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PATENTE DE INVENCION 

Case SU 449/ 1-2.

"PROCEDIMIENTO PAHA LA OBTENCION DE ARALQUENILOXI-
UUANIDINAS"

CIRA SOCIETE AN0NYM3, entidad francesa, residente 
en Basilea, Suiza.

El objeto de la presente invención es la 
obtención de nuevas aralqueniloxiguanidinas de fór-
mula general

R

5. en la cual R^ significa un radical arilo, cada uno



de los símbolos Rg, B^, B^, R^, Rg, By y Bg sigmiFLca 
un Piorno de hidrogeno o un radical de alquilo inferior,
% Ry tambidn un amino, mono- d dialquilo inferior-ami- 
no. El radical arilo es especialmente un radical 
arilo mono- d bicíclico, en primer lugar fenilo, pero 
tambidn 1- d 2- naftilo. El radical R^ puede estar sin 
sustituir o sustituido por uno o varios sustituyentes 
iguales o distintos. Tales sustituyentes son por ejem­
plo alquilo inferior, tal como metilo, etilo, n- d 
i-propilo, n-, i-, see.- d tere, butilo, hidroxi etera- 
do o mercapto, especialmente alcoxi inferior, por ejem­
plo metoxi, etoxi, n- d i-propiloxi o n-butiloxi, pero 
tambidn alqueniloxi inferior, por ejemplo aliloxi, o 
alquilendioxi inferior, por ejemplo metilondioxi, o 
alquilomercapto inferior, por ejemplo motil- d etil- 
mercapto, hidroxi esterificado, especialmente haldgeno, 
por ejemplo átomos de flúor, cloro o bromo, pero tam­
bidn trifluormetilo, alcoxi inferior-carboniloxi, por 
ejemplo metoxi- o etoxicarboniloxi, o alcanoiloxi in­
ferior, por ejemplo acetoxi o propiloniloxi, acilo, 
por ejemplo alcanoilo inferior, por ejemplo acetilo 
o propionilo, nitro, amino, preferentemente ter.amino, 
tal como di-alquilo iníerior-amino, por ejemplo dime- 
tilamino o ¿ietilamino. Radicales R^ preferentes son: 
fenilo, (alquilo inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)- 
fenilo, (haldgeno)-fenilo, (trifluormetil)-fonilo,

(alcoxi inferior-carboniloxi)-fenilo, (alcanoiloxi in­
ferior )-fenilo, (alcanoilo inferior)-fcnilo y (dialqui­
lo inferior-amino)-fonilo.

Los símbolos Rg, R^, R^, R^, Rg, By, y Rg



significan en primer lugar un átomo de hidrogeno, pero 
pueden significar tambión un radical alquilo inferior 
de los arriba mencionados, Los radicales alquilo inferior 
contienen preferentemente 1 hasta 4 átomos de carbono, 

especialmente un átomo de carbono. Tales radicales de 
alquilo inferior están tambión presentes en los radia­
les mono- ó di-alquilo inferior-amino Ry.

Los nuevos compuestos tienen valiosas propie­
dades farmacológicas. Además de su capacidad para aumen­
tar el riego sanguíneo coronario evitan estos compues­
tos el comportamiento en los monos provocado por la 
presencia de alimento. Los nuevos compuestos pueden em­
plearse por lo tanto como agentes inhibidores del ape­
tito, así como agentes dilatadores de la coronaria. Tam- 
bián pueden emplearse los productos del presente proce­
dimiento como productos intermedios para la preparación 
de otros compuestos valiosos, especialmente farmacoló­
gicamente activos.

Especialmente importantes son los compuestos 
de fórmula I, en la cual R^ significa fenilo, (alquilo 
inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (halógeno)- 
fcnilo, (trifluormetil)-fenilo, (alcoxi inferior-carbo- 
niloxi)-fenilo, (alcanoiloxi infcrior)-fenilo, (alca- 
noilo inferior)-fenilo ó (di-alquilamino-infcrior)-fo- 

nilo, cada uno do los símbolos R2, R^, ^5* Rg? ^7
y Rg significa un átomo de hidrógeno o alquilo con 1 
hasta 4 átomos de carbono, ó Ry tambión amino, mono- 
ó dialqui lamino, mostrando el alquilo 1 hasta 4 áto­
mos de carbono.

Ulteriores compuestos valiosos son aquellos



de fòrmula general
mi?9 ?10 ?11

Ph -  C = C -  CH -  0 -  ini -  C -  NHR12 I I

en la cual Ph significa fenilo, (alquilo inferior)- 
fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (halógeno)-fenilo 
ó (trifluormetil)-fenilo, cada uno de los símbolos 
Rp, Y R^2 significan un ótomo de hidrógeno
o motilo, y significan tambión amino, y especial­
mente los compuestos de fórmula general 

R.13

R

NHc = Q [)
.. CHg-O-NII-C- ( NH ) -H III

14

en la cual uno de los símbolos y B ^  significa
hidrógeno y el otro fenilo, y m el ntímero entero 1 
ó 2, sus hidrocloruros y hemisulfatos. Estos compues­
tos muestran en el mono, en administración intraperi­
toneal o oral, en una dosis diaria entre 5 y 50 mg/kg, 
excelentes efectos anti-apetito. De estos compuestos 
son especialmente valiosos la cis-, especialmente el 
trans-isomero de 1-cinemiloxi-guanidina.

Los nuevos compuestos se obtienen segiin móto- 
dos convencionales, por ejemplo a) haciendo reaccionar 
una aralqueniloxiamina de fórmula general

?2 ?4 R-
R̂  -  C = C -  CH -  0 -  NH IV

en la cual R^ hasta R^ tienen el significado antes in­
dicado, con un compuesto de fórmula general,
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en la cual X significa un radical hidroxi eterado o 
mercapto, o un radical pirazolil-(l), Y el radical 
Rg, que tiene el significado de arriba, o X e Y for­
man junto con el doble enlace CN un triple enlace 
CN, y Ry y Rg tienen el significado arriba indicado,
4
b) haciendo reaccionar un compuesto de fórmula general

R^ R- R. R-p  ¡4 [5 x
R^ - C = C - CII - 0 - N - (/- X^

1/̂ 6
N

VI

\
en la cual X tiene el significado arriba indicado, 
cuando X^ y Rg forman un enlace C-N, 4 X y X^ juntos 
significan un radical oxo o tiono, 4 X y con Rg 
y Rg forman dos enlaces C-N, con una amina de fórmula 
general

H - N - R. VII
R15

en la cual Ry tiene el significado arriba indicado y 
R^^ tiene el mismo significado como Rg, significando 
solo tres de los símbolos Rg, Ry, Rg y R ^  un susti- 
tuyente, y solo uno de estos símbolos significa amino, 
mono- 4 di-alquilo inferior-amino, y, si se desea, 
una base libre obtenida se transforma en sus sales,
4 una sal obtenida se transforma en la base correspon­
diente o en otra sal, y/o, si se desea, las mezclas 
de isómeros obtenidas se separan en los distintos 
isómeros.

Los óteres mencionados bajo a) y b) de los 
compuestos de úrea, tioiirea, semicarbacida o tiosemi-30.
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carbacia son por ejemplo (iter alquilo ini6rj.o**, m.l 
como.metilóter, etilúter, propilóter o butilúter.
Los demás componentes de reacción mencionados pueden 
estar sin sustituir o estar sustituidos correspondien­
temente por los radicales alquilo inferior arriba men­
cionados, bajo la condición de que las aralqueniloxia- 
mina mencionadas bajo a) y las aminas o hidracinas 
mencionadas bajo b) muestren en el átomo de nitróge­
no por lo menos un átomo de hidrógeno. Los 1-guanil-pi-; 
razóles pueden mostrar tambión sustituyentes, por ejem­
plo radicales de alquilo inferior, preferentemente en 
la posición 3 y/o 5.

Las reacciones arriba mencionadas se efec­
túan según mótodos convencionales, en presencia o ba­
jo ausencia de diluyentes, preferentemente en aquellos 
que sean inertes con respecto a los reactivos y disuel­
van a estos, catalizadores, agentes de condensación 
y/o en atmósferas inertes, a presión normal o más ele­
vada, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a 
temperatures más elevadas.

Según las condiciones del procedimiento y 
los materiales de partida áe obtiene el producto final 
en forma libre o en la forma asimismo incluida dentro 
del margen de la presente invención de sus sales de 
adición de ácido. Así se pueden obtener por ejemplo 
sales básicas, neutras o mixtas, en caso dado tambión 
los hemi-, mono-, sesqui- o polihidratos de las mismas. 
Las sales de adición de ácido de los nuevos compuestos 
pueden transformarse en forma si conocida en el compues­
to libre, por ejemplo con medios básicos, tales como



álcalis o intercambiadores de iones. Por otra parte 
puede la base libre obtenida formar sales con ácidos 
orgánicos o inorgánicos. Para la preparación de sales 
de adición de ácido se emplean especialmente los áci­
dos de aplicación terapóutica, por ejemplo los hidrá- 
cidos de halógeno, el ácido sulfárico, los ácidos 
fosfóricos, el ácido nítrico, el ácido perclorico; 
los ácidos carboxflicos o sulfónicos alifáticos, ali- 
cíclicos, aromáticos o heterocíclicos, tales como el 
ácido fórmico, acático, propiónico, succínico, glicó- 
lico, láctico, màlico, tartárico, cítrico, ascòrbico, 
maleico, hidroxi-amelico o pirdvico; el ácido'fenil- 
acótico, benzoico, p-aminobenzoico, antranílico, 
p-hidroxi-benzoico, salicilico o p-amino-salicflico, 
emboico, metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxieta- 
nosulfónico, etilenosulfÓnico; los ácidos halógeno- 
bencenosulfónico, toluenosulfónico, etilenosulfónico; 
o sulfanílico; la metionina, el triptofano, la lisina 
o la arginina.

Estas y otras sales del nuevo compuesto, 
por ejemplo los picratos, pueden servir tambión para 
la limpieza de los compuestos libres obtenidos, trans­
formando el compuesto libre en sales, separando óstas 
y liberando de las sales nuevamente en compuesto li­

bre.
Debido a la estrecha relación existente en­

tre el nuevo compuesto en su forma libre y en forma 
de sus sales de adición de ácido se entenderán en lo 
anterior y a continuación bajo los compuestos libres, 
segán sentido y finalidad, en caso dado tambión las



correspondientes sales de adición de ácido.
La invención se refiere tambión a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento según las cuales 
se parte de un compuesto que se obtiene en cualquier 
etapa del procedimiento como producto intermedio y 
se efectúan las etapas del procedimiento que faltan, 
o en las cuales los materiales de partida se forman 
bajo las condiciones de reacción o en las cuales los 
componentes de reacción se emplean en caso dado en for­
ma de sus sales.

Así se puede por ejemplo preparar un reac­
tivo de cianamida mencionado bajo a) in situ de una 
nitroso-guanidina, por ejemplo metilcianamida de 1- 
nitroso-3-metil-guanidina, y en forma análoga tambiún 
la cianhidracida. El amoniaco empleado en la reacción 
b), la amina primaria o secundaria o la hidrazina se 
pueden obtener tambión durante la reacción de una sal 
correspondiente o un compuesto de adición, por ejemplo 
de sulfato amónico, acetato metilamónico, urotropina, 
o hidrato de hidrazina. Uno de fos reactivos que ac­
túan entre si según a) y b) se emplea preferentemente 
en forma de una sal, especialmente de una sal con un 
ácido mineral, por ejemplo haluros do hidrógeno, ácido 
sulfúrico, fosfórico o nítrico, o* en la forma de una 
sal metálica, por ejemplo de su sal de metal alcalino 

o alcalino terreo, por ejemplo de la sal sódica, potá­
sica o cálcica. Preferentemente se emplean sales metó: 
licas de cianamidas o hidrazidas, que se pueden reac­
cionar con sales amónicas o hidrazinicias, por ejemplo 
nitrato amónico o sulfato hidrazínico.
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En el procedimiento de la, presente inven­
ción se emplean preferentemente aquellos materiales 
de partida que conducen a los compuestos descritos al 

principio como especialmente valiosos.
Los materiales de partida son conocidos 

o se pueden obtener según mótodos en si conocidos, 
por ejemplo según el mótodo descrito en "Chimia" Vol, 
18, pógs. 1 - 1 6  (1964).

Los materiales de partida y los productos 
finales se pueden presentar en la forma do mezclas de 
isómeros o en los distintos isómeros. Están preferen­
temente en la forma de sus cis- y trans-isomcros geo- 
mútríeos. Una mezcla de tales isómeros se puede sepa­
rar mediante cristalización fraccionada y/o cromato­
grafía.

Los nuevos compuestos se pueden emplear 
como medicamentos, por ejemplo en forma de preparados 
farmacóuticos, que contengan estos compuestos junto 
con materiales excipientes farmacóuticos, orgúnicos 
o inorgúnicos, sólidos o líquidos, que sean adecuados 
para administración enteral, por ejemplo oral o paren- 
teral. para la formación de los mismos entran aquellos 
materiales en consideración que no reaccionan con los 
nuevos compuestos, tales como por ejemplo agua, gela­
tina, lactoca, fócula, úcido esteárico, estearato de 
magnesio, estearato de calcio, alcohol ostearílico, 
talco, aceites vegetales, alcoholes bencílicos, goma, 
polialquilón, glicoles u otros vehículos medicinales 
conocidos. Los preparados farmacóuticos se pueden pre­
sentar por ejemplo como tabletas, grageas, o cápsulas,

¿ 6

30.
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o en forma líquida como soluciones, suspensíoímt. „ 
emulsiones. En caso dado estarán esterilizados y/o 
contendrán adyuvantes, tales como agentes de conser­
vación, estabilización, humectación o emulsión, colo­
rantes o sazonadores, sales para regular la presión 
osmótica o tampones. Asimismo pueden contener otros 
materiales terapéuticamente valiosos. Los preparados 
farmacóuticos se preparan según mótodos convenciona­
les.

La invención se describe con más detalle 
en los ejemplos siguientes. Las temperaturas están 
indicadas en grados centígrados.
EJEMPLO 1

La mezcla de 5,0 g de O-(trans-cinamil)- 
hidroxilamina, 3,73 g de S-metil-isotioiirea-sulfato 
y 10 mi de agua se hierve durante 6 horas bajo reflu­
jo, despuós se evapora bajo presión reducida y el re- 

s.
siduo se recristaliza en etanol acuoso. Se obtiene 
el trans-l-cinamiloxi-guanidin-hemisulfato higros­
cópico de formula

°."5

ir
.n

\
NH

CU. 0 - NH y

El material de partida empleado se obtiene como sigue 
La mezcla de 65,2 g de N-hidroxi-ftalimida, 

122 mi de trietilamina, 61,0 g de trans-cloruro cina- 
mílico y 600 mi de dimotilformamida se calienta duran 
te 2 horas en el baño de vapor, despuós se enfría y 
se diluye con 1000 mi de agua. El precipitado obteni­
do se separa por filtración y se lava con agua. Se
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obtiene la N-(trans, cinamiloxi)-ftalimida que runó^ 

a 149-152B.

-1 1 -

70,0 g de N-(trans-cinamiloxi)-ftalimida en 
800 mi de cloruro metilónico se agregan a una solu­
ción de 13,0 g de hidrato de hidracina en 25 mi de 
metanol y la mezcla se agita a temperatura ambiente 
durante 25 horas. La mezcla de reacción se separa 
por filtración, el residuo se lava con cloruro meti- 
lónico y el filtrado se evapora en vacio. El residuo 
se extrae con óter, el extracto se acidifica con clo­
ruro de hidrógeno en isopropanol, se filtra y el re­
siduo se recristaliza en metanol-óster acótico. Se 
obtiene el hidrocloruro de la 0-(trans-cinamil)-hi- 
droxilamina, que funde a 192-193S.

La base libre se obtiene de una solución 
concentrada del mencionado hidrocloruro mediante al- 
calinación con IiidróxiJo potásico acuoso, extracción 
con óter, secado y evaporación del extracto bajo pre­
sión reducida.

EJEMPLO 2
La mezcla de 5,5 g de 0-(cis-cinamil)-hi- 

droxil-amina y 5,3 g de hidrocloruro de la S-metil-
-isotioscmicarbacida y 30 mi de metanol se hierve 
durante 6 horas bajo reflujo, despuós se evapora en 
vacío y el residuo se cristaliza en acetonitrilo, Se 
obtiene el hidrocloruro de la cis-l-cinamiloxi-3-ami- 
noguanidina de fórmula

H
/'C = C
CII„ - 0 - HH

''NH-NIL
HC1
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Tabletas conteniendo 0,015 g del material 
activo se pueden preparar ¿e la manera siguiente: 
Ingredientes (para 1000 tabletas)
Homisulfato de la trans-cinamiloxi-guanidina 15,0 g
Goma traganto 3,0 g
Lactosa 123,0 g
Fácula de maiz 7,5 g
Estearato de magnesio 1,5 g
Etanol acuoso al 50 % q*s.
Procedimiento

El homisulfato, la goma traganto y la lac­
tosa se mezclan en un mezclador adecuado y se granu­
la con átanol. El granulado se pasa a travás de un 
tamiz del nC 10, se seca a temperatura ambiente en 
corriente de aire en circulación y se impulsa a tra­
vés de un tamiz del nü 16. El material tamizado se 
vuelve a introducir en la mezcladora y se mezcla con 
la fácula de maiz y el estearato de magnesio. La mez­
cla se pasa a travás de un tamiz nS 16 y seguidamente 
se prensa a tabletas de 0,15 g.
EJEMPLO 4

La mezcla de 5,0 g de O-(trans-cinamil)- 
-hidroxil-amina, 1,14 g de cianamida y 50 mi de tolue­
no se hierve bajo reflujo agitando, durante 2 horas, 
en una atmásfera de nitrágeno. La mezcla de reaocián 
se evapora entonces en vacío, el residuo oleoso se 
disuelve en agua y la solucián se pone básica con hi- 
dráxido sádico acuoso. La suspensián obtenida se en­
fría, se filtra, el residuo se lava con agua, se seca 
y se recristaliza en isopropanol. Se obtiene la trans—
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1-cinamiloxi-guanidina, que funde a 118-I20S.
Se disuelven 1,91 g de trans-l-cinamiloxi- 

guanidina en una cantidad de agua mínima y a la solu­
ción se agregan 5 mi de solución 1N de ácido sulfúri­
co y 10 mi de etanol. La mezcla de reacción se evapo­
ra en vacío, ls suspensión obtenida se enfria en la 
nevera, se filtra y el residuo se recristaliza en 
etanol acuoso. Se obtiene el hemisulfato de la trans- 
1-cinamiloxi-guanidina que es idóntico al producto 
obtenido en el ejemplo 1.
EJEMPLO 5

, La mezcla de 4,0 g de 0-(cis-cinamil)-hi- 
droxil-amina, 3,73 g de sulfato de S-metil-isotioúrea 
y 30 mi de agua se hierven durante 4 horas bajo reflu­
jo, La mezcla de reacción so evapora en vacío, el re­
siduo se recristaliza en etanol acuoso y se lava con 
hexano. Se obtiene el hemihidrato-hemisulfato de la 
cis-l-cinamiloxi-guanidina higroscópica de formula 

C-JI. CH, - 0 - NH NH
c = c c

\ l  \ l l2  . g H2SO4 .  ̂ 1^0 -

El material de partida empicado se obtiene 
en forma análoga al material de partida del ejemplo 1. 
La N-(cis-cinamiloxi)-ftalimida funde, despuús de 
recristalizar en etanol, a 130-1345 y el hidrocloru- 
ro de la 0-(cis-cinamil)-hidroxil-amina funde despuús 
recristalización en etanol-óster acótico a 199-2009. 

EJEMPLO 6

-1 3 -

La mezcla de 4,0 g de 0-(cis-cinamil)-hidro-
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xil-amina, 6,3 g de hidroyoduro de la S-metil-isotio- 
semicarbacida y 10 mi de agua se hierve durante 4 ho­
ras bajo reflujo. La solución acuosa que se encuentra 
encima se separa de la parte aceitosa y se evapora en 
vacío. Se obtiene el hidroyoduro de la cis-l-cinamilo- 
xi-3-aminoguanidina muy fuertemente higroscópica. 
EJEMPLO 7

Tabletas conteniendo 0,050 g de material ac­
tivo se pueden preparar de la manera siguiente; 
Ingredientes (Para 1000 tabletas) 
Hemihidrato-hemisulfato de la cis-
-1-cinemiloxi-guanidina 50,0 g
Coma traganto 3,0 g
Lactosa 123,0 g
Fócula de maíz 7,5 g
Estearato de magnesio 1,5 g
Etanol acuoso al 50 % q.s.
procedimiento

Como en el ejemplo 3.
N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del 
invento, así como la manera de realizarlo en la prác­
tica, debe hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen­
tal. Tambión se hace constar que el invento correspon­
de a dos solicitudes de patente presentadas en Norte- 
amórica con fechas y números siguientes; 27 de septiem­
bre de 1.965y nS 490.670 y 21 de abril de 1.966, nü 
544.124, acogióndose por lo tanto a los beneficios que
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conceden los Convenios Interna.ciona.les en vigor y 
siendo lo que constituye la esencia del referido in­
vento y por lo que se solicita Patente de Invención 
por 20 años en España sobre: Procedimiento para la 
obtención de aralqueniloxiguanidinas: caracterizado 
por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de aral­
queniloxiguanidinas de fórmula general

2

?2 ?3 ?4 R
5 ^ - * 6

R̂  -  C = c -  CU -  0 -  N -  C R̂g I

en la cual R^ significa un radical arilo, cada uno 
de los símbolos Rg? R^y R^y R^y Rgy Ry y Rg signi­
fica un átomo de hidrógeno o un radical alquilo infe­
rior, ó Ry tambión un radical amino, mono- ó di-alqui- 
lo inferior-amino, caracterizado porque 
a) una aralqueniloxiamina de fórmula general

R^ R- R. R-
!' 1̂- C = C - CIí - 0 - NH IV

en la cual R^ hasta R^ tienen el significado antes in­
dicado, se hace reaccionar con un compuesto de fórmu­
la general

X - C - N T
II \N-Y Rg

en la cual X significa un radical hidroxi eterado o 
mercapto, o un radical pirazolil-(l), Y significa el 
radical B^, que tiene .1 sifptificadc de arriba, ¿ X
o Y junto con el doble enlace CN forman un enlace CN 
triple, y Ry y30.



b) un compuesto de fórmula general
R„ R, Re)2 P ¡5

C = !c - CH - 0 - U C - X.

N/^6
R̂.

YI

en la cual X tiene el significado arriba indicado, 
cuando y Bg forman un enlace C-N, ó X y X^ jun­
tos significan un radical oxo o tiono, ó X^ y X^ con 
Rg y Rg forman dos enlaces C-N, se hace reaccionar 
con una amina de fórmula general 

n - N - B-
I '
Bl5

en la cual Ry tiene el significado de arriba y R^^ 
tiene el mismo significado como Rg, pudiendo signi­
ficar solo tres de los símbolos Rg, Ry, Rg y R^^ un 
sustituyente, y solo uno de estos símbolos represen­
tan amino, mono- ó di-alquilo inferior-amino, y, si 
se desea, una base libre obtenida se transforma en 
sus sales, o una sal obtenida en la base correspon­
diente o en otra sal, y/o, si se desea, las mezclas 
de isómeros se separan en los distintos isómeros.

2. - Procedimiento según la reivindicación 
1, caracterizado porque como materiales de partida 
se emplean aquellos compuestos en los cuales X sig­
nifica un radical alquilo inferiortio.

3. - Procedimiento según las reivindicacio­
nes 1 y 2, caracterizado porque como materiales de 
partida se emplean aquellos compuestos en los cuales 
X significa un radical metiltio.

4. - Procedimiento según la reivindicación
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5.

10.

15.

1, caracterizado porque como materiales de partida de 
la fórmula Y indicada en la reivindicación 1 se emplean 
cianamidas.

5. - Procedimiento segdn las reivindicacio­
nes 1 hasta 4, caracterizado porque se parte de un 
compuesto que se obtiene en cualquier etapa del pro­
cedimiento como producto intermedio y se efectúan las 
etapas del procedimiento que faltan, o un material de 
partida se forma bajo las condiciones de reacción, o 
se emplean en forma de una sal.

6. - Procedimiento para la obtención de aral- 
queniloxiguanidinas; tal y como queda substancialmente 
descrito en la presente Memoria.
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