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- 6 MAYD 1976

PATENTE DL INVENCION

que por veinte efios se solicitas, a favor da la firma
SCIENCGE UNION £T Cige, SOCIRTL FUANCAISC DC RECHCRCQ{-
MEDICALEy de nacionslidad Francess, con domicilio an5~
14 rua du Val d'Or, 92150 SURESNES {Francim) y qua he,
de regaer sbbrs "ORCCCOINMIENTO DE PREPARACION DL HULVAS
PIPERAZINAS OISUSTITUIDASY, . vaan
zam&:mnamznNu:;:zm:tu:s::n::zs::z:a:s::::;:zaz:nca:un::zzn:::::xu::::‘;':.f,‘":ia::‘

Marmoria Descriptiva . .,

£l registro de potanio de invenciéq*ng sg

solicits tiene por obJelo ggrantizar la uxplntaciéﬁ excly
siva on todo el territorio nacional y sus posesiones, do
un procedimdento de praparacidn de nueves piporazinas di-

sustitufdos, conforme se duscribe a continuacidn,

] BAD ORIGINAL
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La presentg invencidn tiens por objato un
orocedimiento de preperscidn de les piperazinhss disustituf
das (y de sus sales de adicifn &cidas), de fdrmulan genge

ral I3

(CHz)n*'F//‘L Ea
R Ay N W - et

LW

an la gue:

n representa 1 § 2,

X representa un atomo de oxigeno o de azufre,

R represents un &tomo de hidrdgeno o un radi
cal alquilo que contiene ds 1 & 3 &tomos de carbona,

Hst repressnta un radical heterocfclico gue
contisne uno ¢ dos Staomos da nitedgens y evantualmente un
§tomo da @zufre, tel como por ejemplo un radicel piridile,
pirimidinilo, piridazinils, pirszinilo, quinolila,‘ﬁgiha;g
linilo, benzotiszolilo, tiszolilo=1,3, & tal radical hetes
rocfclico sustitufdo por unc o varips radicsles alqéilos 0
slooxilos, cade uno de los cusles contiens de 1 & 5i§tomua
da carbcnc; fenilo, amino, manoe & di-slquilamine aﬁ‘lcs
que los radiceles slquilos tisnen de 9 8 5 étomos de-varbo
noy, e hidraxilo, vy =

~CH -Mr~‘w- Het estf& ligado siampre”al}nﬁ»
cleo bsneénico. -/ e

Los derivados de férmuls genarsl 1 saon nup=
vos y han sido prepsredos segfin el siguiente procedimientao,
canstitutive de la presente invencibn,

Por consiguiente, esia invencidn tisne por

objsto sl procedimiento da prepsracidn de los darivados de
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férmula genersl I, ceracterizsdo porque sa condense un dg-

rivado halogenado de Pdrmula general I11:

-~ "‘\K s

(Cﬂg)n_wr/?g: 11
! JUK IO ¢ ¢ 2
R“—tx ; : Cuz Z

en 1s que ny, X y R tisnen los significedos

anturiorgente sefialados y Z represents wun &tomo de ¢loro

o do bromg, estando enlazade slampre =CH,»Z sl niiclen ben
cénico, con uba pipgrazins Nemonpesustituida, de Pérmuls

genaral I1It

——

HNY N « Hot 111
\.../

e lo que Het tiene el signif'icadp entes
indicatio; o sg condensa un derivado halogensda de formula
panaral IVg i:rh
Het = Z ('

con una piperszina Kemongesustitufde, de férmuls geﬁéral

Vs
(SHp)
fed. B e CH N NH
\x/ .’._f"~‘ 2 v “Il

teniendo n, X, Ry Z en ostas férmiloe ol
mismo significado que snteriosmente y enlszéindose siompro
wCH, ~a:mm§H al nficleo banefnicos

- En estos dos casos e8 convenients sfectunr
1z condensealdn de los dorivades helogensdos 11 & IV gon

une piporazing Nemono-sustitufdas, de Pérmule III 4 V, en
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solueidn en un disclvente volsr sgloccicnado sntre los ale
cotolos de slevade punto de sbullicidn, tsl como por ojst-
plo el butanol o el pentancl, o prefsrentamente on unsgnie
da alifétics, tal como por ejemplo ls dimstil-formamids o
ls dimetil-acatamide, o en un disolvente no poler seleecig
nado entre los hidrocarburos sraomfticos, tal como por ajam
plo el toluenn o sl xilenoc. £s conveniente ppaerer & une
tgmperatura comprendida sntre 100 y 140%C en prgsencis de
un seeptor del hidrfcido Pormado durante la resccidn, Ege
te aceptor pueds soloccionsrss sntre las salss ue los mew
tales sleelinos o alcalino-térrens del Scido carbdnico, tg
les como por ejemplo sl bicarbonste y al carbonsto de sow
dio o do potaeic, sl carbonato chlcico o entra las bases
opglnicas taercieriss, tales come por ojomplo la dimotilae
mina, la pirlidins o la trietileaming; y si sg desepa, 5 igusl
manta posible sustituir teles ssles o bssas por un @xcese
de le piperazine Nemono-sustitufds seleccionads. |

£s convenisnte edemdy, paras obtenar'Hﬁrimg
dos da férmula gansral I, en lo qué Hel os sustituldo por
uno o varfos radicales hidroxilos, efectusr ls condensacibn
con un derivado II1 & IV on el gue Het estd sustituids, en
lugar de por radicales hidroxilos, por radicales pAcilngne
te hidrogenolizables, tales comc, por sjemplo, radiéalas
bencilosilos. El producto de candensscidn se somatﬁ'ségui~
damente a une hidrocencliocis en prasencis de un caﬁglizadar,
tal como por ejemplo paladic sobre carbdn, s.gln un nbtodo
conocide de por si, pers liberar las Puncisnge hidroxilos
de sus grupos proteciores.

Los darivedos de fézmula gensrel 1 oon bases

débiles que pueden trensformerse con fcidos en sslaes de adl
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eifn fcidas. Le presente invencidn incluye Lgualmente el
procedimionto de preparscidn de lus salos do adicldn Sei
dzs de los dorivades deo férmula genorsl I y mis particue
lormentsn de les sales que son fisiclégicaments tolersbles.

Comp #cidos que puoden wtilizarse en ls Por
papidn de cates sales, pusden citarss por ejemplo, en la
aerie minersl, los fcidos alorhidrice, bromhidrico, sulff
rica y fosPérics y, on la sorie orgfnica, l&s feidos gobe
tico, propidnico, meleico, fumBrice, tertflca, citrice,
oxélico, benzdice, motano~-sulfdnico e isaetidnice.

Los derivados da Phrmuls ganersl I pueden
purificarse por mitodo ffsicoe, tsles como destilacidn,
gristalizacidn o cromatografis, o por métodos quimicos,
tales como Pormagidn de sales de adicidn, eristslizecién
de &stas Gltimas y descomposicldn por sgentes alealinos.

Los siguientes ojemplos flustran la invan
cidn, determinfindose loa puntos de fusidn an el,bléquev

Koflar (K) o en un tubo cepilar (cup).

EJERPLO q e
(CumaranileS motil)-1 (pirimidinile2)-4 piparazing
N
A A
1 H2 - N ] e

Primgr méa .
Se calignta a shullicifn durants 9 horas

une mezcla de 16,8 g (0,1 mol) de clorometileS cumarena,
pefe (K) 81-428C, v 32 g (0,2 mol) do (pimimidinile2)-1i
piperszina on 150 ml de tolueng anhidros L1 clorhidrato

da (pirimidinil-2)~1 plporazing que se separa sg flltre
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y gl filtrado se aextree varias veces sedisnts une solu-
cidn normal de dcido metonoesulfénico,

Se lavan los Jugas Bohdos con Ster v lug~
go se alcslinizsn con un exceso do carbonsio potfsico. Lo
besa @sf obtenide se extracts con cloroformo y sa lava ls
solucidn cloroférmica vsrlas veces con sgus, se sece sobre
carbonato potfsico y sg ovepors a presidn roducida. Ss ob
tignan 25 g de un resfduo, qus se recristslizs sh T0 nl
de otanol, Se obtiencn finalmente 19 g de (sumaranil-S mg
til)=1 (pirimidinil-2) piperazing, on forms de cristales
blasncas que funden (K) a 1020C,

Sequnda métode

Se callpnts durante 9 hores g obullicidn
unz solucifn de 11,5 g de cloro-2 pirimidina y 22 g de
(cunsrsnil5 motil)=1 piperazina en 100 ml de dimetilfog
mamida on presencis de 28 g de carbonsto potésico ss#d.
Cugnde torming Lz reaccidn, se filira lo sal asf fﬁiﬁada,
sg svspors sl disolvents & presidn reducida y se diééelwe
el resfdun semicristaling as{ obtenido en 75 ml de  ztanol
gn sbullicidén, Paespubs de su enfrismiento, ze Filtré'y
orea el producto, So obtiensn finalmente 418 g de (cumarg
niles metil)et (pirimidinile2)«4 piperszina en formé;bm

eristales blancos que funden (K) a 028C,

EJENPLD 2
CumaranileS maotil)eq (tlazglil-2)-4 piperszin
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Primar métado
Sg callenta o 10020 durants 6 horas unz 0gZ

tla de 16,8 g (5,1 mol) de clorometll-5 cumerana, I3,6 3
(052 mol) da (tiezolile2)-1 piperazina, 500 ml de tolueno
anhidro ¥ 10 nl de dimptil-formamida. £1 clorhidrato de
{tiazoli}~2)~1 pipurazina gue sg sepsra se filirs y el fil
trado se exiracte veries vecss medisnto uns solucién nore
mal de Scido metano-~sulfénico,

3a lavan los jugos Aeidos con fter y luego
se slealinizan cen un exceso de carbonato pobisico, La by
se asi ebtenida se extracts con cloreformo y ls solueidn
clorofdrmica oe lava veriss vetes con agua, Se spcs sohre
corbanato potfsico y se evapors baje presidn roeducids. So
obtiens un res{duo que se recristaliza on elonol, Se¢ ob~
tignen finalments 11 g de (cumsranileS metil)=~1 (tiazelil

~2)wt piperszing, en forms de criskalos que funden (K) @

o5RL,
Sgounda métods

e coliagnta duranto © haras a ebullizidn

una solucidn de 12 g de cloro~2 tlazel y 22 g de (Gumarae

an praesoncis da 26 g de varbonato potdsics seco. Cuando
termina lz rosoaidn, se filtre la eal as Parmada,"aa:qu
nors ol disolvente bojo presifn veduside y so dimublqu el
rosfdun semicristaling ohtenido on 78 md do etanol on eby
1iicidn. Dospuds dol enfriemimnto, se filira y ores el
producto. Sa obtignen finslmonto 18,5 g de (oumaraniles
motil)=1 (timzolile?2)«4 piporezina en Porma do cristales

quo funden (K) a 8urg,
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W
Los derivados de Pdrmula I cuyos sustituti
vos y puntos de fusidn se agrupsn gn la siguisnte tabla,

sa han preparsdo sagln los procadimientos descritos en

los ojemplos 1y 2.

(CH ) P A\\ N » e,
2'n ‘I ﬂ; :
R =9 M CHy W= ot

(Laz ajemplos citados Piguran en ls siguients tabla)
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¥o. B R | Posicién de ' et Tuits de Tusidnl
. /N . ;
) . mCII2-N\J - Het
-;en el ciclo
bencénico
7
i H B i’/) 1020 ¢ (x)
|
| | (x)
2 18 8 > —"\s /ll 950 ¢ (x
3 H B ~ g 115-117° ¢{cep)
_ >y
4 on B ¥ 78-19°C (cap)
: (2)""3 ds
LYy ,
. N (
. — [
5 (2)CE5 - B _II\;B | 100-101°C (cap)
. 2 " f
N A
N__CH. | 2 HCL71/2 0
H B [ 3 -
7 s 226-229°C - (cap)
z HCL ..
’ — S To i
8 (2)%%s B . . l o, 229-230°C “(cap
‘ N — . .- ( )
G S E10¢
9 (2)053 B I s 156-158°C cap
Z 2 HC1
10 ;0 B
(2)™ Q 243~245°C(cap)

ROy e I ]
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Posicidn de
N\ .

_ ~C,-}_ ) - Hot o
JHe Ej.l =n X en el ciclo Het Punto de fusJ.ox? '
o bencénico )

N 2 HC1
/
11 i 0 |(2)C8 K _[\ND 220-225°C (cap)
O ‘
: - X 188-191° ¢(cap)|
i 12 1 o] (2)0}13 B u P
N/cn3
“~CH,
. . Y 104-106°C(cap)
13 1 0 (2)0 3 3 ) -'QN y
H
: 2 | 2 IClL
CH.
14 ! 0 1(2)% P sy Oy | 196-1980¢(cap)
) 2 HCL
s
. . .
o0 @9 P A 275-277°¢(cap)
e o
16 1 0 H B JI\S 161-163°C(cap)
- z l 2 HCl ,
1 ! 0 i B S y-CHy  |215-2209G(cep) |
AN 2 Hel
18 1 0 R g I " ‘“OCH3 2207225°C(Cap)
: I /ﬁfon 2 1oy -
19 1 0 . P g 7 | 280~285°C(caz)
NEL, B
N M e
20 ! o | (2)c, B g 170-172°¢(eap) |
jq '
HN X 2 Ml
I
21 ’ 0 1 ()% P ~k\N I |2s6-256°c(cap)
OClL 2 jc1 -
N2 '
: 215-220°C{cap)
22 1 0 (?:)CH3 f _]\\ ) |
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o e o vt A A b el A B on s P e

£
quicidn de :
- N° Bjd n . R cen &1 ciclo Het Junte de fusion
! * , bencénigo:
; 00 |,
! 57,1880 ; !
| 2 1 (2)%%5 B o 157-158°C(cap) |
_! i l
ho2g |74 i ¥ ,[j 105-106°C(cap) |,
! S - ;
! 7 . 1
| 25 2 H 8 e ]7 98~100°C(cap);
i N . ,’
| i
; IR 2 HC1 ,
% '.’kn'/ o ) ;
1 27 | 2 B B _Jl\sj j03-106°C |
i . - . ;
j , N :
I 28 | 1 it B N 127-125°( cap) |
: : N i
| i
{ 2 ) . R i
| 29 1 B B O 142-143°C(cap)
] . N .
N T j
] 30 ! B p ._U:S—] 120-121¢¢(cap) |
N .|
4 2 : P _&j 250-253°C{cap)|.
N i
. l
\ HC1, M0 :
32 ° . F A N7 224-227°0(cap)
N i
33 2 B B ___QS Il 133~136°C(cap)
] P N 2 Hel
] % ? : - n? 234-238°C (cap)y
| :
' :



¢
Pogidibn de
N\
N E3{ n X R "CHZTU - Het Het Punto de fusion
| o
m 6°C (cap)
35 2. S H ‘(5' IN/ . 84-86°C (cap
. ' N ’ '
36 2 s B 5 1;;:ﬂ 80-82°C (cap)
in
%~(2)CH% indics que el grupo metilo ssta fijodo on posie
cidn 2 en al heterociclo.
Las meterias primas utilizsdes pors prepe-
rer los deorivedos de los ojemplos 3 a 16 han sidos
15. o - an lo gue respects @ los derivedos haloe
genatdos de Fhraoule 11 utilizadaé para ¢l primer método de
. preperacidm | ' D
la claromatilustcumaxana, pars los eﬁgm#lms
3, Ty 16 & 19; | -
ZGA la pmetile2 glorometileS oumarcha, panﬁulas
ejemplos 4 3 6, 8 a 15 y 20 & 233
la clorometil«f cumarana, pers el ejomplo
243 L
lz clorometil6 cromans, pars los a&&@él@s
25 2% s 273 / |
- la eloromatile5 tiooumerana, pera los ojeg
plos 28 a 30; '
.la cloromstil«6 tiooromana, pars los & jemn-
plos 31 g 33; ¥y V ‘
30 la clorohetil-§ tipcromena, pars los ajome
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plas 34 s 35,

En cuanto se rsfiera s los piperazinas de
Pérmula 111 utilizedos en el primer mitodo ds prapsracifing

| ls (piridil2)~1 piperszine, paora los ajein

plos 3, 6, 25, 29, 32 y 35;

le (pirimidinile2)e1 piparazin@, psra los
ajemplos 4, 26, 28, 31 y 343

1a (tinzolile2)~1 pipsraszina, pera los ojem
plos 5, 24, 27, 80, 33 y 363

lo (metile4 tipzolile2)=1 piperszing, para
al sjomplo 7;

1p {metoxie6 piridil-2)e1 piporazina, pers
los ojemplos 8 y 193 '

la (benzotiezolil-2)~1 piperezine, pers los
sjamplas § y 163

la (piridazinil-G)-1 piperazins, para gl
sjample 103

ls (pirazinil-2)~1 piporazina, pare ol ojom
plo 113 ;f-
la (hidraxi-é pirinidinile2)-1 pipci%iina,
pars ol sjemplo 12; o

la (hidroxi=5 pirimidinile2)e1i pipexéiina,
para los sjemplos 15 y 23; B

la (dimatilaminp=4 pirimidinil~2)-1”p&$e-
razina, pora el ejemplo 13, o

la {amino~4 pirimidinile2)=-1 piperazéns pg
ra gl ajemplo 203

la (metoxie4 pirimidinil-2)~1 pipsrazina,
para al sjemplo 22;

lo (motile6 piridile2)-1 piperszina, pars
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los ajemplos 14 y

- 14 -

175y

ls (quinazolinile2)«-1 piperazina, para los

pjomplas 15 y 21,

Rzepocto @ los derivados haloggnades de

férmula IV utilizados en el segunde méatode de preparacidng

ls cloro~2 piriding, pars los ejemplos 3,

6y 25, 29, 32 y 35}

clorom2

cloro~2

cloro~2

cloroe2

cloro=2

cloro=6

cloro=2

tlorg=2

cloro-2

cloro=2

plorow=2

cloro=-2

la
4, 26, 28, 31 y 34

el
27, 30, 33 y 36;

el
73

le
plos 8 y 193

el
9y 163

la

ls

la
sjemplo 12;

la
cjemplog 19 y 233

la
al sjemplo 13}

la
ple 20%

la
ojamplp 22§

la

cloro-2

pirimidina, para los sjsmplos
tiazol, pera los sjemplos 5, 24,
motiled tiazol, para sl sjemplo

metoxi-s piridine, peara leos sjeg

M

piridazina, para al ajambibl10;
pirdéing, pars gl eJempln'15§
hidroxie4d pirimiding, par% al

hidroxi-5 pirimidine, pare los
dimetilamino-4 pirimidind, para

gminp=4 pirimidina, para sl ejeR

natori~4 pirimidina, para el

motile6 piridins, pors los gjem
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plos 14 y 17;

le cloro=2 quinazolina, pars los sjesmples
15 y 21,

tn lo gue respecta g las piperszinas Nemang
gustitufdas de férmulas V utilizedes en el sagundo método
de preparacidng '

la {cumaranile5 metil)e1 piperazina, para
los ejemplos 3, 7 y 16;

1g (motil«2 cumaranileS motil)-1 plperazie
na, pora los efemplos 4 8 6 8 0 16 y 20 a 233

la (cumsrenil=6 metil)~1 piperszina, para
ol ojemplo 24

' la (cromenileb-natil)-1 plporezina, pars

los sjemplos 285 o 27;

las (tiocumsranile5 metil)~1 piporazins, pa
ra loa ejemplos 28 s 303 )

la (tiocromaniles matil)-1 piperaziné.vpa—
rs lus ejemplos 31 a 33; y . :” -

la (tincromanil«B motil)wt pipowaziné}Apan
ra los sjemplos 24 a 36, .

Los derivedos de formula general I 9:ﬁus
sales fislolégicamenta tolersblss, posaan propiadadﬁéi?qg
macoldngicus y terspiuticas interenantes, aspanialmgﬁfﬁ
propiedades anti-parkinsonianas, vssodilastadoros pﬁbi?ﬁ:&
cas, antihipertensivas y anti-asmbarszo, que parmiﬁiﬁlutia
lizarlas como modicamente, ospocialments en sl tratamiene
to de la snfermedad de Perkinson, de las afscciones vascy
lares periféricss, do ls hipartensidn y on ls prevencidn
dal smbaraio.

5u toxicidad os pocdsa y su DLSD' daterni-
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nads en ratones por vis intreperitongal, varf{s de 100 a
715 mg/ko.

Sus propledadss nsuroléptices han quedado
evidenciadas por las nodificacionss observadas en la rata
Y 8l ratén sgbre le estereotipis, motricidad y excitacidn.

En retonss, la desls eficaz mediz es de 100
ma/kg eproximedemente, por vis intraperitoneel. A esta dg
sig, sg observa una disminucidn do le motricidad y del tg
No

Le determinacidn de los niveles de excitaw
cidn o do las estercotipiss ss he wPsctusdo segfin sl méto
do de fuinton y Halliwelle (Nsture 200, nlm. 4902, p. 178
{1963)),

Sg ha cobservado gus con dosis de 20 & 80
my/kq, por vis intraporitoneal, se obtienen valores que
llegsn hasta 2658 en 3 horse ¥ hests 419 en 5,30 horss,

La presente invengidn permita igualﬁeﬁée
la preparacidn ds composiciones farmaclutices que ééﬁiia—
ngn uﬁ dorivado de férmuls gereral I & unz de sus aéiés
Pisiolfgicamente compatibles, mezoledo o asociado a*ﬁn 8x
ciplante farmacduticanente sdecusdo, como por ajampia agua
destilada, glucosa, lactosas, slmidén, taleo, etileeluloss,
gstearato magnfsice o mentsca de cacao. L

Las composicionss farmachutices a95“0b§eni~
des ag pressntaen, per ejemplo, en forma de camprimﬁﬁqg,
grageas, gsles, supositorios o soluciones y pusden sdminig
trarss por vis oral, rectal o psrentérica eon una dosis de
15 a 300 mg. de une a cinco veces sl dia.

Los términas on que se ha redactadn esta

memoris deberdn tomsrss siempra en spnticde smplio, no li-
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nitativo,
NOTA DE REIVINDICLCIONES

Sp reivindice comp de propie y nuave inven
aibn, a Favor de SCIENCE UNION ET Closy SOCIETE FRANCAISE
DE RECHCRCHE BCDICALE, DOMICILIADA EN Surssnss (Francia),
lo especificado en las siguienies rpeivindlcocionas:

1.+ Procedinieonta de preparseidn de nuovas

piporazinas disustituidas, de Férmuln gonarsl I

(cﬂz)n”ﬁ_ﬁ/fm\ e

Rt J i CHy =N N = Hot I
Ty e ed

< an la quss
n reprosanta 1 § 23 ’
% reprasents un Stomo de ox{gens o um. dtono
de szufre} B
R reprasenta un &tams do hidrégens o-un rg

dical slguilo que contiene de 1 o 3 Stomos de carbonos

Mot representa un redical piridilo,.pirimi
dinilo, piridezinile, pirezinile, quinoclilo, guinszolinilo,
tinzolilows1,3 & benzotiezolilo o uno de sstos radﬁ#hléa
sugtituldo por uno o veries redicales slyuiles o alcoxilos,
tada unp do los cusles contigne de 1 o 5 Btomos de carbono,
fenilo, smino, mono- & di~slquilaming, en los que los roe

dicales alquilos tienon de 1 @ 5 ftomos de carbono, o hi-

droxilo} y
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“~CH, =X ‘Ne Het oeti snlezado siempre al
S

nficlec bencénica,

y do sus sales de adicifn con fcidos minerales u orgéni-

cos compatibles, cargcterizado porqus se condenss un deri

vade helogenado sobre uns piperszina Nemonoesustituida,

&9 declir guet

« g bion s condensy un dorivado halogenge

do de férmulas qeneral II

CHdn -
R ) e O Z
-

en la que ny, X y R tienen el signifigado
antes indicado, Z representa un &tamo do cloro o de bromo
y ~CH,~Z satd snlszado siempre al nfcleo bencénico, con

2
una piperszina H-mono-sustitufds, de Férmula general III:

Hb‘{m}u - Hot BPEs
A — T .
en la quoe Het tienes el significado antes
indicado;
- o bien 8s condensa un derivedo halagenado
de férmula general 1V: s
Hot = 2 | o
en la gque Het vy Z tiens los significa&aa
antes sefialados, con une piperszine Nemonpesustitulda da

férmula general Vi

(Cﬁz)n e a

S M W - H y
R. . ] 3 CHQ - ;

%
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en la quae n, X y R tienon los signiéicados
antps definidos, y

»GHoeN N H gsti anlazado sismpre sl ni-

cleo bengénicos

y si sg desca, los derivados es{ wbtsnides
se treten modisnte Acidos competibles povs dsr las soles
de sticidn fcidas correapondigntoes.

24~ "RADCEDIMILNTO DE PREPARACION DE MNUEVAS
PIACRAZINAS DISUSTITUIDASY,

Tel vy vomo pg dejn desorito en la memoria
procedente, que constg do diecinueve hojas foliadas y no-
canografiades ppr ung sols do sus oarads

fladrid, 28 de marzo de 1974
D4, do SCIEHCE UHION €T Clo.
CHCRCHE MEDICALE,

SOCILTL FRANCAISE SF
Viethr/ Gil Vegat
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