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DE SH-DIBENZ[b,f1AZEPINA", a favor de la firma suiza J.R,
GEIGY 4.G., residente en BASILBA (Suiza). .
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MEMORIA  DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento pera la preparacidn de nueves derivados de 5H-
-dibenz[b,flazepina y sus sales, & estas nuevas materias
asf{ como a los nuevos preparados farmacediticos y su utili-

zacion,

Los compuestos de la férmula general I,

POOR
QUALITY
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en la que

R, significa hidrdgeno o grupo alquilico inferior- -

con 3 étomos de carbono a lo sumo,

R, significa hidrdgeno

R3 51gn1rica hidrdégeno o cloro,
asi como las sales de los dcidos carboxilicos que caen
bajo la férmula general I, con bases inorgénicas y orgé-
nicas no se habian descrito hasta el presente.

Como ahora se ha encontrado, estas nuevas materiag
poseen propiedades valiosas terapéuticamente. Actian en ge-
neral entiinflamatoriamente y antiedematdsicamente, analgé-
sicamgnte v entipiréticamente con indice terapéutico favora-
ble y poseen ventajosamente s0lo escasos efectos secundarios
gastrointestinales. Ia sctividad analgésica y antiflogistice
de los compuesto;-de la férmula general I y de las sales

de los dcidos carboxilicos que caen bajo esta férmule general
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con bages inorgdnicas y orgdnicas se puede determinar en Aife-
rentes ensayos standard. Como método para mostrar la act;yiqad
endlgesica se cita el "writhiné test" descrito por E. Siegmund,
R. Cadmus y G. Im, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 95, 729 (1057).
Fn este ensayo se averigud la dosis necesaria de sabstanclas
de ensayo, cuya administracidn puede efectuarse oral o parente-
ricamente para impedir el sindrome efectuado en ratones me@1an-
te inyeccidn intraperitoneal de 2-feni1—1,4—benz0quinonaf~é[,a~
actividad antiflogistica se mostrd por ejemplo en la accign:
disminuidora de hinchazdn de la substancia de ensayo tras aémi~
nistracidn oral o parénterica en el edema Bolus-alba de la’
pata de rata, que corresponde al método descrito por G. Wilhelmi,
Jap. J. Pharmacol. 15, 187 (1965). Las nuevas materias segin

la invencidn pueden utilizarse oral, rectal o parentéricamente,
en especisl intramuscularmente, para la terapia de enfermeda~
des reumdticas, artriticas y otras de tipo inflamatorio. Ade~
més, los compuestos de la férmula general I y sus sales son
apropiados como absorbedores de ultravioleta para objetos
cosméticos; por ejemplo como componentes de cremas probec-
toras contra el sol.

I los compuestos de la fdérmula general I y las materias
de partidu correspondientes abajo citadas, un grupo alquilico in
ferior Rl es por ejemplo el grupo metilicp, etilico, © n-proﬁi-
lico. R2 88 COmO grupo alquilico inferior, por ejemplo el gru-~

po metilico, etilico, n~propilico, n~butilico o isobutilico.
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Segin el procediicnto de acuerdo con la inven~

e¢idn se prepara los compuestos de la fdérmula general I,

en la que R2 significa hidrdgenc, mientras que Ry ¥ R3
tienen la significacidn indicada bajo la férmula I, y sus -,
sales, al hidrolizar en medio alcalino o decido un compues~

to de la férmula general II

R
11
| - ~ CH = CO - OH
- - H I1)
N (
Ry ‘
RZ'“

en la que
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Ry significa un grupo alcenoilo con 1-4 dtomos de .. -

-

carbono, y Lo

Ry ¥y R3 tienen la significacidn indicada bajo la

férmula I, L
y en caso deseado de la sal eventualmente obtenida en primer
lugar se libera el decido carboxilico y/o el dcido carbox?}%—

co libre se trensforma en una sal con una base inorgdnica.u

-

Saow®

orgdnica,

La hidrdlisis se efectya en forma usual, por
ejemplo mediante calentamiento de compuesto de la £ér-
mula general II con soluciones acuoso-orgdénicas u orgd-
nicas de hidrdxido alcalino o bien 4cidos minerales, sin
embargo en general son necesarias condiciones reaccionales
enérgicas, como por ejemplo para la hidrélisas de ésteres
alquilicos. Por esto se realiza .la hiérdlisis de prefe~
rencia a temperaturas elevadas o en recipiente cerrado o
en un medio de alto punto de ebullicidn, como por ejemplo
etilenglicol, en su temperatura de sbullicidn. La hidrdé-
lisis de un compuesto de la fdérmula general II para formar
dcidos libres correspondientes o bien una de sus sales
¥y en la nmigma fase de trabajo se realiza el desdoblam
niento de un grupo alcanoilo inferior situado en pogi-

eidn 5,
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Los nucvos compuestos d; la férmula general I ¥
las salcs de los 4cidos carboxflicos que caen bajo esta Lérmu-
la, con bases inorgdnicas y orgdnicas, como ya se citd, puéden
aplicarse oral, rectal o parentéricaminte, en especial intr%%
muscularmente. Sin embargo para la aplicacidén exterior pué@en

elaborarse en bzses de pomadas o aceites para el sol.

2
. e s

Como sales son apropiadas pare lz aplicaciédn teraw ,

»
s

péutica squellas bases inorgénicas y orgdnicas tolerables;:'n
farmacolégicamente, es decir con bases, que en las dosifi~ lx
caciones que entran on consideracién no muestran contra-indi-
cacidén fisiolbgica o cjcrcen una accidn deseada, por ejem-

plo en forma de aplicacidén parénterica en especial una
accibén anestésica loeal. Sales apropiadas son, por ejemplo
sales de sodio, potasio, litio, magnesio, calcio y amenio,

asi como sales con etilamina, trietilamina, etanolamina,
dietanclamina, 2~dimetil-amino-etanol, 2-dictilamine-~etanol,
etilendiamina, benellamina, procaina, pirrolidina, piperidina,
morfolina, l-gtilpiperidins o 2-piperidino-etanol..

Ta dogsis a rocibir diarizmente dcl compucsto de la
férmula general I o dc sales tolerables farmacélégicamento
de estos compucstos para el tratamiento de enfermemdades reu-
mdticas, artriticas o inflamatorias de cualquier otro género
se encuentran cntrc 2-15 mg/kg, de preferencia 5-10 mg/kg
para pacientes adultos. Pormas unitarias de dosls apropiadas

como grageas, tabletas, supositorios o ampollas, contienen
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de preferencia de 10-250 mg de un compuesto de la férmula

-
nom e

general I o de un2 sal tolersble farmacéuticamente de un

dcido carboxilico que cac bajo la férmula general I. Taat

.

Las formas unitarias de dosis para la administracién
oral contiencn como materia activa d¢ prefcrencia entre 1d¢f?
v 90# de un compucsto de la férmula gencral I o de una sal‘z~
tolerable farmacolébgicamente de un dcido carboxilico que .,. -,

cae bajo esta férmula general, Para su preparacién se com=. .

~ -
B

bina las materias activas, por e¢jemplo con vehiculos sélidos
on forma de polvo, come lactosa, sacarosa, sorbita, mannité;'_
almidones, como almidén de patata, almidén de maiz o amilo-
pectina, ademds polvo de laminaria o polvo de pulpa citrica;
derivados de celulosa o gelatine, eventualmente bajo adicién
de deslizantes, como ¢stoarato magnésico o céleico 0 polie-
tilenglicoles de peso molecular apropiado, para formar table-
tas o ndeleos de gragcas., Estos dltimos se recubren por ejem-
plo con solucioncs de aszlcar concentradss, que puedenconte-
ner todavia por cjcuplo goma ardbiga, talco y/o dibxido de
titanio, o con laca disuelta en disolventes o mezclas de
disolventes orgfnicos fAcilmente volatilizables. A estos
rocubrimientos s¢ pucde adicionar colorantes, por ejemplo
para determinar dosis do materia activa diferentes.

Las siguicentcs preseripeiones aclaran en detalle
la preparacién de tabletas y grageas:

a) 1000,0 gramos de materia activa s¢ mezclan con



550,0 gramos de lactosz y 292,0 grumos de 2lmiddén de patata,
la mezcla se humedece con una solucidn alcohblica de 8,0 e
gramos de gelatina y se grapula por un tamiz. Tras el secééé
se mezcla 60,0 gromos de almidén de patata, 60,0 gramos dez‘
Se. talco, 10,0 gramos de estearato magnésico, y 20,0 gramos :,}?
de anhidrido silfcico coloi_dal y la mezcla se prensa para}.
formar 10.000 tabletas de 200 mg de peso y 160 ng de conteg;;
do de materiz activa canda wna, que pueden estar proviétasl; ,
en caso deseado con hendeduras de particién para afinar 1§ff;
10. dosificacién. o
. b) 200,0 gramos de materia activa se mezclan a féﬁ&o
con 16 gramos de 2lmidén de maiz y 6,0 gramos de anhidrido
silfcico coloidzal. - Iz mezcla se humedece con una solucién
de 2,0 gramos de 4cido estehrico 6,0 gramos de celulosa
15. etilica y 6,0 gramog de estearina en asproximadamente 70 cc
de alcohol isopropilicc y se grz:ula por un tamiz III (Ph.ﬁr
Helv. V). El granulado se seca aproximadamente durante 14
horas y luego se hace pzsar por un tamiz III-IITa. A conti-
nuacién se mezcla con 16,0 gramos de almidén de mafz, 16,0
20. . gramos de talco y 2,0 gramos de estearato magnésico y se
prensa para formar 1.000 nicleos de gragea. rEsfos se¢ recu-
bren con un jarabe concentrado de 2,000 gramos de laca,
7,500 gramos de goma =ribiga, 0,150 gramos de colorante,
2,000 gramos de anhidrido silfcico altamente disperso, 25,000

25. gramos de talco y 539350-gramos de azicar y se secan. lLas
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grageas obtenidas pesan 360 mg cada una y contienen 200 mg

de materia activa cada una.

« -
-

. -3
Como formas unitarias de dosis para la administracidn

-

rectal pueden entrar en consideracidén por ejemplo supositorios,
que constan de una combinacidén de un compuesto de la férmuia}?
general I o de una sal apropiada de un deido carboxilico qué‘

cae bajo la férmula general I con una base grasa neutra,

-~
Nmanoy

o también cdpsulas rectales de gelatina, que contienen una: . .

oo

combinacidén de uns materia activa. 0 de una de sus sales e

" apropiadas con polietilenglicoles. S

N % L]
o

Las ampollas para la administracidén parentérica,
en especial intramuscular contienen de preferenoia una sal
acuoéoluble, por e¢jemplo la sal sédica, de un 4cido carboxi;
lico que cae bajo la férmula general I, en una concentracién
de preferencia de 0,5 a 5%, eventualmente junto con estabi-
lizantes apropiadog y substancias tampén.

Los e¢jemplos siguientes aclaran en detalle la realiza-
cibén del procedimisnto segin la invencién, sin embargo no
limitan en ninguna forma el ambito de la invencibn. Las tem-

peraturas se indican en grados Celsius.
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Acido 10,11-dihidro~5-dibenzl b,flazepin-3-acético, e

8,8 gremos del feido 5-acetil-10,1l-dhidro-SHy - .-

*

dibenz[ b,flazepin-3-acético se hicrven bajo reflujo durante

A
56 8 horas y en atmésfera de nitrdgeno con 8 gramos de hidréxido
potdsico en 120 cc de etilenglicol. Tras 2l enfriado, s€
N ¥
trate la mezcla con aguz, se acidula con dcido clorhidrice:
oty

2-n y se extrae con acetato ct{lico. Ia fase orgdnica se.’ -
evapora y los cristales que permanecen recristalizan enigi;
10. benceno, con lo cual se obtiene el écido 10,11l-dihidro-5H-
dibenz[b,flazepin-3-acdtico de punto de fusidén 133-1352.
Indlogemente se obtiene el dcido lO,ll-dihidro-SH-
dibenz[b,flazepin-3-acédtico, punto de fusidn 133-1352, per-
tiendo de deido S-butiril-10,li-dihidro-5H~-dibenz[b,flazepin~
15. 3-acético (aceits incoloro). -
Andlogemente se obtiene el decido 7-cloro-10,11-dihi-
dro-SH-dibenz[b,flazepin-3-acético, punto do fusién 155-157¢
(en benceno); partiendo de 4,5 gramos de scido T-cloro-5-
gcetil=-10,11-dihidro~5H-divenz[b,flazepin=-3-acético, punto
20, de fusidn 128-129¢,
Andlogamente se obtiene deido 81fa-metil-10,11~
dihidro-sﬁ—aibenz[p,f]azepin-3-acético, punto de fusidn 129-
1312, partiendo de’2,0 gramos de dcido alfa-metil-5-acetil-10,1)
»dihidro-BH—dibeanb,f]azepin—3-aoético, punto de fusidn 153~
25, 1542,
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Las materias de partida se preparan como sigue:
a) dcido 5-aceti1~10,11~dihidro—5H—dibcnz[b,f]azepin-3;ééf-
box{lico. ; EOO

Se disuelven 83,5 gramos de 3,5—diacetil~1o,lli‘
dihidro-5H-dibenz[ b,flazepina [véase Helv., Chim. Acta 4&;}?
753-762, en especial 761 (1961)] en 750 cc de dioxano y sb
adiciona a gotas bajo agitacidn a 02, 375 cc de solucidn de
hipoclorito sédico acuosa al 17,8% en ¢l término de 30 minu-
tos. La mezcla reaccional se agita primero durante 30 @Eéﬁ-
tos a 08 y luego durante 2 horas a temperatura ambienteflbés—
pués se evapora bajo vacfo el dioxano. La fase acuosa, que
permanece, se lava con dter y luego sc acidula con deido
clorhidrico concentrado, La resina precipitada se fija en
solucidén de bicarbonato sdédico, la solucidn se filtra y se
acidula con dcido clorhidrico diluido. Los cristales precipi-
tados se filtran por succidn, se seca y recristaliza en
acetona. El deido 5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]
azepin-3-carboxilico ¢si obtenido funde a 197-198¢2.

Andlogamente se preparan:

5S¢ obticne el dcido 5-acetil-T7-cloro-10,11l-dihidro-
5H-dibenz[b,flazcpin-3-carboxilico, punto.de fusidn 264-2662
(en éter/dter de petrdleo), partiendo de 62,7 gramos de
3,5-diacetil~T-cloro~10,11-dihidro-5H-dibenz~[ b,flazepina,
b) S5-acetil-aglfe~metil-10,1l-dihidro-5H-dibenzl b, Plazepin-3-

metanol.
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Una suspensidn de 56,0 gramos de 3,5-diacetil-10, ll-
dihidro-5H-dibenz{b,flazepina en 300 ec de metanol absoluto
se trata a 5-102 en el término de una hora con 10 gramos de*:
hidruro de sodio y boro. Lz mezcla se agita durante 2 hoféé
en bafio de hielo y durante 2 horas =z 20-25%, se vierte sdéfé;
deido clorhidrico 2-n enfriasdo con hielo y se extre con aoéa
tato et{lico. Se obtiene el 5-acetil-alfa-metil-10,1l-dibjidro-
5H-dibenz[ b,flazepin-3-metanol como aceite incoloro. e

‘4

Anélogemente se obtiene el 5-formil-alfa~metil-10;7]1-

4
+

dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-3-metanol (3—(1—hidroxiefil)f}~:
10,11~dihidro~5H-dibenz[ b, flazepin-5-carboxaldehido) como
eristales higroscdpicos de punto de fusidn 111-113¢,

3~(1=bromoetil)~5~acetil=10,11l-dihidro~5H~dibenz[b,f]
axepina.

15 gramos del producto de rzduccidn anterior se
disuelven en 150 cc de cloréformo y s& tratz bajo refrigeracidn
de hizlo a 0-52 con 35 cc de tribromuro de fdésforo en 50 cc
de cloroformo, en el término de 40 minutos. Ia mezcla se
agita durantc & noras a 20-252 y luego se¢ vierte sobre agua
helada. Ia sxtrzccidn de la mezela con cloroformo y el lavado
de la fase orgdnica con solucidn de bicarbonato sédico 2on
de la 3-(l-bromoetil)-5-acetil-10,1l-dihidro-5H-dibenz[b,f]
azepina como aceite incoloro.
S5-acetil-alfa-metil~10,11-dihidro-5H~dibenz[b,flazepin-3-

acetonitrilo.
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‘Eb;f]azepin~3~carboxilico.

13

10 gramos del compuesto de bromo anterior se agltan
durante 4 horas a 40-502 bajo nitrdgeno con 5 gramos de cla-
nuro potdsico en 100 cc de sulfdxido dimetilico. Iumego la-- "
mezcla reaccional se vierte sobre agus y se extrae con étefi*

s e

La fase orgdnica se concentra, con lo cual permanece como .. -
aceite incoloro el 5—acetil—a1fa—metil~lo,ll—dihidro—SH—dibénz
[b,flazepin-3-acetonitrilo y se hidroliza en forma conocida -.

para formar el dcido 5-acetil-alfa-metil-10,11l-dihidro-5H= . .

-
- -

dibenz[b,flazepin-3~acético, R

-~

¢) Ester met{lico del deido 5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenz

162,0 gramos de dcido 5-acetil-10,11l-dihidro-5H-
dibenz[b,flazepin-3~carboxilico se hierven a reflujo durante
14 horas con 6,0 gramos de dcido p-toluensulfdnico en 1500 ce
de metanol, Tras el evaporado del metanol se fija el residuo
en acetato etilico y se extrae 3 veces con solucién de car~
bonato sddico 2-n. Al evaporar ls fase orgénica se obtiene
el éster metilico del dei’o 5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenz
[b,flazepin-3-carboxilico de punto de fusidn 122-124¢,

Se obtienc el éster metilico del dcido 5-acetil-T-
cloro-10,11~dihidro~5H-dibenz[ b, f] r"en:.11—3---car’t:»ole11<:o, pun—
to de fusidn 130-132¢ (en metanolL partiendo de 18,5 gra-
mos de deido S5-acetil-T-cloro-10,1l-dihidro~5H-dibenz[b,f]
azepin-3-carboxilico, punto de fusidén 264-2662,

d) 5-acetil-1l0,ll-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-3-metanol.
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40 gremos de dster metilico anterior se tratan en
el término de 30 minutos, en formz de poreiones y a -70¢ .
en 400 cc de tetrahidrofursno chsoluto recien destilado con - -
una suspensién de 10,4 gremos de hidruro de litio y aluminé%r

-

en 100 cc de tetrahidrofurano absoluto. La mezcla se agita. ,

s
‘e

durante 2 horas a -702 y luego se trata de ~50 a~/02 con

10 cc de acet=zto otilico; seguido de 50 cc de solucién saté:'

rada de cloruro aménico. ILa mescla se calienta a 10-20% y““'

se extrae con acetato etilico. Ia fase orgdnica se lava ébﬁ,‘

solucidn de carbonato sédico 2-n, se seca y concentra. El’f}%

residuo de 5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin-3--. .

metanol bruto recristaliza en benceno, punto de fusidn 118-1202,
A 3e obtiene S5-acetil-T-cloro-10,11-dihidro-5H~dibenz

[b,flazepin-3-metanol, partiendo de 11,4 gramos de éster

metilico del dcido S-acetil-T-c¢loro-10,11-dihidro~5H-dibenz

[b,flazepin~-3~carboxilico, punto de fusidn 130-132¢,

e) 3-bromometil~5-acetil~10,11~-dihidro-~5H-dibenz[ b,flazepina.

30 gremos del producto de reduccidén anterior se

disuelven en 300 cc de cloroformo y se trata en el término

de 40 minutoz bajo refrigeracidn de’hielo g 0~52 con 70 cec

de tribromuro de fdésforo en 100 cc de cloroformo. La mezecla

se agita durante 8 horas a 20-252 y luego sc vierte sobre

ague helada. La extraccidn de la mezclz con cloroformo y el la-

vedo de la fasze orgénica con solucidn de bicaerbonato sodico 2-n

da la 3—bromometil—§-aceti1—1d,11~dihidro-5H—dibenz[b,f]azepin

na como cristales blancos, punto de fusidn 106-1072 (en &ter).
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f) 5-zcetil-10,1l-dihidro-5g-dibenz[b,flazepin-3-acetonitrilo.,
20 gramos del compuesto de bromo enterior se agiféﬁ
durante 4 horas a 40-502 bazjo nitrdgeno con 10 gramos de - -
cianuro potdsico en 200 ce de sulféxido dimet{lico. Iuego )
la mezcla reaccional se vierte sobre agua y se extrae coniwf;
éter. La fase orgénica ge evapora con lo cual permanece elza
5-acstil-10,1l-dihidro~5H-dibenzl b, flazepin-3-acetonitrilo .

como cristales blancos, punto de fusidén 97-1002 (en benceno-:

R

éter de petrdleo).,. R
Se obbicne 5-acetil~7-oloro-1o,11-dihidro-5H-di§§n§

[b,flazepin-3-acetonitrilo, punto de fusién 112-1142 (en

benceno/éter de petrdleo), partiendo de 8 gremos de 3-bromo-

metil-5-ac2tileT-cloro~10,11-dihidrolb,flazepina.

g) Acido 5-acetil-10,11-dihidro~5H-dibenz[b,flazepin-3-acético.
| 13,8 gremos de H5-acetil-10,11-dihidro-5H-dibenz[b,f]

azepin-3-acetonitrilo se disuelven en 60 cc de etanol abso-

luto y 300 cc de cloroformo. - La solucidn se saturs a 0-109

con deido clorhidrico y se agita durante 8 horas a 20-25¢,

Tras el evaporado del disolvente se fija el residuo en 120

cc de dioxano y 20 ce de agua y se agita durante 3 horas

a 402, Ia solucidn se evepora a continuacidén y el residuo

"ge distribuyc entre acetato etf{lico y solucidn de bicarbonato

gsbédico 2-n. La fase orgdnica se seca y evapora. IRl éster
etilico oleoso; pracipitado, se agita durante 16 horas

a 20-252 con 100 cc de etanol y 30 cc de lejia de sosa 2-n.
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Tras el evsporado del etanol se lava la suspensidn bdsica )
dos veces con éter y se regula en forma dcida con écido
clorhidrico 2-n. Los cristales claros se filtran ppr succiéﬁ:
y recristalizan en acetato et{lico-éter de petrdleo, con 1dfu
cual se obtiene el deido 5-acetil-10,1l-dikidro-SH-dibenz
[b,flazepin-3-acético de punto de fusidn 163-1652. ;
Andlogzmente se obtiene el #eido S5-acetil-T-cloro~’.
10,11~dihidro-5H-dibenz[b,flazepin~3-acético, punto de fuézé‘
sidn 128~1292 (en benceno), partiendo de 6,9 gremos de 5=
acetil-T=-cloro~10,1l-dihidro-5H-dibenz[b,flazepin=-3=- |

acetonitrilo, punto de fusidn 112-1148,

EJENPLO 2

Andlogamente al Ejemplo se obbtiene el deido 10,11~
dihidro-5H~dibenz[ b,flazepin-2-acédtico de punto de fusion
155-1582, partiendo de dcido S-acetil-10,1l-dihidro-5H-

dibenz[b,f]azepin-2-acético.
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Descrito el objeto del presente invento, se . -..
declaran nuevas y de propia invencidn las siguientes |
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de patenté”

suiza n? 3055/68 del 29.2.68.

_—
PR
e w

54 1. Procedimiento para la preparacidén de nuevos - -

derivados de 5H-dibenz[b,flazepina de la férmula gene-

ral I
. !
/\\C‘:@- - CH - CO - OH
10, - - H
O
3 R ;
2
en 12 que
. Rl significd hidrdgeno o un grupe alquilico infe-
15, rior con 3 dtomos de carbono & lo sumo,

R, significa hidrdgeno

R3'significa hidroégeno o cloro,
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asi como las sales de los decidos carboxilico que caen
bajo la férmula general I, caracterizado porque se e
hidroliza en medio alcalino o decido, un compuesto de lz - .

férmula general V, i

en la gue

R2|1| significa un grupo alcanoilo inferior, y

R, ¥ R3 tienen la significacién indicada bajo

la férmula I

¥y en caso descado de la sal primeramente obtenida eventual
mente, se libera el dcido carboxilico y/o el decido car-
boxilico se transforme en una sal con una base inorgdnica

u orgdnica,
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2. Procedimiento para la preparacidén de nuevos
derivados de 5H-dibenz[b,flazepina.

-~
-

AN

1
Segin se describe y reivindica en la presente- -
memoria descriptive que consta de 19  hojas foliadas y..

50 estritas a mdquina por una sola cara.

<

Barcelona,

D.2s
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