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La presente invención se re fie re  a la  obtención de

derivados de naftirid inas y, más especialmente, de 3-carboxi-

- 4-o x o - l,4-d ih id ro - l,8-naftirid inas de la  fórmula general I

0

en la  que R̂  s ign ifica  un radical alquilo recto o ramificado 

que tiene 1-7 átomos de carbono o un radical c ic loa lqu ilo , Z 

s ign ifica  oxigeno, n s ign ifica  0 o 1 , y Rg es seleccionado 

de entre e l grupo que comprende: OH; CgH ;̂ -NHR ;̂ HN -  C -  Rg

(Rg s ign ifica  un radical seleccionado de entre e l grupo que 

comprende un radical alquilo recto o ramificado que tiene 

1-7 átomos de carbono, o un radical c ic loa lqu ilo ; WĤ ; NHNHg? 

0R^; y un radical fen ilo  substituido opcionalmente por un 

grupo OH o NOg, y R̂  s ign ifica  0 o NH); CgH^-R^; C^H -̂ Hal 

(significando Hal un átomo de halógeno) y  un radical hetero- 

c ic lic o , por ejemplo

o -N -N
\ ^ ______ /

N-R.

*-N =CH
^ O ^ N O 2
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y en las sales aceptables fisiológicamente del mismo.

Son conocidos algunos compuestos de la  fórmula ge­

neral I I
0n

HOOC

-CHO

R1
en la  que R̂  tiene e l mismo significado que en la  fórmula 

general I  (patente norteamericana No. 3.404.153). Las pro­

piedades farmacéuticas de alguno de los compuestos de la  

fórmula general I I  son conocidas. Sin embargo, sus propieda­

des antibacterianas no son satis factorias.

Se ha comprobado ahora que los compuestos de la  

fórmula general I  tienen una mejor actividad antibacteriana 

que los compuestos de la  fórmula general I I .  Además, los 

mismos tienen una sorprendente actividad contra los hongos y 

contra los protozoos.

Algunos compuestos de la  fórmula general I  tienen 

una señalada actividad "in  v ivo " contra bacterias gram nega­

tivas, por ejemplo B. Coli y. Proteus mirabilis33 33 en ratas, 

y en infecciones del sistema urinario producidas por E. Coli 

en ratas, cuando se administra a una dósis de 100  mg/kg por 

dia durante cortos periodos de tiempo. Además, algunos de 

los citados compuestos tienen una baja toxicidad aguda sub­

cutánea (LD^p del orden de 800 mg/kg) en comparación con la  

del ácido nalid ixico, cuyo LD^ es aproximadamente de 500 

mg/kg.
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Los nuevos compuestos de la  fórmula general I  pue­

den ser administrados solos, pero son administrados usualmen 

te como la  parte activa de una composición, por ejemplo, en 

forma de tabletas, cápsulas, ampollas, supositorios, suspen- 

5 siones o soluciones. Dichas composiciones son preparadas de 

una forma convencional, por ejemplo, mediante la  adición de 

un aglutinante, excipiente, vehículo, emulgente, disolvente, 

adecuados aceptables farmacéuticamente, otros compuestos te­

rapéuticos adecuados y similares.

10 Además, los nuevos compuestos de la  fórmula gene­

ra l I pueden ser utilizados también como aditivos alimenti­

cios, o pueden ser parte de una pre-mezcla alimenticia.

Además, las sales de los compuestos de la  fórmula 

general I  pueden disolverse en agua y, por tanto, pueden ser 

15 aplicados a animales de sangre f r ía  y caliente en agua po­

table.

Para la  obtención de los compuestos de la  fórmula 

general I ,  se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula ge­

neral I I  con un compuesto de la  fórmula general I I I :

20 KHg -  Rg

en el que tiene e l mismo significado que antes. La reac­

ción se efectúa en un disolvente inerte, preferiblemente un 

alcohol, por ejemplo etand o una mezcla de etanol/agua y, si 

se desea, en presencia de un ácido. La gama de temperatura 

25 es preferiblemente de unos 20°C hasta la  temperatura de ebu­

llic ió n  del disolvente y/o la  amina.

La presente invención será ilustrada ahora con re­

ferencia a los siguientes ejemplos sin que quede limitada
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por los mismos. Todas las temperaturas están indicadas en 

grados centígrados. Todos los puntos de fusión son no corre­

gidos .

EJEMPLO 1.

Se introdujeron dentro de un frasco de tres cuellos 

de 100 mi, equipado con un eficaz agitador mecánico, conden­

sador de re flu jo  y un embudo goteador, 7,95 g de l-amino-4- 

-metil-piperazina en loo mi de etanol absoluto. Se introdu­

jeron 15,3 mi de ácido clorhídrico concentrado produciendo la  

precipitación de la  sal clorhídrica. Se continuó el agitado 

durante 15 minutos a temperatura ambiente.

En otro frasco de tres cuellos, equipado con un a- 

gitador mecánico eficaz, se suspendieron 15,6 g de l - e t i l -7 -  

-form il-3-carboxi-4-oxo-l,4 -d ih idro -l, 8-naftiridina en 10.0 

mi de etanol absoluto. La suspensión de sal de amino pipe- 

razina fue agregada en una porción, y la  mezcla fue calenta­

da hasta re flu jo , con agitación.

Un poco tiempo después de que se in ició e l calen­

tamiento, la  mayor parte de los materiales se disolvieron y 

después de-esto e l producto empezó a precipitarse.

Se continuó e l re flu jo  durante 3 horas. La disolu­

ción fue filtrad a  en caliente para proporcionar 9,4 g de 

(l-¿^7 (l-e til-3 -carbox i-4 -oxo -l,4 -d ih id ro -l,8-naftirilideno  

amino^7**4-metil piperazina HC1, punto de fusión 288°c. El pro­

ducto fue lavado varias veces con etanol caliente (95%) sin 

cambiar el punto de fusión.

Cuando se verificó  "in v itro ", de acuerdo con la

evaluación bacteriológica normal, se comprobó que e l compues-
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to tenia una amplia actividad antibacteriana, 

muestra, por ejemplo, en la  Tabla I .

TABLA I

Microorganismos

Staph. aur. 

Shig.boydii 

Sh ig .flex  

Salm.typh.

E.Coli 

K leb s ie lla  

Proteus mireb 3333 

Pseud.aur.

Herrela

ta l como se

Mínima concentración 
in h ib ito ria  en jug/hil

5

12

6
10

0 ,5-2

12
25

100

25

Se comprobó que e l compuesto era importante en su 

actividad en vivo contra la  infección sistémica en las ratas 

producida por E.Coli cuando se administraba "per os" a un 

n ivel de dosis tan bajo como 100  mg/kg por dia.

El compuesto también mostró protección contra la  

p ie lo n e fr it is  experimental en ratas, producida por E.Coli, 

con una dosis de 100 mg/kg por día durante tres dias. Se 

comprobó que la  toxicidad subcutánea aguda (LD^p) en ratas 

era del orden de 800 mg/kg.

El compuesto mostró actividad contra cepas re s is ­

tentes del E.Coli ta l como se indica en la  Tabla I I
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TABLA I I

**095 091** **096 8090* 8097* Tensión
E .co li

1 . 2 5 2 25 Ejemplo 1

200 500 Acido
nalix id ico

Resistente a l ácido nalid ixico x) 

Resistente a la  estreptomicina xx) 

EJEMPLO 2.

Se prepararon de la  misma manera que en e l ejemplo

1:

a. 1-̂ /7( l - e t i l - 3  carboxi-4-oxo-l,4 dih idro-1 ,8  n a ftir ilideno  

amino^/pirrolidina; punto de fusión 285°C.

b. l-¿ *7 (l-e til-3  carboxi-4-oxo-l,4 dih idro-1 , 8  na ftir ilid en o  

amino^7morfolina; punto de fusión 250°C. Este compuesto 

exhibió una actividad antifungicida en vivo contra C.al- 

bicans a una concentración de 2 5 Atg/nl.

c. l-7 7 - ( l- e t i l-3  carboxi-4-oxo-l,4  dih idro-1 , 8  n a ft ir i l id e ­

no aminoJTpiparidina; punto de fusión 250°C.

EJEMPLO 3.

Una mezcla que contenia 2 g de 7- fo rm il-3-carboxi- 

-4 -oxo-l,4 -d ih idro-l,8 -na ftirid ina  y 0,51 g acetidrazida y 20 

mi de etanol fue agitada y hecha r e f lu ir  durante 1 hora y me­

dia. La mezcla fue enfriada y los sólidos fueron filtrados  y 

lavados con un poco de etanol, y secados a temperatura am­

biente. Diversos lavados con cellosolve ca lien te y dimetil 

formamida produjeron 2 g de l-e til-3 -carbox i-4 -oxo-l,4  dih i­

dro-1 ,8  naftirid ina-7 carboxaldehido acetidrazona; punto de 

fusión 300°C.
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Al ensayar "in  v itro ", de acuerdo con la  evalua­

ción bacteriológica normal, se comprobó que e l compuesto po­

seía una amplia actividad antibacteriana, ta l como se mues­

tra  en la  Tabla I I I .

TABLA I I I

Microorganismos

Staph. aur. 

Shig.boydii 

Shig.Flex. 

Salm.Typh.

E.Coli 

K lebsiella  

Prot.Mirab. 3333 

Pseud.aur. 

Herella

Mínima concentración 
inhibitoria en/ug/ml

6

12
12
50

6-12
25

12

100

50

Los compuestos mostraron protección contra la  p íe lo  

n e frit is  experimental en ratas, producida por E.Coli, a una 

dosis de 100 mg/kg por dia durante tres dias.

EJEMPLO 4.

Se hicieron re f lu ir  una mezcla de 2,5 g de 1 -e t i l -  

-7-form il-3-carboxi—4-oxo-l,4-dihidro 1,8-naftiridina y 1,5 g 

de 4 ácido hidroxi benzoico disuelto en 50 mi de etanol du­

rante dos horas. El sólido pasó a la  solución en e l primer 

periodo de calentamiento y se crista lizó  posteriormente en 

el mismo. La suspensión fue enfriada, los sólidos filtrados y 

secados a temperatura ambiente. Diversos lavados con dimetil 

formamida proporcionaron 2 g de l-e til-3 -carbox i-4 -o xo -l,4-
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-dihidro-1,8 naftirideno-7-carboxaldehido-(4'hidroxi fen ilo ) 

hidrazona; punto de ebullición 300°C.

El compuesto fue d i f íc i l  de so lubilizar en un ta­

mizado "in  vitro" pero mostró actividad contra e l E.Coli a 

una dosis de 50/ug/nl.

EJEMPLO 5.

De la  misma manera que la  descrita en el ejemplo 4 

se prepararon:

a. l-e til-3 -carbox i-4 -oxo -l,4  dihidro-1,8 naftirid ina-7-car- 

boxialdehido-(4 nitro fenil)hidrazona; punto de fusión 

290°C.

b. l-e til-3 -carbox i-4 -oxo -l,4  dihidro-1,8 naftiridina-7 car- 

boxaldehido(2 nitro fenil)hidrazona; punto de fusión 

250°C.

EJEMPLO 6.

Se suspendió 1 g de carbazato de e tilo  y 2,5 g de 

l - e t i l - 7 - f orm il-3-carboxi-4-oxo-l,4 -d ih id ro -l,8 naftiridina  

en 25 mi de metanol. Se agregaron unas pocas gotas de ácido 

clorhídrico concentrado y la  mezcla fue agitada y reflu ida  

otra vez durante 3 horas. La mezcla fue agitada seguidamente 

durante una noche a temperatura ambiente y los solidos obte­

nidos fueron filtrados y secados a temperatura ambiente. La 

recristalización a partir de dimetil formamida-agua propor­

cionó 1 g de l - e t i l -3-carboxi-4-o xo -l ,4 dihidro-1,8 -n a ft ir i-  

dina-7 carbazona carbozaldehido e tilo ; punto de fusión 270°C 

(descomposición).

El compuesto tenia "in vitro" una actividad contra 

E.Coli y c.albicans y una concentración de 25/ug/nl Y 50



10

10

15

20

Atg/nl respectivamente.

EJEMPLO 7.

De la  misma forma que la  descrita en e l ejemplo 6 

se prepararon:

a. l - e t i l -3-carboxi-4-o x o - l ,4 -d ih idro -l,8 naftirid ina-7 -car- 

boxaldehido-tio carbohidrazona; punto de fusión 240°C.

b. 1/7- ( l-e til-3 -ca rbox i-4 -oxo -l,4 d ih id ro -l,8-naftilidenc  

amino_}72 mercapto 1,3. 5 triazo l; punto de fusión 200^0-

EJEMPLO 8.

Se suspendieron 1,5 g de 5 -n itrofuril hidrazona y 

2 ,5 g de l - e t i l -7-fo rm il-3-carboxi-4-o x o - l , 4 -d ih idro -l,8-naf-. 

tirid ina en 20 mi de etanol y la  mezcla fue reflu ida durante 

1 hora. La solución fue enfriada y filtrada . La crista liza ­

ción de producto a partir de nitrometano proporcionó 2 g de 

N -/ 7 (l-e t il-3 carboxi-4-oxo-l,4 dihidro-1,8 naftirilideno )- 

-N - (2 - (nitrofurilideno^T-azino; punto de fusión 245°C.

Cuando se ensayo "in  vitro" de acuerdo con la  eva­

luación bacteriológica normal se comprobó que e l compuesto 

poseía una amplia actividad bacteriana ta l como se muestra, 

por ejemplo, en la  Tabla IV.

TABLA IV

Microorganismo

Staph.aur.

Shig.boydii

Shig.flex

E.Coli

Mínima concentración 
inh ibitoria en/ug/ml

12,5

12

25

6

Salm. 25
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Klebs 25

Pseud.aur. 200

Herella 25

C.albicans 25

El compuesto también mostró "in  v itro "  actividad 

contra la  triconmonas Vaginalis a una concentración de 1 

^g/ml.

Se comprobó que e l compuesto tenia una señalada 

actividad en vivo contra la  p ie lo n e fr it is  experimental pro­

ducida por E.Coli en ratas a una dosis de 100 mg/kg por dia 

durante tres dias.

EJEMPLO 9.

Se suspendieron loo mg de l-etil-7 -form il-3 -carbo- 

x i-4 -oxo-l, 4 -d ih idro-l,8 -naftirid ina en 5 mi de metanol. La 

mezcla fue agitada y puesta a re f lu ir .  A esta suspensión se 

agregaron 30 mg de hidrocloruro amino h idroxilo disuelto en 

1 mi de agua. La mezcla fue calentada y hecha r e f lu ir  duran­

te 1 hora y enfriada, los sólidos obtenidos fueron filtrados 

y lavados con una solución de amoniaco dilu ido. La recrista ­

lización  a partir de dim etil formamida y agua proporcionó 

l-e til-3 -ca rb ox i-4 -oxo -l,4 dihidro-1,8 naftiridina-7-carboxal- 

doxima; punto de fusión 270°C.

Cuando se ensayó "in  v itro "  de acuerdo con la  eva­

luación bacteriológica normal se comprobó que e l compuesto 

poseía una amplia actividad antibacteriana ta l como se mues­

tra por ejemplo en la  Tabla V
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TABLA V

stap. aur.

Shig.boydii 

Shig.flex  

Salm. typh 

E.Coli 

Elebs

Proteus m irabilis 3333 

Pseud.aur.

Herella

Concentración mínima 
inhibitoria en AtgAl

12.5

1.5

1.5 

12
1.5 

6

3

200

6

Se conprobó que e l compuesto tenia una señalada 

actividad en vivo contra la  infección sistémica en ratas 

producida por E.Coli a una dósis de 100 mg/kg por día duran­

te tres dias.

EJEMPLO 10.

Se prepararon de la  misma forma que la  descrita en 

e l ejemplo 9 los siguientes aompuestos.

a. l-e t il-3 -ca rbox i-4 -oxo -l, 4-d ih id ro -l, 8-naf tiodina -7 car- 

boxaldehido semicarbazona; punto de fusión 305°C.

b. 1—̂ 7(1—e t i l—3—carboxi—4—oxo—1,4—dihidro—1,8—naftirilid e—

no-amino^yguanidina; punto de fusión 270°C.

c. l-e t il-3 -ca rbox i-4 -oxo -l,4 dihidro-1,8-naftiridina-7 car- 

boxaldehido carbohidrazona; punto de fusión 285°C.

d. 1-̂ /7— ( l - e t i l—3—carboxi-4—oxo-1,4—dihidro—1,8—n a ftir ilid e— 

no amino^7oxazolidona; punto de fusión 300°C.

EJEMPLO 11.
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Se disolvieron 167 mg de N-(hidroxietilo)oxalato  

amino hidroxilo en 5 mi de agua, se agregaron 167 mg de b i­

carbonato sódico y la  mezcla fue agitada a temperatura am­

biente durante 5 minutos. Se agregaron en una porción 271 mg 

de l - e t i l -7-fo rm il-3-carboxi-4-o x o -l,4-dihidro 1,8-n a ft ir i -  

dina y la  mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 

24 horas. Los sólidos obtenidos fueron filtrados y c r is ta li­

zados a partir de dimetil formamida y agua proporcionaron 

120 mg de l - e t i l -3-carboxi-4-o x o -l,4 dihidro-1,8-na ftirid i-. 

na-7-carboxaldehido-(beta-hidroxietilo)nitrona; punto de fu­

sión 230°C.

El compuesto inhibió el E.COli a una concentra­

ción de 12,5 ^ug/ml.

EJEMPLO 12.

De la  misma manera que la  descrita en e l ejemplo 

11, partiendo de oxalato de e t i l  hidrazina: l - e t i l -3-carbo- 

x i-4 -oxo -i,4 dihidro-1,8-naftirideno-7-carboxaldehido (N- 

-etil)hidrazona; punto de fusión 230°C.

EJEMPLO 13.

Se agregaron 250 mg de l-e til-7 -fo rm il-3 -carbox i- 

-4 -oxo-l,4 -d ih idro -l,8 -naftirid ina y 200 mg de anilina a 10 

mi de etand anhidro. Se agregaron seguidamente unas pocas 

gotas de ácido clorhídrico concentrado y la  mezcla fue hecha 

re flu ir  durante 12 horas. Los sólidos obtenidos fueron f i l ­

trados y lavados con un poco de etanol. La cristalización a 

partir de nitrometano proporcionó 200 mg de l-e t il-3 -ca rbo -  

x i-4-o x o -l,4-d ih id ro -l,8-n a ftirid ina -7-(fenileno-amino) car- 

boxaldehido; punto de fusión 290°C.



El compuesto inhibió e l desarrollo de E.Coli y C. 

albicans a una concentración de 12,5 ^g/nl:

EJEMPLO 14.

De la  misma forma que la  descrita en e l ejemplo 

13, se prepararon:

a. l-etil-3 -ca iboxi-4 -oxo-l,4 -d ih idro l-l,8 -naftir id ina-7 - 

-^¿p-etoxifenilamim3 )7  carboxaldehido; punto de fusión 

270°C.

b. l - e t i l - 3-carboxi-4-o xo - l,4-d ih id ro - l,8-naftirid ina-J-car- 

boxaldehido fe n il  nitrona; punto de fusión 230°C.

La nitrona inhibió e l desarrollo de E.Coli a una 

concentración de 1 2 , 5 Atg/ml.

EJEMPLO 15.

Se mezclaron 250 g de l-e til-3 -ca rb ox i-4 -oxo -l,4- 

-d ih id ro - l,8-n a ftir id in a -7-carboxaldoxima con 8o g de lacto­

sa y 8 g de s í l ic e  (A eros il), la  mezcla fue llenada en cap­

sulas con una máquina apropiada. Cada cápsula pesó entonces 

338 mg.

EJEMPLO 16.

500 g l- ¿ 7 '- ( l '- e t i l-3 'c a rb o x i-4 'o x o - l,4  d ih i-

dro-1 , 8-naftirid ideno amino)¿14-m etilp i- 

perazina.

100 g Almidón de maíz

15 g Estearato magnesio

10% Pasta de almidón

Un 10% de la  pasta de almidón es preparada y u t i l i  

zada para la  granulación del princip io activo. El granulado es 

hecho pasar a través de un tamiz de acero inoxidable del tama-
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ño 12 y secado en un homo Colton durante 8 horas. La granu­

lación secada es hecha pasar a través de un tamiz de acero 

inoxidable con malla del 20. Vueltos a tamizar (en un tamiz 

del tamaño de 60 mallas) e l almidón de maiz y e l estearato 

5 de magnesio y la  mezcla mezclada en un mezclador de tolvas

gemelas durante 10 minutos, la  mezcla es sacada y comprimida 

en tabletas que pesan 620 mg utilizando punzonadores ade­

cuados .

EJEMPLO 17.

10 7 9 de l - ( 7 ' (l '-e t il-3 'c a rbo x i-4 -o xo -l,4  d ih i-

dro-naftirilideno amino))-4-metil piperazina. 

1 g de s ilicato  aluminio hidratado (goma Vee) 

0,2 g de metil p-hidroxi benzoato 

0,02 g de propilo p-hidroxi benzoato 

15 0,15 g de sacarina sódica

9,5 sabor y color

Se agrega agua destilada hasta 100 mi.

Dosis recomendada: 1 cucharada de te de la  suspen­

sión (5 mi equivalente a 350 mg del agente activo).

20 EJEMPLO 18.

l-¿¿y(l-etil-3-carboxi-4-oxo-l,4  d ih idro-l,8 -naftirilideno a- 

mino^)Z.4-metilpiperazina; punto de fusión 285°C. 15,00 g

Azúcar de caña 100,00 g

Residuos de glicina (después de la  extracción) 885,00 g

Peso total 1000,00 g

Los ingredientes son mezclados intimamente y la  mezcla resul­

tante, que sirve como un aditivo alimenticio, puede ser agre-
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gada en la  cantidad deseada a cualquier alimento deseado. 

Por ejemplo, ta l alimento puede comprender:

Ingredientes j?

Harina de a lfa lfa  50

5 Maíz amarillo 1225

Harina de gluten 50

Grasa animal  ̂ 40

Granos de malta cervecera secos 25

Harina de pescado 100

10 Conchas de ostra 15

Aditivos alimenticios para aves 100

Harina de g lic in a  380

Sales 5

D icalcio 15

15 Mezcla vitamínica 5

Mezcla de elementos trazadores 0,5

2000,50

El anterior alimenticio es agregado a los ingredientes bien 

mezclados del alimento.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Procedimiento para la  obtención de derivados d'. 

naftirid ina, especialmente 3-carboxi-4-o x o - l,4-d ih id ro -i,á -

-naftirid inas de la  fórmula general I

0
t)

HOOC—

Ri

en la  que R̂  s ign ifica  un radical alquilo recto o ramificado 

5 que tiene 1-7 átomos de carbono o un radical c ic loa lqu ilo ,

Z s ign ifica  oxigeno, n s ign ifica  0 o 1, y Rg es seleccionado 

de entre e l grupo que comprende: OH; CgH ;̂ -NHR ,̂ HN -  C -R3

^4
(significando R  ̂ un radical seleccionado de entre e l grupo 

que comprende un radical alquilo recto o ramificado que t ie -  

10 ne 1-7 átomos de carbono; o un radical c ic loa lqu ilo ; NĤ ; 

NHNHg; 0R^, y un radical fen iio  substituido opcionalmente 

por un grupo OH o NOg y significando O o NH); CgH^-R ;̂ 

CgHs - Hal (significando Hal'un átomo de halógeno); y un ra­

dical heterociclico, por ejemplo



caracterizado por e l hecho de que un compuesto de fórmula

en la  que R̂  tiene e l mismo significado que antes, es hecho 

reaccionar en un disolvente inerte, con un compuesto de la  

fórmula general I I I

NHgRg

en la  que R2 tiene e l mismo significado que anteriormente.

2 . . Procedimiento para la  obtención de derivados de 

na ftir id ina , según la  reivindicación 1 , caracterizado por e l 

hecho de que la  reacción es efectuada en un alcohol, por e- 

jemplo etanol o una mezcla de etanol/agua y s i se desea, en 

presencia de un ácido.

3. Procedimiento para la  obtención de derivados de 

naftir id ina, según las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado 

por e l hecho de que la  reacción es efectuada en una gama de 

temperatura de entre 20°C hasta la  temperatura de ebullición 

del disolvente y/o la  amina.

4. Procedimiento para la  obtención de derivados de 

naftir id ina, según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, 

caracterizado por e l hecho de que e l compuesto obtenido, de 

la  fórmula general I ,  es convertido en una sal fis io ló g ica ­

mente aceptable por reacción con una base apropiada.

5. Procedimiento para la  obtención de derivados de
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naftir id ina.

La presente memoria descriptiva consta de d iec i­

nueve hojas foliadas escritas a máquina por una sola cara. . 

Barcelona, 9 de diciembre de 1977
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