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PATENTE DPE INVENCION
: _ a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en Ingelheim am
Rhein (Rteptiblica Federal Alemana), por:
"WUN PROCEDIMIENTO PARA LA PRIPARACION DE NUEVAS 1,2,3,4-TRTRAHIDIO-9-
AMINO-ACIITDINAS",

- e e - e e

Memoria descriptiva

El invento se refiere a la preparacién de nuevas 1,2,3,4-ltetrahidro-9-

amino-acridinas de la férmula general

(1)

en la que n es un niimero entero de 8 a 16, R es un 4tomos de hidrégeno o

e s b s 48 80 b e Anam b oo g3 = mbte o 2amn
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v X es un anién biolégicamente tolerable de un Zoido, por ejemﬁlo de un
deido mineral, deido acético, deido propiénico, decido caproico, deido
tartdrico, dcido metansulfénico, deido fumfrico, 4cido maleico, 4eido
citrico o foido p~toluensulfénico.

Los nuevos compuestos se obtienen segin métodos en s{ conocidos,

" “de los cuales han demostrado ser convenientes especialmente los siguien-

tes:

Aquellos compuestos de férmula I en la que R es un dtomo de hidré-
geno, se preparan por la reaccidn de 1,2;3,4Ftetrahidro-9-amin6-acridina
con un derivado alcohflico de la f6rmla

CHy - (cHy), (=Y ' (111)

In esta férmula, Y significa un sustifuyente disocieble en forma de anién,
en especial un 4tomo de haldgeno o un resto de dcido p-toluensulfénico.

Como haluro de alcohilo se emplea de preferencia un bromuro de al-
cohilo o un yoduro de alcohilo que, en presencia de un discolvente orgé-
nico apropiado, como, por ejemplo, metiletilcetona, nitrobenceno, dimetil-
formamida, butanol, alcohol amflico, alcohol’bencilico, clorobenceno, ci-
clohexanona, benzonitrilo, o en estado de fusién, se hace reaccionar en—
tre 100-2502 con 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridina.,

‘Para la preparacién de compuestos de la férmula I en 1a'gﬁal R re~-
presenta el resto de tetrahidroacridinio de la férmula II, se hace reac—

cionar 1,2,3,4~tetrahidro-9-aminoacridina con un alcano omega,omega’—di-
susiituido de la férmula
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Bn la férmula anieriof, Ye Y que pueden ser-iguales o diferantes,
significan un sustituyente disociable en forma de anién, en espeqig; un
4dtomo de halégeno o uﬁ resto de decido p-toluensulfénico. La reacsién se
1lleva a cabo por lo demds en igual forma que se ha desérito para los com—
puestos de mono-tetrahidroacridinio.

los aniones, en los compuestos preparados de acuerdo con el invento,
pueden intercambiarse'de modo conocido por una doble reaccién, por ejemplo,
por reaccién de los compuestos de férmula I con una sal metélica; venta—
Jjosamente con una mal de plata, en un disblvenie apropiado.

Los nuevos derivados de la 1,2,3y4~tetrahidro~9-aminoacriding s2 ca-
racterizan por una intensa accién bacteriostdtica. Por ejemplo, se ha com-
probado esta accidn frente a Staphylococcus aureus S5¢ 511, Bacillus subtilis
ATCC 9524, Dscherichia coli ATCC 9637, Pseudomons.s aeruginosa ATCC 10145,

Aspergillus niger 72/4, Corynebacterium diphteriae ATCC 11913, Clogtri~
dium acetobutylious ATGC 10132,

Ademds, los ‘compuestos preparvados de acuerdo con el invento poseen una

buena accién fungistética.

Ia tabla 1 ofrece un resumen acerca de la accién inhibidora de algunos

. compuestos de acuerdo con el invénio en el ensayo de dilucién en serie.

Con fines de comparacién, se han indicado los valores para el producto co-
mercial cloruro de dequalinium (compuesto 6) y compuesto 7, obtenidos en

las mismas condiciones de ensayo.

NH2 HH2
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Compuesto 63

85
Compuesto T:
90
La accidn inhibidbra se ha indicado para los siguientes microorganismos:
A = Bac, subtilis ATCC 9524
95 B = Clostrid. acetob. ATCC 10132
C = Staph. aureus SG 511
D = Cand. albic. ATCC 10231
E = Asp. miger 72/4
P = Coryneb. dipht. ATCC 11913
100 G = Proteus vulg. ADCC 7829
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. Iimite de, la accidn inhibidora a la dilusidi.
Gori- 1:%.10° ‘
pues : * o Valores X para -
to | x© A B D E P g
1 o® 107 | 640 | - 160 80 1280 <5
1] B° - |- | 1600 200 | - - -
1] @ 8o | - | 3000 | 100 50 900 5
1 CH3coo‘9 60 | 60] - | 160 | 160 - -
Br® 50 | 320 - 100 - - c-
2 CH30009 50 | 330 - 50 - - =
3| m® 8o | 430 | 2000 | 100 | 100 640 10
3 | cncod® 64 | 220 | - 80 - - -
ot : A
3 @i 160 | 620 | - 80 o | - -
cod9 e
4| ° 8o | 32| 8o |10 | so 640 10
4 01{30009 610 | 360 | - - - - -
cH,
4 ' 160 | 640 | 2560 - - - -
n03e’
5 | »® 16 | 160 | - N i, )
o no hay 1o hay
6 | of 20 | 100 | 400. go |Do% & | 640 ey
inhibi inhibi
dora dora
T 59 - 210 - © 40 20 - -

En la tabla, un guién en lugar de wna cifra, indica que no ha sido probads o

ensayada la accién inhibidora contra el micro-organismo correspondiente.
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Ias sales de mono-tetra.hldroacrlda.mo tiene en especial, ademis de la
accidn bactemost:ﬁ’blca ¥ funglsté"b:.ca, una intensa accién bactericida y
fungicida.

La toxicidad de los. nuevos compuestos es extraordinariamente reducida.
tsf, la DLy, por via oral del dicloruro de T, Nt-decil~1,10-bis=(1,2,5,d~
’cetrah:.dro—9-am1noacr1dimo) en el ratén asciende a 3780 ng/ke (segﬁa G.G
Kaerber, Archiv fuer experimentelle Patholomie und Fharmakologie, voi. 162
(1931) , 480). Ia DL5O del bromuro de N-deoil-1,2,3,4-tetrahidro-9-amino~
acridinio asciende a 570 mb/kg ¥ la del bromuro de N-octil-1,2,3,4~tetrahidro-
9-am1noacridinn.o ; & 1100 mg/lcg Estos dos dltimos valores fu.eron determinados
por Litchfield y Wilcoxon en el ra“bdn. . '

_ La 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridina necesaria como material de par-
tida puede obtenerse segfin J.A. Moore, Telrahedron Le'i;'tezfs, 20, (1963),
1277, a partir de amida del fcido a.ntfa.n:_flico ¥ ciclohexanona. .

Lag susi:ahcias activas de acuerdo oon el invenio son apropiadas en es-
pecial para su empleo en medicamentos de aplicacién externa. Sirven, por -
ejemplo,. para el tratamiento de quemaduras externas, para combatir exter-
namente micosis asf como para combatir infecciones de las cavidades bucal
y faringea. En este caso, las sustancias activas se emplean en las formu-
laciones usuales, por ejemplo, en aerosoles, _pomadés, geles, tabletas para
chupar y tinturas. : )

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el invento.

Ejemplo 1 : '

Bromuro de N-octil-1,2,3,A-tetrahidro-9-amino-acridinio

4 g de 1,2, 3 4—tetrahldro—9~e,m1no-acr1d1na ge mezclan con 3,9 g de 1-
bromo—octa.no ¥y se calientan ‘con lentitud. A 1 50--1552 se produce primero una
masa fundida transparente que solidifica pronto. Ia, mezcla solidificada es
enfriada, pulverizada ¥y lavada con acetona. Después de recristalizar en eta-
nol, el compuesto funde a 294-2962 con desoomposioién.

Tendimiento: 4,75 g (60;) del teérico).

Bjemplo 2

Cloruro de N-octil-1 ,2,3',4—t'etrahidro-9-amino-acridinio

Como se ha descrito en el Hjemplo 1, se obiiene el citado compuesio a
partir de 4 g de 1,2,3,4-tetrahidro-9-amino-acridina y 4,5 g de 1-cloro-
octano (50; de exceso) en fusién a 2002, Despuds de reoristalizar en etanol
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50;5 pe de desc. 305 — 3069, _

iendimiento: 2,6 g (36 del-teérico).

Ejemplo 3 ’

Bromuro de N-decil~1,2,3,4-tetrahidro~9-amino-acridinio

-

1,98 g de 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridina se hierven a ':'éf.i,izjo
durante 10 horag con 2, 21 g-de. 1-bromo~decano en 30 mlL de buta.nol. .I:lr
reclpltado resul’aan‘be es flltrado ¥ lavado.con acetom. Después dn re-
cristalizar en wna mezola de 1lopropanol/e'be.nol en la rela.c:.6n 531, el
compuesto funde.a 285~28o"c con descomposicibne.
Rendimiento: 3,0 g (715 del teérmo) o ;
ijemplo 4. N _ ) “
Bromuro de N-decil-1,2,3,4-tetrahidro-O-amino-aoridinio.
1,98 g de 1,2,3 ,4—Le'brah1dro—9-amino—acridina se_hacen reacca.onar en

esLado de fusién con 2,21 g de 1-—'bromo-decano, como se ha descr:. to-en el

ejemplo 1. Después de-recristalizar se o‘bt:.ene un rendlm:.ento de 3,2 g
(76, del teémop)., '
Bjemple 5 . L '
Salicilato de N-decil-1,2,3,4~tetrahidro~9~amino-acridinio ) A

1 g de bromuro de N-decil-1,2,3, 4—tetrahidro—-9—wmino-a.cridinio se
hierve a reflujo durante 2. horav con 0,5 g de sal:xc:.lal.o de pla'ba. en 20

m! de metanol. Bl bromuro de plata formado es sepa.rado por filtracién y
el residuo que queda después de concentrar el fl;trado por_evaporac:.én,
se recristaliza en acetona. P. de f. 187 - 1892,

‘ienalmlenuo. 60,. del ueémco.

...]e‘nQTo 6
Lactato de N—-dec:v.l—-1 2,3, 4~1:etrah1dro-—9-a.mmo—a.cmd:mlo _

la prepa.rac:Lén, a parbtir de bromuro de N-decil-1,2,3, 4—tetrah1dro-
9~zmino-acridinio y lactato e plata, es como se ha. descrito en el ejem-
plo 5. Po de f. 241 - 2432 (en etanol/acetona). .
Rendimientos 623 del teérico.
Bjemplo T
Dibidrogencitrato de N-decil—1,2,3 zA—'l;e’cra.hir]lrov--g--a,mz.no—a.c:e:n.cl:l.m.«.)

La preparaclén, a par'bir de bromuro de N—decll-1 1243,4~telrahidro~0—
a.mino-a.cr:.dm:.o ¥ de dihidrogencitrato de plata, es como se ha descrito
en el ejemplo 5. P. de f. 1801812 (en etanol/acetona).
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liendimientos 597 del tedrico.

Ejemplo 8 )
Gitrato disddico de N~decil-1,2,3 ,4.-tetrahidro—9-amj._11£o—acridinio

La preparacién,.a partir. de.bromiro de N-decil-1,2,3,4~tetrahidro-9-
amino-aeridinio y citratc de plata disddico (preparado a partir oe “'cii-.ra.—
to trisédico y un equivalente de nitrato de plata.en amua), es come se
ha deccr:.bo en el ejenplo 5. P. de f. 162 - 1652 (en e’canol/acetona.)
Rendimiento: 60,5 del tedrico. cas

Ejemplo 9

Igoetionate de N~decil~1,2,3,4-tetrahidro~9-amino—ocridinio

. La preparacidn, a partir de bromuro de N—decil-1,2,3,4—tetrahidro-9-
anino~geridinio y.2-hidroxi-etanosulfonato de plata,,A es como se¢ hc desori-
to en el ejemplo 5. P. de £. 173-175% (en acetons). la sustancia, en con-
tragte con las sales- descritas en log eJemplos 3 a 8, es ficilmenie solu~
ble en -agua.

Rendimiento: 63% del teérico.

Bjemplo 10
Bromuro de N-dodecil-1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridinio

4 g de 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino~acridina se funden con 5 g de 1-bromo-
dodecano como se ha desorilto en el ejemplo 1. Después de recristalizar en
etanol, el compuesto funde a 284-2862 con deécomposicién.

Rendimiento: 5,1 g (5T% del teérico).
Bjemplo 11 )
Bromuro de N-dodecil-1,2,3, 4—’0étrahidroﬁ-a.mino-a.cridinio
4 g.dé 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino—acridina se calientan a 140-1502 du-

rante 24 horas con 5.z de 1-bromo-~dodecano en 50 ml de nitrobenceno. El pro-

ducto bruto precipitado, lavado con &ter, se recristaliza en etanol.
Rendimiento: 5,0 g (565 del tedrico).

Ejemplo 12
Acetato de N-dodecil-1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridinio

. 1,6 g del bromuro se agitan con 0,595 g de acetato de plata en 20 ml
de metanol durante 6 horas a temperatura ambiente y con exclusién de la luz.

El acetato que queda, después de’separar por filtracién el bromuro de plata

¥y de evaporar el metanol, ) se recr:.sta,llza en ace'bona.. Se obtienen agujas
incoloras que funden a 148-1512.
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tendimiento: 65 del tebrico.. _
235 la conversién en el acetato se realiza de manera anfloga también con
acelato de plomo. ' L ’ )
Ejemplo 13
Cloruro de N-dodecil-1,2,3,4-tetrahidro-9-amino-acridinio

Ia preparacién es como.se ha desorito en el ejemplo 10, partiendo de
240 4 g de 1,2,3,4-'l;e't;rahidro-9—_amino—-a.cridina. Yy 6,2 g de 1-clorododecé.r;o (ox-
ceso del 507) en estado fundido a 1902, Después de recristalizar on cianol
del 50y, p. de desc. 255-2582,
Lendimiento: 2,3 g (2gi del tebrico). ..

Ejemplo 14 . L S RPN

245 P-toluensulfonato de N—dodeCil-1 2233 4-tetrahidro-9-amino-acridinio- -

2 g de 1,2,3,4-betrahidro-9-amino-acridina y 3,4 g de Sster dodecflico
del foido p-toluensulfénico’ se calientan durante. 6 horas a 1002, la masa de
reaccién enfriada se extrae con acetona y benceno caliente; el residuo se
recristaliza en cloroformo. P. de f. 224-2262.

250 Rendimiento: 2,4 g (44},’5 del teéricoj.

Ejemplo 15 - '
Sorbato de T\T—-dod.ecll-1 2434 J~te" Lrah1dro—9—am1no-acr1d1nlo .
La preparacifn, partiendo-de 1 g de bromro de N-dodecil-1,2,3,4~tetra~

hidro~9-amino~acridinio y 0,5 g de sorbato de plata, es como -se describié

255 en el ejemplo 12. P. de £, 166-1682 (en acetona).
Rendimiento: 57i del teérico.
Ejemplo 16

...................

Bromuro de N—-hexa.dec:.l—‘l12,3,4-—'be’cra.hn.dro-9-am1no—acmdm10 .

] g de 1,2,3,4-.tetra,h16ro—9-e,m1no-a.cr1d1na. se hacen .reaccionar en masa -

260 ‘ Tundida con 6,1 g de. 1-bromo-hexadecano como-en el ejemplo 1, a 1702. Des-
pués de recriéta],iza.r en etanol, el cbiupuesto funde a 247-2492 con descom-
* posicidn.
fendimientos 6,25 g (62;% del tebrico).
Zjemplo 17
265 Diioduro de N,N'-octil-1,8-bis-(1, 2,3 4—te’cra.hz.dro-9—am1no—acr1d1nio2

10.g de 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridina y 9,2 g de 1,8-diiodooctano,
se hierven durante 65 horas a reflujo en 100 ml de metiletilcetona. El pre- -

cipitado rvesulbante se filtra y se recristeliza en 150 ml de etanol del 90,
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P. de desc. 305-306%2,
Rendimiento: 8,5 g (44 del ‘teérico).

~ Ejemplo 18

Diioduro de N,N'-dec:.l-—1 10—b15—(1 2, 3 4ietrah1tlro—9-ammo—ecr1d:m1 o\
2 g-de 1,2,3, 4—-'l:e'brah:|.dro—9~am1no—acr1d1na se hierven a reflu;o duran-

te 24 horaas en 30 Aml de metiletilcetona con 2 g de 1,10-diiodo-decain, A

continuacién, el precipi;tadd ainarilld es Tiltrado y- lavado con acetona.

Después de recrista.iiaar en me'l;anol/a,gua en la relacién 20:1, la sustancia

funde a 295% con descomposicidn.

tendimiento: 1,9 g (483 del $eérico).

Ejemplo 19

Dibromuiro de N, N'—dec11-1 10—'bls-(1 243, 4—te trahldro-9—am1no-ac“1d1n* o)
16 g de 1,2 3,4-’oetrah1dro-9-am1no—acr1d1na se mezcla.n con 12.g2 '

1y 10—-d1 rono-decano y se calientan lentamente en bafio de aceite. A 1459 de
temperatura. ex’ber:l.or se forma una masa fundida’ transpa.rente que, a 1502, so-
lidifica de nuevo. Después de’ enfr:.a.r ¥y pulver:.za.r se lava con etwnol ¥ se
recristaliza en etanol acuoso. Ia sustancia funde a 329-3302 con descom-
-posicidn.

Rendimientos: 20, 5 g (73% del teérioo)

Ejenplo 20

Diacetato de N,N'-decil——1 1 10-big~(1,2,3, 4-tetrahidro-9-amino-acridinio)

1,6 g del bromuro se agitan con 0,765 g de acetato de plata en 20 ml de
metanol durante 5 horas a temperaturs ambiente y con exclusién de la luz.
Bl producto bruto que queda después de separar por filtracién el bromuro
de plata y de evaporar el metanol, se -recristaliza en 1sopropanol El ace~-
tato ‘funde a 267—2709, con descomposicién. ‘
Bjemplo 21
Dicloruro de N,N'-decil-1;10-bis-(1,2,3,4~betrahidro-9-amino-acridinio)

2,9 g de 1,2,3,4-tetrahidro-9-amino-aoridina se hierven a reflujo du-
rante 24 horas con 5,25 g de 1,10-dicloro-dacano en 100 ml de dimetilformami~

-da. A contlnuaoldn, el prempltado formado se filtra, se lava con acetona

'y se seca. Despué’s de ‘recristalizar en etanol acuoso, la sustancia funde

a 342-344% con descomposicién.
Rendimiento: 2,3 g (155 del teérico).
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Ejemplo 22 ) . ’ L.
Dicloruro de N,N'~decil-1,10-bis~(1,2,3,4~tetrahidro~9-amino-acridinio)

19,3 g de 1,2,3,4-tetrahidro-9-amino-acridina se mezclan con 10,5 &

de 1,10-dicloro-decano y se calientan lentamente con agitacién a reflujo.

A 160-1708, la mezola ha prodjici'do wa, masa, ';E‘un'dida ‘transparente ¥y so1idi-

© fica de nuevo a 200-2102. Ia masa fundidx se calienta ducanie 15 mim’_fl;os

a 2002, Despnés de eni"riar, la masa es pulverizada y recristalizada en eta-

nol acuwoso.

Lendimiento: 13,0 g (43~ del. tebrico).

1

Ejemplo 23
Di-p~toluensulionato de N,N'—decll—-1,10-b:l.s-( 142,53, A-—tetrahldro— -Emino—
acﬂldlnlo

4 g de 1 ,2,3,4-te‘i;ra.hid:s'd—9'—aminof;a.c;‘i§.inar ¥ 4,8 & de decano-1,10-bis-
(p-toluensulfonato) se calientan lentamente & 200¢. Ia mezcla es mantenida
durante 3 horas a-esta tempefa.'{;_ura, se desmgl;xuza después de enfriar, se la-
va a fondo con acelona yfé'l;ez; ¥ se recrisﬁalizé. en metanol/etanol 1?1' P. de
desc. 295-2982. - ' ' ‘
lendimiento: 2,8 g (31 del teérico).
ijemplo 24 .

D:L:Loduro de N, N'-—decﬁ -1 12—b1s-(1 )2,3 4-te trah:.dro~—9-am1no-a,cridim.oz
4 g de 1,2,3,4-tetrahidro-9-amino-acridina y 4,22 g de. 1,12~diiodo-

...............

dodecano se hierven duranue 200 horas en 100 ml de metiletilce Lone. a Te-

Tlujo. El precipitade :[‘J.lt:c'aclo se reprecip:.‘ba‘oon éter en netanol. P. de

dosc. 290-295%.. S '

Tendimiento: 3,6 g (437 del ﬁeériqo)‘.

Bjemplo 25 '

Dijoduro de N, N'-—hexadecll 1 16-—b1s—(1 2_,;,_44etrahidro—9—am1no-acr1d1nlo)
4 g de 1,2,3,4~tetrahidro-9-amino-acridine y 4,78 g de 1,16-diiodo~

hexadecano se hierven a reflujo durante 160 hora.s en 100 ml de metlle'hL

cetona. EL producto bruto precipitado se reor:l.stallza en etanol aCU080.
P. de desc. 205-2909

Rendimiento: 3,5 g (405 del tedr:.co) _
Este solicitud corresponde ala presenta.da en Alemam.a el 18 de agosio
de 1.965 bajo el mimero B 83 329 IVd/ 12p y la presentada el dia 18 de agos-

o del mismo afio bajo el mimero B 83 330 IVd/12p, se acoge a los beneficios ‘
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del artfoulo 51 del vigenté Estatuto de la Propiedad Industrial
y del artfculo 42 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES

1)s Procedimiento para la producciénk de compuestos de la férmula
general ‘ '

NH,

—
@ (1)

N=

o \(CHZ)I; -H

_en que n representa wn hilmero entero de 8aiy JP representa w1 anidn,

biolégicamente inofensivo, de un gcido, Yal como un §ecido mineral, £cido
acético, 4cido propidnico, dcido caproico, doido tartérico, 4cido fumédrico,
écido maleico, dcido offrico, 4cido metano-sulfénico o goido p~toluenosul
fénico caracterizado por hacerse reaccionar 1,2,3,4-tetrahidro-9-amino-
aoridina con wn alcano sustitufdo de férmula

\ CH3 - (011:2)n_1 - Y (11)

" donde Y representa un sustituyente disociable en forma de anién, especial-

mente un £tomo de cloro, de bromo o de yodo o un grupo de icido p-tolusno—
sulfénico, en estado fundido, a aproximadamente 100-2502 o en presencia de
un disolvente orgdnico, tal como metiletiloetoha, nitrobenceno, dimetilforma
mida, butancl, alcohol amflico, aloohol bencflico, clorobenceno, ciclohexano
¥y benzonitrilo, y, opcionalmente, intercambiar el anién, de preferencia por
doble descomposicifn, con la sal de plala del anién deseado.

2). Procedimiento para la produccién de nuevas 1,2,3,4-tetrahidro-g-amino-
aoridinas de férmula general

M

T

((I}Hz)n_1 ~ CH,
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en la que n representa un m,iinéro entero de 8 a 16 y Xe represgenta un
anién biolégicamente inofensivo de un 4cido, caracterizado por hacerse
reaccionar 1,2,3,4~tetrahidro~g-amino~acridina

370 a) con un haluro de alcohilo de férmula general

CHy - (CH )n1

donde Hal representa un &tomo de ha.légeno Y n tiene la mignificacién
antes mencionada, o
D) con wn p-toluenosulfonato de a.lcohilo de férmula general

375 CH, - (CHy), —O— Cl3,

donde n tiene la significacién antes indicada, y, opcionalmente,
intercambiar el anién por doble descomposicién, en la forma usual.
3). Procedimiento seglin la reivindicé.ci@n 2), caracterizado por llevarse
a cabo la reaccién en estado fundido.
380 4). Procedimiento segfin la re:wind:.cacn.dn 2), caracterizado por lleva.rse
& cabo la reaccién en presencia. de un- digolvente orgénico.
5). "N PROCEDIMIENTO PARA-LA PREPARACION DE NUEVAS 1,2,3,4~TETRAHIDRO-9-
© . AMINO-ACRIDINAS, '
Esta Memoria oonsta de 14 hojas foliadas y mecanografiadas por un solo

385 ‘lado de sus caras.
Madrid, 12 de Agosto de @
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