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PARENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

golicitada en Espafia a favor de CHINOIN GYOGYSZER ES
VEGYESZETI TERMEKFK GYARA R.T., de nacionalidad hingara, do
miciliada en {-5, Pé-utca, Budapest IV, Hwgria, por "Procg
dimiento de preparar complejos gqufmicos de inclusién", - -

MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a nuevos complejos de
inclusifn de ciclodextrinas, a su uso como medicamentos, a
procedimientos para su preparacién y a composiciones farma-

céuticas que comprenden los nuevos complejos. = = = = = = =

En particular, esta invencidén se refiere a nuevos
complejos de inclusién de ciclodextrinas con mdoﬁothacin,
a procedimientos para su prepare.e.:l.én., a su uso como antiin-
flamatorios y a composiciones Parmacéubticas que comprenden
los nuevos complejos. En su aspecto reivindicado, la inven-

0ifn se refiere a la preparacién de dichos compuestos., - ~

Es bien conocido que las ciclodextrinas forman
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complejos de inclusién con otras moléculas de tamafio y pola
ridad adecusdos /J. Fharm. Soi. 64, 1585 (1975)7. Les ciolg
dextrinas «~-conocidas también, por su otro nombre comén, co
mo *dexirinas de Schardinger“-- gon oligosacdridos cfcli-
cos, cicloamilosas o ciologlicanos, Los representiantes me-
jor conoeidos de estos compuestos son la alfa-ciclodextri-
na, compuesta por seis wnidadea de anhidroglicopiranosa, y
1a beta~ciclodextrina, compuesta por siete wmidades de anhi

droglicopiranosa por molécula, ~ o = = = ® w = = = = - = -

Los complejos de ciclodextrinas con compuestos
farmacéuticamente activos han sido descritos en las siguien
tes publicaciones: patente alemana 895,769, solicitudes de
patente japonesa 129,520/75 y 50,119/70 y solicitud publica
da de patente alemana 243534797y =« > = = = = = v = = = =

Se conoce ademéis que el £cido 1-(p-clorobenzoil)-

" Gemetoxi-2-metilindol-3-il-acético (indomethacin (®)) es

dtil como agente smtiinflamatorio que, sin c;nbargo, presen-
ta w indeseable efecto secimdario ulcerfgenc. = « = ~ = =

Sorprendentemente, se ha hallado que los comple-
Jos de oiclodextrinas con indomethaoin son potentes agentes
antiinflamatorios y, al mismo tiempo, presentan en menor
grado el indeseabls efecto seoundario ulcerégeno, = = = - =

El indomethaoin es bifuncional con respecto a la
reacciln de¢ formacién de complejos de inclusién, dado que
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la poreién p-clorofenilo y la poreiln que lleva el grupo
carboxilo pueden incorporarse en el interior de dos molécu-
las independientes de ciclode:_rbrina como se ilustra en la
Fig. 1y en que los discos huecos representan uma ciclodex-
trina cuya estructura se ilustra en la parte inferior de la
misma ‘l4ming de dibujos, En este caso la relacifn molar de
indomethacin a eiclodextrina es de 0,511 pero puede también

prepararse un complejo gcon una relacidn molar de 121e¢ = = -

Los complejos a los que se refiere esta invencién
pueden prepararse por reaccién de wma alfa~ o wma beta-ci-
clodextring con doido 1=(p-clorobenzoil)«5-metoxi-2-metilin
dole3«il-acético. En particular, se hace reaccionar la diso
lucién acuosa de wna ciclodextrina con wna disoluocién orgéd-
nica de indomethacin, El indomethacin est4 preferentemente
disuelto en una cetona, por eje@lq acetama, wn dimetilsul-
#6xid0 o Gter, por ojemplo dietiléter. Ta disolucién de in-
domethacin en un disolvente o_z;gdnioo se aiflade preferentemen
te a la disolucidén acuosa de una ciclodextrina, preferente-
mente de beta-ciclodextrina, -con calentamiento. La reaccién
se efectida con calentamiento aproximadamente a la temperatn
ra de ebullicién de la mezecla de reacoilén. Ia mezcla de
reaccién se agita durante varias horas a ima mayor tempera-
tura hasta que ha acabado la reaccién. Bl complejo de inclu
sifn puede sepam.fse Phcilmente, pxjoferentemente'por refri-

geracifn de la mezcla de reaccifle = = ® = w = = w = w v -

Segln otra realizacién del procedimiento segin eg
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ta invencién se prepara ciclodextrina en la mezcla de reac-
¢ién de almiddn prehidrolizado oomn ensima ciclodexirinasa.-

'Segin esta variante, se amasa a alta temperatura
(wnos 100-~1202¢) wna suspensién gque contiene almidén, dese
puds. de. 1o cusl la pasta obtenids se hidrolisa parcialmente
con alfa-amilasa. El hidrolisado se esteriliza y me afiade
entonces una enzima ciclodextrinasa =-es decir enzima de al
midén=ciclodextrin=transgliconilasa~~, Ia conversién se rea
lizg a unos 40-502C en w tiempo de dos a siete dfas. la
mezola resultante que cantiene ciclodextrina se calienta pa
ra inactivar la enzima,; opoionalmente después de dilucién
con agua, BEntonces se afiade alcohol con calentamiento, la
suspensidn obtenida se enfria y se filtra y se afiade subsi-
guientemente la disolucién de indomethacin en wn disolvente
orgénico. Entonces se realiza la reaccién y el producto se
aislas como se ha descrito anteriormente, = = = = = = = = =

El complejo preparado contiene unos 14-22% de in-
domethacin y la relacién molar de ciolodextrina a indometha

cin es en general de enire unos 110,46 y unos 130,54, es dg

cir wos 1‘0.5. '.I.."-""‘-=*“““*ﬂﬁ--ﬂuﬂ.mﬁd..-

_ A partir de los nuevos complgjos preparados segin
esta invencién pueden prepararse composiciones farmacéuticas
por métodos ampliamente conocidos en la industria farmacéu-
tica, Las composiciones farmacéuticas preparalas segin esta
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invencién inecluyen tabletas o cépsulas orales que son las

formulaciones preferidas, Cuando se calceula la dosis eficaz
debe tenerse en cuenta que el complejo de ineclusién contie-
ne unos 15~20% de indomethacin. EL otro compenente del com-
plejo, la ciclodextrina, es wn vehfeulo adecuado. Para au-
mentar el volumen de la tableta puede afiadirse mds ciclodex
trina, lo que origina el desplazamiento en la direocitén de-
gseada del equilibrio de la formacién del complejo en el es=-
témago y disminuye asf el efecto uloerfgenc, = = « = = = «

Una dosis oral diaria es preferentemente de 25 a
200 mg/kg con respecto a la concetracién de indomethacin
del complejo de inclusién, que puede administrarse en uma o
més porciocnes durante el dfas w s v c v e wcc v c e e - -

Los siguientes ejemplos desocriben la preparacién
de varios complejos especificos segfin esta invencién y de
ciertas composiciones farmacéuticas. No estén destinados a
limitar el alcance de la invencién a los compuestos y formu
laciones sino sélo a proporcionar wnas indicacione’s adecua~
das para permitir que el entendido en la técnica prepare
cualquiera de los complejos o formulaciones dentro del al-
cance genérico de la invencidn y de sus equivalentes obvios.

Bjemplo 1

A wna disolucién acuosa saturada de 1 mol de beta-
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ciclodextyina se le afinde, a 702C y bajo agitacién continua,
la disoluciln en acetona-de una cantidad calculada de indo~
methacin (2 moles de beta~ciclodextrina por 1 mol de indomg
thacin), Ia mesola de reaccifn se deja enfriar durante seis
horas 'y se refrigera com hielo durante 12 horas. Después de
enfriar, se forma wn precipitado cristalinoe blanco que enton
¢es s8¢ filtra y #e lava con acetona y &ter frios, utilizene-
do 4 ml de 1lf{quidos de lavado con respecto a 1 g del comple
Jo, El producto se seca mobre pentéxido de fésforo hasta
que el peso se estabiliza. Los cristales se disuelven en
agua bajo calentamiento moderado, el complejo 4e descompone
con alcohol y la concentracién de indomethacin de la disolu
cién obtenida se determina por fotomeirfa realizada a 230
um. Sobre la bage de esta medida, la concentracifn de indo-
methacin del complejo @8 de 14% y la relacién molar de be-
ta=oiclodextrina a indomethacin es de 150,46, = = & @ = = =

No existe diferencia entre ¢l espectro de uv del
indomethacin utiliszado como compuesto de partida y el del
indomethacin liberado del complejo como se ha descrito ante
riormente. En wna mewcla ffsica de indomethacin y ciclodex-
trina puede observarse la vibracidn del esqueleto aromftico
a 1.618 om"1._ Como consecuencia de la formacién del comple-
jo, eata vibraocién desaparece y por ello no pusde observar-
se vibracién en el espectro de ir del complejo de ciclodex~
trina=~indomethacin, « s = m cs v v c v aw v evececcaceaa
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Ia formacién del complejo puede demostrarse tam-
bién por medio de inedidas dé rm, Para los ensayos, o bien
ge disuelve el complejo de indomethacin-ciclodéxtrina en di
metilformamida o bien el indomethacin y la ciclodextrina se
disuelven simulténeamente en didp disolvente. En presencia
de indomethacin se altera el desplasamiento gufmico de la
sefial OH de la betawciclodextrina que tiene wna intensidad
correspandiente a dos protones (hidroxilos secwdarios).
Mengs, también sufre cambio ls estructura de la sefial debi
do a los protones (H del anillo de beta-ciclodextrina.
Demarco y Thakkar /¥, Chem. Soc. D(1), 2, (1970)7 han obser
vado un cambio similar en el espectro de otros complejos de
inclusién de beta~ciclodextrina. Ia presuncién légica es
que en dimetilformamida tiene luger wna formacilén esponté-
nea del complejo. Por el contrario; si se disuelve en dime-
tilformamida w complejo preparado. pravigmgnte permanece in
variado y no tiene lugar cieacomposi_cidn. Sememe---

Cuando el -complejo de indomethacin-ciclodextrina
se disuelve en dimetilsulféxido o se disuelven simulténea-
mente en dicho disolvente beta-ciclodexirina e indometha-
cin, varfa el desplazamiento qufmico de una de las dos sefia
les OH (presumiblemente el 'de la mefial cnz';-m) +. Puede sacar
8¢ la conclusién de que awnque también en este disolvente
existe wna interaccién entre la beta~ciclodextrina y el

indomethacin no se obtiene complejo de inclusién alguno, si
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no que tiene lugar la interacocién entre el indomethacin y
1a superficie exterior del anillo de¢ ciclodextrina. De esta
forna se obtigne wn complejo de asociacidn que no provoca
ningfin ‘otro cambio significativo del espectro, Los resultas
dog del andlisis de rm se indican en la siguiente tabla: -

Desplazamiento quimico

Disolvente ,

2 oH "oCHO  10H

beta=CD - - : 5,75 - 4,90 4,55
DM30 ‘

beta~0D + ind. 5,70 . 4,95 R

beta=0D 5¢90 5,0 -
DMP ,

beta~CD + ind, - 5,0 -

DMSO = dimetilsulféxido
DMF = dimetilformamida
ind, = indomethacin
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Efemplo 2

A una disolucién de una ciclodextrina preparada co

mo se ha descrito en el Ejemplo. 1 se le. afiade la disolucién

 en éter de indomethacin y la mezcla se hierve durante cua-

tro horas y se enfrfa, La conceniracién de indomethacin del

. producto precipitado es de unos 21-22%, De su espectro ir

puede verse que aparece una banda de absdroi6n caracteristi
ca de la vibracién del esqueleto aromitico, lo que signifi-
ca que el 21=-22% de indomethasin se halla sélo parcialmente
en forma de complejo de inclusién, formando e]. exceso sim-
plemente un cristal mixto con el complejo. Por elo el com-
plejo deberfa lavarse con acetona o éter frios, e ;i.ncluso

més intensamente que en el Ejemplo 1, pﬁa preparar un com-

plejo que contuviera unos 13-14% de indomethacin, = = = = =

Ejemplo 3

Una suspensién de almidén al 30% se Ma a 12090,
se enfrfa a 802C y se le afiade 0,2% en peso de alfa-amila-
sa. La mezcla se hidroliza parcislmente y el hidrolizado se
esteriliza y se enfria a 502C, Entonces se efiaden 5 unida~
des/g de preparado de enzima de almidén-ciclodextring-trans
glicolasa a 1o que sigue, después de cuatro horas, la adi-
cién de 5% en peso de tolueno. Después de un ﬂ.empo de dos
a siete dfas se obtiene el rendimiento Sptimo de ciclodex-~
trina. El producto de conversién se diluye con agua a dos

Vveces su volumen, se hierve para inactivar la enzima y deg
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pués se afiade 504 on volumen de disolucién de etanol al 96%.
La suspensién formada se enfrfa a 402C y se separa por fil-
tracidn, Al filtrado se le aflade una disolucién en acetona

~de indomsthacin, teniendo en cuenta que unos 70% del conte

nido de substancia meca del filtrado es beta-ciclodexirina.

~ La mezcle se deja enfriar duranbe seis horas y luego se man

tiene a 09C durante 24 horas, proporcionando el complejo de
beta~ciclodextrina~indomethacin eit forma cristalina., El com
plejo obtenido es substancialmente idéntico al producto-del

‘Ejemplo 1, con la Unica diferencia de que contiene unos 5-10%
de dextrinas diferentes de la beta~dextrina, respecto al con

tenido de substancia seca. Estas dextrinas comprenden par-
cialmente \altj’a-,-oiclod‘extrina y parcialmente dextrinas linea
les, BEstos subproductos no tienen efecto indeseable sobre
la aplicseién del producto principal y porr ello es innecesa
ria una ulterior purificacién. El exceso incidental de indo

methaoin puede eliminarse por lavado con un disolvente or—
" génico, como se ha descrito en los Ejemplos 1y 2. El pro-
'gucto finsl contiene 14% de indomethacin, = = = = ~ = = -

B 10 4°

~ 8e preparan capsulaa por t&cnica de granulado en

) _uco. do una maners conocida en si, La composicién de las

oép'ula“ "’ la siguimt.g - *‘-_Q'.ﬂ - -
Acido silfcico coloidal - 166 mg

Py Tal'co P TN . R 9 m

Estearato megnésico 15 mg

o L ks % s s o ae A A e e e a
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Almidén de patate ‘ 20 mg
Aztficar de leche 20 mg
Celulosa oristaling 40 mg

. Totgl peso: : ‘ : 270 mg
Bjemplo 5

Se preparan cfipsulas por técnica de granulado en
seco, de una maners conocida en sf. Su'comp'osiciGn es la

Bi@imtez "-'.--n---.—----——-—-----

Complejo de inclusién del Ejemplo 1 330 mg
Amilopectina 10 mg
Celulosa cristaling 60 mg
Acido esteédrico . 12 mg
Telco 13 mg
Total peso: 425 mg

La asetividad farmacéutica de los complejos prepa-

rados y utilizados segin esta invencién se ilustra por me-

Ensayo 1
Ensayo sucuténeo de toxididad en ratas lLong Evans.

Compuesto de ensayo: Complejo de inclusién del Ejemplo 1 e
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Animales de ensayo : Ralas Long Evans de 7 semanas, de ambos

sexos, que pesan de 150 a 180 g cada

'l]na.. ----ﬁ-o-q--_-’_--

Los animales de ensayo se mantuvieron a 22-240C en una habi
tacién de temperatura y _d.o humedad relative constantes. Las
ratas recibieron una dieta standard (ad libitum) aursnte el

Pars los ensayos se utilizaron grupos que contenfan
10 ratas macho y hembra, respectivamente. Los compuestos de
ensayo se administraron oralmente como suspensién preparada
con disolucién al 1% 'de metilcelulosa. A los animales de con
trol se les afiadi6 solamente una disolucién al 1% de metilce
lulosa, también oralmente. La dosis oral del complejo de ci
clodextrina~indomethacin fue de 25 mg/kg y la del indomeths
cin fue de 5 mg/kg. La conceniracién de indomethacin del com

plejo era de unog 0%, =~ = = = = « = = = = = -——- - -

El ensayo se realizé como sigue: Después de ocuatro
semanan de tratamiento se averigud la existencia y el érea
de las erosiones y/o Glceras en el estémago. Se halld que
los animales de ensayo toleraban mal el indomethacin. El 30%
de las ratas macho hubo muerto al fingl' de la primera semsna
¥ la mortalidad fue del 60% el dfa 14, del 64% el dfa 21 y
del 70% el dfa 28, == - =~ -~ eccc--mm-wo.

Los animales hembra toleraron mejor el indomethacin
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y se hallé una mortalidad dél 30% el dia 7# del 36% el dia
14 y del 40% el dia 28, - - - = = = = = = = — — - - - - -

Se preparo el estomago de los animales muertos y
se determiné macroscopicamente el nimero y el tamafio de las

Ulceras y erosiones. - — - — -  ——mmmmmmmmm———————

Los animales tratados con el complejo de beta-ci-
clodextrina-indomethacin se sacrificaron con éter despuds
de 4 semanas de tratamiento y se prepararon los estémagos.
Se averigud la presencia y el tamafio de las erosiones y de

las Ulceras. ——————————

Se determindé el numero de uUlceras por contaje de
las Ulceras individuales y division del numero total obteni
do por el nimero de los animales ensayados. La valoracioén
de las erosiones se realizé de una forma analoga. El dia 28
se determinaron los valores de eritrocitos y de leucocitos

de la sangre de tres animales de cada grupo y de ambos se-

X0S, — - = — — = = = = = = = — — — — — - - - - - - - - - -

Los resultados obtenidos, respecto a ulceras y ero

siones, se indican en la siguiente tabla. - - - - - - - --
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Presencia de flceras y erosiones/nimero de animales no trg

tados
dlcera ' erosién -
Compuesto macho hembra. macho “hembra
Control 0/10 0/10 0/10 0/10
Producto del
Ejemplo 1 o/10 0/10 0/10 0/10
Indomethacin 7/10 4/10 0/10 0/10

En el estémago de los animales tratados con indome
thacin se hallaron serias deformaciones. Por el contrario,
no se detect§ deformacién en el estbémego de los snimales tra
tedos con el complejo de beta-ciclodextrina~indomethacin y
una disoluoién 9.1 1% de metiloelulosa durante el examen con

micTORCOPiO:, * = * = m c c m cc e e cm et c e e .-

Los valores de eritrocitos y leucocitos de los ani
males de control y de los tratados con el complejo de inclu
8ién preparado y utilizado segin la invenoidn fueron idénti
cos. También fue idéntica la ganancia de peso de los anima-

les tratados y no tratadog. = = = = = = = « - - -

Puede verse que durante el tratamliento clinico se
observaron desérdenes en los animales tratados con 86l in
domethacin, Al tercer dia del fratamiento se observaron sin
tomas de bradypnos, depresién y atonfas, Los sintomas apare-

cieron 30 minutos después del tratamiento y duraron tres ho
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ras ¥y media. A partir del tercer dfa los desérdenes se hicle

El efecto ulcerdgeno se ensayé sélo en los snima-
les tratados con indomethacin, Los desérdenes fueron més
frecuentes y serios en los animales macho que en los enime-

les hembra. La ganancia de peso o.bs'e"riraﬁ'a en los grupos de

" animales tritados con los complejos de inclusién preparados

© y u¥ilizados segin esta irivencién y con -indomethacin fue

del 20% del valor halledo en el grupo de control no tratado.

Ensayo 2

Investigacién de la actividad antiinflamgtoria. -

Compuesfos de emssyo: Complejo de inclusién del Ejemplo 1 e
indomethacin, en forma de una suspen-

sién al 1% en metilcelulosa. = = - -

Animales de ensayo ¢ Ratas hembra (cepa CFY) de cuatro a
cinco semanas que pesaban de 90 a 110

g cada una. Un grupo comprendis diez

mmales. M e s W@ @ G W @ W W w - - -

Se administré subplentariamente el inflamatorio cg

© rragenano en forma de wna disolucién al 0,5%, a una dosis

de 0,1 ml/animal. Se ensayaron ratas ayunadas durante 16 ho
ras. Las dosis aplicadas del complejo del Ejemplo 1 fueron
de 5, 10, 15, 20, 25 mg/kg y las de indomethacin fueron de



5e

104

15.

204

25.

1 2, 3, 4, 5 mg/kg. La concentracién de indomethacin del
complejo de inclusidén fue de unos 20%. = « @ = = = « = = =

Fl ensayo se realizé como sigue: Se ensayé el efec
to antiinflematorio de los compuestos de ensayo sobre las
ratas ayunadas durante 16 horas. Se administraron oralmente
los agentes antiinflamatorios a 1los animales de ensayo, a
lo que siguié la adicién subplantar del inflematorio carra-
gengno y la adicién oral de 1 ml de agua corriente dulce.
Tres horas después del tratamiento mse sacrificaron los ani-
males y se pesaron los pies separados, no tratados y trata-

dos. La separacidn se efectiio por el metacarpo., = = = = =

Evaluaciéns

En el mimmo animal se determiné la diferencia en-
tre los pesos de 1los pies no tndados y de los tratados. Se
definié como 100% la ganancia en peso del grupo de control
¥ los resultados obtenidos en los grupos tratados se rela-
cionaron oon este valor., Los efectos antiinflamatorios por
centuales sme calcularon a dosis diferentes del complejo de
beta=oiclodextrina~indomethacin y del indomethacin. lLos re
sultados obtenidos se indican en la enexa Figura 2 (% de
la inflamacién provocada por carrageneno). En esta figura,
se dan en ordenadas los valores porcentusles del efecto an-
tiinflamatorio y se dan en abscisas las dosis, en mg/kg, de
indomethacin (valores 1 a 5) y de CHEK-231/S (valores 5 a
25). La linea continua corresponde al indomethacin y la dis
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continua al complejo del Ejemplo 1. - - - - = = - - - - -

Puede verse que no ee detecté diferencia en el efe,c
to antiinflamatorio del complejo de beta-ciolodextrina-indo
methacin y el del indomethacin. Puede llegarse a la conolu-
sion de que el indomathacin conserva también sus propiedades
antiinflamatorias en el complejo de inclusiéon. Por el con-
trario, en el primer ensayo se demostré que no se hallaban
ni erosiones ni diceres ni en las ratas macho ni en las hem
bra tratadas con dosis orales de 25 mg/kg del complejo de
beta-ciclodextrina-indomethacin. Por consiguiente, los com
piejos de inclusion preparados y utilizados segun esta in-

venciodn presentan unas ventajas substanciales sobre el indo,

methacin. - - — = = = = & & & & & & - & - - - - - - - - -

A los efectos consiguientes, se declaran de novedad
y propiedad para Espafa, suB territorios y plazas de sobera

nia las reivindicaciones que siguen. -————————————————————
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REIVINDICACIONES

1= Procedimiento de preparar complejos quimicos
de inclusién, de oiclodextring y écido 14(g—clorobeninl)-
5-metoxi-2-metilindol-3~il-acético, caracterizado porque
comprende hacer reaccionar alfa~ o beta-ciclodextrina con

dcido 1~(p-clorobenzoil)-5-metoxi~2-metilindol=3-il-acéti-

€O R ok S S as G G W W dr G W R e SR WF Uk W G N W WS AR Gh o ae

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
terizado porque la ciclodexirina y el 4cido 1-(p-cloroben=-
20il)~5~metoxi-2-metilindol-3-il-acético se emplean en una

r01a016n mOJ.a,r de unos 130,5. - e o W e e oanE e W e o

3.~ Procedimiento segdn cualquiers de las reivindi
cacicnes 1 § 2, caracterizado porque se hace reacoionar la
disolucidn acuosa de ciclodextrina con una disolucién orgé-
nice de 4cido 1-(p-clorobenzoil)-5-metoxi-2-metilindol-3-

il"acétiOO' e M Wb W W R W W WD h M W BN P WS U @ @ m W G e mn =

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 3, carac
terizado porque se utiliza una disolucién de dcido 1-(p-clo
robengoil )=5-metoxi=-2-metilindol=~3~ileacético en cetona,

preferentemente en acetons o dimetilsulféxide o en un éter.

5¢= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carsc
terizado porque a le disolucidén acuosa de almidén prehidro-
ligado se le afiaden enzima ciclodextrinasa y fcido 1=(p~-olo
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robenzoil )-S-metoxi-2-metilindol=-3~il-acético en un disol-

vente orgnicos = = = - = v m m - - mr " - - - - .- —-

6.~ Procedimiento segin cualquiers de las reivindi
caciones 1 a 5, caracterizado porgque el complejo de inclu~

sién formado mse separa por enfrismiento de la mezcla de reag

ciGn:. -.r-._----'n--'----------——‘ -----

T.- YPROCEDIMIENTO DE PREPARAR COMPLEJOS QUIMICOS
DEINGLUSION"Q "“-"‘"--"-'--—-—-n— -----

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de diec:i.t_meve hojas foliadas y
mecsnografiadas por una sola de sus caras y de dos léminas

de dibujos que la ilusiren.

maDiirp § 7 OCT. 971
Prdh, M QURELL SUNOY

Bty



CHINOIN GYOGYSZER ES VEGYESZET!
TERMEKEK GYARA R.T. HOJA UNtCA

FiG. 1

OCH,

FIG. 2

10 15 20 25



	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



