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Correspondiente a la so lic itu d  de reg is tro  de Patente de In 

vención q.ue, por vein te  años, se s o lio ita  para España y sus 

Colonias, a favor ¿te la firma " S0C3ETE ANQNYME LABORATOlRE 

D'AHALYSES & HE ESCHERCHES HAUVERNAY-CEIíTRE EUROPEEN JE RE- 

CHERCHES FONLAMENTALES & APPLIQUEES (C .E .H .F.A .), entidad -  

de nacionalidad franoesa, residente en Riom (Puy-de-Dóme) -  

(Francia), con prioridad de las Patentes francesas nóms. — 

p.V. 896.591 de 5 de Mayo de 1.962 y P.V. 901.887 de 25 de 

Junio de 1 .9 6 2 , --------------------------------------------------------------------—

p o r

'» PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION JE NUEVOS COMPUESTOS ANTI 

TUSIVOS »
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La presente invención tiene por objeto una nueva clase 

de compuestos químicos, que presentan una impórtente a c t iv i 

dad farmacológica y que son u tilizab les  en particular oomo 

agentes antitusivos, a s i como su prooedimieito de obtención 

Diohos compuestos son derivados de lo s  ácidos alquen ilo-

xibenzoicos, y tafia precisamente son derivados del t i p o ------

2-aliloxi-benzamida que llevan en posición 4 un sustituyen- 

te elegido entre lo s  átomos de halógenos y los grupos haló- 

geno-a lq u ilo s , y sustituidos en e l  grupo aminado de la-ami­

da*

Desde otro punto de v is ta , la invención concierne a los 

compuestos de la fórmula general;

X -  co-y-ií:

%
0B

en la oual.:

X representa un átomo de halógeno, y más especialmente de -  

c lo ro , o un grupo halógeno-alquilo y más especialmente un -  
tr iflu o r  orne t i l o •

B representa un radical alquenilo y más especialmente a i l l o .  

Y representa uno de lo s  grupos sigu ientes;

-HN-CHg-CHg-

-HU-CHg-GHg-CHg

-N

B,

-B,

•hb- ch2-c

•H

representa un amina tercia ria  elegida en uno 

de los dos grupos constituidos por;

-  las dialquilaminas, como la d im etil-, la 

d ie t i l - ,  la d lp rop il-, la diisopropil-am i
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na, etc*

-  la morf o lin a , la pipe «d ina, la p irrolid ina  y 

otras aminas h é teroc ío lioa s , 

y sus sa les de ácido correspondientes, por —-  

ejemplo con lo s  áoidos c lo rh íd r ico , fo s fó r ic o s  

c í t r i c o ,  m aleico, e t c .

Iodos estos oompuestos presentan la propiedad común de -  

manifestad una aotívidad antitusiva en un grado notable y -  

pueden sér mezclados con vehíoulos farmaoéutioos corrientes 

para su adm inistración oral o por inyección , a razón de do­

s is  relativamente muy bajas del compuesto a ct iv o , del orden 

de 12,5 é 25 mg por kg de peso del cuerpo, su fio ien te  para 

a liv ia r  por completo a un individuo de la  tos que le  aqueja, 

La invención eonoierne también a un procedimiento de pre 

paraoión de lo s  compuestos de esta c la se , procedimiento que 

consiste en la sucesión de reacciones sigu iente:

A -  Se hace reaccionar con e l  butanol e l  ácido de la fórmu­
la :

I
de modo que se forma e l  benzoato de b u tilo  correspon­

d iente;

B -  Se baoe reaccionar este  bezoato de b u tilo  oon un haloge 

nuro de a lquen ilo , obteniendo a s í e l  2-alqueniloxi-4-ha 

lógeno(o halógeno-alquil)-benzoato de b u tilo  correspon­
diente;

0 ** Se saponifica esta última sal con sosa, obteniendo a s í 

j e l  ácido 2-alqueniloxi-4 -a lq u i l - ( o halógeno-alquil)-ben  
zoioo  correspondiente;

I D -  Por f in ,  se prepara e l cloruro de ácido por r e a c c ió n __
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oon e l  cloruro de t io n i lo  y se haoe reaccionar este 61- 

tlmo derivado con la amina correspondiente a l  s ig n ifica  

do de B  ̂ y  B2 (o oon e l  dialquilam ino-etanol o la amina 

h éteroo íc lioa -e ta n o l correspondiente a l  s ig n ifica d o  de 

B1 y Bg) para obtener e l  derivado segfin la invención, -  

que se busca.

Se va a ilu stra r  este procedimiento con los  dos ejemplos

siguientes, que se re fie re n  respectivamente a la prepara-----

3ión de la 2 -a lilox i-4 -c lo ro -N -(b e ta -d ie tila m in oetil)-b en za  

aida y de la 2 -a lilox i-4 -tr ifÍu rom etil-N -(b e ta -a ie tila m in oe  

t i l ) —benzamida, es deoir a dos oompuestos en lo s  cuales B 

Representa un grupo a l i l o  y X representa respectivamente un 

itomo de c lore  y un grupo triflu ororn etilo .

S.jemplo 1

preparación de la 2 -a lilo x i-4 -c lo ro -N -(b e ta -d ie t ila m in o - 

¡til)-benzam i3a.

]ja s ín tes is  de este produoto puede rea lizarse  en cin co  -  

fa ses :

1) ácido h idroxi—2-oloro-4 -benzoioo

2) h idrox i-2 -cloro-4 -ben zoato  de b u tilo

3) a lilox i-2 -cloro-4 -*ben zoato  de b u tilo

4) ácido S L ilox i-2 -o lo ro -4 —benzoico

5) clorh idrato  de a lilox i-2 -o lo ro -4 -N -(b e ta -d ie t il-a m in o  

etilj-benzam ida.

1) Acido h idrox i-2 -o loro -4 -ben zoioo

a) A una solución  de 388 g de SO^Cu^HgO, 400 g de ClNa 

y 5 l i t r o s  de agua., se le  añade, á 70e 0, una solución  de 

90 g de SO^HUa, 57 g de Na CE y 2,500 l i t r o s  de agua. Se — 

añaden luego 1688 orn̂  de ClH a l 32$ y se eleva la  temperatu 

ra a 80e C.

b) A 1875 oh?  de ClH a l 32$ ee añade, agitando y entre 0
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y 5S C> 11119 solu ción  constituida por 527 g de p-am inosalioi 

la to  de sod io , 2HgO, 700 cm  ̂ de solu ción  de UOglía á 250 g/L 

y 2,500 l i t r o s  de agua. Se ouela e l  producto ob te iid o , con 

ag ita ción  en la so lu ción  de sal de cobre a 8O2 C.

o) Se hace una 2s preparación de sa l de diazonio en la s  

mismas condiciones y se añade también a la  solución  de sal 

de cobre. Se agita luego durante 4 horas a 80s C.

d) Se f i l t r a ,  se lava con agua y se seca previo en fria—

740-780 g 

86-91 $

205-2108 c .

2) H idro% i-2-cloJo-4-benzoato de b u tilo

Se e s te r ifica n  862 g de ácido h idrox i-2 -c loro -4 -ben zoioo  

con 1720 g de butanol en presencia de 175 g de S0^H2 662 Bé 

durante 4 horas, con r e f lu jo ,  recogiéndose en una bote lla  -  

floren tina  e l  agua arrastrada por e l  butanol.

miento.

Beso ...........

Bendioiento 

P.P...............

Se destila  luego e l  exceso de butanol, luego se lava e l 

é ster , primero con 4 l i t r o s  de agua, luego oon 2 l i t r o s  de 

solución  de CÔ  NSg a l  1$. A continuación, se destila  e l  -  

éster en vacío  ( 145s/5 mm).

P e s o ............. . 1000-1050 g

Rendimiento . . . . . . .  88-92 $

Indice de éster ... .  238-240 (te o r ía ; 245).

5) A lilox i-2 -o loro -4 -b en zoa to  de b u tilo

Á una mezcla de 1143 g de h idroxi—2—oloro -4—benzoato de 

b u tilo , de 1750 onr̂  de acetona anhidra y de 760 g de CÔ Kg 

anhidro, se le  añaden, con r e f lu jo , 785 g de bromuro de a l i  

l o ,  y luego se mantiene e l  r e f lu jo  durante 6 horas.

después de enfriam iento, se f i l t r a ,  se deoolora con ne—
í i-i

gro decolorante y se d estila  la acetona.

125
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Peso ............................... 1300-1320 g

Rendimiento  .......... 97-99 $
Indice de éste* ......... 208-212 (teor ía : 212),

4) Acido a l i l o x i - 2-c lo r o -4.-benzoico

Se saponifican 538 g de a lilox i-2 -o loro -4 -ben zoato  de bu 

t i l o  oon 3 l i t r o s  de NaOH a l 1C$ en presencia de 500 cm  ̂ de 

etanol, con r e flu jo , durante 2 horas,

Previa neutralización a un pH 7 con C1H, decoloración, -  

precipitación  con C1H hasta un pH 1-2, se en fría , se f i lt r a , 
se lava con agua y se seoa.

P e s o .............. . .............. 400-415 g

Rendimiento ................  95-98 $

P.F. ...................... 88-918 C

5) Clorhidrato de aÍiloxi-2-oloro-4-3SM beta-dietilam inoetili 

-benzamida

a) A una solución con re flu jo  de IO63 g de ácido a l i lo x i  

-2 -cloro-4 -benzoico  en 1 l i t r o  de benceno anhidro, se le  — 

añaden, en 2 horas 30, 900 g de cloruro de t io n ilo , luego -  

se destila  e l  benceno en v a cío . Se añade 1 l i t r o  de benoe- 
no y se vuelve a d e s t ila r ; se repite esto uná vez más para 

eliminar e l máximun de ácido clorh íd rico  l ib r e .

b) ¿1 cloruro de ácido a s í preparado, se le  añaden--------

15,500 l i t r o s  de benceno, luego, agitando y entre 10 y 20s 

C, 581 g de H-dietilamlnoetilamina; se agita 1/2 hora, se -  
f i l t r a  y se lava con benceno.

P e s o ........ . ................... 1475-1600 g

Rendimiento . . . . . . . . .  85-95 $

P.F. ............................... 124-1252 C.

o) Se puede recr ista liza r  por disolución del producto en 

20 volómenes de benceno en ebu llición , decoloración con ;ne 

gro decolorante, enfriamiento, f i lt r a c ió n  y secado.
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Hendimiento de pu rificación  ............. 85-90 $

P.F.  .................................................  126a C.

Nitrógeno ....................................... 8,02-8,12$

(teor ía : 8,08 $ )

Se puede realizar la esterificacaón  del cloruro de 2 -a li  
lo x i -4 -o lo r o-benzoílo mediante beta-dietilam ino-etanol o 

m orfolino-etanol, y obtener también e l  clorhidrato o las -  

otras sales de ad ición  de ácido de una manera parecida a la 

preparación, descrita anteriormente, de la  amina y de su -  

c lorh id rato .

Ene tapio 2

Preparación de la  2 -a lilo x i-4 -tr iflu o ro m e til-H -(b e ta -d ie t il 

aminoetiD-benzamida.

En primer lugar, se prepara de la siguiente manera el re 

activo trifluorom etilado necesario para la reacción de pre­

paración del ácido benzoico de partida:

Se prepara primero e l  meta-nitro-fluorometilbenceno por 

n itra o ió n d e l trifluorom etilbenceno en solución en ácido —  

su lfúrico  concentrado en baño de h ie lo , luego, se prepara

la tr i f l  uor orne t i l -a  ni lina siguiendo e l  procedimiento s i ------

guiente: se agitan enérgicamente 850 cip  de a lcohol a l  95$> 

200 orn̂  de agua, 205 g de n itro-fluoro-m etil-benceno y 110 

cm̂  de ácido c lo rh íd rico , se añaden por pequeñas fraooionea 

215 g de hierro en polvo y luego se oaliente la mezcla du— 
rante 2 horas a 80e C. Se f i l t r a  la  mezcla, se lav^él pre­

cip itado con a lcoh ol, se evapora e l  a lcoh o l, se absorbe e l  

residuo con é ter, se lava con agua y se seoa sobre su lfato 

de sod io . Se obtiene un compuesto que hierve a 842 C á 14 

mm de merourio.

Se disuelve luego este compuesto en una solución  de á c i­

do su lfú rico  concentrado y se trata con n itr it o  de sodio á
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0b C. Se introduce entonces la  soluci ón de sa l de das zonio 

obtenida en una so lu ción  hirviendo de ácido su lfú rico  con­

centrado, arrastrando e l vapor de agua por d e stila c ió n , y -  

se extrae e l  producto de d estila c ión  con porciones suoesi— 

vas de é te r ; previo secado y d e stila c ió n , e l  punto de ebu­

l l i c i ó n  d e l producto es de 75® C á 14 mm/Hg. Por f in ,  se -  

trata e l  meta—hidroxi—f e n i l—flú or oformo obtenido con e t i la -  

to  de sod io , se mezcla e l  fenato obtenido con anhídrido oar 

bónico só lid o  y se calienta a 140s 0, durante 2 horas, en -  

autoclave. Se disuelve en agua e l  producto obtenido, se — 

preoipita con ácido c lo rh íd r ico , se f i l t r a ,  se absorbe con 

luna solución  de carbonato de sod io, se vuelve a precip itar 

con ácido c lo rh íd r ico , se lava con agua y se seca . Se dis­
pone entonces del ácido 2-h id ro x i-4-tr iflu ororn etil-ben zoico  

de partida para la reacoión segón la  invención.

Á -  Se tratan 75 g de este ácido con 250 oír5 de metanol 

y 4Ó g de ácido sulf& rico ooncentrado, durante 30 horas, —  

con r e f lu jo .  Se v ie rte  la mezcla de reacción  en un gran ex 

ceso de agua, se extrae con é ter , se elimina e l é te r ,y  se -  

recoge un compuesto que hierve a 942 C, a 10 mm/Hg, con un 

rendimiento del SO
B -  Se tratan 6 l g de benzoato de 2 -a l i lo x i -4 - t r i f lu o r o -  

m etil-m etilo  con 33 g de bromuro de a l i l o ,  en presencia de 

42 g de carbonato de potasio y 200 crn̂  de acetona, con re­

f lu jo ,  durante 10 horas. Previa f i l t r a c ió n ,  se lava e l  pre

oip itado con acetona, que se elim ina. Se obtiene un com----

puesto que hierve a 1032 C, a 2 mm/Hg, con un rendimiento -  

del 8Q$.

| C -  Se calientan con r e f lu jo ,  durante 2 horas, 100 g de

¡este benzoato con una mezcla de 350 g de potasa, 250 cm̂  de
I "5agua y e l  complemento hasta 1000 onr de metanol. Se v ierte

---------  «-8*»
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la mezcla de reacción en agua y se precipita e l  producto — 

con ácido c lo rh íd rico . Se f i l t r a  e l precipitado, ae lava -  

con agua y se seoa. Su punto de fusión  es de 99-110e c . Se 

calientan 56 g del mismo con 25 ora? de cloruro de t io n ilo  

en 200 om̂  de benoeno hasta que oesa de desprenderse gaa y 

luego se evapora e l  benceno. Se obtiene a s í e l cloruro del 

ácid o ,

1? -  Se disuelven 29 g de cloruro de ácido a s í obtenido -  

en. 200 ob?  de cloroformo y se enfría en baño de h ie lo  ag i­

tando y añadiendo a gotas 25 g de dietil-am ino-etilam ina. -  

Se prolonga la ag itación  durante 1 hora más a temperatura -  

ambiente. Se lava la solución con agua, se seca sobre sul­

fa to  de sodio y se evapora e l  d isolvente. Se absorbe la ha 

se con etanol saturado de ácido clorh íd rico  hasta alcanzar 

un pH ácid o . Se añade una pequeña cantidad de éter seco y 

se deja que se produzca la c r is ta liz a c ió n . El compuesto -  

obtenido presenta un punto de fusión  de IO82 C.

De manera sim ilar, pueden obtenerse lo s  compuestos cuyas 

propiedades se enumeran en la Tabla I sigu iente.

Como se indica anteriormente, los compuestos de la fami­

lia  definida por la fórmula general indicada anteriormente 

presentan propiedades antitusivas excepcionales, ofreciendo 

sobre la codeína la ventaja de una toxicidad mucho menor y 

de la ausencia de toda aoción deprimente sobre e l  sistema -  

resp ira torio  central y sobre la motilidad in testin a l. Ade­

más, presentan una actividad antihistamínica sin  e fectos  se 
cundarios perjudiciales
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Se indicarán a continuación lo s  resultados de ensayos — 

farm acológicos realizados con los  dos compuestos e s p e c íf i­

cos cuya preparación ha constitu ido e l  ob jeto  de los  Ejem­

plos 1 y 2 an teriores .

Ensayos comparativos entre la codeina y la 2 -a l l lo x i-4 -c lo -

ro-H -(beta-d ietilam inoetil)-benzam ida, por una parte, y la 

2 -a li l o x i -4 - t r  i f  1 uor omet il-IT-( be ta -d ie t  ila  minoe t  i l ) -benzami

da (en la  forma de sus c lorh id ra tos), por otra .

Se determina la Di 50 en ratones por e l  método de BEREHS 

& KBBBER. Se administra e l  producto sometido a ensayo, en 

dosis creo ien tes, a lo te s  de 6 animales sometidos a observa 

oión durante 4-8 horas. En estas condiciones, se ha compro­

bado que, para e l fo s fa to  de codeina, la DL 50 por adminis­

tración  oral es de 470 á 650 mg/kg segfin lo s  autores, mien­

tras que por administración intravenosa es de 110 mg/kg. la  

DL 50 del compuesto d e l Ejemplo 1 es de 6l  mg/kg por via ln  

travenosa y de 740 mg/kg por via o ra l, la  DI 50 d e l 000—  

puesto del Ejemplo 2 es de 1370 mg/kg por via  o ra l.

Se determina la aoción  antitusiva por la técnica de ------

DOMENJOZ (Arch. Exp. path. Pharm. 215, 19, 1952), haciendo 

intervenir la excitación  e lé ctr ica  de l nervio laríngeo supe 

r io r  del ga to . El producto sometido a ensgro es administra­

do por via intraduodenal en dosis crecien tes . Se comprue­

ba que, para e l  compuesto del Ejemplo 1, una dosis de 12,5 

mg/kg provoca ya una acción  v is ib le , aunque irregu la r, y — 

que una dosis de 25 mg/kg provoca una supresión to ta l de la 
to s .

Este e fe cto  antitusivo empieza de 5 á 10 minutos después 

ie la adm inistración, persiste dutante aproximadamente 1 ho 

ra y no va acompañado de depresión resp ira toria , para e l -  

compuesto del Ejemplo 2, la dosis de 12,5 mg/kg provoca nna
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aoeión muy marcada, pero relativamente oorta (3© minutos),y 

la dosis de 25 mg/kg provoca la supresión de la tos a los  -  

15 minutos de la administración y se mantiene durante 1 ho­

ra . Con 50 mg/kg, e l  e feo to .se  prolonga hasta 3 horas.

En comparación, e l  fo s fa to  de oodeina, en las mismas ccn 

diciones exparimentales, posee .una acción antitusiva compa­

rable oon la de una ddsis de 5 mg/kg» pero es preciso e le — 

var esta d o s is  a 10 mg/kg para obtener una supresión comple 

ta de la tos y , con esta óltima dosis, la acción antitusiva 

de la oodeina va acompañada de una considerable reducción -  

del ritmo resp ira torio .

Como se indioa anteriormente, se ha comprobado además — 

que lo s  compuestos segCui la invención no ejercen acción  de- 

ípresiva y no provocan m odificación alguna de lo s  movimien— 

tos p er is tá lticos  in testin a les , contrariamente a la oodeina 

y a los  otros derivados de la morfina.

Los compuestos farmacéuticos que contienen los compues­

tos activos segón la invención pueden re c ib ir  forma de prejoa 

rados líq u id os , de comprimidos, de grageas, de supositorios 

y análogos. En e l caso de los  líqu idos, la concentración -  

del ingrediente activo es preferiblemente del orden de 1 g 

por l i t r o ,  siendo la posología de 3 á 4 cucharadas soperas 

por d ía . En el caso de lo s  comprimidos, cada uno contiene 

de 25 á 50 mg, con una posología de 1 á 6 comprimidos por -  

d ía . En e l caso de los  supositorios, cada- uno oontiene de 

10 á 50 mg de ingrediente a ctivo , siendo la posóíogía de 1 

á 2 cada 24 horas.

Segln una característica  complementaria importante de la 

invención, se pueden presentar lo s  compuestos de acción  an­

titu s iv a , descritos anteriormente, en forma de comprimidos 
efervescentes en los  cuales la compeeición del excipiente -
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esté prevista de modo que réduzoa los riesgos de las gastra. 

gias <iue van frecuentemente asociadas a la ingestión de los 

antitusivos y a l estado de los paoientes atacados por la -  
tos .

N O T A
BU RESUMEN: La Patente de Invención que, por veinte años 

se so lic ita  para España y sus Colonias, con prioridad de — 

las patentes francesas nóms. P.V. 896.591 de 5 de lía yo de -  

1.962 y P J ,  901.987 de 25 de Junio de 1.962, ha de recaer 

sobre las siguientes reivindicaciones:

18 .- * PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION ES NUEVOS CGMPUES 
TOS AIJTITUSIVOS " ,  caracterizado por hacerse reaccionar con 
butanol e l  ácido de fórmula:

340

345

350

de modo que se obtiene e l benzoato de bu tilo  correspondien­
te ; se hace reaccionar este benzoato de butilo con un halo- 

genuro de alquenilo, de modo que se obtiene e l 2-alquenilo 

xi-4-halógeno(o halógeno-alquil)-benzoato de butilo corres­

pondiente; se saponifica este 61timo con sosa, de modo que 

¡se obtiene e l  ácido 2-alquaiiloxi-4-alquil-(o halógeno-al 

¡quil)-benzoico correspondiente; y por fin se prepara e l c lo ­

ruro de ácido de este óltimo por reacción con e l cloruro de 

t ion ilo  y se hace reaocionar con la amina correspondiente -  

a l significado de R̂  V Bg (o eon el dialquilamino-etanol o 
la amina héterocíclica-etanol correspondiente al s ig n ifica - 

ido de y R )̂ y se recoge e l derivado correspondiente a la
¡fórmula gensra1¿
I

2 s .-  « PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPUES
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365
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375
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TOS ANTITUSIVOS " , caracterizado por estar definidos los  -  

mismos por la fórmula general:

en la oual
X representa un átomo de. halógeno y más especialmente c loro  

o un grupo halógeno-alquilo y más especialmente un t r i f iu o  

ro-m etilo .

R representa un radios 1 alquenilo y más especialmente a l i lo  

Y representa uno de lo s  grupoB siguientes:

-4ffl-GH2-CH2-

-HN-CE^-C

-N
'B,

representa una amina terciaria  elegida en uno de -  

los  dos grupos constituidos por:

-  la s  dialquilaminas como la d im etil-, la d i e t i l - ,  

la d ip ro p il- , la diisopropil-am ina, e to .

-  la morfolina, la piperidina, la pirrolidina y 

otras aminas h éteroo íc licas ,

y sus sales de ácido correspondientes, por ejenplo 

con los  ácidos c lo rh íd rico , fo s fó r ic o s , c í t r ic o ,  
maleico, e to .

3 4. -  " PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS COMPRES 

TOS ANTITUSIVOS " , caracterizado, segán las reivindicaciones 

I a y 2®, por con sistir  en la 2 -aL ilox i-4 -o loro-H -{beta -d ie - 

tilaminoetil}-benzam ida, la 2 -aliloxi-4-triduorom etil-N -(he 

j| ts -d ie  t ila  minoet 11 )-benza mida, la 2-a l i l  oxi-4—clor o —N-ga ma- 

dietilaminopropil-benzamida, la 2 -a li lo x i-4 -t r if lu o x ornetil-



w

385

390

395

fe V

*'■'

400

-N -(beta-dim etilam inoetil)-benzam ida, la 2-al i 1ox i-4 -c 1 oro- 

lí-(gama-dimetilaminopropil)-benzamida, la N j- (2 -a li lo x i-4 -  

oloroj-benzoil-líg -etanol-p iperazina, la 2-alilo x i-4 -c lo ro -N  

-m etilciclohexil-alfa-dim etilam inobenzam ida, o la 2 -a li lo x i  

- 4 - t r i f  luor om etil-lí-( beta-dietilam ino-n-pr o p i l ) -benza mida, 

en sus clorhidratos o en sus c itra to s .

4 a»- Por di timo, se reivindica como ob jeto  sobre e l  cual 

ha de recaer la latente de Invención que, por veinte añ os ,-

se s o lic ita  para España y sus C o lo n ia s ,-------------------------------

p o r

" EíiOCEBI MIENTO PARA LA OBTENCION BE HUEVOS COMPUESTOS ANTI 

TUSIVOS "

Todo conforme queda expresado en la presente Memoria des 

cr ip tiv a , que consta de quince hojas, escritas  a máquina —

/
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