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| MEMORTA DESORIPTIVA
que se presenta para unir & la solioltud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el § de Febrero de 1962, con el Ném, 274.455
en
EsPAfa
por VEINTE efios '
2 nombre de AYERST, McKENNA & HARRISON, LIMITED, entidad
canadiense, establecida en 1025 Leurentien Boulevard, Seint
I.aufent, Quebec, Cenadi, por: ‘
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR 5-(3'~DIMETILAMINO-2'- f
METTLPROPIL)DIEENZO Gl [04 -cxc:.ommmmno Y sus
SALES quconocmm:mm Acm.usms"

Este invento se refiere a derivados de dibenzooi-
cloheptadienos y a su preparacidn. |

1és particularmente, este invento se refiere & la
preparacién de dl-5=(3'=dimetilemino=2! -me'bilprOpil) dde
benzo [ &7 [T, 47-cicloheptadieno.

Nuestro invento se refiere también e los isémeros
épticos resueltos de dl-5-(3'-dimetilemino=2'-metilpropil)
divenzo /&,d7 /I, 47-cicloheptadiengs i

Nuestro invento se refiere igualmente el 5-( 3' =
dimetil-gmino~2', 2' - dimetilpropil) dibenzo /8,d7 /T,47
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~clocloheptadieno y a sutprqparaoidn. BEste compuesto es el

metil-homélogo de Al=5=( 3'=dimetilamino=2!-metilpropil)
dibenzo /=,d/ Zi}i?‘-oidloheptadieno y presenta propleda~
des farmécolégicaeﬂesencialmente andlogas.

El compuesto dl=5-( 3'~dimetilamino-2'-metilpropil)
dibenzo /&,d7 /T,47~-cicloheptadieno posee un cierto nimero
de propiédadésﬁfarﬁaool6gicas dtiles. Tiene actividades
enti-histemfnice y anti-serotonina, junto con una activi-
dad hipotérmica poco importante y una actividad de ¥ipo a-
tropine tembién pequefin. A una fracoidn de la dosis necesa-
rig para producir deficits motores, potenciard la narcosis
de alcohol etflico y barbiturato. Aumentard los valores de
umbrel de choque electroconvulsivo y causard una dlsminu-
cién de actividad esponténea. Ademés, producird cembios de
comportemiento significativos en pruebas de respuesta condi
clonadas.,

Este espectro de efectos farmacolégicos sobre el sis
‘tema nervioso central hace que el compuesto aparezca de uti
1lided como droge psicotrdplce tento en el hombre como en
los animeles. La dosls humana propuesta seria del orden de
100~200 mg/ dia, por via oral.

Una ventaja particular de los compuestos del inven-
t0 al mostrar un orden excepcionalmente bajo de actividad
de tipo atropina, se pone de manifiesto por el reciente trg
bajo de Harbhajan Singh publicado en la revista American
Journal of Psychiatry, vol. 115, pag. 360 (1960).'E5te tra-
bajo afirma claremente que la aotividad de tipo atropina en
las drogas pesicotrdépicas constituye un efecto sscunderio in=
deseable. N

Este compuesto muestre también caracteristicas de
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absorclén, despuds de administracién oral, que son muy u E
periores a lss de otros compuestos de este tipo general.

Las actividades farmacoldégices del compuesto dl=5-
(3'~dimetilamino-2'~metilpropil) divenzo /[,d7 /I,4/-ciclo-
heptadieno y las de sus sales fa;rmacoldgiéameﬁté aceptables
son equlvalentes. Los compuestos activos pueden adminia'bra_:p_
se por via oral o por inyeccidn.

Pueden prepararse composiciones adecuadas para ad-
ministracién oral por inclusidén de las sustanciag activas
con vehiculos sélidos convenientes. Pueden preperarse com-
posiciones para inyeccidn mezclendo las sustancias actives
con liquldos adecuados. En el caso de las sales, se prefie-
ren las soluciones acuosas.

Los isémeros épticos desdoblados de dl-5-(3'-dim_e_
tilemino-2'~metilpropil) dibenzo /&,d7 /I,47 -ciclohepta
dieno poseen propiedades farmacolégieé.s esencislmente and-
logag. Son potenéialmen'be dtiles como drogaes para el sis-
tema nervioso central y como agentes psiodtrépicos.

El compuesto d1-5—(3'-dimetilamino-z'nmetilpropil)
dibenzo /8,87 /I,4/ -clcloheptadieno puede prepararse ca-
1en'bando d1=5-hidroxi=5=(3'~dimetilamino-2 "' -metilpropil)
dibenzo /[E487 [Ty47 ~cicloheptadieno con deido yodohfari
0o, fésforo rojo y dcido moético, y alslendo el compuesto
deseado. :

Andlogamente, el metil-homélogo de Al=5-(3'~dime-
tilamino~2'-metilpropil) dibenzo /&,d7 /I,47 ~cilolohepha—
dieno, es»decir, el compuesto 5m(3'=dimetilamino=2' ,2'=
dimetilpropil) dibenzo /a,d/ [I,A-7 -ciclohep‘badieno, puede
prepararse calentando §-hidroxi-5-(3'-dlmetilamino=2' ,2'~
dimetilpropil) dibenzo /a,d/ AI,] ~cicloheptadieno con
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una mezcla de deido yodhidrico, £4sforo rojo y deido acé-
tico y aislando el producto deseado por los procedimien~
tos corrientes.

Estas reaociones transcurren como sigue:

\
5
L]

dcido acdtico

,CH
HO CH CHCH N 3
21  2'CH
CH 3
3

HL,P

dcido acético .-
CH )

| 3 ,O0H » 3 om

HO CH -0-CH N . H CH ~C~CH ¥ 3
21  \cH 21 2\CH

CE 3 CH 3

Estos nuevos oompuestos, dl-5-(3'-dimetilamino-—2'~
metilpropil) dibenzo /[&,d/ /T,4/ -cicloheptadienc y su metil-
hom810og0 5=(3'~dimetilemino=2' ,2'~dimetilpropil) dibenzo
/8437 [I447 ~oioloheptadieno, pueden convertirse en sus se-
les, farmacoléglicamente aceptables, disolviendo la base li-
bre en un disolvente epropiado, afindiendo una solueidn de
un dcido farmacoldgicemente aceptable, y aislaggo la sal

-
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farmacoldgicemente aceptable.

Al preparsr los nuevos compuestos que forman el
objeto de este invento, utilizamos, como materiasles de
partida, loa correspondientes 5-hldroxi-compuestos, es de
eir, 5-hidroxi—5—(3'-dimetilaminopropii-z'-metilpropil) ai
benzo /a,d/ ZI,i7leciolohqptadieno ¥y 5-hidroxi=5=(3'-dime
tilemino=2',2'~dimetilpropil) dibenzo, /&,387 /T,47 =ciclo-
heptadieno. i h o -

' Los materiasles de partida 5-hidroxilados 4ptice=
mente activos pueden prepararse por uno de dos procedi-
mientos diferentes. El primero se funda en la condensacién
del reactivo de Grignard derivado de cloruro de 3-dimetil-
emino-2-metilpropilo Spticemente activo con dibenzo /a,d/
/I,47 -cicloheptadieno-5-one en solucién en tetrahidrofu—
reno. Usendo el haluro bésico (~) (es decir, levo rotato-
rio), se obtiene el carbinol (4) (es decir, dextro rota-
torio). El heluro bésico (-) puede a su vez obtenerse tra-
tendo su forma racémica cdn'écidq canfosulfénico (+) (es
decir, dextro rotario) y aislando luego el diastereoisé-
mero puro por recristalizacidén repetida. Este sal se con-
vierte luego en la base libre {Spticamente activa por los
procedimientos usuales.

E1l segundo método de preparacidén de los carbino=-
les épticemente activos ( y que es el més conveniente pe-
ra ol isémero (-)) se funda en el tratamiento del carbi-
nol rgoémicé con un 4eido tartdrico épticemente activo.

La sal deseada se aisle luego y se recristalize hasta ro-
tg0ién Sptica constante en un diao%gente apropiado. La
neutralizacidn subsiguiente con £lcali da el carbinol.
De esta manera, el &cldo tartdrico (+) da, con rendimien
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to bagtante bueno, el carbinol (-), mientras que el dcido
(=) da, con rendimiento &lgo menos satisfactorio, el car-
binol (4+), junto con una cantidad menor del carbinol (-)
derivedo de la otra sal dlastereoisomérica. 7

El cerbinol (+) es decir, la forma dextro rotato-
ria, da, por tretemiento con édido yodhidrico, la forms
redvwoida (~), mientras que el carbinol‘(-) da el antipoda
éptico de este base, és decir, la forma reducida (4).

En los ejemplos 1lustrativos que se dan gl final
ge encontrardn nuevos detalles de nuestro procedimiento
para la preparaoién_de estos nuevos oompuestos. Estos ejem
plos dan detalles de nuestro procedimiento paras la prepa-
racidén de dlw5=-(3'~dimetilamino~2'=-metilpropil) dibenzo
2,7 [I,47 =cicloheptadieno; de sus sales de adioién doi
da; de embos isémeros dpticamente activos de esta base,

dextro-rotatorio o levo-rotatorio; sus sales de adicién

'éoida; v la base Spticemente inactive 5~(3'-dimetilamino

-2',2'~dimetilpropil) dibenzo /&,d7 /I,47 -cicloheptadie-
no y sus seles de adicién dcida, oﬁteniéﬁdqse el interme-
diario respectivo, 5~hidroxi~5g(3'-dimetilamino—Z',2'-di-
metilpropil) dibenzo /&,d7 /I,4/ -oicloheptadieno por in-
troduccién del reactivo de Grignard preparado a partir de
cloruro de 3-dimetilemino-2',2'-dlmetilpropilo y dibenzo
é’,g7 [I _7 ~oicloheptadieno =5~ ona.

El dlagrama adjunto indica estas reaccilones esque

m&ticamente.



DL -5-(3'-DIMETILAMINO-2"'-]

N
+ CICH CH—CHU
2|

[ cH3
i
0 301
:
.HCHZMHGQ_
+ CLCH CHCH luie ‘
2 24. ’HB
CH3 ()
(vg)
N7
boidl| () martdrico

HO CH -CH-CH -Nie
2| 2 2

!Hzl\lMe 5
CH
3

1

) ity

(+) n secundaria)
(+) Tartérico

\
(+) Tar‘bérj*l
‘ HCL

HO CH CHCH NMe
2 2 2

(=) cHy

CH M
PR

3

274455

(=)



10

15

20

25

30

Una mezcla de dl=5=hidroxi=5-(3'-dimetilelino-2'-
metilpropil) dibenzo /[&,d/ /TI,4/- clcloheptadleno ( 9,0
gremos, 0,03 moles), 4cido yodhfdrico el 56 % (45 ml.),
£8sforo rojo (9 gremos), y deido acético (150 ml.), 86
oalenté a reflujo durante un perfodo de veinte horas. Se
£iltrd la mezcla oaliente y el filtrado se concentrd en
vacfo, El residuo se lavé por decantacidén oon agua (50 ml.)
y luego se agité con una mezela de hidréxido sédloo acuo-
so y benceno hasta que se habia disuelto completemente.

Ta cepe bencénica se lavd con agus y se secd. La evapora-
cidn dejé 9 gremos de un aceite emarillo pélido, congti-
tuldo por dl=5=(3'=dimetilemino=2'-metilpropil) dibenzo
(8,87 [I,4/-cicloheptadieno; méx, 267 m M , €= 520, yA
méx. 2T5m p 5 € = 435,

El aceite se disolvi$ en éter seco, se £iltré papr
ra sepaerar un poco de material insoluble y se tratd con
un ligero exceso de cloruro de hidrdgeno gaseoso disuelto
en éter. El hidrocloruro del producto resultente se reco-
glé y se recristalizd de una mezcla de isopropanol~éter
haste p; de £; 188-190° C. (desc.)

El andlisie confirmé la férmule empirica CalHZSGlN

Requerid03 c, 7604'5; H, 3056; 01,1007%
Encontrado:C, 76.65; H, S.49; C1, 10,87, 10.T5%

Ejemplo 2
8e prepard. cloruro de 3-dimetilamino -2-metilpro-
pilo épticamente activo tratando un exceso del haluro racé
-8 =
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mico con 4eido cenfosulfémico (4) ¥ reoristelizendo la sal

obtenida hasta rotacidén constante. La sal se volvié a con-
vertir en la base libre; el hidrocloruro tenia /a¢_7p =
19 © ( o= 2; H, 0). [Mota: Todas las rotaciones subsi-
guientes se hicieron en uns solucidén de concentraocidn de
1% en el disolvente apropiado/.

El reactivo de Grigna:cd se preparé a partir de es-
'l:e haluro (10,4 gr., 0,077 moles) y magnesio ( 1,82 gr.,
0, 075 moles) en tetrahldrofuranc. Esta solucién se traté
con dibenzo /[a,d/ [I,4/ -cicloheptadienc-5-ona, (10,4 &r.,
0,05 moles). ILa mezcla de reasccidn se calentd a i'eflu:lo
durante tres horas, y se dejé en reposo durante la noche.
Se vertid sobre agua de hielo que conten{a un exceso de
cloruro eménico y se recogié el producto sélido. Después
de secar, se recristalizd de aceta‘bo de etilo dando 11,9
8ro (77% de rendimiento) ; p.,f.137-141nc., Le¢ _%- + 2310
( CHCL 3). Se efectud une nueva purificacién tratando una
solucidn etandlica de la base ‘con un pequefio exceso molar
de 4cido tertdrico (-). Ia sal resultante se recristalizé
del mismo disolvente dando 5-hidroxi-5-(3'~dimetilamino-
2'=metilpropil) dibenzo /&,d7 /I,4/-cioloheptadieno (+).
Ta sal de 4cido tartérico (--) aaba“p. de £, 155- 1568 C;;
[JD.. + 62,42 ( CHy OH).

El sndlisis confirmé la férmule empirica 025H

Requerido: G, 65.34; H, 7.24»'/:
Encontrado:C, 65.16; H, 7.217‘

La sal anterior se oonvir‘bid a la base libre tra-
tando con solucién acuosa de carbonato sédico. La crista~
lizacidén del sélido obtenido dié una muestira de 5-hldroxi-
Se(3'-dimetilamino-2'~metilpropil) dibenzo /8,87 [L,47 -

-9 -
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cilcloheptadieno (+); p.f. 140~1412 C, 5<_g 24} 7o ( och.3) .

El andlisis confirmé le férmule empirice 021H2 0.

Requerido: C, 81.51; H, 8,80; N, 4.53%
Ex;con'trado:(}, 81.34; H, 8,68; N, 4046, 4.44%

La base (+) se caracteriza ademés por tratemiento
con un equivalente de dcido tartédrico “(4-) en otanol. La
sel de dcido tartérico (+). base (4) resultante tenfa un
pof.182-183 2 C.; que no cambiaba por recristalizacidén de
etanol ; [-713 = + 89,0 2 ( CH,0H).

El andlisis confirmé la Pérmule empirice 025H3

Requerido: C, 65034; H" 7024%
EncontradosC, 65.61; H, T.24s%

Ejemplo 3

ey S g 2y 0 ot

Una sugpensidn de 5-hidroxi-5-(3'-dmetilamino-
propil-2'-metilpropil) dibenzo /&,d/ 4:,:_17 ~oilclohepta-
dieno racémico ( 'f?,s &r., 0,25 moles) en etanol oaliente
(600 ml.) se traté con una solucidn de dcido tartérico (+)
(39,2 gr., 0,26 moles) en el mismo disolvente (150 ml.) ¥
le mezcla se agité durente un corto tiempo ;paré, lograr la
disolucidn completa de la base. Se separd en vacio la me-
yor parte del disolvente y se efiadld acetona (150 ml.),
segulido de un poco de éter hasta punto de enturbiamiento.
Dejéndola en el refrigerador durante varios dgas, la solu
cidn depositd una costra de agujas blances (3';,5 gr.) que,
por recristalizacidén de etanol, did la sal de dcido tarf_é
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rico (+). base ( ) Spticamente pura, p.f. 156—157 2 0°‘

[:x_]D = = 65, 79 ( GH30H)
El andlisis confirmé la férmula empirica 025H33No7

Requerido: C, 65.,34; H, 7.24%
Encontrado:C, 65.73; H, T.14%

Beta sal se convirtid en la bése libre como se
describe en el Ejemplo 2, dendo 5-hidroxi-5-(3'-dimetil-
amino-2'-metilpropil) dibenzo /fa ,97 [I,J -ciclohep’badig
no (-),pefs 140-141¢ ¢ 5«_7]) = - 245,12 ( CHCl3).

El andlisis confirmé la férmule empirica 621H27N0.

Reguerido: C, 81.51; Hy 8.80; N, 4.53%
Encontrado:C, 81.83; H, 8.‘713 N, 4‘074’ 40497’

El filtrado del gue se habian separado los 37,5
gr. de la sal tartrato, segin se ha descrito en el Ejem-
plo 2, se concentrd, y la sal residual se convirtid en
la base libre por neutralizacién con solucidén de carbona-
to séddico. Une cristalizacidén del producto de acetato de
etilo daid 39,7 gr. de alcohol bésico de p.t. 148-1509 Ces
[oaJD =4 7,70 ( CHCL3).

Este materisl (39,4 gr.,0,127 moles) se traté con
deido tertdrico (-) ( 20,4 gr., 0,135 moles) como se ha
descrito en el Ejemplo 3. EL produeto (53,6hé§.) por re-

oristalizaclones repetidas de etanol-métanol—nitrometano,

418 una muestra de la sal dcido tartdrico (~).base (=),

-1 -
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pefs 1841852 Cuy /37 = -90,99 (CH30H).

El andlisis confirmé le férmula empirice 025H33N0%

Requerido: C, 65.34; Hy 7.24; N, 3.05%
Encontrado:C, 65.18; H, T7.22; N, 3.09, 3.03%

‘ Esta sal se convirtid en la Bape (-) que resultd
idéntica con el compuesto descrito en'el Ejemplo 3.

Los 1l{quidos madre procedentes de las dos prime-
ras recristalizaciones de la sal de dcido tartdrico (-)
anterlor depositaron, por reposo, una sal diferente. Uria.
cristalizacién de etenol did 8,4 gr. de la sal dcido tar
térico (~).base (4), p.f, 155-156¢ C; 129;75 = 4 63,5¢
( CH,OH ). La neutralizacidén de esta sal did la base (4),

3
1déntica con el materisl desorito en el Ejemplo 2.

Una mezcle del carbinol (=) descrito en el Ejem-
plo 3 (4,0 gr.), dcido yodhidrico (el 56%, 20 ml.), £4s-
foro rojo ( 4 gr. ), doido aoético'glaoial (80ml, )y
unas pooas gotas de doido hipofosforoso, se celentd o re-
flujo durante un perfodo de 18 horas pars reducir el car-
binol (=). La mezola se £iltrd mientras estabe todavia
caliente y se evapor$ en vacfo. El residuo se levé por
decantacién oon}un poco de agua, y luego se sgitd con una
mezcla de hidrdxido sddico acuoso prbenceno ﬁ;sta que se
habia disuelto completamente. La capa bencénioe se lavd

con agua y se secd, La evaporacidn dejd 3,4 gr. de un

- 12 - .
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aceite (rendimiento,90%), el producto 5-(3'-dimetilami_n-
2'-metilpropil) dibenzo /&,d/ /T,4/ -cicloheptadieno (+).
Este se traté luego con cloruro de hidrdgeno en &ter. La
recristalizacidén del producto de isopropanol did, despuds
de tratamiento con cloruro de hidrdgeno en éter, hidroclo-
ruro de 5=(3'=dimetilamino-2'-metilpropil) dibenzo /a,d7
/I)47 -oicloheptadieno (+), o£4 194-1952 C.; [&JD =4
20,89 (E50).

El endlisis confirmd la £4érmuls empirica 021H2801N

Requerido: C, 76.45; H, 8.563 Gl, 10.-757’0 :
Encontrado:C, T6.45; H, 8.41; C1, 10.557 10.74%

Ejemplo 6
El carbinol (+) descrito en el Ejemplo 2 ( 4,0 gr.)
se redujo de una meners idéntica a la descrita en el Ejem-
plo 5. Se obtuvo as{ hidrocloruro de 5-(3'~dimetilamino-2!
-metilpropil) dibenzo [ +d/7 [I,47 -cioloheptadieno (-),
p.f. 194-195¢; [k /) = - 21,42 (H,0).
El andlisis con:l':‘irmé le férmula empirice Coq 8011\1.

Requeridos €1, 10.75%
Encontrado:Cl, 10,98, 10.80

Ejemplo 7

e e S ) Wy ey Sy g W

Una mezcla de 5—hidrox1-5—(3'-dime'hilﬁlino-2' y21=

d:l.me'bilpmpil) dibenzo /[&,d/ [I,J —cicloheptadieno (5,0 gr.)
doldo yodnfdrico (al 56%, 35 ml.), £8aforo rojo (7 gr.),

- 13-
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Neigiah
6 = A ,;ZQ_M*\
& ﬂ ﬂ, : ey
{ o

dcido acético glacial (140 ml.) y wnas pocas gotas de aci =~ :

do hipofosforoso se calentd a reflujo durante 18 horas.
El producto se aisld como se describe en el Ejemplo 5. Se
obtuvo un aceite, conatituido por el producto 5-(3'-dime-
tilamino-2' ,2'-dime‘tilpropil) dibenzo /a,d/ LI,J ~ciclo-
heptadienoc; N\ méx, 267 nyJ,E 586, y )‘ méx, 275 m,),g =
526. )

Despuds de tratamiento con cloruro de hidrdgeno
en &ter, se obtuvo la sal hidrocloruro de 5-(3'~dimetil-
amino=2',2'~dimetilpropil) dibenzo /Byd7 /T,47 -ciclohep-
tadlieno. Después de recristalizacidén de etanol-éta, esta
sal fundia a 169-1719 Ce )

El andlisis confirmé la férmule empirica OgoHy C1N

Requerido: G, 76.83; H, 8.'_79; Cl, 10.31%
Encontrado:C, 76.T9; H, 8.71; CL, 10.17, 10.345%

Esta sollcltud, que corresponde a las presentadas
en Canadéd el 10 de Febrero de 1961, bajo el ne 816.737 y
en los Estados Unidos de América el 28 de Agosto de 1961,
bajo el ne 134,105, se acoge a los beneficlos del articu-
lo 51 del'vigen'lse Egtatuto-Ley sobre Propledad Industrial,

NOTA

Los puntos de invencidén, propie y nueva, que se
presentan para que sean objeto de la presente solioitud.
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguilentes: ' -

18,~ Un procedimiento para preparar 5-(3'-dimetil

- 14 -
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amino~2'-metilpropil) dibenzo /&,d/ /I,4/-cicloheptadie-

no y sus sales farmaoolégioamahte é.oéptables, que compren
de tretar S-hldroxi-5-(3'-dimetilemino-2'-metilpropil)=
dibenzo /B,d7 /T,47 -cicloheptadieno con un agente reduc-
tor, ' ‘

22,- Un procedimlento para preparar 5-( 3';dime-
tilamino-2'-metilpropil)~dibenzo ,[E,g,';‘7 [L,47 -ciclohep-

~ tadleno y sus sales farmacolégiosmente é.oqpfables y que

comprende calentar S-hidroxi-5=-(3'~dimetilemino-2'-metil-

propil)-dibenzo /&,&7 /I,47 -cicloheptadieno con deido

yodhidrico, £sforo fojo y“éoido acético y aislar el com-
puesto asl formado. | | |

32.- Un procedimiento de preperar 5-(3'-dimetil-
emino=2',2'~dimetilpropil)-dibenzo /a,d/ /T,47 -ciclohep-
tadieno y sus sales famaéolégioamen‘te é,ceptables, que com
prende trater 5-hidroxi-5-(3'-dimetilamino-2',2'~dimetil-
propil)-dibenzo /a,d/ [I,g] -cicloheptadieno, con un agen
te reductor. n -

42 .- Un procedimiento para preparar 5-(3'-dimetil
amino-2',2'~dimetilpropil)~divenzo /&,d7 /T,47 -ciclchep-
tadleno y sus sales famaoolégice.meﬁte é.oéptaﬁle, que com
prende calentar 5-hidro:d—5-(3'-dimetilamino—2‘ y2'=dimetil
propil)~dibenzo /8,47 [I,47 ~cioloheptadieno con oido yod
nfdrico, £éaforo rojo ¥ doido aoétloo y aislar el compues
to asi formado.

52,~ Un procedimiento para preperar 5=(3'-dimetil
amino-2'-metilpropil) dibenzo /fa,d/ /[I,47 ~cioloheptadie-
no y sus sales farmacolbglcamente é,gep'ba'bles:

Tal y como se ha descrito en la memoria que ante-

cede y para los fines que se han espeqificado.
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Iste Memoria consta de dieciséis hojas escritas

a midquina por unas séla de sus caras.
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