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~ 2 _ ref: IHG/AV/LH/35790

Esta invencién se refiere a una solucién estabiliza-

. da de una o mis pfostaglandinas E.

Las prostaglandinas son una familia de biolSgicamente

potentes dcidos lfpidos..Las prostaglandinas se dividen en

los tipos E, F, A, B, Cy D, basados en las funciones del

anillo del ciclopentano. Esta invencién se refiere al grupo

> 5.

de compuestos conocido como wnrostaglandinas E (en adelante

abreviado a "PGE"). Se sabe que las prostaglandinas, incluso

Ler,

empleadas en cantidades muy pequefias, presentan una amplia ga-
ma de actividades farmacolSgicas. Se sabe que la serie E
de las prosfgglandinas ejercen una accidn vasodilatado<ca y

|
accién broncodilatadora. El derivado 20-isopropilidéaico de

" la prostaglandina EZ(PGEzl presenta solamente actividad bron

codilatédora sin ninguna otra actividad farmacoldgica y, por
1? tanto, es adecuadfisimo paré u56 en medicina, comsxse des~-
cribe en la memoria de patente belga n® 833.577. Sin embargo
este derivado, como otras prostaglandinas E, presenta un pro
blema de estabilidad éue todavia no ha sido resuelto.
Eﬁ'general, se ha encdntrado quejlashsoluciones de

PGE en la mayorfa de 10? disolventes pierden una proporcién
sustancial de su actividad farmacol6gica dentro de un tiempo
muy corto, incluso é temperaturas relativamente bajés. Por

eﬁémplq, se ha indicadoj que la actividad de una solucién sa-

lina'fisiolﬁgica de PGE; o PGE, se reduce al 58-62 % de su

valor original dentro élun periodo de 15 dfas a 4°C[eriVa§
tava y coiaboradores, iéids, volumen 8, 592 (1973)]. Tam~
bién se ha indicado que una éolucién etanblica de PGE es
inestable bajo las con iéﬁonés en las que se utilizarfa nor-

malmente y por lo tantp no solo tiene que ser almacenada a
} .

una temperatura de ~15 a -20°C sino que también ha de ser
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" disolventes oﬁgénicos polares no proténicos, anhidros pero

. miscibles con el agua, por ejemplo tetrametilurea, dimetil-

. zado en la préctica. Ademds, el aumento de estabilidad gene-
\ .

utilizada dentro de 153 6 meses o como méximo dentro de un
abo después de su'preparacién [J. Pharm.Pharmacol., volumen
23, 804 (1971) y Am.J.Hosp.Pharm. volumen 30, 236 (1973)].
Para resolver este broblema de la estabilidad se ha
propuesto una multitud de diferentes tipos de disolvente.
Son ejemplos de los disolventes propuestos los alcoholes ter
ciarios'de 4 a 10 tomos de carbono, §or ejemplo t—nufénol,
como se describe en la publicacidn provisiogal de 1é:éaten—
te japonesa n° 145.515/75; los aceites vegetales y/6~€§te-
res, por ejemplo aceite deksésaﬁo, aceite de cacahuet, olea-
to de etilo o carbonato de etilo, como se describe en+ia pu-

blicacibn provisional de la patente japonesa n® 105.815/75;

sulféxido, diisopropilcetona, ace%ona o dimetilacetamida,
como se describe en la memoria de la patente belga nfimero
790.840 y &steres de 4cidos orgénicos, bor ejemplo acetato
de etilo, propionato de etilo o miristato de isopropilo, co-
mo se describe en la pquicaéiGn provisional de la patente
japonesa n® 88.054/75. .

) Sin embargo, la mayoria de estos disolventes son fisi¢
1l6gicamente inaéeptéble cuando se administran directamente
a\bp'cuerpo humano vivo|y hasta ahora ninguno ha sido utili-

[}

ralmente no ha sido de pn nivel tal que la PGE pueda ser

almacenada sin dificultad.
- Ahora hemos des ub}erto sorprendentemente que una cla-
i i 1 .
se especifica de disolventes disuelve a las prostaglandinas E
z ¢

y gue las soluciones resultantes conservan su actividad far-
1

macolfgica durante un periodo de tiempo considerable, siendo
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" desaffan cualquier andlisis preciso, creemos que la razén pof

_grupo carbonilo de la pésicidn 9. La prostaglandina A re-

'guiente esquema de reaccidn, en el que el compuesto de £6r-

el aumento de estabilidad muy superior al conseéuido con los
disolventes de la técnica anterior. La clase de disolventes
descubierta mediante esta invencidn son los alquilenglicoles
y sus monoésteres. |

Asi, esta invencién proporciona una composicién far-
macéutica que comprende una PGE disuelta en un alquilengli~
col o en un monoéster del mismo y también proporcioﬁa;un mné~-
todo de produccidén de esta composici6n‘formando una éé?ucidn
de la PGE en el alguilenglicol o en su monoéster.

Aungue no deseamos éuedar limitados pér nipguﬁa'teoria
y aungque enbcualquier solucién las interacciones entre el

i .

disclvente y el soluto son.géneralmente tan complejas Jue

la cual los alquiiepglicoles y sus monoésteresipropnrcionan
una solucién estable de PGE es la.siguiente:

Se sabe que las prostaglandinas E tienen tendencia a
convertirse en la correspondiente prostaglandina A por eli-
minacidén del grupo hidroxi'del anillo de cinco miembros;

\
esta es causada por el efecto de atraccidn de electrones del

sultante tiende después|a isomerizarse a la correspondiente.

prostaglandina B. Este proceso es ilustrado mediante el si-

mula (I) es i’GE2 o un derivado de la misma, el'compuesto

(XI) es PGA2 0 un deriviado de la misma, el compuesto (III)
!

es PGB, o un derivado de la misma y R representa un sustitu-|.

yente. B \-
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(111) H .

La naturaleza del disolvente en el cual se disvelve

5

la PGE influyé en la reaccién de eliminacién del grugo hi-
droxi; losldisolvéntes proténicos tienden a piovocarla.
Asf, el grupo ll-hidroxi (en el ;nillo de 5 miembros)-de
una PGE es fécilmenﬁe eliminado en un disolvente proténico;
esto es debido probablemente a un puente de hidr6geno in-
termolecular formado entre el grupo 9-carbonilo y el disol-
vente. Por consigﬁiente, la Leaccién de eliminacién es pro-
bhablemente promovida po. los disolventeé con una gran capa-
cidad donadora de protones, por ejemplo metanol o éténol.
Se cree que los alquilepqlicolgs y sus monoésteres presen-
t;n una capacidad donécora de protones limitada y, por esta

razdén, no promueven la|reaccién de eliminacién del grupo

hidroxi y por lo tanto|proporcionan soluciones de mayor es-

tabilidad.

Son ejemplos def prostaglandinas E que pueden ser

estabilizadas por el método de esta invenci6bn la PGE,,

PGE2 y sus derivados,|incluidos los correspondientes deri-

vados ll-desoxi. Entre estos compuestos, la invencién puede
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ser aplicada con la mixima eficacia & las prostaglandinas

de férmula general (IV):

(Iv)
oH oz R!

B

(donde A representa un grupo etileno o un grupo cis-vinileno

R1 y R2 son iguales o diferentes y cada uno de elldsfrepre-

senta un &tomo de hidrégeno o un grupo alguilo infériér, pre

_feriblémente de 1 a 3 &tomos de carbono- (v.g. meti;o,7etilo,

3 4

n-propilo o isopropilo) y R™ y R son iguales o diferentes

"y cada uno de ellos representa un grupo alquilo inferior, .

preferiblemente de 1'a 3 Stomos de carbono (v, g. m°t110,
etilo, n-pronllo o isopropilo)) y los. correspondlentes de-

rivados.ll—desoxi, que responden a la f6rmula general (V):

(v)

oy R

2 3

(donde A, Rl, R, R™y RA son los definidos anteriorﬁénté)

A contlnuac16n damos algunos ejemplos de los compues

tos de las férmulas anteriores:

1. 4cido 9-oxo-1la ,15a (c‘> B) -dihidroxi-20-isopropiliden-prost-

13(trans)-enoico y sus ésteres metflico, etflico, n-propi

lico e.isopropilico;

2. &cido 9-oxo-1la,15a (o B )dihidroxi-20-isopropiliden-prost-
5(cis), 13(trans)—die£oiéo y sus &steres metflico, etfli-
éo, n-propflico e isogr0pilicof

3. &cido 9~-oxo-1lg,15a (0 I'B )-dihidroxi-178-metil-20~isopropi-

it

/
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10.

liden-prost-13(trans)-~enoico y sus &ésteres metflico, eti-
lico,_n-propilico e isopropilico;

Scido 9-oxo-1lg,15a (o P)~dihidroxi-178-metil-20-isopropi~
liden~prost=5(cis), 1§(trans)—dienoicé y sus ésteres me~
tflico, etiliéo, n-propilico e isopropilico;

gcido 9-oxo-11a,15a (o B)~dihidroxi~-17f-metil~20~(1-me-
tilisopropiliden)prosé;l3(trans)-enoiéo y sus é&steres me-~
tilico; etflico, n-propflico e isopropilico;

dcido 9-oxo-1g,15a(o §)-dihidroxi-17 ~metil-20~(1-metil-
isoprdpiliden)prost—é(cis),13(trans);dienoico y sus éste-
res metiiico, etflico, n-propflico e isopropflicc;

&cido 9-oxo0-11a,15¢a (0 B)-dlhldrox1-l7B—met11-20 (1,3-4di-
metlllsoproplllden)prost~13(trans)-en01co y sus ésteres
metflico, etflico, n-propflico e isopropilibo;

&cido 9—oxo-lla,15a035 ~dihidroxi- 17B-met11-20-(1 3-di-
metlllsopronlllden)prost—S(c1s) 13(trans) -dienoico y

sus 8steres metflico, etflico, n-propflico e isopropi-
lico;

écido-9~oxo-lla,l5a(oﬁ )—éihidroxi~20-(1;metilisopropi-
liden)prost-l3Ltrans):enoico y sus &steres metflico, eti-
lico, n-propflico e isopropilico; ;

Scido 9-oxo-1la,15a (0B )-dihidroxi-20~- (1-metilisopropili-

%Eden)prost—S(cis) 13 (trans)-dienoico y sus ésteres metfli-

11.

i2.

co, etillco, n-pr0p£llco e isopropilico;

dcido 9-oxo-lla, 15aU>B)~d1hldrox1-20~(l 3~ dlmetlllsopro—
plllden)prost-13(trans)-en01co v sus ésteres metflico,
etflico, n~propflico e isopropilico;

cido 9-oxo-1le,15a (0B )~dihidroxi~20-(1,3-dimetilisopro-
piliden)prost-S(cis),iB(trans)-dienoico y sus &steres mer
tilico, etilico, n-prépilico e isopropilico; ‘

;

]

——
—
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dcido 9-oxo—11a,15d—dihidroxi-20—isopropiliden-prost:ﬁf(cis),

glicoles adecuados los iguientes: etilenglicol, dietilengli-

13. &cido 9-oxo-15a(o B)-hidroxi~20-isopropiliden-prost-13-
(trans)—enq;co‘y éﬁs ésteres metilico, etflico, n-propi
lico e isopropflico;

14, &cido 9-oxo-1l5a(o B)—hidroxi—17ﬁ—me{il—20—isopropiliden—
prostf13(trahs)—e£51co y sus és£eres metilico, etflico,
n-propflico e isopropilico; ‘ .

15. &cido 9-oxo~15a(o B )-hidroxi-20~isopropiliden-prost-5-
(cis),l3(trans)~d£énoico y sus ésteres metflico, etfli-
co, n-propilico e isopropflico Y ’

16. &dcido 9-oxo-l1l% (o B)—h1drox1—17ﬁ—met11—20 isopropxilden~
prost-5(cis), lB(trans) -dienoico y sus ésteres metilico,
gti]ico, n-propilico e léopropillco.

Entre estos compuestos preferimos especialmente el

13(trans)-~dienocico, conocido también como 20-isopropiliden-

PGE,, que responde a la £6rmula (VI):

()

El disolvente e leado en esta invencifén es un alqui-

\-

leﬁglicol o un monoésten del mismo. Son ejemplos de alquilen-

col, trietilenglicol; pyopilenglicol, dipropilenglicol, 1,3~

butanodiol} 2,3ubutanod;ol,‘2,4-pentanodiol, hexilenglicol,

2,5-hexanodiol, 2,4-heptanodiol, polietilenglicoles 200, 300,
. 1
400, 600, 1000, 2000, 4p0Q y 6000 y polipropilenglicoles 200,
t 4
300, 400, 750, 1200, 2000 y 4000. El monoéster empleado es
! )

preferiblemente un éster de cﬁalquiera de los alquilenglico-




T R L kg e oo o et

10

15

20

25

30

-.gicas.

~glicol o el monoéster y después licfilizar la solucién acuo-

les mencionados con un &cido alifético inferior, por ejemplo
monoacetato de etilenglicol o0 monoacetato de propilenglicol.
También es posible utilizar _copolfmeros de bloque de los po-
lietilenglicoles y polipropilenglicoles antes citados.

Cualquiera de estos alquilenglicoles y monoésteres
pueden ser empleados por sf solos Qkiambién éuede emplearse
una mezcla de dos o mis cualesquiera de ellos. |

Entre los alquilenglicoles y los monoésteres aﬁtes
ilustrados, preferimos especialmente el broéilepglicol y los
polietilehglicoles 200, 300 y 40q; estos compuestos f5fman

facilmente soluciones y presentan buenas tolerancias fisiold-

Algunoé de los alquilenglidbles y sus monoésteres
que pueden ser utilizados en esta Invencién son liquidos a
las temperaturas normales mientras que otros son sélidéé.
Cuando el alquilenglicol o sus monoésteres son liquidos a
las temperaturas hormales, la solucidn de esta invencidn pue-
de formarse fécilmente disolviendo la PGE en aquél de la mis
ma manera‘que cualquier otro édlido se disuelve en un lfquido
que sea disolvente del s6lido. Cuando el alquilepglicoi e}
sus mono&steres son s6lidos a las temperaturas normales, el
mgtodo preferido de formar,la solpcién consiste en disolver

la'PGE en una solucién acuosa del alquilenglicol o en su mo-

noéster o ;gfggar agua a una mezcla de la PGE y el alquilen~

sa resultante,

Alternativamente, cuando el alquilenglicol o sus mo-
ﬁoésteﬁes son s6lidos a ias temperaturas normales, puede for-
marse una solucifén calentando el alquilenglicol o sus mono-

ésteres para fundirlos y después disclviendo la PGE en el ¢gli

4
1

L

T

!
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" concentracién de la PGE en la solucidn, aunque naturalmente

'PGE suficiente para dar una concentracidén final de PGE com-

- 10—~

col fundido. La solucién resultante se enfrfa después a la
temperatura de ‘almacenamiento para formar una solucibén s6-
lida. La temperatura a la cual se calienta el glicol o su
monoéster depende evidentemente de su ﬁunto de fusibn pero
también debe tenerse en ¢uenta la estabilidad de la PGE con
la temperatura. Sé érefiere_que largalucién fundida que. con-
tiene la PGE se enﬁuentre aproximadamente a la tempéféthra
minima necesaria para fpndir'y que se mantenga a esa;%émpe-
ratura durante el tiempo minimo necesario. Este proéedimiento
es especialmente itil con los éoligtilepglicoles 2006;'4000
y 6000 como disolvente.élicélico.

No existe ninguna limitacién particular sobre-la

la concentracién maxima dependerd de la solubilidad’de la
PGE en el alquilenglicol o monoéster seleccionados. Sin em-
bargo; por razones précticas y econdmicas, se prefiere disol

ver en el alquilenglicol o en su monoéster una cantidad de

prendida aproximadamente entr; 10y y 1000y ﬁor mililitro
de la composicién final y preferiblemente alrededor de 100Y/ml

La invenciln'es ilustrada ademds mediante los siguiey
tgs ejemplos no 1imitativos. En estos ejémplps,.la actividad
re;idual de la PGE en solucién,'desbués de envejecer, fué
detefminada mediante el §iguiente ensayo biolSgico. D

Una muestra de un mGsculo bronquial: escindido de un
cobaya se-contrae con histamina. Degbués la muestra de mfiscu-
lo bronguial se mantiene a 36°C y se suspende en solucidn de
Tyrode aireada coﬁ.una mezcla gaseosa formada por 95 % en
voiumen de 0y, ¥ 5 % en vo%umen de CO2 Yy se mide su tensién.

Se agrega histamina a la ?olucién hasta una concentracién
I . "

{

I
1
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‘ga el disolvente indicado en la Tabla I en cantidad suficieg

"de las soluciones resultantes se miden antes y.despﬁégfde

11 _

final de 10-5.g/mi y. después de que la contraccidén de la
muestra de(mﬁsculé escindido se ha hecho constante, se agregj
la muestra de ensayo deseada para determinar la concentra-
cién requerida para una relajacién del 50 %, La actividad
residual se registra como porcentaje de la actividad desoués
de envejecer durante 4 semanas a 40°C sobre la actiyidad de
una muestra de ensayo inicial.

EJEMPLOS 1 a 11

En-una vasija de 1 litro se intfoducen 100 mg;de

la prosﬁaélandina E indicada en la Tabla Iy después‘éé agre-
te para llegar a un volumen total de 1 litro. las aétiﬁidades

mantener a 40°C durante 4 semanas. Los resultados estén re-
: i i .
sumidos en la Tabla I.

éABLA I

Ej. | 1 Actividad rg
n° PGE Disolvente © sidual (%)

I PGE, - PEG 400 .95

2 PGE, propilenglicol 90

3 20-isopropiliden-PGE, PEG 400 : 100

4 20—is§propiliden;PGE2 propilenglicol 100

5, 20-isopropiliden-PGE, dietilenglicol ‘ 90

6 lZO—isopropiliaen-PGEz PEG 200 | 100

7 20~isopropiliden-PGE, hexilenglicol © 95

8 20—isopropiliden—PGE2 monoacetato de etilenglicol 95

9 2O-isopropiliden-PQE2; PPG 400 100
10 20—isopropiliden—PGE2 dipropilenglicol 95

11 20-isopropiliden-PGE, PEG 300 100

axp-20—isoprdpiliden-PGE2 éfanol 30
!
trol |
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‘nica anterior. Por ejemplo, la publicacidn orovisional de

-12 -

Abreviaturas:

PGE = prostaglandina E

PEG

it

polietilenglicol
PPG = polipropilenglicol - . .- s
20~isopropiliden-PGE, ‘es el coméuesto de f£6rmula (VI) da-
da anteriormente.
En la tabla puede observarse que 1aé solucidnes"éué uti
lizan los alguilenglicoles y sus monoésteres como digdiven—
tes de esta invencidn son considerablemente mis estébiés

que los que utilizan el disolvente de la técnica anééiior,

compararse favorablemente con otros disolventes de ia téc-

la patente japonesa n°145.515/75 describe el uso de t~buta-
I . -

nol como disolvente y este presenta una gctividad residual
de 62-83 % al cabo de Zssemanas a 50°C; el envejecimiento
durante 2 semanas a 50°C es!eséncialmente equivalente al
envejecimiento durante 4 semanas a 40°C. Por consiguiente,
puéde dedﬁcirse que los disol;entes de esta invencifn tam—

bién son considerablemente superiores al {-butanol.

EJEMPLO 12

\ En una vasij& de 1 litro se intfoducen 1oq mg de 20-iso-
propiliden—PGEz. Se anaden 50;g de polietilengficol 6000 y
después se agrega agua déstilada hasta un volumen totél de
1 litro. La solucién resultante se divide en viales y des-
pués se liofiliéé por un ﬁétodo convencional. La prepaxacién
asf formada presenta una actividad residual del 75 % al ca-

bo de 4 semanas a 40°C.

Investigando la solucién liofilizada, se halld que

|
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contenfa trazas residuales de agua, indicando que el seca-

do no habfa sido completo. Se creyd que estas trazas de

"~ agua ‘habfan destrufdo parcialmente la actividad de la pros-

taglandiha v habfan dado:lpgér al valor relativamente ba-
jo de la actividad residual. En consecuencia, se repiti&
el experimento teniendo mucho cuidado de eliminar la totali

dad del agua durante la liofilizacidn. Esta vez la activi-

"

dad residual fué del 90 % al cabo de 4 semanas a 40°C:

De esta manera se pone de manifiesto la importancia de se-

v

- ¢car por completo.

BJEMPLO 13
! .

Se funde a 60°C 'l kg de polietilenglicol 4000 y des-
pués se disuelven en el fundido 100 mg de 20-isopropiliden-—

PGE,. La solucidn resultante se enfrfa y se divide finamen~
: |

te para formar un polvo. Este polvo presenta una actividad

residual del 90 % despu&s de 4 semanas a 40°C.

. En resumen, la Patente de Invencién que se solicita

. . ) \

deberéd recaer sobre las siguientes: !

\
\
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REF: IHG/AV/IH/35790
—

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de composi~
ciones de prostaglandina E con mayor éstabilidad, caracte~
rizado por formar una solucifn de la prostaglandina E en
un alquilenglicol o en un monoéster del mismo.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidén .1,. ca-
racterizado porque dicha prostaglandina E es un coﬁﬁhesto

de férmula (IV):

donde -A representa un grupo etiléno o un grupo c¢isvinileno;

| .
1'y R? son iguales o diferentes y cada uno de ellos repre-
: .

senta un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior;
. : ;
3

R

R™ vy R4 son iguales o diferentes y cada uno de ellos repre-
senta un grupo alquilo inferior. -

3. Un procedimiento ségﬁn la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque dicha prostaglandina E es un compuesto de

férmula (V):

(V)

donde A representa un grupo etileno o un grupo cis-vinileno;

"ol

Ry R2 son iguales o diferentes y cada uno de ellos revre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un grupo al@ﬁilo inferior y

R3 ¥y R4 son iguales o dife&entes y ca&a uno de ellcs repre-
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“glicol o el monoéster del mismo es etilenglicol, dieﬁilen-
_glicol, 2,5-hexanodiol, 2,4-heptanodiol, monoacetatc de eti-

' 200, 3060, 400, 600, 1000, 2000, 4000 o 6000 o polipropilen-
_glicol 200, 300, 400, 750, 1200, 2000 o 4000. '

‘ne la pros*aglandlna ykelialquilenglicol O su monoéster

- 15.

senta un grupo alquilo inferior.

4. Un procédimiento segin la Reivindicacién 1, carac-
terizado porque dicha prostaglandina E es el &cido 9-oxo-
11a,15a—dihidroxi-20eisoﬁropiliden—ﬁrost~5(cis),13(trans)-
dienoico.

5. Un procedimiento segiin cualquiera de las preceden-

tes reivindicaciones, caracterizado porque dicho alguilen-

glicol, trietilenglicol, propilenglicol, dipropileﬁglicol,
1, 3-butanodiol, 2,3-butanodiol, 2,4-pentanodiol, hexilen-

i
lenglicol, monoacetato de propilenglicol, polietilengiicol,

6. Un procedimiento segﬁn'cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 4, caracterizado borque dicho alquilenglicol
es propllengllcol polletllengllcol 200, polletllenglicol
300 o polietilenglicol 400.

l7.' Un procedimiento segﬁn cualquiera de las preceden-
tes reivindicaciones, caracterizado porque el alguilengli-
col o el monoéster del mismo es liquido a las temperaturas
normales y la solucién [se forma disolviendo la prostaglandi-
ﬁéEE en el alquilenglicol lfquido o en su monoéster lfquido.
" 8. Un procedimi ?to seglin cualquiera de las Reivin-
dicaciocnes 1 a 6, cara~£erizado porque el alquilenglicol o
su monoééter es sb6lido ailas temﬁeraturas normales y la so-

lucidn se forma preparando una solucifn acuosa que contie~
) 1 .

y después liofilizand la soluc16n acuosa.

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 8, carac
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terizado porque la solucifn acuosa se forma disolviendo el
alquilenglicol o.su monoéster en agua y después disolvien=-
do la prostaglandina E en la solucién resultante.

10. Un procedimiénto segln cualgquiera de las Reivin—
dicaciones 1'a 6, caracteriéédo éorque el alquilenglicol o
su monoéster son sdlidos a las tempefaturas normales y la
solucidén se forma fundiendo el alquilenglicol o su mgqoés—
ter, disolviendo en el fundido la prostaglandina E y énfriag
do la solucidn resultante. o

11. Un procedimiento segfin la Reivindicacién ib,
donde el alquilenglicol es poliétilepglicol 2006, 4000 "o
6000. o

' 12, Se reivindica por ﬁltimé como objeto sobre el
que ha de recaer ia Patente de Ipvencién que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO- PARA IA PREPARAKION DE COMPOSICIONES
DE PROSTAGIANDINA E CON MAYOR ESTABTLIDAD.

Todo confqrme queda degerito y reivindicado en la
Presente memoria descriptiva que'consta de dieciseis pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 12 d¢ Mayo de 1.978

———




	Bibliographic data
	Description
	Claims



