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Esta invencién se relaciona generalmente
con los nuevos compuestos quimicos que son ftiles como
agentes analgésicos. Mas particularmente, estd relacio-
nada con las 2-amino-metilanindanonas novedosas que ex-
5 hiben una accidén analgésica superior sin poseer gran to-
xicidad.
Los compuestos novedosos de la invencién

tienen la férmula:

10

(1)

15 \
y las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente acep-
tables de los mismos, en donde R es hidrdégeno, alquilo
inferior o fenilo,
/N3 s
20 Z es -N , —NH(CHZ)nN 6 --NH(CHZ)HOR:;

AN N\
R, R,

en donde R3 v R4 cada uno es hidrégeno o alquile infe-
rior, R5 y R6 son alquilo inferior y n es un entero de
1 a35; Rl y R2
25 R8 cada uno es hidrégeno, fluér o cloro; y R9 es hidré-

son hidrégenc o alquilo inferior; R7 Y
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geno o fldor. Aquellos compuestos en donde Z es R
particularmente la 2-aminometilen-i-indanona son -N
los preferidos. R4

Se proporciona asimismo un método para
aliviar el dolor, utilizando los compuestos novedosos de
la invencién.

Los compuestos de la invencién pueden pre-
pararse mediante tratamiento de una l-indanona con formia=-
to de etilo y metéxido de sodio en benceno para rendir
al tratarse con 4cido, una 2-hidroximetilen-i-indanona.

La 1-indanona puede substituirse apropiadamente como en
son hidrégeno o z2lquilo

la f6rmula I, en donde R, y R

1 2
inferior; R7 ¥y R8 cada uno es hidrégeno, fludér o cloro;

v R, es hidrégeno o fléor. El término alquilo inferior,

9
tal y cono se usa en esta especificacién se destina a in-
cluir las cadenas de 1 a 4 Atomos de carbono,

La 2-hidroximetilen-1-indanona luego se
hace reaccionar con el compuesto de nitrégeno apropiado,
v.gr., acetato de amonio, dimetilamina, monometilamina
o aminoetanol, en etanol u otro solvente apropiado para
rendir una 2-aminometilen-l-indanona, que luego se secs
y recristaliza de benceno o de cualquier otro solvente
apropiado,

Alternativamente, los compuestos de la

invencién pueden prepararse mediante tratamiento de la
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1-indanona con el acetal de amida de &cido N,N-dimetil-

carboxilico apropiado, RC(OCHg)zNMe 6 RC(OC _H.) NMeZ,

2 2572

en etanol o en cualquier otro solvente apropiado, para
proporcionar la 2~dimetilaminometilen-i-indanona corres-
pondiente. Este compuesto luego se hace reaccionar con

el compuesto de nitrégeno apropiado, v.gr., carbonato de
amonio, monometilamina o aminoetanol en etanol, o en cual-
quier otro solvente apropiado para rendir la 2-aminome-
tilen-1~indanona,

Las sales de adicién de &cido pueden pre-
pararse ficilmente, disolviendo simplemente la base libre
en un solvente apropiado, v.gr., acetona, agua o un al-
cohol alif4tico inferior (etanol, isopropanol), que con-
tiene el &4cido deseado, o al cual se aflade subsecuentemen-
te el 4dcido deseado. Las sales se recuperar mediante fil-
tracidén, precipitacién con un no solvente, mediante eva-
poracibén del solvente o, en el caso de soluciones acuo-
sas, mediante liofilizacién.

Los &cidos a partir de los cuales pueden
prepararse las sales de adicidén farmacéuticamente acep-
tables de los compuestos de la invencién, son aquellos
que forman sales de adicidén de acido no téxicas que con-
tienen los aniones farmacéuticamente aceptables, tales
como las sales de hidrocloruro, hidrobroamuroc, hidroyoduro,

sulfato o bisulfato, fosfato o fosfato Acido, acetato,
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maleato, fumarato, lactato, citrato, gluconato, sacarato
y p~toluensulfonato.

La actividad analgésica de estos compues-
tos se evalué por medio de pruebas, usando estimulos no-
ciceptores térmicos, una prueba que usa los estimulos no-
cicptores de presién y una prueba que usa los estimulos
nociceptores quimicos.

Las pruebas de estimulos nociceptores
térmicos llevados a cabo eran la prueba analgésica de la
plancha caliente de ratén, modificada de acuerdo con Woolfe
Y MacDonald (diario de Farmacologia, Terapia Experimental,
80:30-307, 1944) y la prueba analgésica de sacudida de
cola de ratén, modificada de acuerdo con D'Amour y Smith
(Diario Farmacolégico, Terapia Experimental, 72:74 - 79,
1941).

La'prueba de estimulos nociceptores quimi-
cos que se llevé a cabo, era la supresién de contorsién
inducida por un irritante, modificada de acuerdo con Sieg-
nund y otros (Expedientes de la Sociedad Biolégica Expe-
rimental, 95:729, 1957).

La prueba de estimulos nociceptores de
presién era una modificacién de la prueba de sujecién de
cola, tal y como se describe por Haffner (Deutsch Med.
Wschr., 55:731-732, 1929).

Los compuestos de la invencién pueden ad-
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ministrarse solos, pero por lo general se administrarian
mezclados con un portador farmacéutico que se selecciona
con respecto a la via de administracién deseada y la
practica farmacéutica normal, Por ejemplo, pueden admis-
trarse oralmente en la forma de pastillas que contienen
excipientes tales como almidén o lactosa, o en cipsulas

ya sea solos o mezclados con excipientes o en la forma

de elixires o suspensiones que contienen. agentes de sabor
o colorantes. Pueden inyectarse parenteralmente, por ejeum-—

plo intramuscular o subcutineamente. Para administracién

parenteral, puéden usarse mejor en la forma de una solu-

cibén acuosa, que puede contener otros materiales disuel-
tos, por ejemplo, una cantidad suficiente de sales o glu-
cosa para hacer isot6mnica la solucion.

Con respecto a los niveles de dogificacién,
es apropiada una escala de dosificacién amplia de 25 a 500
miligramos para adultos, siendo una escala particularmen-
te preferida de 50 a 150 miligramos y siendo administra-
ble dicha dosificacién hasta 4 veces al dia. El médico
en cualguier caso determinarid la dosificacidén verdadera
que sea mis apropiada para el paciente individual, y va-
riari con la edad, el peso y la respuesta del pacienté
especifico. Las dosificaciones anteriormente especifica-

das son ejemplarias del huésped promedio. Desde luego,

puede haber casos individuales, en donde se requieran do-
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sificaciones mis elevadas o menores, y quedan dentro del

alcance de esta invencién.

La invencién se ilustra mediante los siguien

tes ejemplos.

EJEMPLO I

Preparacién de 2-hidroximetilen-l-indanona

A una suspensidén mecéanicamente agitada
de formiato de é£ilo (600 mililitros) y meté6xido de so-
10 dio (430,0 gramos, 7,95 moles) en 3,7 litros de benceno
seco, en un matraz de fondo redondo de capacidad de 22
litros, cargado con nitrégeno, enfriado con un bafio de
hielo/HZO a temperatura de 52 C., se afiade 1-indanona
(500 gramos, 3,735 moles) disueltos en 3,5 litros de
15 benceno., La l-indanona se afiade por gotas a través de
un periodo de 1,5 horas, manteniendo la temperatura de
reacci6én a menos de 82 C. El color de la mezcla de reac-
cibén cambié gradualmente desde un color canela a un obs-
curo, pdrpura-negro a través de la adicién con la forma-
20 ci6én de un precipitado, Al completarse la adicién, se se-
para el bafio de hielo y la mezcla de reaccién se deja ca-
lentar hasta temperatura de aproximadamente 15°C., a tra-
vés de un periodo de 4,5 horas. La mezcla de reaccién de
color phrpura-negro viscosa se hidrolizé mediante la adi-

25 cién de hielo/agua, se diluyé con un volumen igual de agua

3.12.7% - -7 -
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v se calent6 en un bafio de vapor hasta temperatura de
509eC., proporcionando una negra. La capa de benceno se
separd y se lavé con un litro de hidréxido de sodio al
5 por ciento., Se afiadié el agua de la lavada a la capa
acuosa, y se contraextrajo con dos porciones de éter de
dos litros cada una.

El procedimiento de reaccién anteriormen-
te citado, se repitié dos veces més.

Las capas acuosas combinadas de tres reac-
ciones se vaciaron en una mezcla de hielo/HCl (10,7 1i-
tros de HC1l de concentracién 12N) proporcionando un pre-
cipitado transparente que, durante la filtracién y el
secado al aire (15 a 20 minutos), proporcioné una torta
htmeda con agua (3,7 kilogramos) de 2-hidroximetilen-1-
-indanona, de temperatura de fusién de 1152 a 1169C.
(punto de fusién de 1122 a 113°C., Diario de la Sociedad
Américana Quimica, 66:218, 1944). Este producto era lo

suficientemente puro para la reaccién subsecuente.

Preparaci6n de 2-aminometilen-i-indanona

A una solucién agitada de 2-hidroximetilen-
-1-indanona (1,6 kilogramos como una torta hGmeda de 3,7
kilogramos) disuelta en etanol (30 litros) y bajo una

atmésfera de nitrégeno, se afiadié acetato de amonio
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(1,92 kilogramos, 24,8 moles). Después de ocho horas se
completé la reaccién y el etanol se removid mediante
destilacién al vacio. La mezcla de reaccién se enfrié

a temperatura ambiente y después de la filtraciém y

el secado al aire (1 hora), rindié la 2-aminometilen-1-
-indanona cruda (I) como cristales color anaranjado. Los
cristales luego se disolvieron en una cantidad minima

de etanol caliente y la solucién se decoloré con carbono
activado. Los cristales aparecieron en el filtrado y des-
pués de enfriarse durante la noche a temperatura de 59C.,
la mezcla de reaccién se filtré rindiendo 960 gramos del
compuesto (I) como cristales de color anaranjado claro.
El filtrado de nuevo se traté con carbono activado y se
recristalizé proporcionando 200 gramos adicionales del
compuesto (I). La muestra combinada (1160 gramos) se mo-
1i6 proporcionando un polvo amarillento fino que sec6 a
temperatura de 509C,/25 milimetros de mercurio, durante
48 horas. Una muestra (50 gramos) de este material se
recristalizé tres veces de etanol para proporcionar la
2-aminometilen-1-indanona (15 gramos) de temperatura de
fusién de 1662 a 1682C. .

Anilisis calculado para C,_H_ ON:

1000
C. 75,455 H. 5,70; N. 8,80
Encontrado: c. 75,13; H. 5,70; N. 8,77
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BJEMPLOS II A XIT

Se elaboraron los siguientes compuestos
mediante el procedimiento descrito en el Ejemplo I, pero
5 con el uso de los materiales de partida apropiadamente

substituldos:

10

Anilisis (calculado en

paréntesis)

Ej. Férmula ‘% de C % de H % de N

15 I1 C11H110N 76,63 6,41 8,10 _
(76,37, 6,46 8§,04)
IIL 016H130N 81,32 5,41 5,69
(81,68 5,57 5,95)
v CIZHISON 76,96 7,05 7,54
20 (76,97 7,00 7:48)
v C o HgoNCL 62,0 4,33 7,40~
(62,23 4,18 7,26
VI C,  HgONC1.H,0 56,81 4,79 6,52
(56,92 4,78 6,64
25 VII C10H70NF 68,47 3,99 8,04
(68,64 4,01 7,96)

3.12.73 - - 10 -
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Ej. Férmula % de C % de H
VIT C11H110N 76,29 6,57
(76,27 6,40
IX  C,,H ON 77,03 6,82
X C12H120NC1 64,59 5539
(65,22 5547
X1 C12H120NC1 65,38 5,58
(65,02 5,46
10 XTI 012H120N01 60,83 5,17
(60,82 5,10

4.12.73 s
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EJEMPLO XIIIX

Preparacién de 2-dimetilaminometilen-i-indanona

En un matraz de fondo redondo de tres cue-
llos de capacidad de dos litros equipado con un condensa-
dor de reflujo y un agitador magnético se afiadieron 50,0
(0,38 moles) de 1-indanona, 750 mililitros de etanol y
67,8 gramos (0,57 moles) de dimetilacetal de N,N-dimetil-
formamida, bajo una atmésfera de nitrégeno. La solucién
resultante se hirvié a reflujo durante 5 horas y se agité du
rante la noche a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
cibén luego se absorbié en un litro de benceno caliente,
se traté con carbono activado, se filtrdé y se dejé cris-
talizar. Una segunda recristalizacién de benceno rindid
45,7 gramos de 2-dimetilaminometilen-1-indanona dé 159¢
a 1619C. Se recuperaron 18,3 gramos adicionales de tem-
peratura de fusidén de 15792 a 1609C., del agua madre de la
primera cristalizacién.

Se analizé una muestra de 2-dimetilamino-
metilen-1-indanona, de temperatura de fusién de 1572 a
159eC., de benceno/hexano, la cual se preparé de manera
semejante y se analizé.

An4lisis calculado para C ol 40N

C. 76,98; H. 7,00; N. 7,48.
Encontrado: C. 77,033 H. 6,823 N.7,43

Preparacién de 2-aminometilen-1-indanona

- 13 -
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Una mezcla de 54,0 gramos (0,29 moles) de 2-dimetilaminome-
tiien—léindanona, 225 gramos de carbonato de amonio, 900
mililitros de hidréxido de amonio y 450 mililitros de eta-
nol se agité a temperatura ambiente durante 6 dias y lue-
go se concentré hasta aproximadamente 700 mililitros y se
vacié en 1500 mililitros de agua fria. El s6lido resul-
tante se filtré y se secé a temperatura de 502C, (25 mili-
metros) para proporcionar 45,4 gramos de la 2-aminometi-
len-1i-indanona impura, de temperatura de fusién de 1599
a 1602C., que se dividié entre dos litros de acetato de
etilo y 1 litro de agua para remover cualesquiera de las
sales inorganicas restantes. La capa de acetato de etilo
se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y se concen-
tré bajo presién reduci&a para proporcionar un sélido que
se recristaliz6 de acetato de etilo/acetona para rendir
28,1 gramos de cristales de color amarillo de la 2-ami~
nometilen-i-indanona, de temperatura de fusi6n de 1632
a 1659C,
Anilisis calculado para CIOH9OH:
, C. 75,45; H. 5,70; N.8,80
‘Encontrado: C. 75,31; H. 5,77; N. 3,83

EJEMPLO XIV

Preparacién de 5-cloro-2-dimetilaminometilen-1-indanona

Una solucién de 10,0 gramos (0,06 moles)
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de 4-cloro-1-indanona y 10,7 gramos (0,09 moles) de dime-
tilacetal de E,grdimetilformamida en 250 mililitros de
alcohol absoluto se hirvié a reflujo durante 20 horas y
luego se agregaron 5,35 gramos adicionales (0,045 moles)
de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida. La mezcla de
reaccién se sometié a reflujo durante 5 horas adicionales,
se enfrié y se concentré bajo presién reducida para pro-
porcionar un sélido rojo que se absorbi6 en benceno, se
traté con carbono activado, se filtr6 y se evapord bajo
presién reducida para proporcionar un sélido de color ro-
jo claro. Dos recristalizaciones mis de benceno/hecano
proporcionaron 8,3 gramos de 5~cloro-2-dimetilaminometi-
len-1-indanona de temperatura de fusién de 1482 a 149,5°C.
Una recristalizacién adicional de benceno,
proporcion6é una muestra analitica de temperatura de fusién
de 1492 a 150°C. ’
Anilisis calculado para C12H120NC1:
C. 65,223 H. 5,47; N. 6,34
Encontrado: C. 64,59; H. 5,39; N. 6,48

Preparaci6én de S-cloro-2-(2-hidroxietil)aminometilen-i-

~indanona
Una solucién de 1,5 gramos (0,007 moles)
de 5-cloro-2-dimetilaminometilen-l-indanona, 1,3 gramos

(0,021 moles) de 2-aminoetanol, 5 gotas de &cido acético

- 15 =
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y 20 mililitros de etanol, se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente, bajo una atmésfera de nitrégeno.
EL precipitado de color rosa se filtré, se lavé con una
pequefia cantidad de etanol, y se recristalizé de alcohol
isopropilico para proporcionar 0,80 gramos de cristales
de color blanco de 5-cloro-2-(2-hidroxietil)aminometilen~—
-l-indanona, de temperatura de fusién de 1642 a 1669C.
Anélisis calculado para C12H12NC1:
C. 60,82; H. 5,10; N. 5,91.
Encontrado: C. 60,83; H. 5,17; N. 5,90.

EJEMPLO XV

Siguiendo el procedimiento descrito en
el Ejemplo I, pero usando los materiales de partida apro-
piadamente substituidos, pueden elaborarse los siguien-

tes compuesto,

R7 0
R
X l
— C - Z
r—!
R
N 1
\\ R
2
Rg
- 16 =



= NH,; R, R, Ry, Rgy, Ry = H; R, =°F

Z 2} 1’ 9 7
Z = N(CH3)2; Rs Ris R,, Rys Ry = H; Rg =F
Z= N(C4H9)2; R, Ris Ry, R7, Rgs R9 = H
Z = N(CZHS)Z; R, Rys R,y Ry Rgy Ry =H

5 Z = NH,; R, R, Rgs Ry = H; R;; R, = n-C Hy
= NH(CHZ)SNHZ; R, Rs R,y Ryy Rgy Ry = H
Z= NH(CHZ)ZNHCHS; R, Rl, R2, Rg; R9 = H; R7 = C1
Z = NHCHNH,; R, R, R,, R;, Rg, Rg =H
z = NHCH,0H; R, R, R,, R, Rg, Ry = H

10 2z = NH(CHz)SOH; Ry, Rys Ryy Roy Rgy, Ry = H
Z = NHCH,0CH,; R, R,, Ry, R;» Ry = H; Ry = Cl

Los compuestos anteriormente citados tam-
bién prepararse mediante procedimiento descrito en el
15 Ejemplo XIIXIX pero usando los materiales de partida apro-

piadamente substituidos.

EJEMPLO XVI

20 Se Ilevardon a cabo las siguientes pruebas
a fin de indicar las propiedades analgésicas de los com-

puestos de la invencién. Prueba Analgésica de plancha ca-

liente de Ratén (HP). El método usado se modificé de

acuerdo con Woolfe y MacDonald (1944). Se aplicé un esti-

25 mulo térmico controlado a las patas de los ratones sobre

5.12.73 - 17 =
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una plancha de aluminio de un grueso de 3,18 milimetros.
Una lampara térmica infrarroja de reflector de 250 va-
tios, se colocé debajo del fondo de la plancha de alumi-
nio; un regulador térmico, conectado con sus termistores
sobre la superficie de la planca, programé la lfiapara
térmica para mantener una temperatura constante de 579C.
Cada ratén se dejé caer en un cilindro de vidrio de un
didmetro de 16,51 centimetros, que descansaba sobre la
plancha caliente y la sincronizacién comenzé cuando las
patas del animal tocaron la plancha. El ratén se observé

a las 0,5 y 2 horas después del tratamiento con el com-

" puesto de prueba, para determinar los primeros movimien-

tos de "sacudidas" de una o ambas patas traseras o hasta
haber transcurrido 10 '‘segundos sin efectuar dichos movi-

nientos.

Prueba Analgésica de Sacudida de Cola del

Ratén (TF)
La prueba de sacudida de cola'en los ratones se modificé
de acuerdo con D'Amour y Smith (1941) usando calor de al-
ta intensidad controlado, aplicado a la cola.

Cada ratén se colocé en un cilindro de
metal de ajuste apretado, con la cola sobresaliendo a tra-
vés de un extremo. Este cilindro se colocé de manera que

la cola quedara plana sobre una lampara térmica oculta.

- 18 -
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Al comienzo de la prueba, se retiré una bandera de alu-
minio a través de la lampara, permitiendo que el haz de
luz pasara a través de la hendidura y se enfocara hacia
el extremo de la cola. Se activé simultéineamente un sin-
cronizador. La latencia de una sacudida repentina de la
cola se asegurd. Los ratones no tratados usualmente reac-
cionaron de 3 a 5 segundos después de exponerse a la lam-
para. El punto final fue de 10 segundos. Cada ratén se
probd a las 0,5 y 2 horas después del tratamiento con la

droga.

Efecto en el Procedimiento de presién de

la cola Haffner (RTC) Se usé una modificacién del proce-

dimiento de Haffner (1929) para asegurarse de los efectos
de los compuestos de prueba en las respuestas de ataque
agresivas provocadas por un estimulo de presién de la cola.
Una abrazadera "bulldog" de Johns Hopkins de 6,35 centi-
metros, se sujeté en la raiz de la cola de la rata, an-
tes del tratamiento con la droga y de nuevo a O,S, 1y 2
horas después del tratamiento con la droga. E1 punto fi-
nal de cada prueba era un comportamiento claro de ataque
y mordidas dirigido hacia el estimulo que molestabaj; la
abrazadera se quit6é a los 30 segundos, si el ataque no
habia ocurrido para entonces, y la latencia de la res-

puesta se registré como 30 segundos.
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Supresién de la contorsién inducida por

un irritante (PBQ) Un grupo de 10 a 20 ratones se pre-

trataron suboutineamente con una solucién salina o con
los compuestos de prueba. Una hora después cada grupo
se traté con fenilbenzoquinona ( 2 miligramos por kilo-
gramo; 5 por ciento de tanol), un irritante intraperito-
neal se sabe que produce contorsiones (contracciones ab-
dominales repetidas). 10 minutos después de la adminis-
tpacién de la fenilbenzoquinona, se sabe que correspon-
den al tiempo miximo de las contorsiones, se observaron
los ratones durante 2 minutos, para detectar la presen-
cia o ausencia de contorsiomnes.

Los resultados obtenidos son los siguien-

tes:
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Compuesto Prueba HP Prueba TF Prueba RTC PBQ - % protegido a 100 miligramos/
% protegido % protegido % Protegido kilogramo
0,5 hr. 2 hrs. 0,5 hr. 2 hrs. 0,5 hr. 1 hr. 2hrs.
I 40 80 10 60 >30 >30 >30 40
II 20 20 10 0 230 >30 >30 -
III 40 40 10 0 4 4 6 . -
v 30 0 50 0 - 0
. \' 40 0 80 15 13 3 3 o*
VI 100 60 80 0 230 D30 >30 60
VII 80 20 40 0 >30 10 11 20
VIII 40 40 20 20 - 40
o, IX 40 20 20 0 230 > 30 V 30 40
: b’ 40 0 80 10 >30  >30 >30 20
== XI 60 40 50 0 30 )25 >30 100
s *x
XII 20 40 70 10 15 13 11 100
e .
N % 320 miligramos por kilogramo.
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La presente solicitud, qﬁe corresponde
a la presentada en los Estados Unidos de América, el
6 de Diciembre de 1972, bajo el N2. 312.693, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nue-
va, que se presentan para que sean objeto de esta
solicitud de Patente.de Invencién en Espaiia; por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

128.- Un procedimiento para preparar
compuestos de 2-aminometilenindanona de la férmula:

Pf7 0 R
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zes N , -NH(CH,) N 6 -NH(CH,) OR

y las sales de adici6n de 4cido farmacéuticamente acep-
tables del mismo, en donde R es hidrégeno, alquilo infe-

rior o fenilo;

3? en donde R3
4 Re

cada uno es hidrégeno o alquilo inferior, R5 e R6 son al-

quilo inferior y n es un entero de 1 a 5} R1 y RZ son hi-

drégeno o alquilo inferior; R7 y R8 cada uno son hidrége-

no, flGor 6 cloro; y R9 es hidrégeno o fliior, caracteri~

zado por hacer reaccionar un derivado de 2-metilen-1-in-

danona de la férmula

7 0
Ry - X
.‘_.Rl
D R2
8

en donde X es un grupo de hidroximetileno o aminometileno
con la amina correspondiente.

28,~ Un procedimiento de conformidad con
la reivindicacién 12, caracterizado porque X es un grupo
de 2-hidroximetileno y la amina es acetato de amonio, di-

metilamina, monoetilamina o aminoetanol.

- 23 -



&

5.12.73
BPD/,

10

424167

328.- El procedimiento de conformidad con
la reivindicacién 12, caracterizado por el hecho de que
X es un grupo de 2-aminometileno y la reaccién es con car-
bonato de amonio, monometilamina o aminoetanol.

42,- Un procedimiento para preparar com-
puestos de 2~aminometilenindanona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticuatro ho-

jas escritas a méquina por una sola cara.

) 2. e
RELEERY A T M7 3
ror euact
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