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- NENORTA DESCKIPEIVE

ANTECEDENTES DE LA TNVENCION

1. CAMPO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la produccién de 5-, 6=, 7- 6 8-(2-hidroxi-3-alquilamino)pro
poxicarbostirilo, dtiles como agentes bloqueadores beta~adre

NEPrZiCOS, = = = = = = = = = = = = .- -— - - .- - -

‘2. DESCRIPCION DE L4 TECNICA ANTERIOR

Es bien conocido que ciertos derivados carbostiri
lo presentan actividades farmacéuticas ﬁtileg. Se han reve-
lado compuestos representativos de este tipo en Journal of
Medical Chemistry, Vol. 15, No. 3, pp 260 - 266 (1972), pu-
blicacifn de patente japonesa N2 38789/1971 y Chemical
Abstracts, 62, 1b 212e (1965), etec. Sin embargo, estas refe
rencias de la téecnica anterior no ensefian que los compues-
tos que tienen un grupo (2-hidroxi-3-alquilamino)propoxi en
una posicién 5, 6, 7 6 8 de una mitad carbostirilo poseen

una excelente actividad bloqueadora beta-adrenérgica. - - -

Los inventores de la presente han hallado que nue

vos derivados 3,4-dihidrocarbostirilo que tienen un grupo
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aminopropoxi 3-substitufdo en la posicién 5, 6, 7 6 8 de la
mitad carbostirilo poseen una Util actividad blogueadora be
ta-adrenérgica, como se describe en la solicitud de patente
espafiola 412.484, presentada el 9 marzo 1973, a nombre del

mismo solicitante. = w = = = = = & - - - - - - - -

Como resultado de nuevas investigaciones sobre
otros derivados, se ha hallado inesperadamente que los com-
puestos que tienen un grupo (2-hidroxi~3-alquilamino)propo-
xi en la posicién 5, 6, 7 6 8 de la mitad carbostirilo pre-
sentan la anterior actividad farmacoldgica y que estos com-
puestos pueden prepararse fdcilmente a partir del correspon
diente 5-, 6=, 7~ & 8=(2,3-epoxi)propoxicarbostirilo o 5=,
6=, 7= 6 8-(2~hidroxi-3-halo)propoxicarbostirilo o una mez-
cla de ambos, manteniendo la actividad farmacoldégica bloquea

dora beta-adrendrgica, = — = = = @ = = - - - - - - -— - -

RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencidén proporciona un procedimien~
to para producir 5-, 6~, 7- 6 8-(2-hidroxi-3-alquilamino)pro

poxicarbostirilos que tienen la férmula (I) - = = - = = = =

9H
OCHchCHzNHR

A

N 0
H
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en la cual R representa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, el cual pro
cedimiento consiste en hacer reaccionar un carhostirilo 5-,

6-, 7= 6 8-substitufdo, representado por la férmula (IL) - -

OCHZY
(11)
en la cual Y representa un grupo -q§f9H2 0 un grupo -?H—CH

OH
en la cual X representa un 4tomo de halégeno, con una alqui

2X

lamina inferior que ftiene de 1 a 4 4tomos de carbono. Los
compuestos de la férmula (I) son dtiles como agentes bloquea

dores beta-adrenérgicos, = = = = = = = = = = - - - - - - -

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCTON

Los 5~, 6~, 7- 6 8-(2-hidroxi-3-alquilamino)propg
xicarbostirilos representados por la férmula (I) anterior y
sus sales de adicibén de 4cido presentan una actividad blo~-
queadora beta-adrenérgica y son dtiles como f4rmacos para
el tratamiento de enfermedades en esclerosis coronaria tales
como arritmia, taguicardia, angina de pecho, insuficiencia

coronaria, hipertensidn, ete. = = = = = w e = = " - - - -

Las sales de adicidén de 4cido de los derivados
carbostirilo preparados segin la presente invencidn pueden

obtenerse fécilmente utilizando procesos bien conocidos por
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reaccién con 4ecidos inorgénicos y orginicos. Son ejemplos
tfpicos de sales de adicién de dcido farmacéuticamente acep
tables los cloruros, bromuros, sulfatos, fosfatos, oxalatos,

maleatos, citratos y similares. — = = = = = = = - - - = = -

El compuesto representado por la férmula (II) an-
terior que se utiliza como material de partida en el proce-
dimiento de la presente invencién es también un compuesto
nuevo y puede prepararse haciendo reaccionar un hidroxicar-

bostirilo conocido y una epihalohidrina en presencia de un

catalizador H4SicOs = = = = = = = = = = . - - - - - .-

Los 5-, 6-, 7- y 8-hidroxicarbostirilos utiliza~
dos para la preparacién del material de partida empleado en
la presente invencidn se describen en Berichte, Vol. 20, pd
gina 2172, 1887; Journal of Organic Chemistry, Vol. 36, pp
3490-3493, 1971 e ibid, Vol. 33, pp 1089-1092, 1968. Expues
to brevemente, el 5-hidroxicarbostirilo puede prepararse
fundiendo 5~hidroxiquinolina con un 4lcali cfustico como hi
drdéxido sfdico o hidréxido potdsico y el 8-hidroxicarbosti-
rilo puede prepararse haciendo reaccionar 8-hidroxiquinoli-
na con peréxido de hidrégeno en 4cido acético glacial para
producir 1-6xido de 8-hidroxiquinolina que luego se refluye
en anhidrido acético para obtener acetoxicarbostirilo, e hi
drolizando el acetoxicarbostirilo resultante con 4cido clox
hidrico concentrado para dar el deseado 8~hidroxicarbostiri
lo. Los 6~ y 7-hidroxicarbostirilos pueden prepararse de ma

nera similar a las descritas anteriormente, = = = = = = = =
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Son ejemplos adecuados de epihalohidrlq: la epi-
bromohidrina, epiclorohidrina o epiyodohidrina, preferente-
mente epiclorohidrina. Los compuestos bédsicos adecuados son
metales alcalinos, hidréxidos de metales alcalinos, carbona
tos de metales alcalinos y bases orgdnicas. Los ejemplos
preferidos de los compuestos bisicos son sodio metdlico, po
tasio metdlico, hidréxido sédico, hidréxido potédsico, carbo
nato sédico, carbonato potdsico, piperidina, piperacina, pi
ridina, alquilaminas inferiores, tales como dietilamina,
trietilamina, metilamina y similares. La reaccifn entre el
hidroxicarbostirilo y la epihalohidrina puede realizarse en
ausencia de disolﬁentes, pero se realiza preferentemente en
presencia de un disolvente inerte, por ejemplo alcanoles in
feriores, agua, alquilacetato inferior y cetonas. Los ejem~
plos adecuados de alcanoles inferiores son metanol, etanol,
isopropanol, n-propanol, n-butanol y similares. Los ejemplos
adecuados de alquilacetatos inferiores son etilacetato, me-
tilacetato, propilacetato y similares. Los ejemplos adecua-
dos de cetonas son acetona y metiletilcetona. Aunque puede
utilizarse cualquier combinacién del disolvente y del com-
puesto bédsico, se prefiere elegir el disolvente en funcién
del compuesto bdsico utilizado. En las realizaciones prefe-
ridas, se utilizan alcanoles inferiores, con metales alcali
nos, y agua, con hidréxidos de metales alcalinos. Cuando
los compuestos bidsicos son bases orgénicas,‘la reaccién pue
de realizarse sin utilizar ningin disolvente o con un alca-

nol inferior, alquilacetato inferior o cetona. = = = = - -

La temperatura de reaccién puede variar entre 02



5.

10.

15.

20,

25.

¥y el punto de ebullicién del disolvente utilizado, preferen
temente entre 502 y el punto de eBullicidn del disolvente,
durante un perfodo de 4 a 6 horas y, preferentemente, de 4
a 5 horas, cuando se utilizan metales alcalinos o hidréxi-
dos de metales alcalinos como compuesto basico, y la tempe-
ratura de reaccién puede variar de 02 a 1202C y, preferente
mente, de 802 a 1202C durante un perfodo de 4 a 6 horas,
preferentemente 5 a 6 horas, cuando se utilizean bases orgi-
nicas como compuesto bdsico. La reaccién se realiza usual-
mente a presidén atmosférica. En esta reaccién, se obtienen
tanto derivados 5-, 6-, 7- 6 8-(2,3-epoxi)propoxicarbostiri
lo como derivados 5=, 6~, 7=~ § 8-(2-hidrqxi-3-halo)propoxi~

carbostirilo (férmula (II) en la cual Y es -CE\—/QHz y
0

-?H - CHZX, respectivamente) como producto de reaccién. La”
OH
proporcién del compuesto 2,3-epoxi y del compuesto 2-hidro-
xi-3-halo en el producto varfa con el tipo de los compues—
tos bédsicos utilizados o con la posicidén a la que se fija
tal substituyente propoxi. El primer compuesto se produce
predominantemente cuando la reaccién se realiza en presen-
cia de compuestos fuertemente bésicos, tales como metales
alcalinos e hidréxidos de metales alcalinos segiin se ha in-
dicado anteriormente o en el caso de producir un compuesto
carbostirile S=-substitufdo, y el Wltimo compuesto se produ~-
ce predominantemente cuando la reaccién se realiza en pre-
sencia de compuestos débilmente bdsicos, tales como bases -
orgénicas, en particular piperidina, y se utiliza la epiha-

lohidrina en exceso, o en el caso de producir compuesto car
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bostirilo 8-substitufdo.

Estos productos pueden ser separados unos de oiros
por procesos convencionales, por ejemplo cristalizacién
fraccionaria, pero se separan preferentemente por cromato-
graff{a en columna utilizando una columna rellens de alimina
activa, gel de sflice o similares. El producto asf{ obteni-
do, es decir una mezcla de compuestos 2,3-epoxi y 3-halo,
puede utilizarse como material de partids para la prepara-
cifn de los compuestos segin la presente invencidn. Alterng
tivamente, los componentes pueden separarse y utilizarse ca
da uno como material de partida. En cualquier caso, la reac
cién puede efectuarse de la misma manera sin afectar adver-

samente la pureza y el rendimiento del producto deseado, - -

La reaccidén entre un carbostirilo 5-substitufdo y
una alquilamina inferior puede realizarse utilizando de 2 a
40 moles y, preferentemente, de 2 a 5 moles por mol de un
carbostirilo S5-substituido. Son ejemplos adecuados de la al
quilamina inferior las alquilaminas mono- o disubstituldas
que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono tales como metilami-
na, dimetilamina, etilamina, isopropilamina, t-butilamina,
sec-butilaming y similares. Esta reaccidn puede realizarse
en presencia o ausencia de disolvente, pero se prefiere uti
lizar un disolvente orgénico tal como un alcohol, por ejem-
plo metanol, etanol, isopropanol, un éster, por ejemplo ace
tato de etilo, un éter, por ejemplo éter de etilo, clorofor
mo y similares. Cuando la reaccidén se realiza en ausencia

de un disolvente orgdnico, un exceso del reactivo alquilami
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na inferior sirve también como medio de reaccién. En cual-
quier caso, la reaccién avanza a una temperaturs de 02 a la
temperatura de reflujo del sistema de reaccién, por ejemplo
hasta aproximadamente 859C, pero es preferible calentar el
sistema de reaccidén a una elevada temperatura, por ejemplo
de 45 a 6520, a fin de acelerar la reaccién. ILa reaccién eg
$4 en general acabada dentro de un perfodo de 2 a 8 horas
y, mds generalmente, de 3 a 5 horas. Después de acabada la
reaccién, el compuesto (II) asf obtenido puede aislarse y
purificarse utilizando técnicas conocidas tales como desti-
lacién, recristalizacién, extraccién y similares. La recris
talizacidn y la extraccidn pueden efectuarse adecuadamente
utilizando acetona, metanol, acetdto de etilo, cloroformo y
similares. Los compuestos representativos de esta invencién
incluyen las siguientes bases libres y sus sales de adicidén

de 4cido farmacbuticamente aceptables: = = = = = = = = = =~

5~(2=hidroxi-3-isopropilamino)propoxicarbostirilo,
5-( 2~hidroxi=-3~terc-butilamino)propoxicarbostirilo,
8-(2-nhidroxi-3-terc-butilamino)propoxicarbostirilo,
8~(2-hidroxi-3~isopropilamino)propoxicarbostirilo, y

8-(2=~hidroxi=-3~sec~butilamino)propoxicarbvostirilo.

Ia presente invencién se ilustrard adicionalmente
con referencia a los siguientes Ejemplos, pero no deben con
siderarse limitativos de la presente invencidén. A menos que
se indique de otra forma, ftodas las partes, porcentajes, re

laciones y similares 1o son en pesos = = = = = = = = = - «
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EJEMPLO 1

1,0 mL de isopropilamina y 10 ml de metanol se
afiadieron a 1,0 g de 5-(2,3-epoxi)propoxicarbostirilo que
tiene un punto de fusién de 181~1849C y la mezcla resultan-
te se calenté a 502C durante un perfodo de 4 horas a lo que
siguid la concentracién hasta la sequedad. Se afiadié un
gran exceso de 4cido clorhfdrico dilufde (1 a 10% en volu-
men) al residuo y se eliminaron todas las substancias inso-
lubles por filtracién. La capa acuosa separada se concentré
¥y el residuo se recristalizé a partir de etanol para obte-
ner 1,1 g de hidrocloruroe de 5-(2-hidroxi-3-isopropilamino)
propoxicarbostirilo como cristales incoloros y amorfos que

tenfan un punto de fusién de 251-2532C, = = = = = = = = = ~
BJEMPLO 2

1,0 mL de terc~butilamina y 10 ml de ebtanol se
afiadieron a 1,0 g de 5-(2,3-epoxi)propoxicarbostirilo y la
mezcla resultante se dejé reposar durante 24 horas a lo que
siguié la concentrécidn hasta la sequedad. Se afiadid 4cido
clorhfdrico diluido al residuo y se eliminaron todas las
substancias insolubles por filtracién. La capa acuosa Separs
da se concentrd y el residuo se recristalizé a partir de
etanol para obtener 1,0 g de hidroclorurode 5-(2-hidroxi-3-
-terc-butilamino)prOpoxicarbostirilo como cristales incolo-

ros y amorfos que tenfan un punto de fusién de 295-2982C. -

EJEMPLO 3

1,0 ml de terc-butilamina y 10 ml de metanol se
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afiadieron a 1,0 g de 5-(2-hidroxi-3~cloro)propoxicarbostiri
lo y la mezcla resultante se calenté a la temperatura de re
flujo durante 4 horas a lo que siguié la concentracién has-
ta la sequedad. Se afiadié 4cido clorhidrico dilufdo al resi
duo y se eliminaron todas las substancias insolubles por
filtracién. La capa acuosa separada se concentré y el resi-
duo se recristalizé a-partir de etanol para obtener 1,0 g

de hidrocloruro de 5-(2—hidroxi-3-teré-butilamino)propoxica;
bostirilo como cristales amorfos incoloros gue tenfan un

punto de fusidn de 295-2982C, = = = = = = = - - - - - - - -
EJEMPLO 4

2,0 g de 8=-(2-hidroxi=-3-cloro)propoxicarbostirilo,
como se prepara en el Ejemplo 2 de Referencia, y 6,7 g de
terc-butilamino se afiadieron a 50 ml de metanol y la mezcla
resultante se calenté a una temperatura de reflujo durante
4,5 horas mientras se agitaba. Después de acabada la reac-
cidén, la mezcla de reaccibén se filtré y el filtrado se con-
centré para dar 283 mg (rendimiento 31%) de 8-(2-hidroxi-3-
-terc-butilamino)propoxicarbostirilo que tenfa un punto de

fusién de 200,5-201,59C después de recristalizacién a partir

de acetoNle = = = = o = = - w e e e e e o - .
Andlisis

Calc. para C,gHp,0.N ¢ C, 66,18; H, 7,64; N, 9,65(%)
Hallado : C, 66,41; H, 7,88; N, 9,64(%)
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EJEMPLO

2,0 g de 8-(2-hidroxi-3-cloro)propoxicarbostirilo,
como se prepara en el Ejemplo 2 de Referencia, y 5,4 g de
isopropilamina se afiadieron a 40 ml de metanol y la mezecla
resultante se calentd a la temperatura de reflujo durante
16 horas. Después de acabada la reaccién, la mezcla de reac
cién se filtré y el filtrado se concentr$ para dar 726 mg
(rendimiento 42%) de 8-(2~hidroxi-3-isopropilamino)propoxi-
carbostirilo que tenfa un punto de fusién de 177,5-1782C

después de recristalizacién a partir de acetona, = — = - =

Andlisis
Calc. para C15H2003N2: c, 65,19; H, 7,30; N, 10,14(%)
Hallado : C, 65,59; H, 7,84; N, 10,11(%)
EJEMPLO 6

2,0 g de 8-(2-hidroxi-3-cloro)propoxicarbostirilo,
tal como se prepara en el Ejemplo 2 de Referencia, y 5,4 g
de isopropilamina se afiadieron a 40 ml de metanol y la mez-
cla resultante se calenté a una temperatura de reflujo duran
te 13 horas al tiempo que se agitaba. Después de acabada la
reaccifn, la mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se
concentrd para dar 741 mg (rendimiento 36%) de 8-(2~hidroxi-
~3-gec-butilamino)propoxicarbostirilo que tenia un punto de
fugidn de 140,5-1422C después de recristalizacién a partir

de gcetonge = = = — = = = = = = — & 0 - e - - - -~
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Andlisis

Calc. para CygHyn03N,: C, 66,18; H, 7,64; N, 9,65(%)
Hallado : ¢, 66,34; H, 7,98; N, 9,86(%)

EJEMPLO 1 DE REFERENCIA

0,6 g de hidréxido sédico se disolvié en 40 ml de
agua y se afiadieron a la solucién 2,0 g de 5-hidroxicarbosti
rilo y 2,5 g de epiclorohidrina. Ia mezcla se agité a una
temperatura de 602 a 702C durante 5 horas a lo que siguié
refrigeracidn para precipitar el producto. Los cristales pre
cipitados se lavaron con agua, se disolvieron en etanol y
entonces se sometieron a cromatografia en capa delgada uti-
lizando acetona como eluato para obtener dos manchas que te
nfan wa valor Rf de 0,58 y 0,65, respectivamente, La mancha
que tenfa un valor Rf de 0,58 se extrajo con etanol y se
cristalizé para obtener 5-(2,3-epoxi)propoxicarbostirilo que
se utilizé como material de partida en los BEjemplos 1 y 2.
La macha que tenfa un valor Rf de 0,65 se elabordé de la mis
ma manera que se ha descrito anteriormente para obtener 5-
~(2-hidroxi-3=~cloro)propoxicarbostirilo que se utilizé como

material de partida en el Ejemplo 3. = = = = = = = = = «
EJEMPLO 2 DE REFERENCIA

2,0 g de 8-hidroxicarbostirilo se afiadieron a 200

ml de una solucién etandlica de 8,5 g de etéxido sédico y

1la mezcla resultante se agité durante una hora a una tempe-
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ratura de 502C, Se afiadieron entonces a la mezcla 40 g de
epiclorohidrina después de lo cual se dejé reaccionar duran
te 10 horas a una temperatura de 502C. Después de acabada
1a.reaccién, la mezcla de reaccidén se filtré para aislar 8-
-(2—hidroxi~3-cloro)propoxicarbostirilo cristalino que lue-
go se lavé con agua y se secé. Rendimiento 6,5 g (20,5%).

Punto de fusién 228-2319C, (recristalizado a partir de cloro

fOI‘mO).-—-——---——.————-— ——————————————

Andlisis

Calc. para Cy,H,,058C1: C, 56,82; H, 4,77; N, 5,52(%)
Hallado ¢ G, 56,72; H, 5,00; N, 5,62(%)

EJENMPLO 3 DE REFERENCIA

Se determiné la actividad antagonista de los com-
puestos preparados segin esta invencidén con respecto a iso-
prenalina, utilizando el método de seleccién de beta~bloquea
dores (C. E. Powell, I. H. Slater : J. Pharmac., 122, 480
(1958)) ¢ = = = m = = m e e - — - - -

Perros macho, hibridos y adultos, que pesaban de
13 a 20 kg se anestesiaron con 30 mg/kg de peso corporal de
pentobarbital sodio administrados intravenosamente. Cada uno
de los compuestos de ensayo se administré entonces al perro
anestesiado a un nivel de dosis de 30igamma 0 100 gamma/kg
de peso corporal por la vena femoral y después de 5 minutos.

se administré isoprenalina al perro a través de la vena fe-
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moral, é un nivel de dosis de 0,3 gamma/kg de peso corporal.
Se registraron entonces la presién sangufnea y el pulso
(H.R.) en un polfgrafo por medio de un transductor de pre-
sién y de un tacémetro accionado por la onda R del electro-
cardiégrafo, respectivamente, para determinar la actividad
inhibitoria porcentual del compuesto de ensayo con respecto
al aumento de pulso y la reduccién de presién provocada por
1a isoprenalina. Los resultados obtenidos se indican en la

TablaSiguiente:--—---—--—----- ————————

Tabla

Compueste Nivel de Dosis Actividad Antagonista contrax
de Ensayo ( gamma/Kg) Isoprenalina (% Inhibicién)

Presién Sangufnea  Pulso

5-(2=-hidroxi~
-3-isopropila
mino)- 30 89, 2% 87,6%

5-(2-hidroxi-
=3=terc~buti-
lamino)- 30 97, 9% 96, 1%

8-(2-hidroxi~-
-3-isopropila
mino)- 100 66,2% 57, 4%

8~(2-hidroxi~
~3-terc~-buti-

lamino)- 100 78, 3% 72,6%
8-(2-hidroxi-
~-3-sec~butila
mino)~ 100 51,8% 42,1%

# El1 aumento de pulso y la reduccién de presién provocados

por la administracién de isoprenalina sola se valoran cg
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Pambién se determiné, de forma normal, la toxici-
dad aguda en la rata (cepa Wister) con respecto a 1los com-

puestos representativos preparados segin esta invencién.

Ias DL50 (dosis letal del 50%) son como sigue: = = = =~ — -
LD5Q (mg(kg)
Compuesto i.v. _Pe0.

5-(2-hidroxi-3-isopropilamino)propoxicar
bostirilo 162 2000

5=( 2=hidroxi=-3-terc-butilamino)propoxi-
carbostirilo 136 1800

8~(2-hidroxi-3~isopropilamino)propoxicar
bostirilo 178 2000

8-(2-hidroxi~3~terc-butilamino)propoxi-
carbostirilo 148 1800

8~(2-hidroxi-3-sec~butilamino)propoxicar
bostirilo 143 1900

5i bien la presente invencidén se ha descrito en
detalle con referencia a sus realizaciones especificas, re-
sultard evidente para 1los entendidos en la téenica que pue-—
den réalizarse varios cambios y modificaciones en la misma

sin salir del alcance y el espiritu de la presente inven-

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

sus territorios y plazas de soberanla, las siguientes: - -



5.

10.

15.

- 17 -

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para producir derivados carbos-
tirilo y, m4s particularmente, (2-hidroxi-3-alquilamino)pro

poxicarbostirilos representados por la férmula (I): - - - -

OB

OCH,,CHCH,NHR
=

(D)

N
H

en la cual R representa un grupo alquilo de cadena recta o
ramificada que tiene de 1 a 4 4tomos de carbono, caracteri-
zado porque comprende hacer reaccionar un carbostirilo 5-

~substitufdo representado por la férmula (II): - - - = = =

OCHZY

N (11)

=2
o

en la cual Y representa un o~CH -~ CH, § un o
) grup \0/2 grup

-CH - CH2X en la cual X representa un 4tomo de haldgenoc, con
]

OH
una alquilamina inferior que tiene de 1 a 4 4tomos de carbg

no, en una cantidad de 2 a 40 moles de dicha alquilamina in
ferior por mol de dicho carbostirilo 5-substituldo, a una
temperatura de 09C hasta la temperatura de reflujo del sis-

tema de reaccién durante un periodo de aproximadamente 2 g



10.

8 horas.

2.— Procedimiento segin la reivindicaecién 1, ca-
racterizado porque dicha reaccién se realiza en un disolven
te orgénico elegido del grupo formado por metanol, etanol,

isopropanocl, acetato de etilo, éter etilico y cloroformo., =

3.~ "PROCEDIMIENTO PARA FRODUCIR DERIVADOS CARBOS
PIRILOM: = = = = = = = = o o o - o

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de dieciocho hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

p.A M. CURELL SUROL

Mon . b e

maf.
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