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Ref.: A#4165-10

Esta invencidn se refiere a un nuevo procedimiento pa-
ra la preparacién de ciclo-1,3,2-oxazafosforil-derivados.
Mis especialmente, esta invencién se refiere a un nuevo pro-
cedimiento para la preparacidn de ciclo-l,3,2—oxazafosforil¥

derivados representados por la fbrmula (II):

H o
(7, p g2 (11)
\\‘RB
donde R2 y R3 son respectivamente un grupo alquilo inferior

que puede contener uno o varios dtomos de haldgeno o uno o
varios grupos (alcano inferior)sulfoniloxi como grupqs_susti-
tuyeﬁtes Yy n e5 un nimero entero de 2 a 6, por escisidn fci-
da del enlace N-R* de los 3-(a-arilalquil)ciclo—l,3;2-oxaza-

fosforil-derivados representados por la f£&6rmula (I): ..

(CH,) P R (1)
hqu“U// \\N//

donde R1 €s un grupo oa-arilalquilo y R2, R3 y n son los de-

finidos anteriormente.
Como procedimiento de preparacidén de ciclofosfamidas
por escisifn del enlace NRl del compuesto representado por

la férmula:

oc A°
\\g/7
?,/ \\N//rCHchZCl
1 N

| R™ CH2CH2C1
donde Rl es un grupo g-arilalquilo, se conocia un mé&todo de
hidrogenacién (M&todo de reduccidn catalitica) [véase:
R. Kinas, K. Pankiewicz y W.J. Stec,: Bull.Acad.Polon.Sci.,

23, 981 (1975) y la solicitud de patente de Alemania Occiden-
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~ tal abierta al pfiblico n° 2.644.905].

Sin embargo, el mé&todo conocido mencionado presenta in-
convenientes tales como la necesidad de un costoso cataliza-
dor para la reduccidn catalfitica, un prolongado periodo de
reaccién del orden de 10 horas o mé&s y una temperatura de
reaccifn relativamente alta, del orden de 50°C o més;‘due
induce la descomposicidén de la ciclofosfamida relativaﬁente
inestable una vez formada, dando lugar a un bajo rendimiento
del compuesto deseado.

Los inventores presentes han realizado extensos'éstudios
para hallar un mé&todo de preparacién de los compuestos de
f6rmﬁla {II) que pudiera ser llevado a cabo fécilmenﬁé y en
condiciones mis suaves, sin incurrir en los inconvenientes
de la técnica anterior. Como resultado de estos estudios,
hemos hallado un nuevo método de preparacién de los éompues-
tos de f6rmula (II), que se lleva a cabo escindiendo el en-
lace N---Rl de los compuestos de f6rmula (I) en un tiempo de
reaccidn relativamente mds corto y a una temperatura de reac
cibén mds baja, mediante el empleo de un &cido. Esto ha condury
cido a la realizacidn de esta invencidn sobre la base del
nuevo conocicimiento del método de escisién del enlace N-R;.

El compuesto de partida de f&6rmula (I) es un compuesto
conocido o ficilmente preparado por cualquier método cono-
cido. | '

Por ejemplo, puede prepararse f&cilmente un compuesto

de férmula general (I) mediante el siguiente esquema de reac;

cibn:

1
R NH2 + X(CHZ)n-OH ——

(Iv) v
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R1 + X\P/?O 2
l ' ~x (VII)
/NH R3
\\OH
(VI)
Rl
Y 0
> (CH )n /P\ /-R
(Ia)

donde Rl, R2 Y R3 son los definidos anteriormente!y'? es un

dtomo de haldgeno.

Los compuestos representados por la férmula gehefal
(Ia) preparados por el procedimiento anterior puedédjéer £a-
cilmente aislados en forma de isémeros Spticos de f6rmula
general (Ib), si es necesario.

El grupo a-arilalquilo representadc por Rl puede ser
un grupo at-arilalquilo que contiene un grupo alquilo lineal
o ramificado de 1 a 6 étqmos de carbono, tal como bencilo,
a-feniletilo, a-fenilpropilo, a-fenilbutilo, o ~fenilhexilo,
o-naftilmetilo, B-naftilmetilo; a-{g-naftil)etilo, a-(B—haf-
til)etilo o similares.

El anillo arflico del grupo a-arilalquilo puede llevar
un susﬁituyente donador de electrones. Este sustituyente
puede ser, por ejemplo, un dtomo de haldgeno, un grupo al-
quilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupo hidroxi.
Adem&s, como este grupo a-arilalquilo contiene un &tomo de
carbono asimétrico, puede ser uno de los isbmeros épticos

o la forma racémica. El dtomo de haldgeno puede ser flor,
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cloro, bromo o yodo. En cuanto al grupo (alcano inferior)sul-
foniloxi, puede ser un grupo cuyo radical alguilo es lineal
o ramificado y contiene de 1 a 6 &tomos de carbono, tal como
metanosulfoniloxi,‘etanosulfoniloxi, propanosulfoniloxi, iso-
propanosulfoniloxi, butanosulfoniloxi, ter-butanosu}?ppiloxi,
hexanosulfoniloxi y similares. El grupo alquilo infggiqr pue-
de ser lineal o ramificado y puede ser i;ustrado por,ﬁétilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, ter-butilo, hexilo o si-
milares. El grupo alcoxi inferior puede ser lineal-d ramifi-
cado, de 1 a 6 &tomos de carbono, tal como metoxi, eﬁoki,
propoxi, isopropoxi, buthi, ter-butoxi, hexiloxi o similares

"El grupo alquilo inferior.representado por R2 o] R3,'que
puede contener un &tomo de haldgeno o un grupc (alcano infe-
rior)sulfonilo como sustituyente, puede estar representado
ilustrativaqente por los siguientes: los grupos alquiio infe-
rior mencionados anteriormente, 2-cloroetilo, 3-cloropropilo,
4-clorobytilo, 6-clorohexilo, 2-bromoetilo, 2-fluoretilo, 2~
cloropropilo, 2,2-dimetil-2-cloroetilo, 2-metanosulfoniloxi-
etilo, 3-metanosulfoniloxipropilo, 4-etanosulfoniloxibutilo,
6-metanosulfoniloxihexilo, 4-butanosulfoniloxibutilo.o si-
milares.

Como sustancia de partida de f6érmula general (I) puede
utilizarse cualquiera de los isSmeros 6pticos o la forma ra-
cémica del compuesto. Especialmente cuando se utiliza uno ‘de
los isémeros Spticos del compuesto, no se produce racemiza-
cibén durante la reaccién de esta invencidn.

El procedimiento de esta invgncién puede llevarse a ca-
bo en presencia o ausencia de un disolvente. Como disolventes

utilizables en esta invencidn podemos citar el agua, los &cit

dos grasos inferiores como &cido f6rmico, &cido acético, 4dciq
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bles en esta invencidén podemos citar los 4cidos sulfdrico,

estos &cidos, se prefieren los &cidos sulfiirico, trifluoracé-

do propidnico o similares, los hidrocarburos aromdticos como
benceno, tolueno, xileno o similares, los hidrocarburos sa-
turados como n-hexano, ciclohexano, isooctanc o similares,
los éteres como é&ter dietilico, 1,2-dimetoxietano, anisol o
similares y los hidrocarburos halogenados como clorurq de

metileno, 1,2-dicloroetano o similares. Como &cidos utiliza-

fluorsulfirico, trifluoracé&tico, perclérico, bromhfdrico,

metanosulfénicd, trifluormetanosulfbnico o similares. Entre

tico, bromhidrico, triflpormetanosulfénico Y fluorsulfdrico
y es especialmente preferido el &cido sulffirico a una concen-
tracidén del 70 % o méds. Estos &cidos pueden utilizaf;e en
proporciones que oscilan entre una cantidad cataliﬁica ¥ un
gran exceso v habitualmente se emplean de preferencia'desde
cantidades equimoleculares hasta unas veinte veces la canti-
dad molar del compuesto de férmula genéral ().

La reaccifn de esta invencién se lleva a cabo a una tem

T

peratura comprendida entre -30° y 50°C, preferiblemente en-
tre ~15°C y la temperatura ambiente y durante 1 minuto -a 1
hora, habitualmente durante 5 a 30 minutos. Esta invencibn

se caracteriza por efectuar la reacci®n en estas condiciones

moderadas.

Cuando se emplea 4cido sulffirico en esta invencién, pue

de agregarse al sistema de reaccibn . una sal de un 8cido inor

génico tal como sulfato amdnico o sulfato s6dico y con ello
puéde eyitarse la coloraci6n del productb de reaccién y aumeh-
tar el rendimiento.

El compuesto éeseado de férmula (I) puede purificarse

f&cilmente después de la reaccién utilizando un mé€todo de
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separacién convencional, por ejemplo dilucidn con un disol-
vente, extraccidn con un disolvente, recristalizacidnvo si-
milares.

Los compuestos representados por la férmula (II} obteni
dos por el procedimiento de esta invencibn son compuestos co-
nocidos y fitiles como agentes anticancerosos. Por ejeﬁplo,
la (+)=-ciclofosfamida ha sido utilizada como agente éhtican—
ceroso y la S(-)-ciclofosfamida y la R(+)-ciclofosfamida son
conocidas por su actividad anticancerosa {P.J. Cox y col.:
Biochemical Pharmacology, 25, 993-996 (1976), Pergamon Press
impreso en Gran Bretaﬁa},

" Esta invencién puede ser ilustrada mediante los siguient
tes ejemplos y ejemplos de referencia. |

EJEMPLO DE REFERENCIA 1

Se calienta en un bafio de aceite a 120°C, durante 15 hof
ras, una mezcla de 14,1 g de Y -cloropropanol y 24,2 g de
S(-)-feniletilamina (con un‘hx}gs = -37,4° (sin disolvente,
pureza 6ptiea = 91 %). Después de enfriar la mezcla de reac-
cidén, la sustancia oleosa siruposa asi obtenida se disuelve
en una pequefia canﬁidad de agua y a continuacién se égrega
una solucidn acuosa de NaOH al 30 % para obtener una amina en
la forma exenta de hidrocloruro. La capa acuosa se extrae con
clofoformo y la capa cloroffrmica se seca con sulfato magné-
sico anhidro. Después de separar el cloroformo por destila-

cidn, se obtienen 17,2 g de un lfquido incolord, p.e. 115~

118°C/1,2 mm Hg,{d} 35 = -40,3° (¢ = 6,6 en benceno). El proj
ducto obtenido se identifica como (8)-(-)-y~hidroxipropil-o-

1

feniletilamina por espectroscopia de RMN ~“H y de masas. Ion

molecular: m/e = 179 (1 %).

Se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas una
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mezcla de 8,95 g de (S)-(-)-¥y-hidroxipropil-g-feniletilamina,
12,85 g de N~-bis(B-cloroetil)aminodiclorofosfato y 12,1 g de
trietilamina en 250 ml de benceno. El hidrocloruro de trieti}
amina se separa por filtracidn y el filtrado se concentra por

evaporacién. El producto crudo se separa por cromatografia

en columna (gel de sflice = 100-200 mallas, agente‘gluyente 3
benceno/cloroformo/acetona 8:2:1, Rf = 0,28 (sustancia &) y
Rf = 0,20 (sustancia B)). La existencia de las sustancias A
y B en las fracciones respectivas fué determinada por croma-
tografia en capa fina, desarrollédndose el cromatogzama con
vapores de yodo.

. Sustancia A: 2-6xido de 2(S)-(2)-{bis(2-clorcatil)ami-
no}-3—{(S)—a—feniletiﬂ tetrahidro-2H-l,3,2-oxazafosf6rina
en forma de sustancia oleosa incolora, rendimiento: 5,2 g,
{a}?® -62,4° (¢ = 5,7 en benceno).

Sustancia B: 2-6xido de 2(R)-(2)-~{bis(2~cloroetil)ami-
no}t -3~ {(s)~o-feniletil} tetrahidro-2H-1, 3, 2-oxazafosforina en
forma de liquido siruoposo, gendimiento: 4,1 g,{a}gs -1,6°
(c = 4,8 en benceno). |

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Siguiendo un método similar al del Ejemplo de Referen-
cia 1, empleando R-(+)-g-feniletilamina en lugar de S-(-)-
a;feniletilamina, se obtienen las siguientes sustancias:

2-8xido de 2-(R)-2-{bis(2-cloroetil)amino}-3~{ (R) -fe-
niletil}tetrahidro—2H—1,3,2—oxazafosfqrina en forma de sus-
tancia oleosa,{a};5 = +63,4° (c = 5,6 en benceno).

2-6xido de 2(S)-2-{bis(2~cloroetil)amino} -3- {{R)~-fenil-
etil}tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforina en forma de sustan-

cia oleosa,{a}g5 +1,4° (¢ = 4,5 en benceno).
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EJEMPIO 1

Se disuelven 2 g de. sulfato aménico en 8 ml de &cido
sulfdrico concentrado, después se agregan con agitacién 2,5 g
de 2-6xido de 2(R)-2-{bis(2-cloroetil)amino}-3~{ (R) ~x~fenil-
etil}tetrahidro-2H-1,3,2-0xazafosforina y la mezcla se agi-
ta durante 5 minutos. La mezcla de reaccibn se agregéva 20 ml
de agua de hielo y se extrae con n-hexano. La capa aédosa se
extrae con triclorometano. La capa de triclorometano se seca
con sulfato magnésico anhidro y el disolvente se destila pa-
ra obtener cristales crudos de §(-)-ciclofosfamida. Los cris-
tales se recristalizan en &ter para obtener prismas crista-
linos incoloros de S(-)-ciclofosfamida.

Rendimiento: 1,6 g (89 %)

p.£. 67-68,5°C

25
{a}D -2,31° (¢ = 8,9 en metanol).

| EJEMPLO 2 _

Se disuelven 25 g de 2-6xido de 2(S)-2-{bis(2-cloroetil
amino}—3—{(S)—a—feniletil}tetfahidro-ZH-1,3,2—oxazafosforina
en 125 ml de anisol para obtener una solucién. Después se
agregan gota a gota y agitando 25 ml de &cido sulffirico con-
centrado a la solucién, mientras se enfria con hielo. Se cont
tinﬁa agitando durante 15 minutos més a la misma temperatura
Después la mezcla de reaccibén se vierte en 200 ml de agua de
hielo y se realiza el mismo tratamiento gue en el Ejemplo 1
para obtener 15 g (rendimiento 85 %) de cristales de R(+)-
ciclofosfamida en forma de prismas incoloros.

P.f. 67-68,5°C

{a}gs +2,3° (¢ = 8,5 en metanol).
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EJEMPLO 3

Se agregan 3 g de 2-6xido de 2(R)-2-{bis(2-clorocetil)~
amino}-3-{(R)~a-feniletil}tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosfori~
na a 15 ml de dcido acético saturado de bromuro de.hidr6-
geno a la temperatura ambiente y se continfia agitando a la
misma temperatura durante 15 minutos. La mezcla de :eaccién
se vierte en 20 ml de agua de hielo y la mezcla se trata de
la misma forma que en el Ejemplo 1 para obtener S(-)-ciclo-
fosfamida. o

Rendimiento: 1,8 g (84 %).

P.f. 67-68,5°C - '
“{al} gs -2,30° (c = 8,8 en metanol).
EJEMPLO 4

se disuelven 2 g de sulfato aménico en 8 ml de &cido
sulfl@rico concentrado y después se agrega a la solucién de
&cido sulfirico 2,8 g de 2-6xido de 2~(R)-2-{bis(2-cloroetil
amino} -3~ { (R) -0~ (p-clorofenil)etil} tetrahidro-2H-1,3, 2-oxaza
fosforina mientras se enfria con hielo y se agita durante
10 minutos. Después la mezcla de reaccifn se trata por el
método descrito en el Ejemplo 1 para obtener cristales de
S(~)-ciclofosfamida en forma de prismas incoloros.

Rendimiento: 1,5 g (83 %)

P.f. 67-68,5°C

{a}2% -2,32° (c = 9,0 en metanol).

EJEMPLO 5

Se disuelven 2 g de sulfato ambnico en 8 ml de 4cido
sulffirico concentrado y después se agregan 2,8 g de 2=6xido
de 2(R)-2-{bis(2-cloroetil)aminc} -3-{ (R)~a- (a-naftil)etil} te|
trahidro-2H-1, 3, 2-oxazafosforina mientras se enfria con hie-

lo y se agita durante 10 minutos. La mezcla de reaccifn se

)~
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trata de la misma forma que en el Ejemplo 1 y se obtienen

cristales de S-(-)~-ciclofosfamida en forma de primas inco-

loros.
Rendimiento: 1,5 g (85 %)
P.f. 67-68,5°C
{a} 2% -2,31° (c = 0,91 en metanol).

EJEMPLOS 6 a 10

Siguiendo el mé&todo del Ejemplo 1, se obtienen lds com-

puestos de férmula general (II) indicados en la tabla.

H
]
\ N _#0 2
(cgz)n\o/P\N/R (r1)
\\*R;
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Ej.

.
e

lo

-N(CH,CH,C1) 5
-N(CH,CH,C1) 5
-N (CH,CH,Cl),

-N(CHZCHZCl)Z

—N(CH2CH2C1)2

TABLA

Forma del isé
mero 6ptico Pre
Racemato Monoh:
Racemato?” Crist:
Racematd Crist:
Racemato- - Susta
C9H19(
c (
" “Calculado : 37,:

.Encontrado: 37,!

Racematd Sustal
C, . H

1072
c {
* Calculado : 39,

Encontrado: 39,¢




TABLA

Forma del isd
mero Optico

Racemato
Racemato +-
Racematd- -«

Racemato. -

Propiedades fisicas

Monohidrato, cristales incoloros, p.f. 41-45°C
Cristales incoloros, p.f. 99,4°C
Cristales incoioros, p.£. 76-77°C

Sustancia oleésa. Andlisis elemental para
C9H1902N2C12P

C (%) ©H (3) N (%)
" “Calculado : 37,39 6,62 9,69
.Encontrado: 37,52 - 6,78 8,81
Racematd Sustancia oleosa. Andlisis elemental para
C10%219N,03 5P
c (3) CH (%) N (%)
© calculado : 39,62 6,98 9,24

Encontrado: 39,85 ' 7,19 9,41




10

18

20

25

30

- 13 -

EJEMPLO 11

Se disuelven 2,7 g de 2-6xido de 2(S)-2-{bis(2-cloroetil)/

amino}-3-{(S)-1-fenil-2-p-toluil)etil} tetrahidro-2H-1,3,2-
oxazafosforina en 50 ml de toluenc. Despuds se agregan gota.
a gota 3 ml de dcido sulffirico concentrado a la solucién to~
luénica obtenida agitada y enfriada con hielo y se pfosigue
la reaccifn a la misma temperatura durante 5 minutos; se
agregan 50 ml de éter de petrbleo a la mezcla‘de reagcién Yy
la mezcla obtenida se extrae con agua. La capa acuosé se ex~-
trae con cloroformo. Después de secar la capa clorof6rmica
con sulfato magné&sico anhidro, el cloroformo se seééra por
destilacién para obtener R(+)-ciclofosfamida con un rendi-

miento de 1,5 g (rendimiento crudo: 97 %). La R(+]~ciclo-

fosfamida cruda se recristaliza en una mezcla de acetato de

etilo y éter diisopropflico y se obtiene el productb_puro
de R(+)=-ciclofosfamida con un rendimiento de 1,35 g i87,l $)
en forma de prismas cristalinos incoloros.
pP.f. 67-68,5°C.
{a}go +2,45° (c = 10 en metanol).
EJEMPLO 12
S;guiendo un método similar al del Ejemplo 11, se hacen
reaccionar y se tratan 3 g de 2-6xido de 2(R)-2-{bis(2-cloro
etil)amino}—3-{(R)-a—(a—naftiletil)}tetrahidro—ZH—l,3,2-oxa—
zafosforina y sevobtienén 1,4 g de s(-)~ciclofosfamida.
P.f, 67-68°C
{a}go -2,37° (¢ = 10 en metanol).
EJEMPLO 13
Se disuelven 2 g de sulfato amdnico en 8 ml de &cido tri-

fluoracético y despufs se agregan con agitacién 2,5 g de 2-

6xido de 2-(R)-2-{bis(2-cloroetil)amino}-3-{ (R)-a-feniletil}

T

[
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tetrahidro-2H-1,3,2-oxazafosforina y la mezcla se agita du-
rante 5 minutos. Lé mezcla de reaccifn se agrega sobre 20 ml
de agua de hielo y la mezcla se extrae con n-hexano. La ca=-
pa acuosa se extrae con triclorometano. La capa de tricloro-
metano se seca con sulfato magnésico anhidro y el disolven-
te se separa por destilacidn para obtener cristales crudos
de S(-)-ciclofosfamida. Los cristales se recristalizan en
étef para obtener §(-)-ciclofosfamida en forma de pr?smas
cristalinos incoloros.

Rendimiento: 1,5 g (84 %)

P.£. 67-68,5°C .

{a}2% -2,38° (c = 9,0 en metanol).

EJEMPLO 14 7

Se disuelven 25 g de 2-8xido de 2(8)-2-{bis(2-cloroetil) -
amino}—B-{(S)-a—feniletil}tetrahidro-ZH-l,3,2-oxazéfosfori-
na en 125 ml de anisol para obtener una solucidn. Después s¢
agregan gota a gota a la solucidn agitada y enfriada con
hielo 30 ml de &cido trifluormetanosulfénico. Se continda
agitando durante 15 minutos mds a la misma temperatura. Des-
puds la mezcla de reaccidn se vierte en 200 ml de agua de
hielo y se realiza el mismo tratamiento que en el Ejemplo 1
para obtener 16,5 g (rendimiento: 92 %) de cristales de R(+)
ciclofosfamida en forma de prismas incoloros.

P.f. 67-68,5°C

{a} 12)5 +2,36° (c = 9,2 en metanol).

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita debe-
r& recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de ciclo-1,3,2-oxaza-

fosforil-derivados de f6rmula (II)
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siste en escindir por la accién de un &cido el enlace N-R1

15

i

(CH) \\\ ,/* 2
2~n___off’ ‘\\ ~R
\\\ 3

(1IT)

donde R2 y R3 son respectivamente un grupo alquilo inferior
que puede contener uno o més &tomos de haldgeno o uno o més
grupos (alcano inferior)sulfoniloxi como sustituyentes y n
es un n@merc entero igual a 2a. 6; cuyo procedimientc con-
de los 3-(a-arilalquil)-ciclo-1,3,2-oxazafosforil-derivados

representados por la f6rmula (I)

Rt
&\ 0
(CH2~Q___O//’ ~~x s ()
\ 3

donde R1 es un grupo c-arilalquilo y R2 ,R3 y n son los de-
finidos anteriormente.

2. Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1,.dcnde el
dcido se utiliza en una proporcidn comprendida entre la equi
molecular y 20 veces la cantidad molar del compuesto repre-~
sentado por la férmula (I) en éicha reaccibn de escisién por
écidés.

3. Un procedimiento segﬁn las Reivindicaciones 1 o 2,
donde el dcido empleado para dicha reaccidn de escisibn por
&cidos estd seleccionado entre el grupo formado por &cido
sulflrico, &cido fluorsulflirico, &cido trifluoracético, &ci-
do perclérico, &dcido bromhidrico, &dcido metanosulfdnico y
dcido trifluormetanosulfénico.

4. Un procedimiento seqln las Reivindicaciones 1 o 2,
donde el &cido empleado para la reaccién de escisién con

dcido estd seleccionado entre el grupo formado por &cido sul
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fﬁrico a una concentracidn del 75 % en peso o mds, &cido tri-
fluormetanosulfénico y &cido bromhidrico.

5. Un proéedimiento seglin la Reivindicacién 1, donde la
reaccidn de escisibn por &dcidos se realiza a una temperatura
comprendida entre =-30° y 50°C, pfeferiblemente entre -15°
y la temperatura ambiente.

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 5, donde la
reaccidn de escisidn por &cidos se lleva a cabo durdhﬁe un
tiempo de reaccidn comprendido entre 1 minuto y 1 hoia, pre-
feriblemente entre 5 y 30 minutos.

7. Se reivindica por {iltimo como objeto'sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita.
" UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE CICLO-1,3,2-0YAZAFOSFO)
RIT-DERIVADOS ",
Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de dieciseis pagi-

nas mecanografiadas.
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