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El presente invento concierne a un procedimiento
para la preparacién de derivados de dihidroquinolein-2-

ona de la férmula general I

Ry
RZ AN 7 7\ J R4
| O—U(CHZ)n-N N-A (1)
0 Ny \Nw/ ==
4
Ry

en la que

Rl, RZ’ y R3, que pueden ser iguales o diferentes, signi-
fican hidrégeno o un radical alcohilo ir-
feriar,

R4 ©  significa hidxégeno, halégeno, un radical
alcohilo inferier o un radical alcoxi infe-
rior,

n ’ significa un ndmerc bajo de 2 a3 5, ¥y

A significa una linea de valencia o un grupo

metileno eventualmente sustituido con un ra-
dical fenilo,
y @ sus sales farmacoldgicamente compatibles, para su uti-
lizacidn para combatir enfermedades alémgicés.

Ademds,el invento concierne a preparados farma-
céuticos con un contenido de compuestos de la férmula ge-
nsral I, asf como a la utilizacifn de compuestos de la for
mula I para la produccidén de tales preparados,Ahallando
utilizacidn las substancias conformes al invento sventual-

mente Bn la forma de sales con &cidos in6rganicos u orgé-

nicos no tdxicos.
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Los "radicales alcohilo inferior" o los "radica-
les alcoxi inferior", en la definicidn de los substituyen-

tes R R, v R4, pueden ser de cadena recta o ramifi-

17 Ry Ry
cados y contienen l-6, preferiblemente 1-4, dtomos de car-
bono.

Como haldgeno ha de entenderss fldor, cloro vy
bromo, praferiblemente clorao.

5e ha hallado que los nuevos éteres b&sicos de
1,2-dihidro-guinolefin-2-onas de la férmula I tienen, en el
caso de administracifn parenteral y también peroral, un
pronunciado efecto antialérgico, tal como se puede compru~
bar en vivo en el caso de ratas en el ensayo farmacoelégico
de la anafilaxia cutdénsa pasiva (ensayo ACP). La potencia
inhibitoria de esta clase de substancias puede ser mani-
festada convincentemente también "in vitro" con ayuda de
la desgranulacién de c8lulas cebadas inducida por antfge-
nos. Los compuestos corformes al invento de la f6rmula ge-
neral I pueden ser utilizados por lo tanto de modo espe~
cialmente ventajoso para combatir eﬁfarmedades alérgicas,
por ejemplo asma alérgica, tos de heno y urticaria.

Los nuevos compuestos de la fdérmula general I
pueden ser transformados ulteriormente de diferentes mane~
ras en substancias, que también tienen actividad farmaco~
l6gica, espsecialmente actividad antialérgica o antihiper-
tensiva. Constituyen por lo tanto también valiosos produc-

tos intermedios para la preparacidn de substancias activas

farmacolSgicamente.



lLos derivados de 1,2-dihidro-quinolefn-2-ona
" conformes al invento pueden ser preparados de acuerdo con
métodos en si conocidos. El procedimiento preferido para

la preparacifn de los compuestos de la f6rmula general I

Ry
Ra NN\ R
m_o(cnz)n-m’ N-A-@ 4 )
AP (R N/ =
H
Ry :

3 en la que
Rl, RZ, R3 que pueden ser iguales o diferentes, signifi-

can hidrfgeno o un radical alcohilo inferioc,

R4 gignifica hidrdgeno, halégeno, un radical al-
cohilo inferior o un radical alcoxi inferior,
10 n significa un n@mero bajo de 2 a §, y
A significa una linea de valencia o un grupo ne-

tileno eventualmente substitufdo con un radi-
cal fenilo; |
asi como de sus sales farmacoldgicamente compatibles, es-
15 t& caracterizado porque, de manera en sf{ conocida,
a) se hace reaccionar una l,2-dihidro-quinolefn-2-ona de

la f6rmula general II

')\\ OH (11)
0 AN
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en la que Rl, R2 y Ry tienen los significados arriba indi-
cados, con un derivado de piperazina de la férmula general

111

N Rq
X-(CHz)n-N N—A@ (111)

en la que n, Ay R4 tienen los significados arriba indica-
dos y X representa un radical reactiva; o
b) se hace reaccionar una l,2-dihidro-quinolefn-2-ona de

la f6rmula general IV

Ry 3
2 Z
mo(cuz)mw (1v)
0 N
i
Ry
en la que Ry, Ry, Ry y n tiene los significados arriba ine
dicados y X“representa un radical reactivo,

con un derivado de piperazina de la férmula general V

en la que A Yy R4 tienen los significados arriba indicados,y
en sl caso de gue Rl signifique hidrdgeno, eventualmente
se alcohila posteriormente en N, y en caso deseado los

compuestos as{ cbtenidos de la férmula general I se trans-
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forman en sales farmacolbégicamente compatibles.

- Como radicales rsactivos X 6 X“entran en consi-
deracifn todos los grupos que pueden ser desalojados nu-
cleofflicamente. Se prefieren especialmente cloro y bromo
asf como el grupe mesiloxi y tosiloxi.

Las reacciones conformes al invento son llevadas
a cabo de acuerdo con métodos en si ﬁonncidos. Asi, por
ejemplo, en el caso de la variante de procedimiento a), se
pueden condensar a temperatura elevada las hidroxi-l,2-
dihidro-quinolefn-2-onas de la férmula general II en pré-'
sencia de un alcoholato de metal alcalino en un disolvente
apropiads, tal como etanol, isopropancl o preferiblemeq%g
etoxi-etanol, con las piperazinas de la f6rmula III. Comb
disolventes se pueden emplear también dimetilformamida;
dimetilsulféxido o Hexametapol.

En el caso de la variante de procedimiento b) la
reaccidén de una dihidro-quinclefin-2-ona de la fdrmula IVV
con piperazinas de la férmula V en los disolventes menéio;
nados se lleva a cabo ventajosamente mediante adicién de
una amina terciaria, tal como trietilamina, de una base
de Huenig o de un intercambiador de iones fuertemente bé-
sico, se puede llevar a cabo sin embargo también por ejem-
plo con butilato terciario de potasio en dimetilsulféxido.

lLos compuestos de partida de las férmulas gene-
rales II, III, IV y V son substancias conocidas de la bi-
bliograffa o pueden ser preparadas por analogfa a procedi-

mientos conocides de la bibliografia.
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Las sales farmacoldgicamente compatibles se aob-
tienen de mode usual, por ejemplo por neutralizacién de
los compuestos de férmula I con 4cidos inorgénicos u orgé-
nicos no t6xicos tales como por ejemplo &cido clorhfdrico,
Scido sulférico, 4cido fosfbrico, 8cido bromhidrico, &cido
acético, 4cido léctico, dcido citrico, &cido mdlico, &dcido
salicflico, 4cido malénico, &cido maleico o 4cido succi-
nico,

Para la preparacifn de medicamentos, los compues-
tos de la férmula general 1 son mezclados de manera en gi
conocida con substancias excipientes, aromdticas, saporf-
feras y colorantes farmacéuticas apropiadas, y son confbf-
madas, por ejemplo, como tabletas o grageas o suspendidos-
o disueltos, con adicién de substancias auxiliares adecua-
das, en agua o en aceite tal como por ejemploc en aceite
de oliva,

Las substancias de la fdrmula general I pueden
ser administradas por via oral y parenteral, en forma 1li-
quida o sflida., Como medioc para inysccidn pasa a utilizar-
se preferiblemente agua, que contiene los agentes estabi-
lizadores, inductores de disolucidn y/o tampones, usuales
en el casoc de soluciones para inyeccién, Tales aditivos
san, por ejemplo, tampén de tartrato o borato, etanol,
dimetilsulféxido, formadores de complejos (tales como fci-
do etilendiaminotetraacético), polimeros de elevado peso
molecular (tales como poli(6xido de etileno)liquide) con

gl fin de regular la viscosidad, o derivados de polietileno



10

15

20

25

con hidruros ds sorbitén,

Substancias excipientes sélidas son, por ejem-
plo, almidones, lactosa, mannita, metilcelulosa, taleo,
écido silfcice altamente disperso, polimeros de elevado
peso molecular (tales como polietilenglicoles).

Preparados apropiados para la administracién por
via oral pueden contener en caso deseade substancias sa-
poriferas y edulcorantes. Para la administracién externa
las substancias I conformes al invento pueden ser utiliza-
das tambifn en forma de polvos para espolvorear y pomadas;
y para ello son mezcladas por ejemplo con agentes diluyen;
tes en forma de polvo; fisinldgicamente compatibles, u‘;bﬁ
hases usuales para pomadas.

“ Aparte de las substancias mencionadas en los éi-
guientes ejemplos se prefieren en el sentide de la pre#en;
te solicitud los siguientes compuestos: “
4~metil-6~(2-[z;(4—clorobencil)-piperazin-l—i;7;etox£>;Zf
oxo=l, 2-dihidrpo-quinoclefna;
4-metil-8-<3-ZX-(4-cloroﬁencil)-piperazin-l—i;7-prupéxi)
-2-0x0-1,2-dihidro~-quinoleina; Rendimiento 65,7% de la
teoria; punto de fusidn 1448C
1,4~dimetil=B- {3-/4~(4-clorobencil )-piperazin-l-il/-pro-
poxi}-2-oxo=-1l,2=dihidro-quinolefna. | ‘

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven-
to con mayor detalle, pero sin limitarlo.

lLa estructura de los siguientes ejemplos es

confirmada y asegurada mediante an&lisis CHN y espectros
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de IR, UV, RMN y de masas.

Ejemplo 1
4-metil-7~ 3-/4-(4-clorobencil)-piperazin-1-il/-propoxi

=2-0x0-1, 2~dihidro—quinolefna

2,3 g de sodio (0,1 moles) son disueltos en
320 ml de etoxi-~etanol y a continuacifn son mezclados con
17,5 g (0,1 moles) de 4-metil-T-hidroxi~2-oxo-l,2-dihidro-
gquinolefna, Se sigue agitando durante 15 minutos, luego se
affaden 31,6 g (0,11 moles) de cloruro de 3-[Z~L4-clornbanf
cil)—piparazinil-;7;propilo en 30 ml de etoxi-etanol y se
calienta durante 10 horas a 90%C. Después de ello el di-
solvente es eliminado ampliamente en vacfo, El residuo se
mezcla con agua, se sxtrae con cloruro de metileno y la
fase orgénica se conecentra por evaporacidn tras el secado,
El residuo de concentracifn por evaporacién es purificado
mediante extraccifn por agitacifin con éter. Quedan 22,9'g
(53,8% de la teorfa) de 4-metil-T-<3-/4-(4-clorobencil)=
piperazin-l-il/-propoxi}-2-oxo-1,2-dihidro-quinolefna de
punto de fusién 170-171%C,

Se disuelve la base en cloruro de metileno y al-
go de metanol y mediante adicidén de &cido clorhidrico eté-
reo y subsiguiente dilucién con 6ter se precipita el co-
rrespondiente diclorhidrato de puntoc de fusién 271-2728C.

Ejemplo 2
3,4-dimetil=T~-{3~/4=(4-clorobencil)-piperazin-1-il/=pro=

poxi}=2-oxo=1,2-dihidro-quinolefna

A partir de 9,46 g (0,05 moles) de 3,4-dimetil-
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~7~hidroxi-2-oxo-1l,2~dihidro~quinclefns y 15,8 g (0,055
moles) de cloruro de S—AZ-(4-clorobencil)—piperazin-l-i;7
~propilo se obtienen, segfin la variante de procedimiento
descrita en el Ejemplo i, 12,8 g (58,2% de la teoria) del
deseado compuesto ael tftulo de punto de fusién 143-1442C,

El correspondiente clorhidrato funde a 273-274%C.
(contenido de agua 4,2%).

Eiemple 3

1,4~dimetileT=<3~/4=(4~clorobencil)-piperazin-1-il/-pro-

poxi’=2-oxo-1,2-dihidro~guinolefna,

A partir de 9,46 g de l,4-dimetil-7-hidroxi—ﬁ$f;
oxo=1,2~dihidro-quinolefna se obtienen con 15,8 g de clﬁ}
ruro de 3=/4-(4-clorcbencil)e-piperazin-1-il/-propilo sé-Ar
gln la prescripcién de trabajo del Ejemplo 1, 15,2 g (63,8%
de la teorfa) del deseado compuesto del tftulo como mnncﬁ!
clorhidrato, El1 anilisis térmico manifiesta un punto dé ”
fusién de 185:C, Un‘correspondiente diclorhidrato fundgu
a 260-263%8C, |

Ejemplo 4
4=metil=T={3~/4=(3-clorofenil)-piperazin-1~il/-propoxi)

=2=0x0-=1, 2=dihidro-guinslefna

Por analogfa al Ejemplo 1, a partir de 8,76 g
(0,05 moles) de 4-metile7=hidroxi-2-oxa-l,2-dihidro-qui=-
noleina y 15 g (0,055 moles) de cloruro de 3-[2—(3-cloro—
fenil)-piperazin—l-i;7;propilo con 1,55 g (0,05 moles) de
sodio en 160 ml de stoxi-etanol después de reaccién duran=-

te cinco horas a 902C, se obtiene el compuesto del tftulo



10

15

20

25

10

de punto de fusibén 212-2142C, Rendimiento: 10,5 g (51% de
la teorfa),

Ejemplo §
4=mgtilebw{3-/4=(4-clorabencil )~piperazin-1-il/-propoxi}

=2m0xXgm]l, 2~dihidro~quinoleina,

Se disuelven 0,69 g (0,03 moles) de sodioc en

75 ml de isopropanol, se mezclan con 4,89 g (0,03 moles)

de 4-metilwb-hidroxi-2-oxo~-l,2~dihidro~quinclefns y se agi-
ta durante 10 minutos a tempsratura ambiente. Tras afadir
9,5 g (0,033 moles) de cloruroc de 3—[2;(4-clorobsncil)~' |
piperazin-l-i;7;propiln en 25 ml de isopropanol se calien~-
ta a ebullicién durante 16 horas; después de ello se con-
centra an vacfo, el residuo se recoge en cloruro de metiié-
no y se sxtras por agitacién con lejfa de sosa 1 N, La fa-
se orgénica secada ss concentra después de sllo, el resif
duo se tritura con &ter y el producto sflido se recristé¥ 
liza en alcohol, Se afslan 6,25 g (49% de la teorfa) del
compuesto del tftulo de punto de fusifn 195-1972C, ‘

Ejemplo 6

4-metil=6mL3~/4=(4~Fluorobencil)-piperazin-1-il/~propoxi)

~2=~0x0=1,2~-dihidro~quinolefna,

Por analogia al Ejemplo 5, mediante correspon-
diente reaccidn de 4-metil;G—hidroxi-Z-oxo-l,2-dihidro—
quinolefna con cloruro de S—ZZ;(4-fluorobencil)-piperazin
-l-i;7-propiln se obtiens el compussto dsl tftulo en for-

ma de base de punto de fusién 178~1B02C (en alcohol).
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Ejemplo 7
4-metil-6=<3-/2~(4-ter-butil~bencil)-piperazin-1-il/-pro-

poxiy-2~0xo0-l,2~dihidro-guinolefna

Por analogfa al Ejemplo 5, mediante reaccién de
4-metil-6—hidroxi—zéoxo-l,2—dihidru-quinole£na con clorue
ro de 3-/4-{4-ter=butil-bencil)-piperazin-l=il/-propila,
se obtiene el compuesto del titulo en forma de base de

punto de fusifn 171-1722C (en acetato de etilo),

Ejemplo 8 .

d-matil-6-<3~[E;(4~metilbencil)-piperazin-l-i;7-propoxi}1:

=2-gx0-1,2~dihidro~guinolefina

Por analngia al Ejemplo 5 se hace reaccionar
4-metil~b-hidroxi-2~oxo-1,2-dihidro-quinolefna con clo;cu_;i
ro de 3-/4-(4-metilbencil)-piperazin-l-il/-propilo. Se ;h;
tiene el compuesto del tftuloc en forma de base de puntﬁ -
de fusién 162-1632C (en éter). ‘

Eiemplo 9
6-4¢3./4~(4-clorobencil)-piperazin-1-il/~propoxit-2-oxo=-

1,2-dihidro~guinolefna

4,8 g (0,03 moles) de 6-hidroxi=2-0x0=l,2=di=
hidro~quinolefna son disueltos sn 60 ml de agua y 30 ml
de lejfa de sosa 1 N, A continuacién se cnncenfra amplia=
mente la solucifn, el residuc se recoge en 75 ml de dime-
tilformamida y se mezcla con 14,3 g (0,05 moles) de clo=-
ruro de 3—[2;(4-clnrcbencil)-piperazin-l-i;7—propilo; Des~
pués de agitar durante cuatrc horas a 100¢C el disolvente

es eliminado en vacfo y el residuc es recogido en cloruro
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de metilsno., Se extrae por agitacidén con lejfa de sosa 1 N
y con agua, la fase orgénica se seca y se concentra en va-
cfo, A continuacién, el residuo es triturado con acetato

de ‘etilo y recristalizado en zlcohol. EL compuesto del
t{tulo se afsla con un rendimiento de 6,3 g (51% de la
teorfa). La base tiene unm punto de fusién de 180-182%C,

Ejemplo 10

4-metil-6-<3-[z;(2~prnp0xi—bencil)-piperazin-l-il7;propox£>

w2mox0=1,2=dihidro=gquinnlefna

Por analogfa al Ejemplo 9 se hace reaccionar
4-metil-6=hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro~-quinolefna con cloruro
de 3-/4-(2-propoxi-bencil)-piperazin-1-il/-propilo. Con un
rendimiento de 53% se obtiene el compuesto del tftulo en
forma de base oleosa, A partir de solucidn aceténica, mee
diante adicifn de &cido clorhfdrico etéreo, se prepara un
correspondiente clorhidrato, que resulta en forma amorfa
con un punto de fusién de aproximadamente 140-145°¢C,

Ejemplo 11
1,4=-dimetil=6=<¢3-/4=(4~clorobencil)-piperazin-1-i}/-pro-

poxi2m=2-0xa~1, 2~dihidro=guinolefna

Por analogfa al Ejemplo 3 se hace reaccisnar
1l,4~dimetil-6~hidroxi=2=oxo=1,2-dihidro=quinolefina con
cloruro de 3-/4-(4-cloro-bencil)-piperazin-l-il/-propils,
Se obtiene el compussto del tftulc en forma de clorhidrato

de punto de fusifin 215-2208C (con descomposicién),
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Ejemplo 12
4-metil—7~<3—[z—(3-metoxibancil)-piparazin-l—i;7;propoxi>

~2woxo-1,2~dihidro=~guinoleina

Por analogia al Ejemplo 1 se hacen reaccionar
8,76 g (0,05 moles) de 4-metil-7-hidroxi-2-oxo~l,2-dihidro
-quinoleina con 15,5 g (0,055 moles) de cloruro de 3-[;—
(3—metoxibencil)-piperazin-l-i;7;propilo en etoxi-etanol
mediante calentamiento durante cuatro horas a 90%C. Después
del tratamiento, el productas bruto es triturado con éte?.
Quedan 12,2 g (57,9% de l1a teorfa) del compuesto deseadoi 
de punto de fusién 149-150°C. Un correspandiente clorhid‘;
drato funde a 265-2682C, B
Ejemplo 13

4-metil~7—<3—[ﬁ¥(4-metoxibencil)-piperazin—l«i;7-propaxi>

=2=0x0=1,2-dihidro-quinglefna.

Por reaccifin an8loga a como en el Ejemplo 12;
utilizandu cloruro de 3-[2;(4~metoxi—bencil)—piperazin-lQ‘
il7LperilD se aobtiene el deseado compuesto en forma de -
base (rendimiento 11 g = 52% de la teorfa) de punto de fu-

sifn 167-1682C, El correspondiente diclerhidrate funde &
24B-23024¢C,

Ejemplo_ 14
4-metil-7-<§-[ﬁ-(2-metuxibencil)-piperazin-l—i;7-propnxi>

=2-0X0~1, 2=dihidro-gquinoleina

Por analogia al Ejemplo 12 se hacen reaccionar
(durante 4 horas s 902C) 8,76 g (0,05 moles) de 4-metil-

-T-hidroxi-2-oxo0-1,2-dihidro-quinocleIna con 15,5 g
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(0,055 moles) de cloruro de 3-/4-(2-metoxibencil)-pipera-
zin—l—i;7—propilo. Se obtisne el compuesto del t{itulo como
base con un rendimiento de 11,7 g (55,5% de la teorfa) de
punto de fusidn 151-152¢C, El correspendiente clorhidrato
funde a 265-2662C,

Ejemplo 15
4-metil-T-/3-(4-bencil-piperazin-1-il)-propoxi/-2-oxo-1,2-

dihidro~quinolefns,

Por analogfa al Ejemplo 12 se hacen reaccionar
8,76 g de d-metil-T-hidroxi-2-oxo-1,2-dihidro-quinolefna
con cloruro de 3-(4-bencil-piperazin-l-il)-propilo en el
espacio de 4 horas a 909C. El compuesto del tftulo es ai§~
lado en forms de base con un rendimiento de 11,4 g (58,3%.
de la teorfa) con un punto de fusién de 185-186°C. El co-
rrespondiente clorhidrate funde a 279-2812C. |

Ejsmplo 16
3=n-butiled=métil-T=<3-/4~(4~clorobencil)—piperazin-1-il/

-grogoxiZ-Z-oxn-l,Z—dihidro-quinoleina.

De acuerde con el Ejemplo 1 se hace reaccionar

3en-butil-d-metil=T~hidroxi=2woxowl,2~dihidro-quinoleina
con cloruroc de 3-[2;(4—clorobencil)-piperazin-l—il7-pro—
pilo en etoxi-etanol., El compuesto del titulo es aislado
en forma de base con un rendimiento de 57,5%, Punto de fu-
sifn 148-1498C,

Se llega al mismo compuesto si se calienta a
ebullicién durante 8 horas 7-(3-cloropropoxi)=3-n-butil-

4-metil-2-ox0~1,2-dihidrowquinolefna (punto de fusifn
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2038C) con 4~(4-clorobencil)-piperazina en tetrahidrofura-
no, en presencia de una base terciaria, tal como por ejem-
plo N-egtil-diisopropilamina,

Ejemplo 17
4-metil—7-<3-[Z;(difanilmetil)-piperazin-l-i;7lpropoxi>

w2mOXx0m] , 2-dihidro~gquinalefna

Por analogfa al Ejemplo 1 se hace reacciopnar
4-metileT-hidruxi—Z-cxo-l,2-dihidro;quinnleina (8,76 g)
con cloruro de 3-12;(difenilmetil)~piperazin-1-i;7;prcpilo
(18,1 g) en etoxi-etanol. .

Se obtiene el compuesto del tftulo como base:';;

(15 g) con un punto de fusién de 208-210%C., El rendimiento

es de 64% de la teorfa.
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~ REIVINDICACIONES -

1, Procedimiento para la preparacién de 1,2-dihidro-qui-

nolefn-2-onas de la férmula general I

Rq

R
2 R
0(CH, ) n=N N-—A-@/ 4 (1)
um (CHadn \—/

1

en la que Rl, RZ' R3’ que pueden ser iguales o diferentgs{

significan hidrégeno o un radical alcohile inferior, R4‘.;
5 significa hidrégeno, hal6geno, un radical alcohilo inferior

o un radical alcoxi inferior, n significa un ndmexo bajﬁ'

de 2 a 5, y A significa una 1fnea de valencia o un grupo

metileno eventualmente gubstitufdo con un radical fenilb,

y sus sales farmacollgicamente compatibles, caracterizadﬁ

10 porque a) se hace reaccionar una l,Z—dihidro-quinolein;

2-ona de la férmula gensral II

2~7
0 N

en la que Rl’ RZ y R3 tiensn los significados arriba indi-
cados, con un derivedo de piperazina de la férmula general

I1I
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7N R
X-(CH, ) n-N N-A@’ 4 (111)

en la que n, Ay R4 tienen los significados arriba indi-
cados y X representa un radical resctivo, o b) se hace

reaccionar una l,2«-dihidro-quinclein-2~ona de la férmula

general IV
"3
RZ Z N
| O(CH, ) n-X" (1v)
NN
L]
Rl
5 en la que Ry, Rz, R3 y n tienen los significados arriba.

indicados y X° representa un radical reactivo, con un de- .

rivado de piperazina de la férmula general V

R
HN N‘-A-Q’ 4 - (V)
N/

en la que Ay R4 tienen los significados arriba indicados,

y en el caso de que Rl gsignifique hidrégeno, eventualmente
10 ge alcohila posteriormente en N, y en caso deseado ius com-

puestos de la férmula general I asf obtenidos se transfor-

man en sales farmacoldgicamente compatibles.
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2. "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADDS DE
1,2-DIHIDRO-QUINDLEIN=2~0NAS",

Tal como se describe y reivindica en la presente
Memoria Descriptiva que consta de dieciocho hojas escritas

a miguina por una sola cara,

Madrid, 2 0 JuN, 1979
ga:ws FERY

LE
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