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míORIA DESCRIPTIVA

para so lic ita r

P A S E N T E  P E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

por VEINTE aíios

a nombre de MALLINCKRODT CHEMICAL WORKS, entidad norteamerl- 

cena establecida en 3600 North Second Street, St. Louis, Mi- > 

ssouri, Estados Unidos de América, por: ■ ¡
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ACIDO BENZOICO**

Esta invención se refiere a compuestos orgánicos y. 

más particularmente a determinados derivados nuevos de ác i-  ̂

do benzóico.

Entre los objetos de la  presente invención puede ci 

tarse la  provisión de derivados nuevos de ácido benzoico, 

la  de nuevos compuestos ixalogenados, la  de nuevos compuestos 

dtile3 como intermediarios para la  preparación de nuevos 

derivados de ácido benzóico, la  de compuestos del tipo in­

dicado que son aplicables para la  preparación de medios de 

contraste roentgenográficos, y la  de métodos para la  prepa—
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ración de compuestos, 0tro3 objetos y características ae de­

ducirán en parte de la  descripción que sigue y en parte se 

señalarán en la  misma.

La presente invención proporciona nuevos derivados

de ácido benzóico representados por la  fórmula:
0
& -  R

0H20H oh2 0

OH OH x
donde Y es hidrógeno o yodo; 2 es -N02 o -HHX, donde X es 

hidrógeno o un radical acilo in ferior, y R es -HH2 o -0 R ', 

donde R1 es hidrógeno, un radical alquilo in ferio r o un 

catión no-tóxico.

La presente invención proporciona además un proce­

dimiento para preparar un éter que tiene la  fórmula:

ch2- ch- ch2- o-
ÓH ÓH

—UOr

donde R es HH2 o OR* donde R* es hidrógeno o un radical a l­

quilo in fe rio r, que comprende hacer reaooionar un g licero l—

monohalohidrina con un compuesto de la  fórmula
O
8-R

R "0 - -H0.

en la  que R tiene la  significación señalada arriba y RV* 

es hidrógeno o un catión.

Rn la  preparación de los nuevos compuestos de la  in­

vención, conviene emplear como material de partida ácido 3 ,5
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dinitrobenzoico, que se encuentra en el comercio. Bate com­

puesto se transforma convenientemente en ácido 3-Hidroxi-5- 

nitrobenzoico por procedimientos conocidos; por ejemplo, re 

ducción de un nitrogrupo con un reductor selectivo, ta l co­

mo hidrosulfuro sódico o sulfuro amónico, y diazotación de 

la  amina resultante, seguida de h id ró lis is  del diazocorapues 

to.

En la  preparación de los nuevos ácidos, sales y es­

teres yodados de la  invención, e l grupo carboxilo del áci­

do 3-hidroxi-5-nitrobenzoico se esterifica  ventajosamente 

para prevenir 3u reacción con e l derivado g licero l u t i l i ­

zado en la  operación subsiguiente de eterificación . El éter 

se prepara luego convenientemente haciendo reaccionar una 

solución de una sa l, formada por neutralización del grupo 

liidroxilo fenólico, del ácido 3-hidroxi-5-nitrobenzoico es­

tatificado, por un derivado adecuado de g lice ro l, por ejem­

plo, glicerol-monohalchidrina. Aunque esta operación puede, 

realizarse lo  mismo en medio alcohólico que acuoso, se pre­

fie re  e l primero, ya que, en presencia de agua, se produce 

una cierta  h id ró lis is  del ester. Además, es má3 d i f íc i l  re­

cuperar e l producto a partir de un medio acuoso con rendi­

miento elevado, debido a la  solubilidad del producto en a -  

gua. E l grupo carboxilo lib re  puede regenerarse después por 

h id ró lis is  del ester, y e l grupo nitro puede reducirse lue­

go convenientemente por un procedimiento adecuado, ta l co­

mo la  hidrogenaoión cata lítica , para formar e l correspon­

diente amino-oompuesto. Después puede introducirse conve­

nientemente e l yodo por medio de un agente de yodación, ta l  

como monocloruro de yodo, y e l compuesto tri-yodado resul­

tante puede acilarse posteriormente de modo conveniente por
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apropiado, ta l como un haluro de ac llo , para dar e l correa- 

pondiente ácido 3~alcanamido-5-dihidroxipropóxi-2.,4,5'-tri— V

yodobenzoico. Pueden prepararse 3ales y esteres del mismo K
■. ,.’fe

por métodos bien conocidos para los especialistas de esta 

técnica. yf.:-

En la  preparacién de la s  nuevas benzamidas yodadas 

de la  invención, e l grupo benzamida se forma preferiblemen­

te bastante a l principio de la  sín tesis. Por ejemplo, e l es 

ter del ácido 3-hidroxi-5-nitrobenzoico puede tratarse con­

venientemente con amoniaco para formar 3-hidroxi-5-nitroben  

zamida, después de lo  cual, puede realizarse la  formación 

del dihidroxipropoxi éter, la  reducción del grupo n itro, la  

yodacién y la  acllacién por procedimientos generalmente a - 

nálogos a loa indicados arriba.

":u
. . .  - n ,.

.-tí-: ' ,r;;

Aunque es preferib le  rea lizar las  diversas operar- 

ciones sintéticas en el orden señalado arriba, se compren­

derá lógicamente por los especialistas en esta técnica que 

pueden hacerse variaciones, aunque éstas pueden rebajar e l 

rendimiento o in f lu ir  de algdn otro modo desfavorable en la  

eficacia  general del procedimiento.

los ácidos 3-alcanamido-!3-(dihidroxipropoxi)-2 ,4 ,6 -  

triyodobenzoicos de la  presente invención son ú tiles  para 

la  preparación de medios de contraste roentgenogrdficos.Por 

ejemplo, ciertas sales de estos ácidos con cationes no tÓ3& 

eos, tale3 como sodio y N-metilgLuoamina, son extraordina­

riamente solubles en agua y la s  soluciones acuosas estéri­

le s  de dichas sales son poco tóxicas y contienen una con­

centración elevada de yodo combinado en forma orgánica y 

prácticamente inerte desde el punto de v ista  fis io lóg ico ,
fe"
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que pueden administrarse por vía intravenosa, fistos compues 

tos yodados son excretados por los riñones, las soluciones 

de estos ácidos o de sus sales en disolventes no tóxicos 

distintos del agua, son también titiles para fines especiales.

Las dispersiones de derivados de I 03 ácidos, inso­

lubles en agua, ta l como por ejemplo sus esteres y amidas, 

son U tiles también, por ejemplo, para e l examen de estruc­

turas huecas y cavidades que tengan o rific io s  externos por 

los cuales pueda introducirse la  composición de contraste 

en la  preparación para e l exárnen, y retirarse cuando se ha 

terminado e l examen.

Estos compuestos son también Utiles para la  prepara 

ción de otros tipos de medio de contraste, ta l como por 

ejemplo, dispersiones no acuosas.

Como se desprende evidentemente de la  descripción 

anterior de los procedimientos sintéticos utilizados en la  

preparación de los nuevos ácidos 3-alcaneunido-5-(dihidro- 

xipropoxi) -2,4,6-triyodobenzoicos y de sus amidas, los com 

puestos intermedios, tanto yodados como no yodados, son U- 

t ile s  para la  preparación de estos ácidos 3-alcanamido-5- 

(dihidroxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoicos y otros compues­

tos U tiles.

Los siguientes ejemplos ilustran la  invención.

Ejemplo 1

3 - (2 ,3-dihidroxlpropoxi)-5-nitrobenzoato de metilo

Se disuelve sodio metálico (2,3 g r . , 0,1 átomos- 

gramo) en metanol (200 m i.). Se disuelve 3-hidroxi-5 -n itro- 

benzoato de metilo (19»7 g r . , 0,1 mol) en esta solución, se 

guido de tina solución de g licero l alfa-monoclorhidrica

£

. r;

•VC...

. -
v.-- •

cV-':; ••

f -
íh!'
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(11,1 g r . , 0,1 mol) en metanol (20 m i.), la  solución se agi­

ta y se calienta a reflu jo  sobre un baño de vapor durante 

2 horas, después de lo  cual se añade una cantidad adicional 

de g licero l alfa-rnonociorhidriña (2,0 g r . ) .  El calentamien­

to a reflu jo  se continúa durante un total de 24 horas para 

completar la  formación del 3 - (2,3-dihidroxipropoxi) -5 -n i— 

trobenzoato de metilo.

: i'-.
• , *  ' -

•■'.V

Ejemplo 2

3-»(2,3-dihidroxipropoxl)-5-nitrobenzoato de sodio 

Una solución de carbonato sódico (30 gr. Na2C03 

en 150 mi. de agua) se añade sobre la  mezcla de' reacción 

alcalina que contiene 3 - (2,3-dihidroxipropoxi)-5-nitroben- 

zoato de metilo, del Ejemplo 1. El ester se h idroliza ca­

lentando e l sistema a reflu jo  durante 3 horas, luego se 

evapora e l metanol, con lo  que queda un residuo de 3-(2.»3- 

dihidroxipropoxi)-5-nitrobenzoato de sodio, mezclado con 

cloruro sódico como subproducto.

Ejemplo 3

Acido 3 - (2,3-dihidroxipropoxi )-5-nitrobenzoloo 

El residuo de 3 - (2,3-dihidroxipropoxi)-5-nitroben- 

zoato sódico y cloruro sódico del Ejemplo 2 se disuelve en 

agua /  (300 m i.), se ajusta e l PH a 7, aproximadamente, con 

ácido clorhídrico diluido, y la  solución se trata dos veces 

con carbón, Después se acid ifica , con lo  cual se separa e l 

producto en forma de un aceite. La fase acuosa se decanta 

y se añade agua nueva, con lo  que c r is ta liza  e l ácido 3-(2 ,3  

-dihidroxipropoxi)-5-nitrobenzoico bruto. Hendimiento, 12,0 

g r . , E.N. 262 (teórico, 257), P. de f ,  115-1202 C.

:-’V
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Ejemplo 4

Acido 3-amlno-5-( 2 ,3-dihidroxipropoxi)-Benzoico

Una solución de ácido 3 -(2 ,3-dihidroxipropoxi)-5 - 

nitrobenzoico bruto, preparado aegiln,se describe en e l Ejem­

plo 3 ( 12 ,0  g r . , 0,047' moles), en alcohol desnaturalizado 

( fórmula 3D 13A, 150 mi.) se hidrogena en presencia de un ca*̂  

talizador (paladio a l 5 sobre carbón, 2,0 g r . ) .  La cantidad 

teórica de hidrógeno se absorbe en 10  minutos. 3e separa el / 

catalizador por filtrac ión  y el etanol se evapora a presión 

reducida, dejando un residuo viscoso, de aspecto de resina, 

de ácido 3~and.no-5-r(2 ,3~dihidroxipropoxi)-benzóico bruto.

Ejemplo 5

Acido 3-araino-5-( 2,3-dihidroxipropoxl)-2 ,4 ,6- t r ly odobenzóico 

Se añade monocloruro de yodo (25 g r . , 0,145 moles de 

10 1 al 95 f* en 25 ral. do ácido clorhídrico concentrado) so­

bre una solución de ácido 3-amino-5- ( 2 , 3-diliidroxipropoxi)-ben  

zóico bruto (0,047 moles), preparado segán se ha descrito en 

e l Ejemplo 4, en ácido clorhídrico diluido (15 mi. de ácido 

concentrado en 500 ral. de agua). La solución se agita a la  

temperatura ambiente durante media hora y luego sobre un ba 

iío de vapor durante una hora más. El alquitrán que se separa 

forma una bola dura al enfriarse. Ge tritu ra  en un mortero y 

se vuelve a la  mezola de reacción. Se añade una cantidad 

adicional de monocloruro de yodo (20 gr. de IC1 a l 95 $) y 

so calienta la  mezcla sobre un bailo de vapor durante 6 horas 

y media más, La pap illa  se deja en reposo durante la  noche, 

después de lo  cual se reduce e l exceso de monocloruro de yo­

do por adición de b isu lfito  sódico y e l ácido 3-araino-5-(2,3 

-dihidroxipropoxi)-2,4,6-triyodobenzoico bruto se separa por
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Ejemplo 6

Ácido 3-aoetamido-5-(2 ,3-dihidroxipropoxi )-2 ,4 ,6-triyodobenzoico 

Una meada de anhídrido acético (35 m i.), ácido 3-ami- 

no-5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4 ,6-triyodobenzoico (18 g r . ,

0,030 moles) y 5 gotas de ácido sulfúrico concentrado se ca­

lien ta  sobre bailo de vapor durante media hora, después de lo  

cual, la  solución resultante se vierte sobre un gran volumen 

de agua. 3e a lca lin iza  e l sistema con hidróxido sódico, se 

ajusta el pH a 6, aproximadamente, y la  solución se trata dos 

veces con carbón. Se agrega ácido clorhídrico concentrado, se 

in ic ia  la  cristalización  y la  mezcla se re frigera  durante la  

noche para completar la  cristalización. El producto bruto 

se separa por filtrac ión  y se extrae con acetona caliente, 

dando 10 gramos de ácido 3-acetamido-5-(2,3-dihidroxipropo- 

x i ) -2 ,4 ,6-triyodobenzoico. Cuando se coloca el ácido en un 

bloque de determinación de punto de fusión a 672 C., comien­

za a contraerse a 1602 c . , funde parcialmente a 178-1902 C. 

y luego parece reso lid ificarse . Una muestra colocada en e l 

bloque a 1782 C. funde a 179-1802 C. con descomposición E.

N ., 650 (teórico, 647)•

Ejemplo 7

Sal sódica del ¿Soido 3-aoetamido-5-(2,3-dihidroxi-propoxi-2,

4 .6 ,-triyodobenzoico

Se disuelve ácido 3~acetamido-5-(2,3-dihidroxipropo- 

xi)-2,4,6-triyodobenzoico en una soluoión que contenga una 

cantidad equivalente de hidróxido sódico. Se evapora después

V
; : r

vv.'

y;
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l a  solución, con lo  que resulta un residuo de la  sa l sódica 

del ácido 3-acetam ido-5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4,6-triyo- 

dobenzoico. La solubilidad de esta sal es mayor de 35 gr./loo  

mi. de solución (mayor de 42 gr./lOO mi. de agua).

Ejemplo 8

Sal N-metilglucamina del ácido 3-acetamido-5-(2 ,3-dihidro- 

xipropoxi)-2 ,4 ,6-triyoflobenzoico

3e disuelve ácido 3-acetaraido -5 -(2 ,3 -d ih idroxipro- 

poxi)-2,4,6-triyodobenzoico (7,0 g r . ) en una solución que 

contiene n-metilglucamina (2,1 g r . ) y suficiente agua para 

hacer un volumen fin a l de 22,7 mi. Se añade p-hidroxiben- 

zoato de metilo (0,025 g r .) como agente de conservación.La 

solución resultante contiene 40 f  (peso/ volumen) de la  

sal de N-metilglucamina del ácido 3-acetamido-5-(2 ,3 -d ih i- 

droxipropoxi)-2 ,4 ,6-triyodobenzoioo.

La solución a l 40 f» arriba descrita se inyecta por 

v ia  intravenosa en ratones albinos macho a diferentes nive­

les  de dosificación hasta un máximo de 14,7 gr./kg. de peso 

corporal. Al fin a l del periodo de observación de 48 horas, 

todos los animales tratados estaban todavía vivos y presen­

taban aspecto y comportamiento normales. El valor de DL^q 

del compuesto resulta, segtfn esto, mayor de 14,7 gr./kg.

i

l-i • •'
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Ejemplo 9

3-Hidroxi-5-nitrobenzamida 

Una mezcla de 3-hidroxi-5-nitrobenzoato de metilo 

(40 g r . , 0,203 moles ) e hidróxido amónico concentrado (100 

m i.) se deja en reposo a la  temperatura ambientaddurante 2 

dias.E l precipitado se f i l t r a  y se disuelve en metanol ca-

9
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líen te , la  solución se trata con carbón, se f i l t r a ,  se con­

centra y se enfria para precipitar 3~hidroxi-5-nitrobenza- 

mida. Rendimiento, 25,5 gr. (69 fí) , p. de f .  246-2488- C.j 

E.N. 178 (teórico, 182).

Ejemplo 10

3 - (2 ,3-dihidroxipropoxi ) -5 -n it robenzamida

Se añade g licero l alfa-monoclorhidrina (7,0 g r . ,

0,063 moles) disuelta en un poco de agua, gota a gota, 

sobre una solución de 3-hldroxi-5-nitrobenzamida (9,2 g r . , 0,05 

moles ) ,  agua (60 mi.) e hidróxido sódico (2,52 g r . , 0,063 

moles), la  solución se agita y se calienta durante 3 horas.

Por reposo durante e l fin  de semana, se separa el producto 

bruto, después de lo  cual se agita la  mezcla y se calienta  

durante un tiempo adicional de 1 hora y media, la  suspen­

sión neutra se .enfría y se f i l t r a ,  y la  torta se extrae dos 

veces con hidróxido sódico diluido a la  temperatura ambien­

te para eliminar e l material de partida. EL producto se di­

suelve en agua, se trata con carbón, se rec rista liza . Ren­

dimiento de 3 - (2 ,3-dihidroxipropoxi)-5-nitrobenzamida, 6 gr. 

(46,3 Jt), p. de f .  152,2-153,22 0.

Ejemplo 11

3-amlaio-5-(2 , 3-dihidroxipropoxi) benzamida 

25 Una solución de 3~ ( ,3-dihidroxipropoxi) -5-nitroben

S-amlda (7,0 g r . , 0,0273 moles) en alcohol desnaturalizado 

( fórmula S.S. 13A, 150 mi.) se hidrogena bajo presión en 

presencia de un catalizador (2 gr. de paladio sobre carbón 

a l 10 f»). la  cantidad teórica de hidrógeno se absorbe en 

30 media hora. 3e f i l t r a  el catalizador y se evapora la  solu-

-  10 -
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ción a sequedad. Rendimiento de 3-amino-5-( 2 ,3-dihidroxipro
?

poxi)-benzamida, 5,5 gr. (89,1 í» ) , V* de f .  162,3-164,82 C. p

: _
Hjemplo 12

3-amino-5- (  2t3-d ihidroxipi'>opoxi ) -2 ,4 , S-triyodobenzamlda
¿y.

Se añade monocloruro de yodo (13 g r . ,  0,075 moles, 

de IC1 al 95 en 13 mi. de ácido clorhídrico de 37 $) sobre
■C

una solución ácida diluida de 3-amino-5-(2,3-dihidróxipro- 

poxi)-benzamida (5,5 g r . , 0,025 moles). Después de 2 horas 

y media se añade una cantidad adicional de monocloruro de 

yodo (5 g r . ) .  Después de 1 hora más} se reduce e l exceso de 

monocloruro de yodo con b isu lfito  sódico, se en fria la  pa­

p i l la  y 3e f i l t r a  la  3-amino-5-(2,3-diMdroxipropoxi)-2,4,
■ H-

6-triyodobenzamida. Rendimiento, 12 gr. (80,2 ';£),

Djemplo 13

3-aoe tamido-5-( 2 ,3-dihidroxlpropoxl) -2 ,4 ,6-tr'iyodobenzamida 

Una mezcla de 3-amino-5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4, 

6-triyodobenzamlda (5 g r . , 0,00827 moles), anhídrido acético 

(15 mi.) y ácido sulfúrico (1 mi.) se calienta sobre e l ba­

ño de vapor durante media hora. La mezcla se enfria-y e l Só 

lido  se separa por filtrac ión . La torta se calienta con h i-  

dróxido amónico para h idro llzar e l ester acetato que pueda 

haber presente, y e l producto se f i l t r a  y se lava con agua. 

Hendimiento de 3-aoetamido~5-(2,3-dihidroxipropoxi)-2,4,6- 

triyodobenzamida, 5 gr. (93,5 J»), p. de f .  251,5-252,59 C.

( dése. )

Se sobrentenderá que pueden prepararse por los méto 

dos explicados en los ejemplos anteriores otros ácidos 3- 

aloanamido-5- (dihidroxlpropoxi) benzóicos, tales como ácido

•• •
'■V-í-V-

n-

¿ •"

\v-.

I .
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j-propionamiclo-5- (2 ,3-dih.idroxipropoxi) -2 ,4 ,6-triyodobénsoi 

co, ácido 3-butiramido-5-(2 ,3-dihidroxipropoxi)-2,4 ,6- t r i -  

yodobenzóico y ácido 3-formamido-5- ( 2 , 3-diliidroxipropoxi) 2 , 

4,6-triyodober.zólco) y otras 3*-alcanamido-5-(2,3 dihidro- 

xipropoxi)-2,4,6-triyodobensamidas, tales como 3-propiona- 

miüo-5-(2,3-dih.idroxipropoxi) -2 ,4, o-triycdobenEamida. Igual 

mente, se sobrentenderá que pueden prepararse conveniente­

mente y emplearse de acuerdo con la  presente invención, es­

teres, tales como los de etilo  y propilo, y otras sales no- 

tóxicas corrientes, tales como las  sales de dietanolamlna 

de los ácidos 3-alcanam ido-5-(dihidroxipropoxi)-£,4,6-tri- 

yodobenzóico.

Se verá, por la  descripción anterior que se consi­

guen los diversos objetos de la  invención y se logran otros 

resultados ventajosos.

Como podrían hacerse varios cambios en loa produc­

tos y en las operaciones anteriores, sin apartarse del alean 

ce de la  invención, se entiende que toda la  materia conte­

nida en la  descripción anterior debe interpretarse como ilu s  

trativa.

Esta solicitud que corresponde a la  presentada en 

E.U .A ., del 23 de Julio de 135ü, bajo e l número 750.307, 

se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Es­

tatuto sobre Propiedad industrial.

- 12 -
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N O T A

N _

loa puntos de invención propia, nueva que se presen­

tan para que sean objeto de la  pregante solicitud de Paten­

te de Invención, por VüIIÍI’E años son los siguientes:

12.- Procedimiento para preparar un éter que tiene
O

la  fórmula il
0 -  H

CHo-CH-0Ho-0-i ¿ i
OH OH

- ho2

donde R es ITHg o OR', en la  que R' es hidrógeno o un radi­

cal alquilo in fe rio r, que comprende hacer reaccionar una 

g licero l monohalohidrina con un compuesto de la  fórmula

0
|l
C -  R

donde R tiene la  significación anterior y RM es hidrógeno o 

un catión.

22 , -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, 

en e l que R es y se prepara una benzamida por reacción 

de amoniaco con una sal de un ester del ácido 3-hidroxi-5- 

nitrobenzóico y haciendo reaccionar este producto con una 

g licero l monohalohidrina.

3®.- Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

1 en el que R' es un radical alquilo in fe rio r y el éter re­

sultante se liidroliza para formar ácido 3- ( 2 , 3-dihidroxipro

13 -
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poxi )-5-nitrobensoico.

4B• -  Procedimiento de acuerdo con la s  reivindicacio­

nes 2 o 3 en el que e l producto resultante se reduce para 

formar el compuesto
0
)1
0 -  R "'

OH OH

donde H"' es Iftlg o OH.

52.- Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación

4, en el que e l producto resultante se hace r$aooionar con

un agente de nodación para formar el compuesto
0

Ctí -CH-CK0—0- . 2 , 2
OH OH 

• es Hío o OH.

-ílH,

62. -  Procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 

4 o 5 en e l que el producto resultante se haoe reacoionar 

con un agente de acilación in fe rio r para formar el compues­

to. 0
II
C -  H" •

Y

oh2- ch- ch2- o-

GH OH

-HHX'

donde fí"' es MH2 0 OH, X' 013 ml radical acilo inferior e

- 14 -
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7 2 . -  Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las  

reivindicaciones anteriores 3 a 6 en el que R" 1 es Olí y el 

producto resultante se hace reaccionar con un catión no-tó­

xico pai*a formar la  sa l correspondiente.

6 Procedimiento de acuerdo con cualquiera de las  

reivindicaciones 3 a 6 en e l que R" 1 es OH y e l produc­

to resultante se esterifica  para formar e l correspondiente 

ester in fe rio r del ácido bensóico sustituido.

9S» -  U11 procedimiento para preparar derivados de 

ácido benzóico.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante­

cede representado en el dibujo que se acompaña y para los  

fines que ae han especificado.

Esta Memoria consta de quince hojas escritas a má­

quina por una sola cara.

Madrid, 1 1  AGO. 1959
F.A.

/
Alberto dé

: JpQ¡ep'om¿

M  ■' 4 /
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