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Ta presente invencidén se refiere a lactonas de 4ci-
dos fenil-ciclohexencarboxilicos y con su preparacidn., Mis
particularmente, la invencidén se refiere a lactonas aénaci.
dos fenil-ciclohexencarboxflicos que se sustituyen egt$1 ani
110 de fenilo y con sus sales de metal alcalino. |

Los compuestos de la invencidén tienen las siguien-—

tes £é6rmulas:

I

EL Compuesto I es til en la preparacidén de los com

puestos de las siguientes férmulass

II

III
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_|preparacién de los compuestos de las férmulas 2, 3 y 4, Los

‘jactividad para impedir el parto en los animales. Ea particu

'§los compuestos de las férmulas 2,3 y 4, poseen actividad de

donde R es hidrbdgeno, acilo inferior de 2 a 9 4tomos de car-
bono o tetrahidropiranilo, R’es hidrégeno o algquilo inferior
de 1 a 8 &tomos de carbomo, R" es alquilo inferior de 'l a 8

&tomos de carbono y R"™ es-hidrbégeno o alcanoilo de 2 €'9 &to
mos de carbono, y los dos sustituyentes R" pueden ser igua--|
les o diferentes, .

Los compuestos de f6rﬁu1a 1 son intermedios en la -

compuestos de las férmulas 2,3 y 4 tienen un alto grado de -

{
lar, se ha encontrado que durante la administracidén oral de

'anti-parto'a un nivel de dosis bajo.
La Patente de los Estados Unidos n2 2.582.253 da a
conocer un método para la preparacidn de Acidos 2-metil=3=-
etil-4(p~anisil)=3~ y 4-ciclohexencarboxilicos. Ia via sin-
tética seguida por la patente se ha encontrado que es'insa--
tisfactoria para la preparacién de los compuestos de las £ép
mulas 3 ¥ 4. ‘ '

Los compuestos novedosos de esta invencién se prepa|

LA S

ran de conformidad con el sigﬁiente esquema de reaccién:
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La lactona de f£6rmula I existe en cuatro formas. La
forma designada arbitrariamente como C-lactona puede hacerse

reaccionar ademfs de la sigyjente manera:
n

0 saponiricar
I
saponificar
0
I
IIT H
02 5 3

Es de suma importencia que el compuesto de férmula
III se obtenga en forma purificada, puesto que durante la =
deshidratacidén de este compuesto, se forman subproductos que
son précticamente inseparables si hay presentes impurezas, -
La deshidratacién del compuesto de £érmula IIT puede llevar-
se a cabo de la sigulente manera: (Esta etapa de deshidrata-
cidn estd reivindicada en la solicitud de patente copendien=-

te no ).
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HO cod écido p~to HO
luensulfénico \\

OH

COH
H BF5-(Cofl;) 2o

259, 5-5 min. ..'

III : v

-----

ﬁ 3 B-lactona o
El -isémero del compuesto de férmula IV g6 pue-

de obtener de la sigulente manera:
OH 0

n

\ eglici%o acétic
25 2 | 25 3
III ' .Y
Como se describe en la citada solicitud de patente =~

copendiente n2 los compuestos de las férmulas IV y

|v tembién se pueden obtener mediante la deshidra?acién de lo

compuestos de férmula:

gseguida por hidrblisis en los fenoles libres con biéarbonato
de potasio acuoso caliente, '

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién y no -
deben interpretarse como imponiendo ningunas limitaciones en
la misma, ' ' '

EJEMPIO 1




18

20

25

30

C-Lactona de fcido 2-metil-3-etil-t~hidroxi—4-(p-tetrahidro-
piraniloxifenil) ciclohexanocarboxilico

Se prepard el reactivo de Grignard a partir de'75 g
de étexr tetrahidropiranilico de p=bromofenocl (que se descri-
be en Proceedings of American Cheirical Society 70, 4187-4189

(1948), y 16 g de virutas de magnesio en 300-ml de é"éér nés
300 ml de tetrahidrofurano. Xa solucién resultante se agita

) vigorosamente a una temperatu:éa de -40°c, miem:ras gue.se =

afiade una solucién de 58 g d¢ 2-metil-3-etil-4-cetociclohexa
nocarboxilato de etilo en 90 ml de éter, a lo J‘.érgq-tite,un e
riodo de 20 minutos. La mezcla de reaccién se calié;itz:a. a =
temperatura de 25°C, y se mantiene a esta 'bemperatura' ,duran-
te 18 horas, y finalmente se hierve a reflujo durante 20 mi-
nutos. Se efectfia la hidrblisis afladiendo 500 ml de acetato
de amonio acuoso saturacio a temperatura de -15°C, después de
1o cual la fase orginica se diluye con 400 ml de &ter, y to~
da la mezcla se filtra para eliminar las particulas de magng|

-1sio. XIa fase orginica se separa y se lava con 100 ml adicio

nales de una solucidn de acetato de amonio, con agua y luego
con 300 ml de carbonato de potasio acuoso al 10%. Después =
de secarse con sulfato de magnesio anhidro, ‘Si.a solucién de -
los productos de reaccién se concentra al vacfo y el aceite
residual se calienta a lo largo de m perfodo-de 1 hora a -
una, températura de 140°C, bajo una presidén de 0,02 ‘mm g f£in
de eliminar los materiales volftiles tales como cetodster -
sin reaccionar, éter tetrahidropira.niiico de fenol y otros =
sub=productos. .

El residuo vitreo que no es volatil a 1& temperatura

de ;.40°/0,02 mm y que pesa 61 g. es una meécla compleja de =
lactonas e hidroxifsteres.
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' Diez g del producto de reaccién no volétil, se desaf
rrollan en una columna cromatogréfica de alGmina neutra. Ia
levigacién con benceno y mezclas de benceno y &ter proporcio |
na un total de 3 a 4 g de lactonas mezcladas oleosas, tal y
como se caracberiza mediante los espectros iﬁfrarroj§s'que -
no muestren absorcién de hidroxilo y con una absorcié@lde -
carbonilo de 5,6 a 5,8 micras, La cristalizacién se induce

len uno o més de los residuos del levigado y se quitan los =

cristales de siembra. Todos los levigados se combinan y se

recristalizan de hexano que contliene una pequeiia cantidad de

: éter para proporcionar un total de 1,5 g de la C-laqtona del

fcido 2-mebil-3-etil-ti~hidroxi-4(p-tetrahidropiraniloxife=m-

1o de fusién es de 95° a 115°C, con Gnicamente diferencias - 2
egpectrales insignificantes entre las varlas cosechas., La =
designacién C-lactona se aplica para -distinguir este produc-
to de los otros tres isbmeros tebricamente posibles que pue-
den resultar de las veriaciones en la configuracibén de los -
grupos metilo y etilo. ' IRy
Anflisis: Caleulado para Cp Hog0, 3 Gy 73,22; H, 8,19

Encontrado - s C, 73,465 H, 8,14
Ausx, (KBz): 5,70, 7,84, 7,97, 8,46, 8,98, 9,87, 10,32,

10,76, 11,40, 11,85 micras,
. EJEMPIO_IT

Acido 2—metil-3-etil-4-hidroxi-4—(ptetrahidropiraniloxi—fe—

nil)ciclohexanocarboxilico

Una mezcla de 50 g del producto de reaccién no volé-
til que se obtiene en el Ejemplo I, 30 g de hidrbxido de so~-
dio, 500 ml de metanol y 170 ml de agua, se agita y se hier-

ve a reflujo durante 2 horas. Después de 1la dilucidn con 400

nil)-ciclohexanocarboxflico como primas blancos. El interva=|-’.
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nl de agua, '1'a mezela de saponificacién se evapora a vaclo =
hasta un volumen de 400°'ml para eliminar el metanol. Se se=
para un aceite viscoso de un material no saponificabla.

(7,8 g) del concentrado alcalino mediante extraccibn con ~-
ter y a la fase acuosa se afiaden 250 ml de dicloruro-de me-
tileno. Este sistema de dos fases se agita y se mani;i:iene a

una temperatura de 0°C, mientras que se afiade 4cido clorhi--

drico al 5% frfo hasta que la fase acuosa presenta reaccifn

fcida con respecto al papel de prueba, ILas capas 89 B%paran

T

* |y la fase acuosa se extrae adicionalmente con dos pequefias -

porciones de dicloruro de metileno. ILas soluciones:'éon:lbina-
das de dicloruro de metileno se lavan répidamente, d&s’;'ireces
con cloruro de sodio acuoso al 10%, se secan con sulfato de
magnesio anhidro y se filtran inmediatamente para eliminar -
el agente secante. "Ia concentracién de la solucién de diclo
rUro d.g metileno al vacio propc;rciona un residuo de s6lido -
eristalino més aceite viscoso., ILa trituracidén con 100 ml de
cloruro de mebileno y la filtraci,& proporciona 12 Ag de hi~=
droxi-fcido cristalino., Ia concentracién y el enfriamiento
prolongado del agua madre proporciona 9,5' g més de este mate
rial., El total de 21,5 g consiste en una mezcla de epimeros
en la porcibén de éter de tetrahidropiranilo de la moléeula,
EL fcido 2-metil-3-etil-t-hidroxi-t-(p~tetrahidropi-
raniloxifenil) ciclohexanocarboxflico puede separarse en sus
epimeros individuales, mediante cristalizacién fraccionada -
entre acetona y acetato de etilo, De esta manera se obtiene
un isémero; llamado arbitrariamente I, que funde a una tempg
ratura de 184°C a 185°C, después de la recristalizacién de -
acetona y un isémero llamado II que funde a una temperatura

de 194° a 195°C, despuds de la recristalizacién de acetato =
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 Jacuoso, de conformided con el proceso del Ejemplo III,

-9 = ﬂ
de etiio.
Andlisis: Calculado para 021H3005: C, 69,58; H, 9,34
(I) Encontrado . : Cy 68,99; H, 8,52
'(II) Encontrado : O, 68,813 H, 8,43 . °

Apax, (I:KBr) : 2,82; 5,90, 8,04, 8,30, 8,46, 8,84, 8,99,
9,60, 9,72, 10,35, 10,82, 11,43, 11,98 mi-
cras. ' '

Mpex, (IT:KBr): 2,90, 5,88, 8,10, 8,28, 8,41, 9,00,.9,28,
9,70, 11,03, 11,80, 11,89, 12,00 micras.

Cada uno de estos isbmeros da el mismo &cido ﬁidrox;
fenbdlico cuando se despiranila con fcido dilufdo metahélico

La saponificacién, de conformidad con este ejemplo,
de la C=lactona qristalina que se describe en el Ejemplo I,
proporciona la misma mezcla de epfmero de hidroxi-&cido que.
se describe en lo que antecede como habiéndose obtenido el =
producto de reaccidn de Grignard crudo no voldtil, -
EJEMPIO III |

Acido 2emetile=3=etileti=hidroxi-4~(p-hidroxifeniljciclohexano-

cla se extrae con dos pdrciones de 200 ml de éter. ILa solu~-

carboxilico
Una mezcla de 13,8 g de Acido hidroxi-tetrahidropira
nilo (mezcla de epimero cristalino) del Ejemplo II, 350 ml -
de metanol, 45 ml de agua y 2,0 ml de fcido clorhidrico de =

concentracién 12,5 N, se agita a temperatura de 20 a 25°C, -
durante 40 minutos. Se afiaden 5 ml de piridina y 350 ml de

agua & la solucibén cristalina resultante y se evapora al va-
cio hasta un volumen de 300 ml pard eliminar el metanol y ol
dihidropirano. Al residuo de agua y -aceite viscoso se afa--
den 35 ml de Acido clorhidrico de concentracién 4N y la mez-
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cibén de &ter combinada se lava dos veces con agua, Se seca =
con sulfato de magnesio anhidro y se evapora al vacf{o hasta
formar un aceite viscoso. El filtimo se disuelve en 40-ml de

dicloruro de metileno Yy esta solucidn se almacena a. f;'o;'aﬁpera-

[bura de o°c, para proporcionar 7,5 g de 40ido 2-meti1%-3;eﬁil

=4-hidroxi-4-(p~hidroxifenil)ciclohexanocarboxflico cristali
o de punto de fusién de 219° a 222°C, Ia recristalizacién

_|de acetona més dicloruro de metileno prOporcioha el &cido hi

droxifenblico como grénulos blancos densos que funden: 8, tem-

A4

= peratura de 222° a 2249,

Tal y como se ha observado en el Ejremplq II, 19. des-
piranilacién semejante de los epimeros individuales I y II -
rinde un hidroxi-fcido idéntico a aquél justamente descrito.
Anflisis: Oaloulado para CyeH,n0,: C, 69,045 H, 7,97
Encontrado ¢+ C, 68,463 H, 8,05
Mnax. (kBr): 2,78, 3,06, 5,86, 8,07, 8,29, 8,63, 9,11
10 31, 10,98, 11,58, 11,90, 12,00 micras.
EJEMPLO IV

lacido 2-metil-3wetilali-hidroxi=i=(p-acetoxifenil)~ciclohexa=

‘nocarboxilico

A una solucibn de 6,0 g de 4cido 2-metil-3=etil-4~hi
droxi-4-(p-hidroxifenil)ciclohexanocarboxilico (Ejemplo IIT){-
en 75 ml de piridina se afiaden 15 ml de anhfdrido ac&tico. -
La mezcla se mantiene a temperatura de 25 c, dura.nte 15 minn
tos y la mezcla de acetilacidn luego se hidroliza en hielo y
agua. El producto aceitoso se ext:cae con dos porciones de -
75 ml de &ter. Ia solucién de &ter combinada se lava con &-
cido clorhidrico al 5% frio para eliminar la piridina y se -
seca con sulfato de magnesio anhidro y se evapora hasta for-

mar un residuo cristalino pegajoso qué se recristaliza de =
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acetona mas hexsno para proporcionar 5,6 g de 4cido 2-metil=-
3=-etil-4-=hidroxi-~4-(p-acetoxifenil)ciclohexanocarboxilico co

mo prismas blancos que funden a temperabtura de 199° a'201°%,.

Anflisis: Calculado para 018H2405= ¢, 67,48 H, 7,55-' )

Encontrado - s C, 67,39; H, 7,67
k)\max (KBr): 2,79, 5,71, 5,89, 8,17, 8,30, 10 989, 11'70 '
micras. '
EJEMPIO V

Anhidrido del 8cido 2—metil—3-etil—-¢l-—hidroxi—4—(p-—acet_oxife-
nil Zciclohexanocarboxilico B

A una suspensibdn répidamente agii'.ada de 4,7 g de el

20 2n6tA1=3mstlhmbidroxtmbm(p-hidraxitent])mciclohoxanom.

carboxflico (Ejemplo III), en 40 ml de anhidrido acético se

afiaden 2 ml de piridina, Después de 5 minutos a temperatu~

ra de 25°c, la solucién oristalina resultante se vierte en -

una mezcla de hielo y agua y se mantiene con agitacién vigo=
rosa durante 10 minutos para efectuar la hidrélisis del exce
so de anhfdrido acético. EL sélido cristalino blanco que se
forma se filtra, se lava b:.len con agua en un embidb: de £il--
tro y sAe seca al vacio para proporcionar 5,2 g de prismas .= -
blancos que funden a temperatura de 105° a 110°C. Ia recris
talizacién de &ter proporciona un material que funde a tempe
ratura de 112° a 114°C..

El espectro infrarrojo identifica éste como aphidrid
de Acido carboxflico del 4cido 2-metil-3-etil-4-hidroxi-i-

(p-acetoxifenil)ciclohexanpcar‘boxilicb, fcido monoacético -

'(disuelto)

Anflisis: Calculado para 038350011’ C, 66,863 H, 7,34
Encontrado s C, 66,96; H, 7,40
Mmax; (KBr): 2,83, 5,50, 5,77, 8,12, 8,37, 8,57, 9,22,
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10,00’ 10,31’ 10’89’ 11’79’ 12,"‘2 .micraSO
EJEMPIO VI

: 2-metil-3~etil-4-hidroxi-l!--(p-'betrahidropiraniloxireniijci-

clohexanocarboxilato de metilo P

Una mezcla de 4,0 g de C-lactona cristalina -diel fci~-
do 2—metil—3-e*bil—4—hidroxi—-4—(p-tetrahidropiranilq:ﬁi?{épil)-
ciclohexanocarboxflico (Ejemplo I), 2,0 g de hidréxido.de so

ldio, 20 ml de metanol y 20 ml de agua, se agita y se hierve

a reflujd durante 1 hora para ‘efectuar la saponificagi@n de

la lactona, Ia solucién metanblica acuosa cristalina' ;ée di-
luye con 130 ml de dimetilformamida y se evapora al _iacjio -
hasta un volumen de 65 ml, eliminando de esta manera todo el
metanol yﬁ'Ael agua, A 1a solucién residual de dimetilformami

da, se afiaden 4,7 ml de sulfato de dimetilo y esta mezcla se

agita a temperatura de 25°G, durante 10 minutos y de nuevo ~|

gse evapora al vaci{o para eliminar la mayoria de la dimetil--
formamida restante, EL residuo pastoso se agita con éter -
més agua, las capas se separan y la solucién de &ter se lava
con hidréxido de sodio acuoso al 2% frfo. Se seca con sulfa
to de magnesio anhidro y se evapora para proporcionar 4,7 g '
de 2~metil~3~etil=l-hidroxi-4~(p~tetrahidropiraniloxifenil)
ciclohexanocarboxilato de metilo eristalino de punto de fu~
sién de 120° a 129%%. A
Anflisis: Calculado para CpoH;;05: G, 70,18; E, 8,57

Encontrado s C, 70,373 H, 8,51
})\max.(KBr)z 2,83, 5,81, 8,03, 8,29, 8,47, 8,99, 9,60,

10,30, 10,81, 11,42, 11,98 micras.
EJEMPIO VIT

|2=Met11-3-et11A-hidroxi~lin(p=hidroxifenil)eiclohexanocarbo=

xllato de metilo
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Una mezcla de 4,0 g de 2-metile3=etil=4-hidroxi~4=(p
~tetrahidropiraniloxifenil)ciclohexanocarboxilato de metilo
(Ejemplo VI), 20 ml de metanol y 2 ml de agua que contiene -
unas cuantas gotas de &cido clorhidrico de concentraéfén —
12,5 N se agita a temperatura de 25°G, durante 20 miniz‘cos. A

la solucién cristalina resultente, se afiaden 120 ml de agua

1y 1,0 1 de piridina y esta mezcla se extrae con tres porcio
_Jues de 60 ml de éter. ILa solucién de &ter combinada se lava

con' fcido clorhidrico al 2% frio y luego con agua seguido =
por bicarbonato de potasio acuwoso al 10%, Ia solucj.éz%‘,c}e -
éter se seca con sulfato de magnesio anhidro y se evﬁpc&:a ya
ra proporcionar 2,5 g de 2-metil-3=-etil-4-hidroxi-4=(p-hidro

|xifenil)ciclohexanocarboxilato de metilo como un vidrio amor

fo. :
Anflisis: Calculado parﬁ Q17H2404: ¢, 69,8%; H, 8,28
Encontrado "~ 3 G, 69,28; H, 8,38
Apax, (Puro): 2,90, 5,82, 9,25, 8,58, 9,63, 9,82, 12,00
| ~micras, 7 . '
BIEMPLO_VIII , Y
2-motil-3-etil-d-hidroxi-4-(p-acetoxifenil)~ciclohexanocarbo-
xilato de me'tilo ‘
A. 2,5 g de 2-metil-3-etil-4-hidroxi-4=(p-hidroxifenil)
ciclohexanocar‘poxilato de metilo (Ejemplo VII) se acetila dun

rante 20 minutos a temperatura de 25°C, en una mezcla de 15

xl de piridina m4s 15 ml de anhfdrido acético., Ia hidrdli-
gis de la soluci6n'de acetilacién en liielo ¥ agua proporcio-
na un .producto aceitoso viscoso, que se hace cristalino al ~
nantener la mezcla de hidrélisis a temperatura de Q°C, duran
te 20 horas. Este s6lido se filtra con succién y se seca -

completamente en aire y se recristaliza de éter para propor-
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cionar 2-métil—3-etil-ll-hidroxi-ll-(p-acetoxifen:!.l)ciclohexa-
nocarboxilato de metilo, como prismas blancos que funden a -
temperatura de 118° a 119°,
An4lisis: Calculado para Cy9Hoe05¢ Gy 68y 24; H, 7,84
Encontrado ¢ C, 68,313 H, 7,80
ax. (KB*): 2,87, 5,71, 5,82, 8,10, 8,30, 8,65, 9,61’
9,80, 10,91, 11,80 micras.

1B El anhfdrido del &cido 2-metil-3-etil-4-hidroxi-le-(p-

aceto:d.renll)ciclohexa.nocar‘boxilico (Ejemplo V), se hicrve a
reflujo en piridina mis metanol durante 30 minutos pa‘r;. ren-
dir una mezcla de productos de la cual se aisla el 2-met.11-3
=otil-4-hidroxi~4-(p-acetoxifenil)ciclohexanocarboxilato de
metilo, de punto de fusién de 118° a 119°C,

Otros productos son el &cido 2—metil-3-etil-ll~hidro-
xl=l=(p-acetoxifenil)ciclohexanocarboxflico (Ejemplo IV) ¥y =~
el fcido 2~metile3=etil~d=hidroxi~i-—(p=-hidroxifenil)ciclohe-
xanocarbox{lico (Ejemplo III), ' ,

Afn cuando la invencién se ha descrito y e;femplifieg._
do con respecto a la preparacibn de compuestbs en donde la -~
porcidn ciclohexano y ciclohexeno de la estructura tienen
una sustitucidn de 2-metil=3=etilo T en donde la porecidén de
fenilo de la estructura tiene una sustitucién ya sea de p-hi
droxi o de p-acetoxi, seri evidente para cualquier persona -
experta en la técnica que pueden obtenerse ficilmente otras
sustituciones., ' '

Seleccionando como uno de los -materiale.s de partida
pare usarse en el E,jémplo I un material apropiado tal como:
2,3-dimetil-3-cetociclohexanocarboxilato de etilo,
2,3~dietil-4=cetociclohexanocarboxilato de etilo,
2,B;dipropil—ll-cetociclohéxanocariaoxilato de etilo,
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2-etil-3-metil—4~cet6ciclohexénocarboxilato de etilo,
2-metil-3-propil-t-cetociclohexanocarboxilato de etilo,
2-etil—~3-~propil-4~cetociclohexanocarboxilato de etilo',"'

‘Jetc, las posiciones 2 y 3 de la porcibn de ciclohexilo de la

estructura, pueden sustituirse con un alquilo de 1 a 8 4to-
mos de carbono. ' -

La porcibén de fenilo de la estructura puede ser para

) -sustituida_con un éter de 2 a 9 4tomos de carbono, esterifi

cando el cido carboxflico de (p-hidroxifenil)-ciclokexano

sustituido o el carboxilato con un anhfdrido de fcido “apro-
piado tal como anhidrié.o propibénico, anhfdrido n-bu‘;:irico e
isobuttirico, anhfidrido caprf{lico, etc.

Como se ha indicado 'anteriormente, los compuestos de
£érmlas 2, 3 y 4 son activos en la prevencién del parto en
los animales, Cuando se determina esta actividad en los com
puestos, se toma un grupo experimental de rat'as a las que se

administra una dieta bhsica que contiene Ael compuesto- que se

'va a i:ro'bar, durante un periqdo de 7 dfas, Después las ra-

tas cohabitan a razén de dos machos por cada cinéo ‘hehbras y
ge les permite copular libremente durante un perfdodo de 15

dfas, durante cuyo tiempo reciben. la dieta bisica que contie
n'e el compuesto ensayado. A continuacién se separan los =

sexos y se prosigue solamente con la dieta bésica., Un grupo
de animales de control es tratado de forma idéntica, con la '
excepcidn de q;ue la dieta ‘b.ésica no contiene el compuesto =

que se estd probando. Despubs del periodo de cohabitacibén -
se observé el parto en los animales durante un perdiodd.de 21
dias;. " - ,

En resumen, la Patente de Invencién que se solici-

ta, deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES ,
1. Un procedimiento opara la preparacidn de lactonas

ciclicas de f£6rmula: "

donde R" es alquilo de 1 a 8 4tomos de carbono y R es H, aci

;[0 inferior o tetrahidropiranilo, cuyo procedimiento esté bg

racterizado por hacer reaccionar un compuesto de férmula:
. o

RO Cc-0C

'3

25

RI' "
con un reactivo de Grignard sustitufdo aprbpiado de £6rmulas

R=0 _MgBr
2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que

ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE LACTONAS CICLICAS",
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AN

Todo conforme queda descrito y reivindicado

e

en la presente Memoria, que consta de diecisiete paginas

| mecanografiadas.

Madrid, 1 Septiembre 1969 '-.
BERNARDO UNGRIA
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