
metodos poxr 1os caales estos agentes ev1tan el ataque sobre

un huesped anima’. Ademés, existe un gran interés en los agen

tes artltumorales con objeto de complementar el arsenal de lg

profe51on medlca en el tratamiento del cancer.

i
?

La psorlawﬁs es una enfermedad ﬁronlca comir de la
piel de causas 1rdeterm1nadas. Las caracterlstlcas de la
psor1351s son- maxﬂaas per51stentes de zogez cublertas de cos-
tras.‘La enfg?peaaa estd determinada en parte por un rasgo
genéticamenté'abminante. Aungue esta au;ente en el nacimientoi
puede comeﬁz-iie; cualqguier edad desde la infancia hasta una
edad extraordLné“Lamente avanzads. Sin embargo, la psoriasis
no parece ser una enfermedad co,taglosa; no existen factores
causa:tes Eoﬁoé@éps de la misng en el ambiente.

o iaé ﬁénchas de ls aecr*aals, las células de la epi-

dermis crecen v’“e multipls-: :nte veces mas deprisa

;v
1y
iy
b
o
&

que les "elv_as aormales de 12 epidermis,

ngun me tedo oo uisder "OnO“‘dO garantizn la cura-— |

’a,actualmun%s" Lﬂzad s en el tratamiento de
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la.péorlas:\.sL cnle laz ult“aV1oleta, cl alqultran de hulla

el mercurlo amonﬁacado, la ;ntrallna y los corticosteroides

topmcca. ﬁl'mebo,rexato ha sido utlllzado para tratar la ;

psorlaSls nor aamlnlsﬁraclon s:n.stemlca0 pero este método de
K] R S
tratam*ento Va‘acumpanado de graVes efactos secundarios, Tam-

blen se haﬁ utll;zado en el tratamlento de esta enfermedad
las- drogas an 1m'tab011tlca' como amlndpterlna, tioguanina
b azar blna. ‘

Aunouuvla psoriasis raras veces afecta a la salud ge-
neral ﬂel pacﬂenxe, la enfe“medad pueda ser debilitante. Los

& »v
l

efectcs n31égl &xcos, 1nfeoclones secundarlas, picazén y ma-

. N
. L . N

n1fes+aclones” ﬂﬂﬁiticas se anodentraﬁfentre los sintomas mo-

lestod que enaxecen. Por lo tanto, ex1éte la necesidad conti-

nua 4é agentes,me:orados para el_tratamiento de esta enferme-
* . ,"_'- f';‘} . . )

,'O+ra enferaedad frecuentemente 6eb111tante «3 la gota.

La goté es caus.ia vOY dep031tos de cr1stales de acido ‘rico

t

en los te1 dos, e peclalmenue en el ca.tllago de las articu-
#~ ,.,

1aclones, huesos a rifién, Esfos dep051*os de cristales de

acldo;urlco sor °1 resuliado de un aumento del Acido Grico

zliA

uTante, estaao conocido nomo hlper"rlcemla. Los agentes

Y

terapeutlcos accdalmente emnleados en el tratamlento de la

hlperurwcemla var generalmente acompanados de efectos secun— i

h; N
ey

darlos 1ndeseabl°s, tales como- esnasmo ga»tr01ntest1nal, de-

i
e..,.‘
{

n'de la medula del hueso y reacc;bnes de la piel. Lxls-i

te un¢ dnmanda de agentes me 1orados ota reduzcan los nlveles§

.s‘

de a"do trico . en suero sin prc uvlr € ectos secundarios 1nder

-

sazble,»

il &cido micofenblico, 2

g

l

|

|

C e |
a ¥°% (€l cual se preparan i
|

H

los ﬂcmouaa,os 46 esta 1ny9rc*on, o8 i producto natural nuy

¢
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: : o 0
o o 0H3 /u\
I B-C=0H —CIIZ~C-CH- :
_; l\O ]
| doﬁde . : CH3

conocilo, Aislado por primer. vez em 86, se sabe que el
a01do nlcofe 3 lies presenta wrcpledades antlfunglcas, anti-
bacq 4 aras, aﬂt1v1rales y antitum ral@t' El 4cido micofend-
. * "A

lico qblen es 0%il en el tva*amiento rae la psoriasis y de

D B

ila hif)erurlcemla° El glucuréﬂldo del ac do micofenblico, el

Pl

meuabQ_lfQ PaturaL de dicho acldo, tambZ én presenta activi-
&ad ¢;,1*umo*al scgin se ha :ndlcado sn 1a bibliografia,
' Esfa 1nvenﬁlon se refrere a nuev~~ derivados de dcido

mlcoie"él* co de 12 siguiente formulﬁi

Au‘..
PR

R ,npresnnYa OH, alcoxi "n?evnor de 1 a 5 Atomos de car-
: bon: o am;r‘ y

R' ma ‘c‘es “1‘2

v

;) B—D“ JWr ‘piranosilo.,

v) B—D—ga-cc*oplranos_;o

) 5_D_elot_ranos 1o,

B_J-gu¢ﬁ“1ranos1lo,

B,u_r*hofuranosilo,

£) ﬁ~D~T1bCFl?anOSllo 0
e B
e

§~Dwx;‘0? rgnosilo;

a_coxi infarior, R' puede representar adi~-

*;“nﬁ%,' :alguiera 41 los radicales (a) a (g) peraci-

4

2lnsa0ilo 8y~C, o benzoiln;

gpfeles alcallnos y alca.ino-térreor, farmu-

vables, obienidas a vertir de estos compues~
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ZBoé,cov'“"stOQ de Formula I donds R' representa (a)

a_(g) son u+11as vara 1nflu1r sobre ei iesarrollo ¢e las cé~
':

lules #umora es *“ansplantaﬂas amhueqpeies animales, en el

»
* ’ -

estudlo d cs‘

afectar a un huo" 3@ animal en el tratamiento de la psoriasid

mE2Enismos pcrrlos cual;srlos fumores mallgnoq

Yy de 1° gota. Low compuéstos de ?6fmui§‘i donde R' Tepresenta

un ra&" a“ \9) ,g) peracilzdo son 1ntnrmed1arlos utiles.

I

Fl alcannc de los oomnuestos de nnuerdo con esta in-
venc1cn ea el de™

nldos &qum, comc slooxi inferior, la pdfcién alquilo puede

B

.n“dc anter"ormenve. &n los radicales defi—

ser un grup ié 510 de cadena 14neal ramificada, En los

compuestos 1ntarwe?1os, la peracmlaclé“rse refiere a la aclla

clon eomn ﬁa ie,aos gmpos - drox1+o ‘ﬁ los respectivos ra- U

dicales R' "v"”'

En el rsv‘ 4 ,as salms, puede celecc1onarse un metal

alcalino © alcallnontsr*eo para formar iima sal con ventajas

1

i

espec1 les, vntnn como SOlﬂbllldhd rap*da o facilicad de cris:

'l
0‘

taliges ion° r“““f*~ cualquie caso la sal formada debe ser
q )

farms feuimca@e"ﬁf oepﬂﬁbl . las sales ¢epresenta a8 y ade-|,

10

ey

cuadas son 1as <z sodiog-potasio, 11t105 magnesio j calcio.

Lbs comnu stos de esta invencidn ro se prepzran fhcil~

mente gor Led mv"ﬂdoa ccnvencionales dé formacidn ée glicosi-
dos. F"r e*er $lo; oo mbtodo de sintesis de Koenigs-Knorr

]

(H. . “auch #’ Xrms. 'Organie Name Redctions", Jokn Wiley
’ P

and Sris, N3 w sk, NaYe, 1064,-nég. 314) ha sido uiilizado

para'{?epawsi o) eesaheito natu*al del B~D—glucuron1do

_blotlcs 23 (8), 408~

413 (Q#T@}3;'2{; k50, S€ e ehdontrado que el rétodo de

Koenizs«Knowr wr bz 341 en la ﬂ“eparacién de los xnuevos com-|

&

»

; ' .
pusstLy fa oem aveneifn,
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;os compuortos de esta invencidn se preparan hadgendo
reacclonar un haluro de per—O—a01lgllcos1lo con un éster de
acido nlcofenéllcn en presencia de una ‘base no nucleoflllca.

Los derivados de ésteres de Acido micofendlico utiles
en la wrnpara016n de estos compuestos son conocidos en la
tecnioa [vease, vor ejemplo, J. Med. Chem. 14, 305 (1971)]

' Los pa}gros de per—O—acllg11c051}o apropiados ubili-

P

zados nara préparar los compuestos de eqta invencidn también

IS

son con001dos en la téenica. Para una r,v1516n de la quimica

de estos comnuestos, véase Advan, Carbohyd. Chem. 10, 207- |

256 (1955) Los noluros de per~0~aoetllullc051lo son los mas

frecueatementa utaulzados. Sin embargo, también son utlles

.

otros halu”os'ﬂe scilglicosilo, por eaemplo los otrog haluros

de per—(alcano;l Sy=C )g11003110 y los haluros de 1er-O-ben—

I
ZOllgl“COSllO( De 1os diverso?s haluros u+11es, los més comun-

et
MEKIEEN

men#e ,mn+eaaos son los bromuros y cloruros, ya que los yodud"
T0S sg:@escpmppnen ficilmente y los fluoruros son menos reac-
tivos. -

' Las wpzes no nucleofilicas, comb‘las aminas con impe-
dimento‘espé}ido o la quinoleina, que 1o interaccionan con
el hal;ro'déiper—o—acilgliccsilo pero cue absorben el haluro
de hidiégenq liberado, son adecﬁadas paré uso en esta reac—
cié@.'Sé égﬁsiguen tipicamente buenos résultados con esta

reacciSn cuando et nfmero de moles de haluro de per-O-acil-

gllcoswlo es equlvaTente 0 hasta unas .res veces mayor que el

numer,~ie noles ¢el éster mizoferdlico . ripleado.

' . . . l
Jonvenisntemente, la wesccidn s< lleva a cabo en pre- '

senci: fa wa Anselyente qorfiieo polar :omo, por ejemplo,

dimet~. Fioranifa. Las sustar-ice reac ' mantes se czlienton &

o . - . . o
tampev - o 2 comt tengidas arroxi madamer ‘2 entre 50 y 1007w ¥

) l
A2 v memmprrmta bl wona e e e . —
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preferibléméntg entre 75 y 80°C. Bajo éstas condiciones, la
reaccién eé ﬁabitualmente completa en unas 25 a 48 horas.
{.En’ﬁh'trétamiento tiéico,_el.hidrohalﬁro de amina for-
mado durante él transcurso de la reaccién antes descrita se
separﬁ por:pfééipitacién en un disolveﬁte como Xileno o to~
lueno, enfrlando durante vavlas horas. El xileno es especial-~

mente adecuaéo porque forma un azeotrono convenientemente se—

paradn con la dlmetllformam~da.

El fll radc de la preclpltaclon anterlor Se evapora a

’

vaclo iy el reglduo se disuelve en un dlsolvente como, Por

'

eaenplo, eter d*°+111co. S5i es- neoesarzo, se separa de nuevo

el SOlldO no dlSLalto y el ”1ltrado etareo se evapora & va-
eio para dar com“uestos de “6rmula I QOnde R' es uwn radical !

|
(a) s (g) peracllfdo. En general, esto compuestos son tiles

comno - :nte”medmaflos sin més- purlflcaclon en este momento. .

Los grunﬂ~ acilo del radlcal R‘ se separan por trata- !

mlen‘w,ﬂov-vﬁa base. Genera*mente es 311 una solvcidn satu~

ﬂf“ en alcohol para desacllar la porcidn de azli-~

radg .2 amcn:

car’ g%

"i»f c+4r 2 la funcibn ester déL “adlcal dcido mlcoienolr-
co.:,L:;l.lg;;}, ;ﬂ"._gié;;;

-ffté ﬁévdii'de reaceibn résulténfﬁ de la etapa de desacil
1ac160 se t*"*a ware separs:’ el exceso de haluro de -per—0-acijl—

,

gllcc lo. En un método pref erldo, se eoohra el disolvente

Y el: T'es;‘.dv.o ge jisuelve en agua. Esta soluC1on se extrac con

un d;m 1vent° o” wanico como el clororo IO, El haluro de ver~ :

i
!
: 2
O-aci.g11"081¢ﬂ «ve no ha rea001onado se separa en la fase |
aouou¢‘_ara daf xn la fase ;pganlca unrcompuesto de Férmula ﬂ

oL e TRV o |
donde F es slecx., EL compuss’o se separa y caracteriza wor |
proceiimientod miy conocidos, A partir de este derivado nleo-

xi, se preparan convenientemente otros derivados azlcoxi vo-

.o

[
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. ‘ Lcd compue tos de Pormrala I donde R es OH se prepa-

rresnaniimﬂﬁse.la Pérmula I or técnicss rutinarias de in-

tercu.zvo de est,-q

ran poi.procedimientos normales para la idrdlisis y escisidn

de los ésteres rvaase Jo Amer, Chem. Soc. 55, 4079 (1933)] =

partir de los eptmres correspondlentes obtenldos en la forma

~

aqui ﬂescrlta. : V .

se reaccionar parz obtener las correspordientes sales de me-

tales aloalinos'y’alcalino-térreos especificadas. En esta

.

¢ "

nueva . reacclon, eﬁ 4cido antes mencionado se hace reaccionar
lentamente con un cantidad estequlometrlca de una base ade-

cuada, genera¢men @ Bin caelertar, para cbtener la sal corres-

x

pondiente, Estas reacciones son de un tipo conocido en la
téenica y lasioperaciones particulares empleadas para prepa-
rar esias saleé:se realizan de acuerdo ;6n estos procedimien-
tos corocwdcs.
Los com uestos de FPormula I donda R es NH, se preparan
por rea ; n &3f coyrespondlente compuesto donde R es alecoxi,

esp901a1mente dende R es metoxi, con amocniaco en metanol due-
rante "dos'3 dias ~ mis., EL producto se reocupera por procedi-
mlentos hablnc eE .,

' 5 <

Los ﬂor,,,h 03 de Férmula I dondr R' es pB-D-glucopira-

l

nosilo o tet“ar*" 1l -2-D-glucopiranosilc son compuestos pre—
xuacetll-a~ﬁ—glucosilo de partida

Sz estos coyguestos es més fhcile

aler- s, penlT cars. .<r lo tanto. los
ta Flmpula T v ouljanties son superiores, pre

jas de una "gyc» disp.iibilidad y menor

‘;os compgesﬁos de F6rmulatI’do§dgiR es OH pueden hacer-

¥
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z I donde R' represen—

para"ﬁfluir en el desarro-
5as en animales hués—

ﬁudlo del meﬂanlsmo por el cual log tumores

l.

mallerhs a acan al huésped an_me "':_ g

.’.

.ngr; en:avar los dlveﬁsos compue'uos ‘de Mrmula I se

N .
P

SR,
uti1 ?9"ﬁ o“oced1m1entos normal’

§ ﬂios. Estos procedimientos

3

han 51Pe descri os por I.3. ,chnsor y o‘iaboradowes en Canceﬂ.

'f'10i6 ”?960) Més reﬂlen+emento Mou. Sweeney y co-

ls.bor;, crc.s sviivaron la act-.v;da" s'rat:.j:umoral del doido mi-

4

cofsrr.wco para estos métodos ,fvéaéé ggnoer Res. 32, 1795

e

I1Q7E \i}i\.

wezopo S T .'

ar T '.n'rv ‘=

qﬂ 1m“lwn 21 unos fra,mevios dei*“mﬁr gblidc subcuti-

nedm°“*n p’* cur en la regi on ax“-ar de ratones ¥ ratas, ||

‘ i

Los-,q males reomﬂen dlarlamnnte unﬂs a?st 1ntraper1tonea1es
de los | "ompue tos ‘de ensayo iurante 7 & 10 dfas después de 1

1mpl‘“*an16n. Unos grupos de co;.:ol ac ratas o ratones que

l

Daded’“ Az yﬂmor reciben dlaﬂlamente do* s de vehiculos sola-
B ¥ !

c' 1

mente“ za i;cn‘“s a contra losg tumore -aa rapmdo desarrollo se

lnlc’e 24 hbrﬂh,despues de 1= 1mnlam“eﬂ1on. El tratamiento

7‘1';.' }
sax ? 9 del fumor se determlna comparjddo ¢l didmetro medio

; .
~g;'m¢uno tratado fT) no el‘ el grupo de control

,age de 1nh1b1016n.

Wgs-;av Dm*as son ini= adaq cov una\lnyecclcn intra-

ds nr suspensidn ce*uuu.. 3fhgmogeneizado de bazol.

7 . R
“A horas después e 1la inC“?¢fmi6n ¥ corbinuando

b w10 ddas, los commuec“os dt 4nsayo son administra-

T b et 5 gk AN -y A 1t
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dos gor ipyesriin intraperitenesl. La respuesta es detemmi-

P 2

nada goapaxgna iz vida media de los grupos tratadoq (1) con
1a dp'zgé }?upos de control .(2) v la actrvidad se expresa 0
mo por” ”vd’ﬂ de prolongacién de la v1da.

3a;a descrlblr los sistemas tumo“ales ensayados, se

utlllzaJ ’as 51gu1°ntes abrev1a+uras-

N K
. P

- Hussped®

MLS 'f_L@nfosarcoma Meeca.> _ AER
Ca—755ii. 'Adewocarcinoma 755 - CE7BL/6
GLS . . Li fosarcoma de Gardner . 03H
11210 | '_Leucemwa linfocitica 11210 DBA/2
Walker "56 Garc1nosarcoma de Walker 256 : sp? rata'
%5563 : Mlelona de célule nhasmatﬂcg X5563 . C3H

5§91 ’ '-rvreﬂanoma $-91 D3A/1

)

a - lLas designaciones de la variedad rafén se adaptan a la

lista de The Committee or Standard*"ad Genetic Nomencla

T

fure.:or Mlce Staats, de "Standaru:zéd Nomenclature for
*n;rer Stralns of Mice: ?ourth Lls ing" Cancer Res. 28:

39" 1'2(} 11968‘ . :

[

b - Sn'wnue-DaWWey

ua Tabla I 11ustra la utl‘laaa de ¢os compuestos antes

deflnldos como a”€ﬁtes anty 1tamorales cv sra el linfosarcoma

‘

de Mecca.,*(g“

N




10

18

20

28

30

TABLA I

Actividad ansitmoral contrarlinfosarcoma de Mecca
Compuesto de Férmuia I Dosis® = Didmetro me Inhibicién
N mg/kg x n? dio del tu- del desa-

U R de dias) mor T/C (um) rro%&gogel
ﬁ—D—glucoplra- OCZHS 100 % T 12,2/23,5 48
nosilo _ o '

BwD-glueoplra~ - 0CH; 100 x 7 -.0/16,1 100
nosilo - o

B-Dhglucoplra— 0C,H; 150 x 9 " 9.6/26,4 64
nosilo . : L

B-D-glucopira— ‘oczﬂé 150 x T 0/16,1 100
nosilo o '

B—D—glucoplra- CCH3 145 X9 8,4/26,4 68
hosilo ' o

B-D-glucopira- OCH; 150 x 8 14,2/24,4 42
nogilo - : .

a-D-galaotopl-~ 0CyHy 100 x 7 16,7/23,5 29
ran091lo : - . .

a Las dosig se
o de dlas es

La Tabla

administraron una vez al dma durante el nime—

tableaido.

s ow

I ilustrae la utjlidad 60 dlverseas compues—

tos de Iormula I donde R! es B-D-glucop a395110 contra una

varledad de sistemas tumorales, -

H

R Sistema

00H,  Ca~755

| TABLA II.
Comparaclon de las actvvidades antltumorales

" Dosis® Dlametro me~= Inhibicidn

. (mg/kg x dio .del tu= del desa-

- dias) . mor- T/L (mm) rrollo, %
145 x 9 g, 3/ 8 2 49
150 x 9 , 10,3/ 3,2 44
100 x 3 210,7/20,8 49 |
150 x 7 A :
145 x 9 - 17,9/29,4 39

OGH3

002H5 ?a—755
I
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TARLA IT (continuacidn)

Dosis® Didmetro me-= Inhibicién

(mg/kg x dic ' del tu- del desa~

R Iistems dﬁﬁ§ mor T/C {mm) rrollo, %
00 He @@ﬁ" 150 x 9 15 6/5054 47
0CH, fialker 256 150 x 8 ' o/ .0 100
OCH,  §+91 150 x 8 13,5/1:?5 15
0CH, 5563 150 x 8 12,1/17 .6 31
06, i ¥5563 100 x 3. “2.,2/17 .2 29

RO 150 x 7 SR

& Las a031s 1c‘u.eron admlnlstradas una vez al dia durante el

I3

numero egc flcado de diae.

- ‘9 ; b‘a L&I ilustra ademis la auu1v1dad anttumoral
de dos omﬂuc;fcs de Férmula I donde R' es f-D-glucopirano-
silq'qpntra dOS.sﬁstemas de 1euéemia.

. TABLA III

C.aparecilérn de las actividades antileucémicas

Dosis :
o (mg/kg x  Vida 7 4ia  Prolongacibn
R Slstema dfas) T/v ‘de la vida
ooH; G198 | 150 x 10 19,%.14,5 32
OCgH, - 41210 150 x 10 18,0/15,4 16

: B

)uandd se ufilizan como agenﬁes aﬁtitumorales, los

hompuerkoq de Fovmula I donde R repreeanta (a) a (g) pueden

t

ser!c?-ln*s *ados por via or:2 parer**?ﬂl. Aunque la dosis

l
admir‘~‘rada varizrd de acuerée

By

son facﬁores tales como el
31ste“"*t more” iaplicado, e

_1aadc 5:_a grave*ad de la e-fh.meaad .los compuestos de

Formal“ 4_9n+°~_:udlcado sor c*nlcaaenuu eficaces como agen-—
tes” ar,mtumo*ales cuando se a.m;n;strsp'vn una prororcidn de

aPr0A~La¢amnn 1) AD ng/vz a .o rz/kz,

"o e 8t

v Coe
R IR NI

compuestc cue estd siendo uti- |
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Ho gue el &cide w;cofenol o sé convierte in

compuestos ae asza 1nvanc10n, un “adlca“'carbohldra+o blo-

: g 4 . -

quea m*,grupo fenolico del aC”QO m“cofero 1co ¥y con ello blo-

Ve

rquea 'sta'fOﬂma01on del glucu“on1¢o. Qestudios iniciales

de 1u bzl*sny ue la orina procedente de %qlmales gque reciben

un cqmpdasto +1plco de Férma.. .; el O*f'*{B~D-gluCGplranO—

sil}gé.qotoxi—7-met11-3-oxo- ftalan111 1~met11~4—hexenoato

,’,-,, R
de me»_do, AO re 3¢an una caxaldad detectable de &cido mico-
2 H e

O;Uourénldo de %c:ao m*co*>ﬂ011co. Esto indica-

v,

fenéné

o pueaf experlmentar hi.drd-

anlsmo Gnico medlar
fﬁ:é épuestos de ﬂstw7+n@ 7" &n presentan activid
. gervird para 4clérar:éi iépénismo de accibn

gropdwéié T nuevos conocimien-

ﬂcto, los c"m;cestOQ;a, Pormula 1 donde R!

{g) son utlmes er el amiento dz la pso-

'Se avlllzaA exr e~,a real acién, un compuesto

nuedé ger admlnlstrado é ur ser ‘Thumano que sufra

-t R .

por ‘via oral, pa;en er'21 4 TEcha. Cuando se

admini %ﬁ?a't pi amente, la cantldad ﬂﬂg mnuesto especifico

de Pormxla I é e az para tratar la pqO- JSiS 8e aplica direc

tamente a 1&_,93 on psoridtica. Para @ ’iﬂ*al se acministra

Kl

por v1atpra;;aﬂ \xoaesto esneelflco L“ 3+rmula 1 ex tabletas

I 4

o oapsu....as 0 e -‘;.ii > solucion :::'.mpnsn (:1 llqulda. Tna fornma
é., v

Istraeibn ¢ aL eu med:a:*e cépsulas de gu- !

prefer1L

»

latina. T“ serizeidn tip ,M",;’ an '*Q és la siquiente:

9,4 Xk Suu éaixté5f0 especifize fa ¥ rmtia I se mezclan inti-

mamenye ﬂbﬁ &7 g de almiddn y;lw mezc¢a 1) introdlce en

RN e MmO R o o

Al a e d Sedbb b AT o b A aba s aba o
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cépsud a3 de gelatina telescOpwcaﬂ vacwd Gada chpsula con-

- g =

*'aﬁ

*

tlene 1 ] 51gu1e“uﬂs ingredientes:

_400 mg ﬂel 2ompuesto eape01f1co de Férmula I

‘ I3
i

jOC mg de atlmidén.
APara uso pico es pre’l erlﬂle formular los compuestos

de esta 1nven016n, por ejemplo, como ungﬁentos o soluciones.

cot

n ungueruo tipico Gtil en 1a plicacién de un com-—

s

puesto aspec:flco de Férmula I a wna lestn psoriatica con-

tiene “ns swg! eutes 1ngred1antes por g;“ﬂo de ungientos

Compueste aspeclflco de Pérmula I ° o 50 mg
Poln.e“clleng;l Leal 300 (N.F.) , 600 mg
Polictilens icol 4000 (U.S.) . 350 mg

Una solucién tipica contiene los siguientes ingre-

dientes-por’gramo de solucidr:
ot -

Lo . 7
Compuesso: es eoffl 2o de Pérmla I ./ v 50 mg

Polle 20C (N.F,) 850 ag

ie+racidn tépica, se aplica un compuesto es—

4 - . .- . L3
pecmflca ie 3p?fu"3 I, formulado como se ha indicadc ante-

riorma.“_, E

+:i8n psoriaticz, en vaa proporeifn que

270 T . .
cem- de: Tiperficie -de piel por 47a, hasta que se controla el

trocese vsevidticc. La formulzcibn tlpvca puede ser aplicada

diari?ﬁ;ntq dvvznt s 14 dias ;zfgxzando 1.1 apbsito oclusivo

conflﬂ’~;‘L ccndeaﬁracién de ccmpuesko sspecifico de Férmu-—

la Ien 1a formutak*on puede var.zx» entre aproximadamente

o, 05 e I 5 Lomosstes comcentractones, una dosis Ge 0,01 ml

"

de, PJ"‘Gdanpxo. Taounglenie Ao centimé%ro cuadradc de su-

Pefflc*e de p;;f

de com_4ezjo eznecffico de P-via I, T; dosis tépica diaria

gaministra . -_.men e 12 cantidad :iecesaria

de co“ “eg.y

o

. 2 mag’em” da superficie de riel por dfa y 300 meg/

specifice de Féruwla T para una persora de

.-

L
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70 kg ﬁ;,éééé pasar de 1,5 é aproximadziente.

‘ Para admlnlstraclon nral, puede emplearse una dosis
dlarla de 1 10 g aprox1madamente de compuesto esnecifico
de Pérmula I, en dosis leldldas, por cwemplo de 3 a 4 veces
al dia, utllmzando cualquiera de las formas de dosis oral
cominmente aceptadas. ERE .l(~ : .

- Todavxa en otro aspecto, 1os compuestos de Pérmulae I |

donde R renreoenta (a) a (g) son ftiles en el tratamiento i
de -la hlperurlcemla. Para Cﬂnﬂegulr ur: efecto redustor del i

acido urlco, se administran de unos 20” a unos 5000 mg/kg/dl’

‘de un ﬂompuesto especifico de Formula .3 ya sea por via oral :

) :
o pﬂJn*teral, 2 'un ser humsno- con ur e“evado n1ve1 de a01do ¢

urlco r u'cro. Aungue puedz emnlearse cuwlquler compuesto !

espec.f co de Féﬁmula I pare la adminlf*r401on oral, habi-

Abe Se emp¢ean las sales. de me+n -es alcalinesde los b
ccmnupstom dn Fo*mula I donde R es- OH ara la administracidn
parer,eraﬁ. Entre lag sales de metaleq alcallnos, son espe~ ¢

c*almante utlles las sales de sodlo v, notaslo.

[N,

:'“n'uuando se preparan los compues*ﬂ= especificos de Fér-

oy 4

mula para su administracidn v renternl, ‘es conveniente for-

.

mular el arfen“ce en ampollag. Por edem i3 uo 3 puede prepararse

una amnolla OOnuPnlendO 220 mg de 6~‘Au(s—D—glucoplran0311)-

6~meﬁnx1~7-met11—3—oxo—5—ftalan11 «4—met l—4~hexenoato sod1~‘
% ¢ i

5 mg ae fpnol v 2 ml de agua. Ana ﬂ amente, pucden utlllﬂ
zarsp ampollas conteniendo. 620 mg de ﬂ~‘4~(B~D—glucopirano-

8111w5~metox" metll-B—oxc-B-Ftalan11A~4—met11-4-heXen0uto

SOdlC" 0,4 ml de etanol, va044 mg de alcohol bencilico,

10 m~ de fenrl, 14 mg de fcsfato pptasmco ‘monobésico, 10 mg

2

]

!

) . y

de c*ﬁratO'séﬁfsa y 4 ml de agvba. Bl ~H de esta sclueidn se ‘

ajtgia, i ae vosesario, a un_Valor de 7 aproximadamente por
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adicié.n de un dcido o una base, como ses necesario, antes de
su 1ntrodu001on en ampollas. |

‘, Para administracién oral, es preférible edministrar
los compuestos en céapsulas de gelatina telescépicas. Por
eaemplo, pueden Prepararse chpsulas contenlendo cada una de
ellas 260 mg de acido 6—[4-(8—D~glucop1ranos11)-6—metox1-7—
met11—3—oxo-5—1talan11;—4—met11—4—hexen91co y hasta 700 mg

de talco, gel de silice, almidén o celvlosa microcristalina,

sélos o en combinacién, hasta 20 mg de estearato magnésico y |

hasta 50 mg de ac1doestear1co.

“La prepara01on de los compuestos de esta invencidn es
ilustrada ademis mediante los gsiguientes ejemplos eapeclfl—
cosg:

EJEMPLO 1
6-"4=(2,3,4,6~Tetra-0-acetil-B~D-glucopiranosil )—6-metoxi~

7—metil-3—0X0-5—-Ftalanil i-4-metil—4~heXenoato de etilo

'Se afladen 10,2 g de tromuro de é 3,4,6~tetra~O-acetil
ayD-glucopiranosilo a una scluecidn de’ 7 4 g de éster etilico
del 4cido micofenflico y 10 g de N—ét1+~d171sopropilamina en
80 ml de dimetilformamide; la mezcla sé agita y calienta o
85-909? en un bafio de aceite. A1 cabo dé 2 horas, se afiadun
10,2:3 adicionales de bromuro de 2,3,4;6;tetra—0—acetil—a,D-
glucopifanosilo; esta mezcla se agita & calienta durante
5 horas, En este momento se afiade una uercera porcién de
10 g de bromuro de 2,3,4,6-% otra—O—ace,l_l—a. sD=-glucopiranosi-—
loy B;g adicionaies de N-etil-di-isopropilamina; esta me.-
cla sg.agita chalienta durante'18 horés. En este momento se
agregé;una cuarta poreidn de 10 g de bromuro de 2,3,4,6-t strel
O~ace%il—a,D—giucopiranosilo; gsta mezgla se agita y cali:mta

durante otras /4 horas, La mezcla de rezaccidn asi obtenida se

i
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v1ert° en 1 lltre de xileno.y 1a soluc*on resultante se en—
fria nn un fr orlfleo durante 1 hore. .Se forma un precipita-
do que se separa por flltraclén, lavando con xileno. Log fil-
trados‘cqmblnados se evaporan a vacio y el residuo asi obte-

nido éé_reébge'eﬁ unos 800 ml de &ter dietilico. EL sélido
no diégélto se separa por filtracibn y el filtrado de é&ter
SR dabant

dietiiico se evépora a vacio'pafa'dar 6- 4-(2,3,4,6~tetra~-0-
acetil~B-D-glucopiranosil)-6-metoxi~T-metil-3~0xo-5~ftalanil]
4-metil~4~hexénoeto de etilos E1 RMN indica la presencia de

ouatro plQOS de acetilo a 8 2 1~2 2 ppm.

‘ ‘V.=-»"f,;a EJEMPLO 2

.

13

6—(4~(B—D—G1ucopﬂran0311)-G—metox1—7-met11—3~oxo-5~ftalanlll—

A}‘},'?'={,' 4ﬂmet11-4~hexenoato de etilo

, ﬁ‘"1 5-[4_(¢,3 4, 6-tetra—0-acetll—ﬁ -D-glucopiranosil)=-6-

metoxﬂ-7«m°%1l—3—oxo-5~ftalan111~4-met 1~-4-hexenoato de eti-—

lo ob*unldo en 1@ forma desorlta en el Egemplo 1 se disuelve |

- \ i
b i

en 150 ml de e*anol y esta *01uc1on se agrega a ura solucidn

*

‘ i

enfrlada (alredazrr de -30°C) de e‘canno_~ (250 ml)-amoniaco

(a"regpda haq+ﬂ iag un volumen total dq unos 500 mk). La so-

luc16n reoul anue se dn1e er ‘a.la, uemperatura ambiente y
despues se ag1+a uurante 24 horas. Los dlsolventes se evapo-
ran a vac1o. ¢1 residuo se dlsuelve en 250 ml de agua y esta

soluc;pn se eYt =3 d0s veces con cloro;ormo (300 ml cada vez)l

El exfhracto cloroférmice se seca sobre sulfato sédico y se

evapo%a'a vacfo, EL residuo ée.fegrisggiiza dos veces en eta-|
nol pe ra dar "2.7 g de 6- 4'-'(Bm‘)—-gll-i;é;)%iranosil)-6-metoxi—7—- ;
met11—3—oxo-5~ft¢lan*“_~4—meﬁil-44hekenoato de etilo, p.f. |
56-59°C. | o |

Andlisis para CogH3st 44 (%): . :

DA Sard e N e Beken .- . e — R P

i
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ualcu ado : 0, 58,813 H, 6,713 9, 34,47
mncontrado. C, 58,77; H, 6,59; 0, 34,40.
EJEMPLO 3 '

6-[ 4~ {3-D-glucopiranosil)—6-netoxi~7-metil-3-0xo~5-ftalanil '

4-metil-4-hexenoato de metilo

.?Se aﬁgdénAB g de 6—24-(BLD—g1uc§piranosil)~6—metoxi—
7—metii—3-cxo;5—ftalanil:—4—metii—4-ﬁe¥éﬁoato de etilo a wna
soluciénlde 5 g de_N—etil—di—isoprdpilamina en 200 ml de me-
tanql;.La solucidn resultante se‘caliepta a refluje bajo ni-
trégenp‘duranfeA48 horas. Despﬁé; el disélvente se separa a
vacio.;Ei re;iduo asi obtenido<se»rec 'stallza en metanol-
benceno/ _:‘-.end<->‘4,8 g de 6—-{4—(ﬁ-D—glucopn.ranosn)-6-m_etoxi—-7—-
metil—3—6x0~57ftalanil:~4—metil;4—hexenoato de metilo, p.f.
70-73°C. |

Ané};§is para Cp,Hy, 11 (%) : _
¢, 58,05; H 6,503 O 35,45

chontrado' c, 58,05; h, 6,423 ¢, 35,64

f Calculédo H

. , LIEMPLO 4
Acido 64L4~(ﬁ—D~b1ucog;ranosll) 6~meto~1—7—met11—3—o 10~-5~1ta-

lanil ] ~4—nat11—4—hexeu01co

Se afiaden 8 ml de N-ctil-di~iscoropilaming y 10 ml de

agua a‘unaVSOlucién de 3 g de 6«[i—(5—34glucopiranosil)—6—

metox:~T=meti im3~0x0-5~ftalenil i~4-met: i~4~hexenoato de eti-

lo en 50'@1 de metanol., La solueidn resultante se calienta a

refly, s wurante *32 horas. Se afiaden 2
N-etil «di~isoproy: ‘amina y ce continda

durean-, : 48 ho'uﬂ mas. Los d¢=01xentes
el rr‘luuo w3“ o:venldo se (isuslve en
soluchn acuosa ce ajusta a pH aproxim-

do sédico ditufd: y despuds so

extrae -

1l adicionales de

calentando a reflujo
.2 evaporan 2 vacio y
0 ml de ag@a. Esta
damente 7,6 con hiurdy

res veeces ¢on 25 ml de

“..J.
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clox oFovmo cada vez. Lg soluc*on acuosa'”esultante se ajusta
a pH 4 5 aprox*madamentc con aczao clorhldrlco dilufdo y des-
pués se extrae dos veces con 25 ml de e%nr dietilice cada ve7
y 12 veces con .- 25 ml de cloroformo cada vez. Los 12 extractod
cloroférmlcos ée combinan, se secan sobro sulfato sbdico ¥y
se eva“oran a vaclo. El residuo asi obt9a1do se cristaligza
en acetato de etllo—benceno rara. dar 550 mg de acido 6~ 4-
(B—D—g1ucop1ran031l) 6—metox1-7-met1‘-3-oxo—5-ftalar11] e
metll—A—hexen01co, p.f, 179—181 c. '
An?11s1s para 623 30041 (%)

ualculado £ C, 57,255 H, 6 ,26; o, 36,47

“ cor'trado: c, 57,09; H, 6, 443, 05 36,44.
v ' mmmo MPLO &°

6—r4-x',3‘4 b-Tetra—Ouacetllgﬁ—D—galact olran0511)—6«metox1—

7-m"“il-3-oxo~5-fta1an11 -4-met11—4~neAenoato de etilo

Se anadmn Tenbamente 6,7 g de b*omuro de 2,3.4,6-te~

tra«O«»"e+1Tud D— galactopiranosilo a ung. solucidn de 6 g del
: ) . . .ol
éster "+11100 de f2ido micofenélico y 4 g de N-etil-di-isoprg

pllami i en‘”O nl de dimetil”onhamida;'lé mezela se agita y

callenFa a 75—80 ¢ en un bafio de acelte duxante 48 noras. Deg
pues 1? mezcla de reaceidn se agrega sobre 200 ml de xileno
y la solu01on regultante se refrloera cxrante 3 horas. Se
forma un n“a 1p1tado que se separq po .t ltracidn, El filtra-
do se- *vapora a va01o para dar 6~.4~’2§..4 6—tetxa«0—acet11—
B—D-yﬂ"aotonlrano"1l)—6—metoxl—7~met¢1 ’~oxo—5—ftalan11 (e
metllh*xenoato de etilo.

LJEMPLO 6

s -

6~ 4—(B—D-Ga1ac“onlzanos1l) b—meto41—7—ﬂet11-3—oxo—5-ftalan11

4~met11~4nhexnvoato e etilo’

Se dﬁ.sﬁeiﬁ‘é el 6-:4—(2., 3,4.;6«3‘&etr:'a-o-acet11—!-3—-D~ga1:1c-

B e P P M R <o e YRR e W A
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topi: cgll)-6-metoxi~T-metil~2~0x0~5~"4alanil] —4-metilhexe—
noatve de etl;o, obtenido como se descrioe en el Ejemplo 5,
en ura,solu01on enfriada (alrededor de —-30°C) de e3anol

(20C ql) - amonla“o (disuel*o para dar ‘in volumen sotal de

unos AOO ml) Le solucmon re s ultante s deja volver a la temw -

pcratara amblent% ¥ después se aglta cirante 18 horas. Los

se se nsran 8 VaClO. Al rest.auo as obtenido se

anaden 100 e éie zous y 100 ml de clorxformo. Se separa la

OI‘C FOZ‘I“EGE. La capa zouosa. se e. . se de nuewo con

[

5

treé rczcrec dr 75 mx &2 eloroformo., Los extractrs cloro-

forml o= COMh¢rauas Se secan sobxe sul: a+o sédiceo 1 se eva-

poréh‘é vag ic_ A este residio se anadew 250 ml de :gua y

150"m1’ue °te; ‘@ oiiiieo, S¢ separa la cape acuosa_ se lava
dos ﬁf?gs masfcon éter dietilico (15C :. cada vez) y se eva-
poréiQJVécfc;vElbresiduo resulitante se cristaliza on etanol

para uaf tq *,d 6 L—(B—Dwoalactoplran051l) 6=~me50Xi=T=—

metll—3-oxc~ ~ft'"’:;l “—4-metil-4-hex<. sato de etilo, p.f.

64"‘6 '\{o ., .:i'.«-'".

713 9, 34,47
91

6
X . ", * Encol?.t??;é-;‘? ’ C, 58r§51 H’ 6, ; 9 34‘ 75'
' 7

6—?4—{B~D-Ga1th%wﬁiranﬂsil 6o 03 1—7~met11—3 ~0xC--5-ftala~

27, edemriil-d-nexeroato de met? ‘1o

"o de A=) L~;B~¢«"‘lactop1ranc**l) 6—~

metc ri-Temes '?ﬁ;l:-4-me l-t-hexenos ¢ de eti-

lo 2 2 SQi ml 2 me*anoi ;- 3 ml de N-:¢il-di-

“henic se eallents a raflujoe

lSOTD C'Dl La."“". "
2 fisolvnS e e ava=oora a vacic v el ro-

ig¥slil%s £n etmel para der 3R2 mo

L e e e e s o e Aevmaonin o
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B llll 31

de 5-[47(B-D-éalactopiranos;l)~6~metoxi—?-metil—3-oxo-5—fta—
lanil -4-metil-4-hexenoato de metilo, p.f. 141-142°C,
:Ahéiisié“para OpgH3p0qq (%):
Calculado :C, 58,05; H, 6,50; 0;‘34,45
' oon'brad0° G, 57,773 Fy 6,585 0, 35,15.
B EJENPLOS 8 A 21

fQ%roé cohpuestos representativos ée esta invencidn,

preparédbs utilizando los métodos descritos e ilustrados en

lo que antecede, sons

6~{ 4—(;3-—D—r1bofuran0611) 6—me+o;.i-—7—met:. ~3-0%0-5~ftalanil |-
4—met11~4-hexenoato de r-pentllo,

6-r4—(B~D—alop1ran031l) 6—metcx1—7—meb11n3-oxo—5 ftaWanll -
4—metll-4—hexenoato sodwco,‘ ‘ "l

aeldo 6- 4—(B-D—gu10p1ran031l) 6-metox1~r—metll~3~oxo-5-fta—
lanlll~4—met11-4-hexen01co,

6~ 4~(3-D-x1lop1ranosml) 6—me+ox1~7—m°t11—3—oxo-5—fta1an11 -
4—met11—£—hexenoato de *SODTOPllOn

6—14—(B»D-gluconl*an051l)—6~metox1—7—met:1—3—oxo-5-ftalan111
4—met11—4—hexenam1da, : :

6—‘4—\B—D—r4bop1ranos1l)-6~mebox1—7—me ;Ljnoxo—S—ftalanilt—

' i 5

4—met11-4~hexenoato de ult‘o,

6~[4~ B-D—glucop1ranos1l) 6~mdtoul—7-me‘.;~3—oxo-5-ftalanil_—
4~met11—4—hexenoato calc1co,ii' _

6~ 4 (B~D—galactop1*an0511) 6—metox1-7w f§i~3-oxo-5—ftala—
n111-4-me 4 1 «4-hexenoato pota°1cé§i |

6~‘4~(B*D~glucop1r anogil )= 6~mouox1~7-meéfi;3foxoe5—ftalanil:—
4-met11~4~he cenoato mag: QSluO, AR

6! 4~(2 3 5~tr1~ =9eNnZ0il=p~D- rlbofuranCHLl) 6~metoyi—7—me—
t-1~3-oxo~5~Pﬁa1an11 —4»metil—4ﬂh nenoato de n-pentilo,

R "
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6= 4—(?,3,%,6—re+ra—0-proplonll—B-D—alopl an031l)~6ﬂnetox1—
7~mrt:l—3-oxo-5—ftalanll1-4—met11 4-nexenoato de etilo,
6~r4~(2, ,4~trl—Onbenzoml-B—D~x1lop1ranos11) 6~met0Xi=Temeg~
1 tlln3—oxo—5-fta1an11 —4-metil~4-hexenocato de metilo,
6~[4-(2 3 4~tr1—0~ben2011—B~D~“1bop1ranos l) ~6-metoxi~T—
' me,11—3—oxo—5—ftalan11 —4—met11—4~hexenoato de igopro-
| Plloa.
6~ 4—(2 3 4 6—tetra—O—acetll—B—D—guloplraros11) 6-metoxi~T-

me+11—3~oxo-5-Ptalan11'-4-metll—4uhe~enoato de e%ilo.

in
Eq resumen, la Patente de Inveneloﬂ que se solicita

debera rncaer sobre las siguientes:

1? o REIVINDICACIONES
1 Un procedlmlento para la preparacién de nuevos deJ

rivados de Adcido micofendlico de fqrmula:

o l H,
' 2l
I R—C—CH? CH,~C=CH~Ci,
/
H,00

donde
R representa OH, alcoxi inferior de | a 5 4tomos de card
Lano o amino y
RY fasresehu "
a)ﬂd%@wmmmmmmlm
Gf 5—D—galac+op1ran051lo,
ﬂ} B-D~alop1ran051lo,
Q: p—D—gu+op1ran031lo,
;f‘é—ﬁ-riﬁofuranosilo,

#) p-D-ribopiranosilo, -

=} B-D-xilopiranosilo;

o --:ndo R. es alcoxi infer .or como e: definido, . ' puede

-
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répresentai'adicionalmenté cualquie*% de los radicales
(a a (g) peracllados con, alcanoilo: 02—04 0 benzoilo;
¥y las sales de‘metales alecalinos o aLca1ino-terreos farma~
ceuticamente‘aceptables derivadas de estos compuestos cuando
R es OH;j cdyb procadimiento €2 cgractefiéa poxr hacer reac-
cionar un halhrb Se peruo—acilgliéosilO'con un éster de éci—

do mlcofenolico er, presencia de uda base no nucleoflllca,

para dar un conpucsto de Pormala I donde R' es un per-QO-acil-

’

glicosilo y R es alooxi infexior y, si_se desea, separar los
grupos acilo del radical R' y/o‘convertir el compuesto éster

donde R es alcexi inferior er el correspondiente &cido o ami-
T st . 1

dae.

2., Un p ovedimlento caﬂun la Re1v1nalca016n 1, carac—

terizado norque R! represenﬁa los radlc \les (a) a (&)
| 3. Un procedlmlento segun las Re;vindicaciones 1462,
oaractérizado 6orque R' es EwD~gluéopirqnosilo.

4,_ Un nwocedlmlento ée cuaiqulera de las Reivindica~-

ciones 1 a 3 para la preparaclén ae 6-[A—(B—D—glucon1ranosml)

oA e

6—metox1—7-met11- —oxo--5-1%‘1;a.~_am.il.-—4—mra 11-4-hexenoato de
! . I Feoon
etllo, &arac erlzedo vor hacer reacelod"* un bromuro de per-

B AN

O-acllwréglucoplran031lo con el: ester b 11100 del Adcido micoo

fenollcc en Urosen01a de N—e*zl—dl—lsonvapllamlna y separar

los grnno a01lo Lel radical D*thCOP _qn’éilo{

- [

5 Un nrocadlmlento segun cualgs fa de las Reivirn-
dlcacwcnes 1 3 aara la preﬁara01on dr 4—[4— p-D-glucopira—

o

g?i—metll—4mhexenca-

nosil)~ 6~m uoxl—V metil- 3—oxn~5—ftalanm
to de metllo, Q'“l“terlzado 00% hacer regqéionar un bromuro
" de per~0—acl4w3—gyﬂcopmranos¢¢o éon'élf?sfér metilico del

&cido ﬁ*o?fenélicé en presencie o N;éinl~di—isopropilamira

y separur “eg seupos acilo sl “'“*cal wrsucopiranosilo.

U AL sl v 4 b A e Ay anesawry - —y
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5. Un vprozsdimiento segin cualguiera de las Reivin-

dicaciones 1 a 3 para preparar &cido 6- *~(p-D-glucopiranosil)- !

6-metoxi~T-metil-3~oxo~5~-ftalanil }-4-metil-4~hexenoico, ca-
racterizado por hezer reaccionar un bromuro de per-0-acil~D-
glucopiranosiio‘coa 2l éster »tilico del 4ecido micofendlico
en presancia ée'Nmetil~diwisOpropilamina, Separar 1los grupos
acilo del radiéal D—glucoﬁiranosilo y separar el grupo éster
etilico_para'oﬁﬁemer el corresvondiente Acido.
| 7. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1 § 2,
caracte#iza&o éqrqué 3' es B-D-galactopiranosilo,

8. Un nroéedimiento seghn la Reivindicacidn 1, ca-
racterizadp_poréue R es alcoxi inferior y R' es uno cualquie-
ra de lbs'radicaxef (a) @ (g) peracilados con alcanoilo

G2—C4 Q'ben;oiiq.

9. BSe rgivindica por Ultimo cor>
que ha de recacr ls Patente de Invencién

"UN PROCEDIMIENTO "ARA LA PREPARACION IZ

objeto sobre el
que se soiicita:

NUEVOS DEMIVADOS

’ M ]
DE ACIDO  MICCEENQIICOM.
- Todo coviferme queda descrito y reivindicado en la
presente lMemoriam c¢escriptiva que consta de veinticuatro pa-
(AR .

ginas mecanografiadas.

-t
PRI

S Madrid, 21 de Mayo de 1.974

NN BERNARDO? UI GRIA
2%ﬂ¥,/ﬁl

iV

{¢4
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