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MMMOKI A UESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere & un procedimiento
para la preparacién de muevos derivados de acridamo, asi como
a estos compuestos y a sus sales de adlclén de 4ecido como
materias nuevas,

Se ha hallado, sorprendentemente, que derivados de
acridano hagba shora no conocidos de la f6rmula general I,
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en la que

Rl significa un radical alquilico inferior,

112 significa hidrégeno, un radical alquilice in:ﬁen or, 0
Jjunto con Rl un radical polime‘bilénico,

R3 Y R4 significan, indepéndientemente entre si,. hifirbgeno,
4dtomos de halbgeno husta el nfmero atémico 35, radicules
trifivoronetflicos o radlcales elquilicos o alcoxi infe-
riores,

Hs slgnifica el radical failico, o un radiecal bifenilico
o fenoxifenilico, cuyos nficleos bencénicos pueden conte-
ner en todos los caosg & lo sumo cada uno tres substi-
tuyentes de los grupos formados por 4tomos de halbgeno,
radicales trifluoromet{licos, grupos nitro, grupos amino
¥ redlicales alquilicos, alcoxt, alguilamine, dlalquilo-
mino y alcanoilamino inferiores, o significan un radi-
cal piridilico eventuslmente substituido medlante &to-
mos de haldégeno, radicales alguflicos o alcoxi infe-
riores, .,

Rg pignifica hidrégeno o un radical alquilioo inferior, y

A slgnifica wn radical alquilénico con 2-6- ‘&tomos de s

carbono,
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y sus saleg de adicibén con Acidos inorghnicos y orgénicos poseen
propiedades v aliosas farmacolbgicamente, en especlal una activi-
dad sotresaliente antiviral e irnhiblidora ds tumares, con indice
terapéutlco favorable. ILa activided antiviral se muestra en

el ensayo gobre animales, por ejempdo en el ratbn, frente al
virus Columbia~-gSK, mientras que la actividad inhibidora de
tumores en ensayos sobre animaleg, por e jemplo el sarcoma
metilocolentrénico inducido o en el carcinome cuténeo de dimetil-
benzentreno inducid del ratén. Los ensayos en animales carac-
terizan los compuestos de la f£&rmula general I y sus sales

de adioclbn de &cido como materias activas para el tratamiento

de enfermedades por virue, como la encefalitis, encefalomieli-~
tig y otras, asi como pura el tratemiento_de neoplatias, Ademés,
los compuestos de la f@rmula general I y sus sales de adlcién

de fcido muestran una actividad analgésica normal, del tipo

de la aspirina.

En los compuestos de la férmula general I y las
naterias a purtide correspondientes dajo citadas, Rl v &
estén materializadas por ejemplo por radicules metilicos,
etig.icoé 0 n-propilicos, radicales lsopropilicos, n-wvutilicos
o isobutillicos, ademés R2 por hidrbgeno, o juntas forman par
ejemplo el radical tetrametilénico, pentamstilémico o hexameti-
16ni00. By ¥ B, independientemente emtre si son, por e jemplo,
hidrégeno, f£ldor, &tomos de cloro o de bromo, radicales tri-
netilicos, meti{licos, et{licos, n-propilicos, isopropilicos, ‘
metox:i, etoxi, n~propoxi o isomropoxi. R5 eg, por ejemplo,
el radical fenilico, o-fluorfeniiico, m-fiuvorfenilico o p-fluor-
fenilico, o-clorofeniiico, m~clorofenilico, o p-clorofenilico,
o-tromofendlico o p~bromofenf{lico, o-yodofenilico, m~yodofenili-
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¢o o p~yodofenilico, al:fa,al:fa,alfa—triflu.oroéo-toliﬁco,
alfa,alfa,alfa-trifluoro~-m~toiilico, alfa,ulfa,alie-triflvor o=
«p=t0lilico, o-tolilico, m~tolilico o p-tolilico, o-etilfeni.-
lico, p-etilfenilico, p-isopropilfenilico, o-metoxifenilico,
m~metoxifenfiico o p-metoxifm{lico, p~etoxifenflico, p~(n-
~propoxi)-fenilico, p~isopropexifeniliico, o-nitrofenilico,
m-nitrofenilico o p-nitrofenilico, o-aminofenilico, m-amino-
ferdlico o p-aminofenilico, o-acetamidofenilico, m-acetamid ofe-
niiico o p-ucetamidofenilico, p~dimetilaminofenilico, p-dletila-
ninofenf{lico, p-etilaminofenilico, 2,4~-difluorcfenilico o

2 ,5=d1fluorofenilico, 2,3-diclorofenilico, 2,4-diclorofenili-
co, 2,5-dlclerofenilico, 3,4~diclorofenilico, 3,5~diclorofe-
nilico, o 2,6=diclorofenilico, 2,4-dibromofenilico, 2,5~di-
bromofenilico o 2,6~-dlbromofenilico, 2,3-xilflico o 3,5-xi1{l1i-
co, 2,4-ddetilfenflico, 2,4-dimetoxifenflico, 2,5~dimetoxife~
nilico, 3,4~dimetoxifenilico, 2,4-dimetoxifenilico, 2,5~dime~
toxifenilico, 2,6~-dimetoxifenilico, 3,4~dimetoxifen{lico o
3,5-dinetoxifenilico, 2,5-dletoxifenilico, 2,3,5~tHiclorofe-
nilico, 2,4,5~-trAmetilfenf{lico, mesitilico, 3 y4,5~trimetoxi~
fenflico, 3~cloro-j-fiuorofeniliico, 4-fluoro-o-tolilico,

0 5=fluoro~o=-tolilico, 4-fluor-m-tolflico, 2-fluor-p~toliliico
0 3-fluoro-p-tolflico, 4~cloro-o-~tolf{lico, 5«cloro=o-tolillco
0 6-cloro-o~tolilico, 2-¢loro-p-tolflico, 2~bromo-p-tolilico,
4~yodo-o~tolilico, 3~yodo-p-tolilico, 4,alfa,alfa,slfa-tetra-
fiuor-o-tolilico, 4,alfa,alfa,alfe~tetrafinor-m-tolilico,
6,alfa,alfa,alfa~tetrafluor-m=-tolilico, 4-clorc-alfe,alfa,alfam
~triflvor-o~tolilico, 4~cloro-alfa,altfs,alfe~trifluor-m-toli-
iico, G-cloro-alfa,alfa,allfa~trifluor-m~tolflico, 4-brgmo-
=alfa,alfa~alfo~triflnor-o-tolilico, A-brpmo-alfa,alfayallam
=trifluor-m-tolilico, 6~bromo-alfa,alta,alfa~triflnorene



5

10,

20,

25«

324889

~t01111co, 3~cloro-bemetoxifenilico, 4-metoxi-o-tolflico,
4ecloro-2-nitrofenilico, 4-cloro~3-nitrofenilico, 2-bromo-4-—
~nitrofenflico, 4-nitro-o-tolilico, S-nitro-o-tolilico,
y 6-nitro-o~t01f{lico, 2-nitro-p-tolflico y 3-nitro-p~tolilico,
4-nitro-alfe,alfa,alfa~tri Fluor-n-tolilico, 2-nitro-alfa,alfs,
alfe~triflvor-p-tolilico, 2-metoxi~S-nitrofenilico, 2-metoxi-
-b-nitrofenilico, 4~metoxi~2-nitrofenilico, 2-amino-4-metoxi-
fenilico, 4,5-dicloro-o-tolilico, 2,4~-dicloro-6-nitrofenilico,
245-dlcloro=-4-nitrofenilico, 4,5-dicloro-2-nitrofenilico,
S5enitro=2,4~xilf{lico, 4-nitro=-2,5-xilflico, 6-nitro=3,i-
-xililico, 4-nitro-elfa,alfa,alfa-triluor~o-tolilico, 2~amino-
=4 y5=-3iclorofenilico, 4-amino=-3,5-dclorofenilico, 6~amino-
-3 44~x1141ic0, 4-cloro-2,5~dimetoxifenilico, 5=cloro=2,4-
~dnetoxdfeniiico, 5ecloromdunitro-o-tolilico;

o~bifenililico, p-bifenililico, p-fenoxifenilico,
o~ (p-alorofenoxi)~fenilico, p~(p-clorotenoxi)-zrenilico,
S5=cloro=2=(p~clorofenoxi)~fenilico;

2-piriddiico, 3~piridfiico, 4~-piridflico, 5-cla 0=
-2-piridilico s S-brbmo-z-piri ddlico, 6-fluor-3-piridilico,
2-;cloro-3-piridil:‘.co, 4-metil~2-piridflico, 5-metll-2-piridi-
lico, 6-metil-2-piridilico, 6-metoxi-3~piridflico, 6-etoxi-
=3=piridilico, 6-n-tutoxi-3-piridflico o 4,6-dimetil-2=piri-
afiico. ,

‘ -RG e3, por ejemplo, un &tomo d8 hidrbégeno o un radical

metflico, et{lico, n-propilico, isopropilico, n~but{iico,
liso'lmtilico, butilico secundario, n~pentflico, isopentilico o
n-hexilico.

A es, por ejemplo, un radical etilénico, propilénico,
e’oiletilénico, trimetilénico, tetrumetilénico, pentametilénico
0 hexametilénico,
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Los nuevos compuestos de la férmula general I se
obtiener haciendo reaccionar, en presencia de un agente ligador

de 4cido, un éster apto para reacclén de wn 10-hidroxialouil-
~geridano de la férmula general II,

e
AN '-
) | | o (D
N 5 Y
|
A~ CH

en lg que 121, 32, RB’ R4 y A tienen la signiflcacitn antes
indicada, por ejemplo un haluro, de preferencis un cloruro o
bromuro, un éster de arilsulfénico o de fcido alcansulfénilico,
con une amine de la £6rmuls III,

BN (111)

en la que R, y R tiemen la significacibn antes indgicada. Ia
reaccibn se realizs en un medlo orgénico aproplado, por ejemplo

en un aloanol inferior, u otro compuesto hidroxf{lico alifético,
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como el etarol, n-butanol, 2-metoxietancl, en un f£ldido del

tipo &ter, come el &ter dimetilico de etilenglicol y éter dime-
tilico de dietilenglicol, tetrahidrofurano o & oxano, en wn
hidrocarburo arondtico, como el benceno, tolusno o xileno, y/o
en un exceso de la amina de la férmmla general IIT. Un exceso

en ecta dltime pusde utilizarme simulténeamente como agente
ligador ds 4cido; sin embarge, puede ser de utilidad como agente
ligador de &cido en presencie de un radical fenfilico eventualmen-
‘e substituido R‘S apimismo la utllizacién de bases orgénicas ter-
clarias, como por ejemplo la drietilamina, la dlisopropil-
-etilemina, la piridine o la colidine siméirica. ILas reaccio-
nes se efectuan en general a temperatura ambiente o a tempera-
turas elevadas hasta unos 2009,

Haluros como ésteres aptos pars reaccibn de lop com-
puestos de la férmula general II, pueden activarse por ejemplo
con yoduro gbdico o potésico,

Tos matcerlales de partida de la £érmmla general III,
a;s;i como los ésteres apbos para reamcclén de los compuestos de
la £O6rmula general II, son conocidos y preparables ulberiormen-
te de manera endloga @ los conocidos.

ﬁoe compuestos obtenidos segfin el procedimiento de
acuerdo con la invencién, de la f£érmule general I, se trans-
gogixgn, en caso deseado, a contimuad 6n y en farma uvsual, en
sus sales de adicién con 4cidos Inorglnicos y orgémicos. Por
8jenplo, me trata una solucién de un compuesto de la £érmula '
general I en un disolvente orgénico, como el metanol, el
etanol o el éter, con el Acidgldeseado como componente de sal
0 una solucibén del mismo, y la sal precipitade se separa. Pars



Se

29,

=

524839

la utilizacibn como mgdicamentos, pueden prepararse en lugar
de las bages libres, sales no t06xicas, es decir, saleg con
aquellos dcidos cuyog enimes son aceptgbles farmasolégicamente
en lag desificaciones gue entran en oomsideracién, es decir
no ejercen acciones téxicas. Ademls, es ventajoso cuando las
sales a uwkilizer como medicamentos son bien cristallzables o
no son hijroscbpices o lo son escasamente. ZTara la formacibn
do sal con el compuesto de la £6rmula general 1 pueden ubillzar-
se por ejemplo el &cido clornfdrico, el Acido bromhidrico, el
8cido sulffirigo, el 4cido fosfbrico, el &cido metamsulfénico,
el 4cido ebansulfbnico, el &cldo be*ta—hida*o;d—eta{lsuifénico,
el cido acético, el fcldo lhctico, el dcido ox&ﬁ;o, el &cido
guceinico, el 4cido fumfrico, el &cido maléico, el &cido mélico,
el Acido tartérice, el Acido citrico, 8l 4eido benzoico, el
ficido salicflico, el &cido fenilacético, el fcido memdblico, y
el 4cldo embbnico,

Ios ejermplos que siguen explican mbs detelladamente
la properacién de los compuestos de la £6rmule genersl I, 8in
emberzo, no limiten en modo alguno el fmbito de la invencién.
Las temperaiuras eebén indicadas en grados (elsiusg.

EJEMELO L.

12,0 g (0,042 moles) de 10-(3-eloropropil)-g,9-
~dimetil-acridano, 12,4 g (0,063 noles) de 4-clorc-alfa,alfa,
alfa~trifluor-m-tolul dine y 10,8 g (0,084 moles) de diisopropil-
~etilemine se calientan, durante 16 haras a 135-140v, bajo agi-
tacifn, en bafio de aceite. %ras el enfriado se trata conm
120 cc d¢ lejia de sosa len y la totzlidad de exirae con éter,
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Lo fase etérea se lava hasta neutralidad con asgua, se seca

sobre sulfato s6dico y se concentra, Quedan 21,2 g de un acelte
éspeso de color pardo, que recristaliza en etenol-sgua, con

1o que se obtiene el 10-/3-(4-a}fs,alfa,alfe~trifluor-m-

5 -toluidino)-propi;l?—g y9-dimetil-acridano, de punto de Pugibn
108-1109

De menera anfloga se preparan, por e jemplo:

104 el 10-5-(2 4—dicloroanilino)~propig7-9 9-dimetil-acridanoe,
de punto de Pusién 77-78°~

el 949~dimetil-10-/3~(p-Linoroeni 1ino)—propili-acridano,
de_punto de fusitm 68-69¢, clorhidrato punto de
15. fusibn 199-206° bajo descomposicién;

el 10-43-(3,4-dicloroanilino)~propil7;9,9—d&metilpaoridano,
de punto de fusibn 104-1060;

20, el clorhidrato de 10-[ —(p—bromoanilino)-propiﬂ-g Omdime t11~
aoridano, de punto de fusién 196-2000;

el 10=/3=/5~cloro=2-(p~clorofenoxl)-ani 11n97'~1>r0pi_17-9 29~
~dimetil-aoridanc, de punto de fusién léé-104°;"
25,4
el clorhidrato de lO-[_?-(p-acetamidoeani]ido)-pmpj__ﬂ..g,9..
~dimetil-acridano, de punto de fusiém 2380, ’
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el dlclorhidrato de 10=/3-(6-etoxi-~3-piridilamino)-propil/-
-9,9~dimetil-acrideno, de punto de fusién 1540; -

el g-etil.]_o_ﬁ.(4.010ro-a.1fa,alfa,al:ﬁa-’srifluor-m—’cdlui &no)=-
-pr opi;-/--g-?metil-acrida.no.

El 10~(3~cloropropil)~9,9-dimetilacridanoc necesario
como meterial ds partida, se prepara como sigue: ’

41,9 g (0,2 moles) do 9,9~-dimetil-acridano se dlsuel-
ven en 250 cc de tolueno absoluto y se tra'_l:a, bajo agltacibn
en atmbsfera de nitrbgeno, con una suspensibén de 3,9 g (0,24
moleg) de amida sbdica en 30 oc de tolueno absoluto, La mezcla
ge_callenta hasta ebullicién bajo ag tacibn, durante 30 minu~
tos, hasta que précticamente no se desprende més amonfaco. A
continuacién se deja enfriar a 459 y se trata con 63 g (0,4
moles) de l-bromo-3-¢cloro-propanc, 8¢ aglita luego la mezcla
reacclonal a 50¢, durente 2 horas, y a continuacién a 85¢
durente 17 horas. fe trata, bajo refrigeracién por hielo, con
50 cc de una golucibén de dcido elorhfdrico 0,5-n y 300 cc de
éter, Tas fases se separan en el embudo de decantacién; las
fases etéricas se lavan hasta neutralidad con agus, se secan
gsobre sulfato sbdico y se evapora, EL residuo se seca todavia
durante 2 horas a une temperatura de bafio de_40-50°, bajo vacio
de trompa de agua, con lo que se obtiene la substancia deseada
como un acelte viscoso de color pardo.
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EJRMPIO 2,

17,1 g (0,06 moles) de 10-(3-cloropropil)-9,9-
-dimetil-acridano y 28 g (0,30 moles) de anilina ge calientan
en el espacio de 30 minutos bajo agliacibn & 100°, y se aglta
durante 9 horas & esta temperatura. La mezcla reaccional se
enjuaga con 30 cc de fcido ucético glacial en el embudo de

decantacién; se afladen todavifa 100 oc de éter de petrbleo, 50 ce

de éter y 200 oc de agua, y la totalidad se sacude a fondo.
Con ello la aniline excedente entra en solucién y el acetato
del 10=(3~anilino-propil)~9,9-dimetil-acridano precipita como
grasa. El acetato se separa y la_base se libera con lejia de
goga 2-n, Ista se f£ija en éter, se lava la solucibn etérea
hesta neutralidad con agua, se seca sobre eulfato sbédico y

se concentra. 8o obtlenen unos 20 g de un acelte de color
pardo, que se disuelve en 150 cc de éter y se trata con 50 ce
de ung solucibn etérea de &cido clorhidrico 1,3-n. E1l clorhi-
drato precipitado se separa por succién y recristaliza en aceto-
na=éter, El clorhidrato de 10-~(3-anilino-propil)-9,9-dimetil~
-gerldano funde a 147-150° bajo descomposiciin,

De manera enéloge se prepara, por ejemplo:

el clorhidrato de 9,9~ dme t.1-10-/3- -(n—‘coluidj.no)-propiy-acri-
dano, de punto de Pfusibn 164-167° bajo descomposicién;

el clorhidrato de 9,9-dimet11~10-/3 ~(2-pimd11ammo)-promg,7-—
~acridanc, de punto de fusién 277° bajo descomposicifn.
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BINEPIO 3,

14,3 g (0,05 moles) de 10~(3~cloropropil)=9,0~dmetil=
~acridono, 64 g (0,50 moles) de p~cloroenilina, 1 g de yoduro
potésico y 100 cc de m-butenmol se hierven a reflujo duremte
21 horas. j continuacién se trate_con 25 ce de lojia do sosa
2-n y_la p-cloroanilina excedente se destila con vapor de agua.
El residuo de destilecibén se extrae con éter, la solucibén etérea
se lava hasta neutralidaed con agus, se seca sobre sulfato sbdi~
60 ¥ se concentra, El residuo, 17 g de uwn aceite de color
pardo, se orometografia en 500 g de Alox II (segfin Broclkumamn),
las fracclones elufdas con hexano/20% de benceno contiensn
8 g 88 10~/3-(p-0loroani1ino)~propil/~9,9-dnetil-acrd dano. Este
se disuelve en 100 oc de éter y se frensforme en el clorhidrato
con fcido clorhfdrico etérico, de punto ds fusibn 205-2120,

LIBMPIO 4,

-~

De manera anfloga a log e jemplos precedentes, se pre-
para, por e¢jemplos

el 10"[2-" (4,5~di cloro=2-metilanilino)~e 'bi_l_l7-9 49~ dimeti 1~
-acridanc, de punto de fusibn 156-1580;

el clorhidrato de 9,9-dime+til~10-/3-(5~cLloro=2~piridilaning)-
-propiﬂ-acridano, de punto de fusibn 2790;

el 10-[.2- 4~cloro-3 G-ﬁmeto:d.-anilino)-etiy-Q y9-dimetil-
~acridano, de puto de fusibn 155°;
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el 10-)Z~(o~bifeni1il-amino) -eti_17-9 + O (8 54,1~ 2074 dona
de punio de fueibn 117°;

el maleato de 9,9—-dime‘bil-10-¢_2~\P-dime'bilamno-ani:lino)—e'bi_;/-
~acridano, de punio de fusién 1570, descompopicidng

ol 10-[2~(4—oloro—3—mtro—ani lino)-eti y~9 y9~dimetil-acridano,
de punto de fusibn 1159;

el olorhidrato de L0-/2=(p-etilaudno-ans1ino)=etii/mg,o-
~dimetil-acrideno, de punto de fusién 192-193¢;

6L clorhidrato do 6-cloro-10- 2-(4~cloro-ajfa,alfa,alfa~trifluor-
~p=-tolul dino)-eti_!_l?—Q 99 ﬁﬁej}il~2-getoxt~acridano , de
punto de fusibn 170-1800, descomposicidn;

el olorhidreto de 10-/2-(3-2mino-anilino)metil/mg ,gmdime bl le
~acridano, de punto de fusibn 206-208°, descomposicibni

el cloriidrato de 10—[5“(3;4~dicloro-ani1:j,na)-eti_}7—9 3=
~pentemetilen-acrd éano, de punto de fusién 161168,
degcomposiciln;

el clorhidrato 4 6-610ro-10-/2«(4~0loro-alfa,alfa,alfa~
~trifluor-n~tolui dno) et iZ-9,9-almetl 12~me t1l~

~aoridano, de punto do fusién 1$1-157°, descomposicibu;

el 10~-(2~-anilinoetil)~9-metil-acri dano;
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el 10-[5— (3,4~0101070~a011410) 8411/=9 , 9w dime-ti Im 3= triLluor~
~metil-acridanos "

el 9,9~ dHmeti1m10=/2=(5~met1il-2=pird & lamino ) ~6+11/~acrd dano;
54 ] -
el 9,9—d;[.metil—lo-@-(n-metilanilino)-eti}?—acridano, de punto
do fusibn B87-8803 .

el 10.[5..(31.@;1;1 1~3 ¢4=dicloro=-aniline)-e tiﬁ~9 +9=dme i 1=
10, ~acri dano; ’

el oxzleto de 9,9-dimetil-10—[_’§-(N—me‘bil-anilino)-propigj—acri-
dano, de punto de fusién 153~-154°, bajo descomposiciéns
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NoTa

Teseritc el invento se declaran nuevas y de propia
invencibn les aiguientes reivindicaciones, con priaridad
de lo demanda de patente sulza N° 4100/65 del 24 de marwmo

de 1965,
5e
1. Procedimiento para la preparacibébn de nuevos
derivados de acridano, de la f£6rmula generzli I,
N/
0
4 AN
R
3 | R, (1)
, N\
A - .\‘R
)

20. en le que
31 significa un radical aleuilico inferior,

R, slgnifica nidrbgeno, un radical alquiliceinferior

o Junto con 1& significa un radical polimetilénmico,

RB y R4 significen independie ntemente entre sf, hidré-
geno, Atomos de halbgenmo hasta el nfmero atbmico

35, radicales triflucrometilicos o radicales alqfi-

licos o alcoxl inferi ores,



324889

R. wslgnifica el radiocal fenfllco, o un radical
bifeniflilico o fenoxifen{lico, ouyos nfecleos de
benceno en tode caso, pueden contener cada wno,

a lo sumo, tres sustituyentes del grupo formedo

5 por &tomos de halbgeno, radicales trifluoromet{licos,

grupos niiro, gupos amino y radicales alquilicos,

alcoxi, alguilamino, dlalguilamino y alecanoilasmino
inferiores, o sl gnifica un radieal piridflico
eventnalmente sustituido medante &tomos de halégeno,

10, radicales alguf{licos o alcoxi inferiores,
R6 signifioca hidrégeno o wn radical alquilico inferior, .
- . _

(>4

A sgignifice un radical alquilénice con 2-6 &tomos de

carbono,
15. .
y sus sales de adicibn con fAcidos inorglnicos y orgénicos, ca-
racterizado porque un éster apto para reacceibén de un 10-hidroxi-
alguil-acrideno de Ja f£érmula general II
20,
i (I
Ry )
25.
en la que

Rl' 122, P‘.j, R4_ y A tlenmen la signifiocacibn arridta
indloade,
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88 hace reacclonar en presencia d8 wn agente ligador de 4dl do,
con wne amina de la formuls general III,

De 7~ Y
H-N (I11)
~

en la que

10. RS y HG' tlenen la significaclén arriva indcada,
v en caso deseado, el compuesto obtenldo de la férmula general
I, pe transforma con un Acido inorgénico m orgénico en una sal
de adicién,

15. 2. Procedimlemio para Ja prepacncibn de mevos

derivados Ge acridano,

gepin se desoribe y reivindlca en le presente
memorie descriptiva que consta de 17 piginas folisdas y
eseritas a méquina por une sola de sus caras.

Madrid, e 23 de marzo de 1966,
JAIME ISERN

W

TR LUISA ISERN CUYAS

P‘ 8,
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