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MEMORIA DESCRIPTIVA 

para s d i c i t a r

P A T E N T E  D E  I  'í V E N C I  ON

e n

E S P A Ñ A  #

por VEENTE años

a  nombre de N.V. IŒDEKLANDSCHE COIÆBINATIE VOOR CHEMIS­

CHE INDUSTRIE, entidad holan desa, e sta b le c id a  De 

Wittenkade 48-50, Amsterdam (W), Holanda, por:

 ̂ UN IÆT0D0 DE PRjiPARACiON BE NUEVAS ALFA. ALFA-DIFËNIL- 

GAüf̂ A mALCOHIIAMINOBUTIRAiliaS "

-O-O-O-O-O-O-O-O-O-e-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-O-

Este invento  se r e f ie r e  a c ie r t a s  a lfq , , 

a lfa-d ifen il-gam tna-dialqu ilam in o-butiram idas y a su s s a ­

l e s  de amonio cu atern ario , cuyos compuestos hemos encon­

trad o  que son p ara sim p atico lí ticam ente a c t iv o s , muy poten­

te s  y altam ente e sp e c íf ic o s . Los compuestos que c o u stitu -
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yen e l  o b je to  d e l  presente invento son de u tilidad , espe­

c ia l  cano in h ib id ores de l a  secreción  g á s t r ic a  del hom­

bre.

E l ob jeto  p r in c ip a l de e s te  invento es pro- 

5 porcionar compuestos parasim patico líticarn eóte  a c t iv o s

que poseen la  u tilid a d  antedicha y que tien en  pocos 

e fe c to s  secun darios, o ninguno.

Con an telación  se  han propuesto compues - 

to s  para lo s  f in e s  anteriorm ente mencionados, pero  que 

10 e stán  su je te s  a  d esv en ta jas a causa de lo s  muchos a fe c ­

ta s  secundarios que ocasionan cuando se  adm inistran a l  

hombre. A si lo s  compuestos conocidos propuestos h asta  

ahora han m anifestado e fe c to s  secundarios, t a le s  como 

somnolencia e h ipoten sión  o r to s tá t ic a  a  d o s is  terapáu - 

15 ticam ente a c t iv a s  que lo s  h ic iero n  inadecuados para ad ­

m in istrac ión  humana. Además, e s t o s  compuestos Conocidos 

nunca m anifestaron acción  in h ib ito r ia  sobre l a  se c re ­

ción  g á s t r ic a  en el hombre inducida por histam ina.

Otro o b je to  d e l  presente invento es pro- 

20 porcionar.com puestos parasimpa t i  c o l í t i  camente a c t iv o s  que

tengan la  u tilid a d  antedicha y que sean más a c t iv o s  y de 

más b a ja  to x ic id ad  que lo s  compues te s  anteriorm ente co­

n o cid o s..L o s nuevos compuestos que despuós describ irem os 

muestran una gran a c tiv id ad  y una to x ic id ad  muy b a ja  cuan- 

25 do s e  adm inistran por v ía  bucal para prevenir l a  sec re ­

ción g á s t r tc a .
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La activ idad , p a ra s im p a tic o lít ic a  de l a s  

a l f a ,  e lfa-d ifen il-gam m a-dialqu ilam in o-butiram idas era 

conocida (véase A rdí, exp. Pharmak o l. a . P athol. 214.

95 (1951). J .  Â n. Med. A ss. 151. 798 (1955) y " Gastroen­

terology** 25. 199 (1955)).

K irrsn er y otros (véase " G astroenterology"

25. 199 (1955 y 3 . Am. Med. A ss. 151 (1955) encontraron 

qu.e loe compuestos de a l f a ,  a l f  a - d if  e n il  - gamma-N -pipe r i  - 

dino-butiram ida y su meto-yoduro poseen fu erte  acción  in h i­

b ito r ia  sobre l a  sec rec ió n  g á s t r ic a . S in  embargo, debido 

a  e fec to s secun darios e s t o s  compuestos se  juzgaron inade­

cuados para uso te ra p é u tic o .

Segdn e l  presente invento, se  ha encontra­

do que lo s ob jetos y v e n ta ja s  anteriorm ente menciona­

dos se  obtienen con c ie r to s  compuestos nuevos, a  sab er, 

compuestos se lecc ion ad os d e l  grupo con stitu ido  por l a s  

a l f a ,  a l f  a - d if  en il-gamma -a lq u ilso p ro p i lamino -but i r  ami das 

y su s  s a le s  de amonio cu atern ario .

Las a l f  a .  a l fa - d i  f  en il-gam m a-alqu ilisopropü a- 

m ino-butiranidas pueden rep resen tarse  por l a  a igu ien te  

fórm ula:

^  OH (OHg)g
/  ^  0-0H.-CH--N ̂//'  ̂  ̂ \

CO-NHg R

sn l a  que R representa un grupo a lq u i lo ;  su s  s a le s  de amo- 

l io  cu atern ario  s e  represen tan  por l a  f ó m u la :
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en l a  que R y R' represen tan  grupos a lq u í l ic o s  y X r e ­

presen ta un ra d ic a l  ác id o .

Un ejemplo p referid o  de lo  p re c e d e n te s  

e i meto-yoduro de a l& ,a lfa -d "lfen il-g a m n ia-d iiso p ro p ila -  

mino butiram ida, cuya acción p a ra s im p a tic o lít ic a  e s por 

lo  menos des veces l a  de l a  a lfa .a lfa -d ife n il-g am m a-ü -  

p iperid ino-butiram ida que es la. a lfa .a lfa -d ife n il-g a m m a - 

d ia lc o h il  butiram ida más a c t iv a  d e s c r i t a  h a sta  ahora.

Adm inistrado por v ía  bu cal, l a  to x ic id ad  

d e l nuevo compuesto en cuestión  e s b a jís im a , sien do  l a  

LDgp(ratones) dos o t r e s  veces más grande que para l a s  

a l f a ,  alfa-d ifen il-gam m a-dialqu ilam in o-bu tiram idas cono­

c id as m ientras l a  acción  in h ib ito r ia  que exhibe sobre l a  

secreción  g á s t r ic a  en e l  hombre producida por h is ta  - 

mina, es una propiedad que no ha s id o  d e sc r ita  para nin- 

gdn compuesto conocido.

Otros ejem plos de r a d ic a le s  a l  q u ilico s  

p re fe rid o s que pueden rep rese n tarse  por K en l a s  fórmu­

l a s  precedentes son m etilo y e t i l o .  K* se  represen ta  pre­

feriblem ente por m etilo , e t i l o  e iso p ro p ilo .

Los compuestos d e l  presente invento  pue­

den prepararse de cu alq u ier manera adecuada. Sin  embargo, 

e l mótodo p re ferid o  de p rep arar lo s  campuestcs e s  p o r  h i­

d r ó l i s i s  de l o s  n i t r i lo s  correspon dien tes, que se  o b tie -
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nen preferib lem ente por uno de l o s  s ig u ie n te s  proced i- 

mie nt o s .

1 )  . -  Por condensación de una a lq u i l - i s o -  

propil-am ina con a lfa ,a lfa -d ife n il-g an ín a-h a lo g en o -b u tiro -

g n i t r i lo ,  o

2 ) . -  Por ocndensación de a l f a , a l f a - d i f e n i l -  

a c e to - n it r i lo  con un am in o-etil-haluro  de iso p ro p ilo  t e r ­

c ia r io .

Con re fe re n o ia  a l o s  mótodcs anteriorm en- 

10  te  c ita d o s , lo s  grupos a l  q u ilic o s  de l a  a lq u i l- i s o p r o p i l-

amina o d e l  am in o-etil-h alu ro  de iso p ro p ilo  t e r c ia r io  

corresponden a aqu ello s que por virtnü de l a s  r e a c c io ­

nes im p licad as , se hace que ocupen l a s  p o sic ion es en 

K y R' de l a s  fórm ulas precedentes.

15 Con re la c ió n  a l a  condensación de una a l -

q u il- iso p r  opil-amina con a l f a ,  a lfa-d ifen il-gam m a-h aló- 

g a io -b u t iro n it r i lo , e s t á  condensación de b a jo s rendim i^i- 

to s  s i  s e  l l e v a  a  cabo p o r-eb u llic ió n  de l o s  dos compo­

nentes <=n condiciones de r e f lu jo  con o s in  d iso lv en te .

20 Sin  embargo, s e  ha encontrado que lo s  rendim ientos pue­

den se r  considerablem ente mejorados llevan d o  a cabo e s ta  

reacción  en un sjstem a-cerrad o  a p resión .

Las a lfa ,a lfa -d ifa ñ il-g a m m a -a lq u iliso p ro p i- 

lam ino-butlram idas s e  pus den tran sform ar en sus s a le s  

25 de amonio cuaterna l i o  pea? e b u llic ió n  en condiciones de

re fL u jo  con un a lq u il-b a l  uro u otro ó s te r  a lq u i l ic o .  Sin 

embargo, s i  una a lfa ,a lfa -d ife n il-g am m a-d ia lq u ilam in o -
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butiram ida se  transforma. en su. s a l  de amonio cuaterna­

r io  por eb u llic ió n  con un á s t e r  de iso p ro p ilo . lo s  ren ­

dim ientos son b a jo s . S in  embargo, s e  ha encontradoque 

estos rendim ientos pueden increm entarse considerahlemen- 

g te  llevan d o  a cabo e s t a  cu atem izac ió n  en una v a s i j a  ce­

rrad a  a presión .

La h id r ó l i s i s  de lo s  n i t r i lo s  se  l le v a  a 

cabo preferib lem ente en presen cia  de un ácido  m ineral, 

dando normalmente lo s m ejores re su lta d o s  e l ác id o  su l-  

10  fó r ic o .

E l invento se seg u irá  explicando con r e ­

fe re n c ia  a  lo s  s ig u ie n te s  e jem plos;

15

30

25

EJEMPLO 1 . -

A una suspensión de 7 gramos de sodamida 

en 100 cc de benceno se  anadió lentamente con a g ita c ió n  

una s elución de 36 gramos de d ife n i l- a c e to n it r i lo  en 80 

cc de benceno, siendo l a  tem peratura de l a  mezcla de 

30-353 C. Despuós de añadir todo e l  d ife n i l- a c e to n it r i lo  

se calen tó  la  mezcla a  eb u llic ió n  y se  h irv ió  a r e f lu jo  

durante 4 5 minutos.DeejputáadBla r e fr ig e ra c ió n , se  añadió 

gota a gota una so lu c ió n  de 38 gramos de c lo ru ro  de d i-  

iso  propil-am ino-eti lo  en 40 cc de x ilen o , siendo de nue­

vo la  tem peratura de l a  mezcla de 50-353 o. Cuando se 

hubo completado e s t a  ad ic ió n  s e  h irv ió  l a  mezcla a r e f lu ­

jo  durante un periodo de t r e s  horas.

Despuós de l a  re fr ig e ra c ió n , lavado con 

agua, ex tracc ión  con ác id o  c lo rh íd rico , a lc a lin iz a b ió n

6
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con h idróxido  sód ico , e x tracc ió n  con ó te r , desecación  y 

evaporación d e l ó te r , se  d e s t i ló  en v ac ío  é l a c e ite  r e ­

manente. Se obtuvieron 50 gramos de un a c e i te  con gamma 

de punto de e b u llic ió n  entre 160-2009C. a  una p resión  

5 de O ,5-2 ,0  mm. de m eroirio .

20 gramos de e s te  a l f a ,  a lfa-d ifen il-gam m a- 

d iso p ro p il-am in o -b u tiro n itr ilo  se d iso lv ie ro n  en 40 cc 

de ácido su lfd r ic  o a l  90% y s e  h irv ieron  durante t r e s  ho­

r a s  a r e f lu jo .  La mezcla de reacc ió n  se  v e r t ió  en agpa 

10 de h ie lo  y s e  h iz o  a lc a l in a  con h id ráx id o  só d ico  ION. Al 

p r in c ip io  se  separó un a c e ité , que se  s o l id i f i c ó  a oe C.

Se f i l t r ó  e l p rec ip itad o , s e  lav ó  con agua y se r e c r i s t a ­

l iz ó  a p a r t í r  de e ta n o l acuoso. 131 producto p u r if ic a d o  r e ­

su ltan te  fu ó  a l f a ,  a lía -d ifen il-g am m a-d i- is  opropilam ino- 

15 butiram ida con un punto de fu sió n  de 649 c .

EJEMPLO 2 .-

19 ,2  gramos de d i- is o p r  opilamina y 26,6 

gramos de a lfa ,a lfa -d ifen il-g am m a-b ro m o b u tiro n itrilo , d i-  

su-ritos en 60 cc de x ilen o , s e  h irv ie ro n  a r e f lu jo  duran- 

30 te  una sanana. Se p re c ip itó  bromuro de d i-isoprop il-am on io  

y se  lav ó  con ó te r  despuós de f i l t r a c ió n .  Las so lu cion es 

en ó te r  y x ilen o  se  unieron y se  evaporaron en un bañe 

de agua. E l remanente se  e x tr a jo  con ácido c lo rh íd rico  3 N, 

e l ex trac to  se h izo  a lc a l in o  con h id ráx id o  sód ico  10 N y 

25 luego s e  e x t r a jo  con ó te r . Despuós de l a  desecación  y eva­

poración d e l  ó te r  se  d e s t i ló  e l  re sid u o  a l  v a c io . Se obtuvo 

e l  a c e ite  con un rendim iento de 5 a 10%. Los misnos ren d i-
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alientos se  obtuvieron cuando se  h irv ió  e l  n i t r i l o  durante 

una semana con un gran exceso  de d i - i s  opropil-amina s in  

ad ic ió n  de un d iso lv e n te .

E l a lfa ,a lfa -d ife n il-g am m a-d iiso p ro p ilam in o  

b u t ir o n it r i lo  obtenido se c o n v ir tió  en l a  amida correspon­

diente según e l  procedim iento d e sc r ito  anteriorm ente en 

e l Ejemplo 1 . E l producto re su lta n te  fuó e l  mismo que se 

obtuvo en e l  Ejemplo 1 .

EJEMPLO 3 .-

1 9 ,2  gramos de d i-iso p ro p il-am in a  y 28,5 

gramos de a l f a ,  a lfa-d ifen il-gam m a-brom obR tiron itrilo , d i ­

su e lto s  en 60 cc de x ilen o , fueron calen tados durante un 

periodo de ocho horas a una tem peratura de 1209 C. en un 

tubo cerrado hemióti carnente. E l  bromuro de d iisoprop il-am o- 

nio a s i  f  crinad o se p re c ip itó  y s e  separó por f i l t r a c ió n  y 

lav ó  con óter. Las so lu c io n es en e te r  y x ilen o  se unieren 

y s e  evaporaron sobre un baño de agua. E l remanente fuó ex­

t r a íd o  con ác id o  c lo rh íd r ic o  S N. e l  e x tra c to  se  hizo a lc a ­

l in o  con hidróxid o sód ico  10 N y luego se  e x tra jo  con ó te r . ,  

Despuós de desecación  y evaporación d e l  ó te r  se  d e s t i ló  a l  

vac io  el residu o . E l a c e ite  fuó obtenido a s í  con un ren d i­

miento del 86%. E ste  a l f a ,  a lfa -d ifen il-g am m a-d iiso p ro p il-  

am in o -b u tiio n itrilo  se  co n v ir tió  en la  amida correspondien­

te  según e l  procedim iento anteriorm ente d e sc r ito  <33 e l  Ejem­

p lo  1 , y se  obtuvo e l  mismo producto f i n a l .

8 -
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'EJE^LO 4 .-

Se s ig u ió  e l  procedimiento d e l  Ejemplo 

1 , excepto que, en lu gar de c lo ru ro  de d iisoprop ilam in o- - 

e t i lo ,  se  usaron 23 gramos de c loru ro  de m etil- iso p ro -  

5 p il-a m in o -e tilo . E l n i t r i lo  fuó  obtenido ccti un ren d i­

miento d e l 93%. E l producto re su lta n te  fuó a I f a . a l f a -  

d if  enil-gadmoa -met il- isop ro p il-am in o -b u tiram i 3a con un 

punto de fu sió n  de 152$0.

EJEMPLO 5 .-

S?e s ig u ió  e l  procedimiento d e l Ejemplo 2, 

excepto que, en lu gar  de d i-iso p ro p il-am in o , se usaran 

15 ,8  granos de m etil- iso p ro p il-am in a .

E l n i t r i lo  se  obtuvo con un rendim iento 

d el 10%. EL producto re su ltan te  fu ó  e l  mismo obtenido en 

e l  Ejemplo 4.

E3BMPLO 6. -

Se s ig u ió  e l  procedimiento d e l E jenplo 3, 

excepto que. en lu g a r  de d i- i s  opr qpil-amina se  usaron 15 ,8  

gramos de me t il- iso p ro p il-a m in a . Se obtuvo e l n i t r i l o  con

gO un rendimiento d e l 89%. E l producto re su lta n te  fuó e l  

miaño obtenido en e l  Ejemplo 4.

EJEMPLO 7 .-

Se s ig u ió  e l  procedim iento d e l E jenplo 1 , 

except o que, en lu g a r  de cloruro de d i-isep ro p il-am in o - 

25 e t i lo ,  s e  usaron 38 ,6  gramos de c lo ru ro  de e til- iso p ro p il# ^

am in o-etilo . E l  n i t r i l o  se  obtuvo con un rendimiento d e l

10
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89%. E l producto r e su lta n te  fu ó  a lfa ,a lfa -d ife n il-g a m m a -  

e til- iso p ro p il-am in o -b u tiram id a  con un punto de fu sió n  de 

1159 c .

EJEMPLO 8. -

g Se s ig u ió  e l  procedim iento d e l Ejemplo 8.

excepto que, en lu g a r  de d i-iso p rcp ilam in a , se  usaron 

1 8 ,5  gramos de e t i l- iso p ro p il- a m in a . E l  n i t r i lo  se  obtuvo 

con un raid  imiento del 5%. E l producto r e su lta n te  fuó aL 

mismo obtenido en e l  Ejemplo 7.

! 10 EJEMPLO 9 .-
Se s ig u ió  e l  procedim im to d e l E jenplo 5, 

encepto que. en lu gar de d i-isop rop il-a :n in a , se  usaron 18,5 

gramos de e til- iso p ro p il-a n iin a . Se obtuvo e l n i t r i lo  con 

un rendim iento del 87y&. E l producto re su lta n te  fuó el. mis- 

15  mo obtenido en e l  Ejemplo 7.

30

85

EJEMPLO 1 0 .-

8 granos de a l f a . a lfa -d ifen il-gam m a-d iiso -  

propilaio in o-butiran ida y 15 cc de yoduro- de m etilo , d i­

su e lto s  en 50 cc de isopropan ol, se hi iv ieron  a r e f lu jo  

durante un periodo de 5 a 10 h o ras.

Despuós se  evaporaran a l  vac io  e l  d iso lv en ­

te  y e l exceso  de yoduro de m etilo y e l  residu o  se  lav ó  va3 

l i a s  veces con ace ta to  de e t i lo  h irv ie n te . E l producto r e ­

su ltan te  fuó yoduro de a l f a , a lfa -d ifen il-gam m aad iis  opr o p il-  

m etilam onio-butiram ida.



w

10

15

20

25

¿23720
EJHdPLO 1 1 . -

Se s ig u ió  e l  procedimiento d e l  Ejemplo 10, 

excepto que. en lu g ar  d*e yoduro de m etilo , s e  usó s u l f a to  

de d im etilo . E l  producto re su lta n te  fuó s u l f a t o  de a l f a ,  

aL fa-d ifen  il-garmm. -d iisoprop il-m etil-am on io-bu tiram ida.

EJEMPLO 12

Se s ig u ió  e l procedim iento d e l  B janplo 10. 

except o que, en lu g a r  de a lfa ,a lfa -d ife n il-g a m m a -d iiso p ro -  

pilam ino-butiram ida y yoduro de m etilo , s e  u sa ro i a l f a ,  

a lfa-d ifen il-gam m a-m etil-isop rop il-an in o-b u tiram id a y bro­

muro de m etilo . E l  producto re su lta n te  fuó bromuro de a l f a ,  

a l f  a-d i f .m i l -gamma -d iin e tiliso p r  opilani onio-butiram ida.

EJEMPLO 1 3 .-

Se s ig u ió  e l  procedim iento del Ejemplo 10, 

excepto que, en lu g ar  de a l f a ,  a lfa -d ifen il-gam m a-d iiso p ro - 

pilam ino-butiram ida y yoduro de m etilo , se usaron a l f a ,  

a l f  a -d if  en il-gam m a-e til- is  opr opil-am ino-butiram ida y bromu­

ro de m e tilo . E l producto re su lta n te  fu ó  bromuro de a l f a ,  

a l f  a -d if  en il-gamna -me t i l - e t i  1 J iso  pr opil-amoni o -ix itir  amida.

HIMPLO 14. -

5 gramos de a l f a ,  a l f a - d i f  enil-gamma-dimetil. 

amino-butíramida 15 cc. de bromuro de iso p ro p ilo  y 40 cc de 

ísopropanol s e  ca len taron  durante 6 horas a 110s c en una 

v a s i ja  cerrada, uespuós ŝ - evaporaron a l  v ac io  e l d iso lv en ­

te  y e l exceso de bromuro de iso p ro p ilo  y e l  residu o  se

- 11 -
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lavó  v a r ia s  veces con ace ta to  de e t i l o  h irv ie n te . E l 

prod neto re su lta n te  fué e l  mismo obtenido en e l  Ejemplo 

11.
EJEMPLO 1 5 .-

Se s ig u ió  e l  procedim iento d e l Ejemplo 14, 

excepto que, en lu g ar  de a lfa .a lfa -d ife n il-g am m a-d im e tila -  

mino-butiramida, s e  usó a l f a ,  a lfa -d ife n il-g am m a -m e til-e til-  

am ino-tutiram ida. E l  producto r e su lta n te  fuó e l  mismo ob­

tenido en e l  Ejemplo 13.

Las amidas obtenidas como queda a n te r io r ­

mente d e sc r ito  se  pueden u sar  como agen tes te ra p é u tic o s  

debido a  su  fuertem ente pronunciada ac tiv id a d  parasim pa- 

t i  e o l í t ic a ,  par ejem plo, para in h ib ic ión  de l a  secreción  

g á str ic a , por un lado , y como productos interm edios para 

o tra s  s ín t e s i s ,  por o tro .

Para obtener compuestos con l a s  propieda­

des p re fe r id a s , e l  número de átomos de carbono de l o s  r a ­

d ic a le s  a lq u ílic o s  no debe e s t a r  en exceso de cuatro .

E s ta  s o l ic i t u d  que corresponde a  l a  pre­

sentada en Holanda eL 28 de Agosto de 1954 bajo  e l  ndme- 

ro 190.391. se  acoge a lo s  b e n e fic io s  del a r t ic u lo  51 d e l 

v igen te E s ta tu to  sobre Propiedad in d u s t r ia l .

f
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Loa puntos de invención propia y nueva 

que s e  presentan  para qu^ sean o b je to  de e s ta  s o l ic i tu d  

de Patente de invención en España, ]óor VEINTE años, son 

lo s  s ig u ie n te s :

l s . -  Un mótodo de preparación  de nuevas 

a l f a ,  a l f a - d i f  enil-gam raa-dialquilam inobutiram idas parasim- 

p a tico líticam en te  a c t iv a s  y su s haluros de amonio cu ater­

n ario , que se  c a ra c te r iz a  porque se c cndensa d ife n ila c e to -  

n i t r i lo  con un cloruro  de iso p ro p ilam in o -e tilo  t e r c ia r io ,  

en un d iso lven te  no p o lar  en p resen cia  de sodamida o se 

condensa a l f a ,  a lfa -d ifen il-gam m a-h alogen b u tiro n itrilo  con 

una a lq u il- iso p ro p il-a m in a  en un d iso lven te  no p o lar , y 

se h id ro liz a  e l  n i t r i l o  obtenido para dar l a  amida c o rre s­

pondiente.

2 5 .-  Un mótodo segán la  re iv in d icac ió n  1 

que se  c a ra c te r iz a  porque l a  amida obtenida se  transform a 

en e l correspondiente h a lu ro d e  amonio cuatern ario  h irv ión - 

ddLa con un h alu ro  de aloo h ilo .

g s . -  Un mótodo, segdn la  re iv in d icac ió n  1 

o la re iv in d ic a c ió n  2, qu? s e  c a ra c te r iz a  porque l a  r e a c ­

ción  se  l l e v a  a cabo  en un s i s  tama cerrad o  a p re sió n .
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4 3 .-  Un método, segdn la  re iv in d icac ió n

1 , que s e  c a ra c te r iz a  porque l a  h id r ó l i s i s  d e l n i t r i l o  

ae l le v a  a cabo por calentam iento con ác jd o  su lfd r ic o  

concentrado.

5 3 .-  un mótodo de preparación  de nuevas 

a l f a ,  a l f a - d i f  enil-gam m a-dial cohilam inobutiram i das.
Tal y como se  ha d e s c r i to  en l a  Memoria 

que antecede y con lo s  f in e s  que se  han e sp e c if ic a d o .

E sta  Memoria consta de trece  h o ja s  e s ­

c r i t a s  a  máquina por una so la de su s  c a r a s .

madrid.
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