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en la que R

1

es haldgeno de peso atdmico infe-

-

rior a 100 o alquilo inferior; Q es oxo, hidro-:"
xilo, alcanoiloxilo inferior o 1,2~-alquilendio-: ,

xilo de 2 a 4 dtomos de carbono; ¥ M es una de

les férmulas parciales siguientes:

CHz"R

|
C=0

73 [ R
I SN

2

R4 y II

en la que R, es hidrdgeno o flior; Ry es indi-

vidualmente hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior,

a2lcanoiloxilo inferior, difluoro- o dicloro-aceti~
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lo n &lquiln inferiors R4 es individuelnente hidzd-

genn, alquilidens inferinr o alquilo inferior éé“

torzadn junto cmn RB’ una fraceidén nelecular de.lé:
... 0

fédrrula C(alouile inferior)zg X es una

/ .
RV

ingatursciin entre las posiciones 1 y 2, 2-cloro.o

[ L] » O

una fraceién nolecular lalfa,2alfa-metilénica; y -

n es un numern entern por valor de O a 1j

en 12 que R5 es hidrdgeno o alcanoilo inferiors

R6 es hidrégenc, alquile inferior, alguilo infe-
rinr nonoinsaturads o haln-alguilo inferior mono-
insaturados R7 es hidrdégenn o metilo; X' es 2-cloro
n una insaturacidn entre las posiciones 1 y 23

n es un nunern entero por valor de 0 a 15 e Y es
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~CHy~, ~CH({veta-hidréxilo)-, -CH(alfa~hidroxilo)- o

-C-; con la condicidn de que cuando X' es una
it
0

insaturacidn, R, debe ser metilo;

en 1z que R

g ©5 individuslmente hidrdégeno o hald-

geno 8e peso atdmico inferior a 100; Rg es indi-
vidualmente hidrdgeno, hidroxilo, el éster dihi~-
drofosfdtico respectivos o las sales alcalinometsd~
licas respectivas o alcanoiquilo inferior; 310
es individualmente hidrégeno, alfa-hidroxilo,
alquilideno inferior, alfa~halometilo, alfa-halo

o 2lquilo inferior; Rll es individualmente
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alcanoiloxiln inferinr, hidroxilo o, tenado juntq:

Fl
-

con Ry, une fraccidn mnlecular de la férmnula -~

LAY X1

X Y

. L] . . . O

)

¢(alquiln inferior)2 o, tomadn juntn

L] . . * . O .

»
MR

Se con Rg’ una fraceidn nolecular de la fdérmula

—0 oy
\\\‘C‘/// § X' es una insatu- -
RN
* ¢ s o g R14

racidn entre las posicirnes 1 y 2 0 2-cloro; n es

.o »
T ea?

r

10, un nunern entero por valor de 0 a 1; 2 es indivi-

duelnents —g , =CH(beta~hidroxilo)-, -CH(alfa-
-OR12)— 4, cusndn R8 es hidrdgeno, ~CH,~ 0 cuando
RB es clorn, —CH(beta-clorn)-, o, tomado junto con
15, RS’ una insaturacidn entre las posicinnes 9 y 11 o
una fraceidn mnlecular 9,11-4xidos Ry, es hidrd-
gend 0 sulfoniloxilos y R13 vy Ri4 son cada uno,
independientenente, alquiln inferior.
En la forme como aqui se usa, 12 expresion
20+ whaldgeno de pesn atdmico inferinr & 100" comprende bromo,
clorn y fluor. ‘“Alquilo inferior" comprende las fracciones
noleculares de hidracarburo saturadas, de cadena lineal o
rarificada, con 8 dtomos de carbono a lo sumo, cono metilo,

etiln, butiln terciarin, octilo normal, etc. "Alquilo infe-
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rior monoinsaturado" comprende las fraceiones moleculares
tanto de alquenilo inferior como de alquinilo inferior, por
ejemplo alilo, 2-metilalilo, etinilo, ete.; y "halo-
alquilo inferior monoinsaturado" comprende las fracciones
moleculares de bromo o cloro como 2-cloroetinilo, 3-cloro~ ‘
-2-mgtilalilo y similares, "Alcoxilo inferior" comprende S
las fraccioncs moleculares que pueden designarse como
-O(alquilo inferior), o sea fracciones moleculares como
metoxilo, etoxilo, ete. "Alquilideno inferior" indica una -
fraceidn molecular de hidrocarburo de cadena lineal o rami~
ficada cuyo dtomo terminzl de carbono tiene dos enlaces

de valencia libres, como metileno, isopropilideno, etc.;

se prefiere especialmente el metileno., "Alcanoilo inferior"
comprende del mismo modo los radicales de deidos alecancarbo-
x{licos inferiores, como acetilo, butirilo, caprililo, ete.;
¥ "1,2-alquilendioxilo de 2 2 4 dtomos de carbono" comprende
las fracciones moleculares como etilendioxilo y similares.
"Metal alcalino" tiene su significedo usual ¢ incluye metales
como el litio, el sodio y el potasio. Cuando se usza como
parte de la definicidn de RlO’ Yhalo" comprende cloro o

fldor. "Sulfoniloxilo" comprende las fracciones moleculares

de alquil-sulfoniloxilo inferion, como tosiloxilo-
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Una clzse preferida de los compuestos represen=-.,

tados por la férimuls I es la de los compuestos que tienan}v

-y
-
-

una agrupacidn 3-oxo-4xi-,6,Txi-tricloro. BEspecialmente |
preferidos son los compuestos 3-0xo-4xiy%,Txi~tricloro~ = -
combinados con estructuras de la férmula II en que R2 es -

hidrdgeno, R, s acetoxilo, nes O y R, es metileno o hidrd-

3

genO . v

L)
-

El procedimiento de este invento comprende tratar

un compuesto de la férmula genersl

M 1
A~ (/K\‘ \
NN

4/ﬁ‘\\;4¢;\\\\¢§§9
0

o vt s @
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Ry

en la que Rl tiene el mismo significado que
antes; y M' es una -fraccidn molecular como la
representada por M antes, salvo que en ella n es
1y XyX son una insaturacidn entre las posicio-
nes 1y 2,
-
con cloro y, 8i se desea, reducir o cetalizar el grupo
3-oxo en el producto de la reaccidn, para formar un grupo

hidroxilico o alquilendioxilico; si se desea también,



[
-

5

10.

15.

20.

25,

egterificar un grupo 3-hidroxilico, para formar un grupo
alcanoilox{lico inferior; y, si también se desea, deshidro-
genar en la posicion X 2) un producto resultante de la reaeQi
cidn en el que n sea 0O,

La cloracidn se realiza apropiadamente mezclando en-
tre sf{ cloro y un medio de reaccidn que contenga el esteroide
de partida representado por la fdérmuls general V, de prefersn-
cia en solucidn. BEsta etapa puede facilitarse con la adicién
de una cantidad catalitica de decido mineral u orgdnico anhidro.
Se prefieren los dcidos halohidricos (por ejemplo, el cloruro
de hidrdgeno). La cloracidn puede efectuarse en un medio de
reaccidn orgdnico inerte; por ejemplo, éteres como el éter
alquilico inferior, por ejemplo éter etilico o dioxano; hidro-
carburos clorados, como clorofermo, tetracloruro de carbono,
cloruro de etileno o cloruro de metileno, etec. E1 eloro puede
introducirse en el medio de reaccidn por técnicas convenciona-
les; por ejemplo, puede introducirse en la mezcla reaccional
una solucidn que contenga el cloro., Para este fin, es apropia-
da una solucidén de Acido aleanoico inferior que contenga cloro,
por ejemplo cloro en dcido propionieo. EL tratamiento con
cloro se rcaliza apropiadamente a temperaturas bajas, de prefe-
rencia entre-40°C y la temperatura zmbiente y, mds ventajosa~
mente, entre -309C y 02C.

Los compuestos en los que Q eés 0X0 pueden, conse-

cutivamente a la cloracidn, ser convertidos en compuestos en
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los que @ es l,2-alquilendioxilo por nedios convencionalesy

por ejenplo, nediante reaccidn con 1,2-alquilenglicol, .°*-

Yrew

en presencia de un catalizador decido (conn el deido i
para~toluensulfinico). Par ejenple, puede userse etil?ﬁéli—
col, 1o que da un compuesto en el que Q es etilendioxilol
Asimisnin, los compuestios en los que Q es oxo pueden sef:‘

4. vu“a
convertidos en compuestos en 1os que Q es hidroxilo por

nedins de reduccidn crnvencioneles, como trataniento con®

v v,

tri-tercibutoxi-hidruro de litio-a2luminin o berohidrure’ *
shdicn. En lns rateriales de partida que contienen uﬁé,‘
fraceidn mnleculer 20-ox0, es preferible inpedir esta frac-
cifn mnlecular antes de la reduccisn, para evitar que dicke
fraceidn nelecular 20-0xo se reduzca. Tal impedinento

puede efectuarse por nedins conocidosy por ejemplo, intro-
duciends una fraccidn mnlecular de éster en la posicién
1l7alfa o farmendn el derivads bis-netilendioxflico, Ademés,
los compusstns en 1ns que Q es hidraxilo, pueden ser convgr~.
tidrs en cnrmpuecstos en 1lns que Q es .alecanoiloxilo inferior.-
por meding deo alconoilacidn inferinr convencionales, como
anhidride alcanoicn inferior en piridina. Por otra parte,
los coripuestns en 1os que n es O pueden ser convertidos en
compuestng en los que n es 1 y X o X' es una insaturacién
entre las pesiciones 1 y 2 por nedins ya de si conocidos,
cnno el tratamiento con deido selaniosn. Los compuestos este-

roidens que tienen las caracteristicas estructurales repre-
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sentadas en la fdrmula general I han demostrado tener valiok
sas propiedades endocrinolégicas. Por ejemplo, los compuestos
de la férmula I en que M es una fraccidn molecular de la -
férmule parcial IL son dtiles como agentes progestativoée Los
compuestos de la fdrmula I en que M es una fraceidn moledu—
lar de la fdrmula parcial IV son dtiles como agentes corii-
coides cuando n es O o cuando n es 1, X' es una insaturs-
cidn entre las posiciones 1y 2 y Z es -CHy~, -CO-, -CH(beta-
hidroxilo)- o -CH(beta-cloro)-. Los compuestos en que Z

es -@0-, -CH(beta~hidroxilo)- o -CH{beta-cloro )- son dtiles
como glucocorticoides, es decir, como zgentes antiinflamato~-
rios y timoliticos.

Los compuestos de este invento pueden usarse como
mediéamentos en forma de preparados farmacéuticos que conten-
gan 1los compuestos en mezcla con un vehiculo farmacéutico or-
ginico o inorgénico, sélido o liquido, apto pars administra-
cidn entérica (por ejemplo, oral) o parontérica., Para compo-
ner los preparados, pueden emplearse substancias que no
reaccionen con los compuestos, como ngua, gelatina, lactosa,
almidones, estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,
gomas, polialquilenglicoles, jalea de petrdleo o cualquier
otro vehiculo conocido que se use para la preparacidn de
medicamentos., Los preparados farmacéuticos pueden hallarse
en forme sdlida (por ejemplo, de pastillas, grageas, supo-

gitorios o cdpsulas) o en forma liquida (por ejemplo, de
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soluciones, emulsiones o suspensiones). Si se desea, pueden

estar esterilizados y/o contener substancias coadyuvantes, ..,

como agentes de conservacidn, agentes estabilizadores, agentes

humectantes o emulgentes, sales para variar la presidn osmdtica

L'

o amortiguadores. Asimismo pueden contener, en combinacidn,

otras substancias de utilidad terapéutica..

v
ECAd

Los ejemplos que siguen constituyen ilustraciones’

ww v,

de este invento, pero no lo limitan. La mayoria de los L.
compuestos utilizados como material de partida son compuesidlf
tos conocidos o micmbros de clases conocidas de compuesfos.

En todo caso, los materiales de partida pueden prepararse

por métodos conocidos. En los ejemplos, todas las tempera

turas estdn expresadas en grados centigrados.

“
.
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BJENPLO 1

A une solucidn, enfriada a 30, de 1,004 g _
(0,0023 rmoles) de 2l-acetato de 6-cloro-17,21-dihidroxi- f
pregna-4,6-diecn-3,11,20-triona en 58 cc de cloroformo
(dejaedo por 15 minutos sobre aldmina para elininar el eta-
nol) se afiadicron 3 gotas de cloroformo saturado con dci-
do clorhidrico gaseoso, seco, ssguido por 2,5 cc de una
solucidn 1,0 moler (0,0025 moles) de cloro en tetracloruro-
de carbono. Después de 30 minutos a 32, se afiadieron 3 gé-’
tas mds de cloroformo saturado con decide clorhidrico gaseoso,
seco, Transcurridos 50 minutos a 32, se habia producido muy
poca reaceidn, Se hizo burbujear dcido clorhidrico gaseoso se-
co por la mezcla resccional, a 32 y por unos segundos, y al
cabo de 25 ninutos el espectro ultravioleta mostrd la esusen-
cia de meterial de partida. Se lavé la solucidn incolora con
solucidn de bicarbonato sdédico al 5%, se la secd (MgS0p) y se
la concentrd bajo presidn reducida, con lo que se obtuvo una
espums incolora. Dos cristalizaciones en acetato de etilo/
hexano dieron 2l-acetato de 4xi,6,Txi-tricloro-17,2l-dihi-
droxi-pregn-5-en-3,11,20-triona, de punto de fusidn 196-

19995 [alfely = -23,10 (c = 1,2 en CHC1,).
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EJENPLO 2

Vi gw

A& una solucidn enfriada (02) de 5 g (0,01234 moleg?‘
de 6-cloro~6-dehidro-l7alfa-acetoxiprogesterona en 75 ce défi:
cloroformo se afisdieron 12,5 ¢e¢ de una solucidn 1,04 molar .5.
de cloro en tetracloruro de carbono., Se agitd la mezcla

v
MY 2

reaccional a 02 por ¥ hora y luego se elimino el disolven~ . °

Tant

te bajo presidn reducida. Se tratd el residuo con hexano e
(10 ce) y se volvio a eliminar el disolvente bajo presién.ﬁ} ’
reducida, con lo que se obtuvo una espuma de color amarillo
claro., Se triturd el residuo con éter (25 cc) y se le

guardo a 02 por una noche, Con la filtracidn del precipi-
tado, se obtuvo producto bruto. De manera semejante, tritu-
rando el residuo con éter (varias veces) se obtuvo acetato
bruto de 4xi,6,7xi—tricloro¢l7alfa-hidroxi—pregn—5—en—3,20—
-diona. Unas cristalizaciones en acetato de etilo/ciclohe-
xano dieron la muestra analitica, de¢ punto de fusidn
205-2072 (descomposicidn, contraccidn a 1982); [alfa]D =

+133,81¢ (¢ = 1,3 ¢n CH013).
EJEMPLO 3
A una solucidn enfriada (09) de 2,5 g (0,0069

moles) de acetato de 6-cloro-l7beta-hidroxiandrosta—4,6-

-dien-3-o0na en 50 cc de cloroformo se afadieron 7,22 cc de
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wna s lucidn 1,04 solar de clors en tetraclorurn de carbo-
no. Se agitd 1a nezcla reacci~nal a 02 por 1/2 hore y
luego se elinind el disnlvente bajn presidn reducida. Se
afiadif éter al residun y se volvid a evaprrar el disolven=-
te. Iumegn se triturd el residuc con éter, 1n que dio
productns bruto. Cristelizando este material en cloruro

de netilenn/éter, se obtuvo acetato de 1Tbeta~hidroxi- _
~4xi,6,Txi-tricloroandrost-b-en-3-nna, de puntn de fusidn
225-230¢ (descoripnsicidn); [alfa]D = =127,33¢ (¢ = 1,3 en
CHCl3).

EJEMPLO 4

A une silucidn de hidruro tri-tercibutoxflicn
de litin/aluminio (0,352 &, 0,00138 msles) en 5 cc de
tetrahidrofurans secn se afiadid a 02 una solucién de 0,3 g
(0,000692 noles) de acetatn de LT7beta-hidraxi-4xi,6,7xi-
-triclornandrast-S5-en-3-mma en 3 cec de tetrahidrofurenn
secn. Se agitd 1o mezcla reaccional s 02 por una hore
¥ luego se elinind el disnlvenite bajn presidn reducida.
Se afiadid al residus clorurn de metilenn y s¢ hizo deida la
nmezele haste pH 6, So secd 12 snlucidn de eclaruro de mebi-

leno y se elinind el disnlvente bajn presién reducida. La

cristalizecidn en clarurn de metileno/éter dio 17beta~acetato

de 3xi,lTbeto~dihidroxi-4xi,6,7xi-triclorsandrnst-5-eno,
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do pnto de fusifn 197-2022 (descomposicién); [alfaly = [ ..

-197,22¢2 (¢ = 1,1 en c;:zcl}).

LA 1 J

EJEMPLO 5 coe st

A una sclueidn enfriada (02) ge 3,0408 g (0,00729 .

moles) de acebatc de 6-cloro-lT7alfa~hidroxi-l6-metilenpregna=

~4,6-dicen~3,20-diona en 50 cc de cloroformo se afiadieron

.-

9,5 cc de una solucidn 0,88 molar de cloro en tetracloruré':
de carbono. Se agitd la mezcla reaceional a 02 por 45 minu--
tos y luego se elimind el disolvente bajo presidn reducida.
Se tratd el residuo con hexano'(lQ cc) ¥y se volvidé a elimi-
nar el disolvente bajo presidn reducida, lo que dio una
espuma de color amarillo claro. Se triturd el residuo con
dter (25 cc) y se le guardo & la temperatura ambiente por

una noche. Separando por filtracidn el precipitado, se
obtuvo el producto bruto, acetato de ixi, 6,7xi-tricloro-
~1l7alfa=-hidroxi-lo-metilenpregn-5-en-3,20-diona. La crista-
lizaecidn por uﬁa vez en clorurc de metileno/éter y por dos
veces en acetatc de etilo dio el producto, acetato de

4xi, 6, Txi~tricloro-17alfa~hidroxi-l6-metilenpregn-5-en—
-3,20-diona, de punto de fusidén 198-202¢ (descomposicidn)j

espectro ultravioletgmax (02H50H): 239 milimicras (épsi-

lon = 5,270).



5,

10,

15.

20,

i

16

il

EJEMPLO 6

Formulacidn pare pastillas

21-Acetato de 4alfa,6,T7alfa-tricloro-
-17alfa,21~-dihidroxipregn-5-en-3,11,20~
-triona

Fosfato dicdleico

Almiddn de maiz

Estearato de magnesio

Peso total

EJEMPLO 7

Formulacidn pars cédpsulas

Acetato de 1l7alfa-hidroxi-4,6,7alfa-
~-tricloro-pregn-5-cn-3,20-diona

Lactosa
Almiddn de mafiz

Talco

Peso total

EJEMPLO 8

Crema

Acetato de 4,6,7a2lfa~tricloro-1T7slfa~
hidroxi-16-metilenpregn-5-en-3,20~-diona

Alcohol estearilico

Alcohol cet{lico

2,55 mg
232,45
12,50

2,50

250,00 mg

5 mg
178 mg
37 mg

) 5 mg

225 ng.

1,00 g
100,00
15,00



De

Petrolato blanco
p-Hidroxibenzoato de metilo
p-Hidroxibenzoato de propilo
Palmitato de isopropilo

40 Estearato de poliocxilo
Propilenglicol

Versenato disddico

Agua desgtilada

70,0

0,50
60,00
40,00

120,00

0,10

597,16.

. 2e £
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REIVINDICACIONES

Se declaran nuevas y de propia invencidn las si-
guientes reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de
patente estadounidense serial n? 789,929 del 8.1.69.

1. Un probedimiento para la preparacidn de nuevosl;”

esteroides halogenados, de la férmula general

e

AN

M
—\\
1

M1 1

Cl 1

en la que Rl es haldgeno de peso dtomico inferior

a 100 o alquilo inferior; Q es oxo, hidroxilo,
alecanoiloxilo inferior o 1,2 alquilendioxilo de

2 a 4 dtomos deé carbono; y M es une de las férmulas

parciales siguientes:
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en la quc R2 és hidrdgeno o fluors R3 es, individualmente, - -,

e

hidrégeno, hidroxilo, alcoxilo inforior, alcanoiloxilo

inferior, difluoro- o dicloro-aceiilo o slguilo inferior; -

R4 es, individuslmente, hidrégeno, alquilideno inferior o .
te o

alquilo inferior; o, tomado con R3, una fraceidn molecular

L] . L O

*
R IV

C(alquilo inferior% ; X es una insaturacidn
* [ ] [] O ‘“ " ?

entre las posiciones 1 y 2, 2-cloroc- o una fraccidn mo- S

lecular lalfe,2alfa-metilénica; y n es un ndmero entero por

o

valor O a 1j

ORg
f

- — - R

6
P III

en 1z que Ry es hidrégeno o aleccnoilo inferiors R; es
hidrdgeno, dquilo iwferior, alguilc inferior monoinsaturade
0 halo-algquilo inferior monoinsaturados Ry es hidrdgeno
o metiloy X' es 2-cloro o una insaturacidn entre las posi=-
ciones 1 y 23 n es wn numero entero por valor O a 15 ¢ Y es
~CH, ~CH(beta~hidroxilo)-, -CH(alfa-hidroxilo) o —ﬁr;

0
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cn tal de que, cuendo X' es une insaturacidn, R7 sea

retilng

xt

en la que Rg es, individualuente, hidrdgens o haldgeno de
peso atdnicr inferior & 100 3 Rg es, individualnente, hidrd-
geﬁo, hidrexilo, el éster dihidrofosfdtico respectivo o

sales alcalinonetdlicas respectives o 2lcansiloxilo infe-
rior; 310 es individualnente, hidrdgenns, alfa-hidraxilo;

alquilidenn inferior, alfa-halonetilo, lfa-~halo o alquilo
inferiors Rll vg, individualnente, a@lecanniloxile inferior,

hidroxiln o, trnade junto con Ry s una fraceidn nolecular

e o« s« « 0

de la fhrmula C{alquiln inferior)2 0, tomago
e« o o0

Junto con Ryy une fraceién nolecular de la férmula

o,\c/ora13
/s

3 X' es wna insaturacisn
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entre las posiciones 1y 2 é 2-cloro; y n es un numero ente-,
ro por O a 1; Z es individualmente, -C- , -CH(beta-hidroxi~, *

o e

v

~ bw

10)-, —CH(alfa—ORlz)- 0, cuando Rg es hidrégeno, -CHy-, 0 Guan-

LRV

es cloro, -CH(beta-cloro)=, o, tomado junto con Rg, !,

do R8

es una insaturacidn entre las posiciones 9 y 11 o una fracecidn

L)

molecular 9,11l-dxido; Ryp @8 hidrégeno o sulfoniloxilos

“ >

y R13 y R14 son cada uno, independientemente, alquilo inferiﬁ;,

Py

caracterizado por tratar un compuesto de la férmula general- -

PR

MI

N\

7

0 /

Ry

en la que Rl tiene el mismo significado que antes
¥ ' e¢5 una fraccidn molecular como la representada
por M onterior, salvo que en ellanes 1 y X y X!
son una insaturacidn entre las posiciones 1 y 2,
con cloro, reducirse o cetalizarse, si se desea, el
grupo 3-oxo del producto de reaccidén, para former un grupo
hidroxilico o alguilendioxilico; esterificarse, si también

se desgea, un grupo 3—hidroxilico, para formar un grupo



5.

10.

15,

20,

alcanoiloxilico infuriory y, si aun se desea, deshidrogenarse
en la posicidn 1(2) un producto resultente de la reaccidn ea

el que n sea O.

2. Un procedimiento como se define eén la reivin-.
dicacidn 1, caracterizado por tratcrse com cloro un compues—

to de la férrula V, én el gue R es cloro,

3. Un procedimiento como c¢n cualquiera de las
reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por tratarse con
cloro un compuesto de la férmula V ¢n el gue R1 es cloro
y M' es una fraceidn molecular de la férmmla II en la que
R, es hidrdgeno, R3 es acetoxilo, nes Cy R, es netileno

2
o hidrdgeno.

4. Un procedimiento como se dzfine an cualquiera
de las reivindicaciones 1 & 3, caracterizado por tretarse
con cloro acetato de 6-cloro-l7alfa-hicdroxi-l6-metilen-

pregna-4,6-dien-T7,20-diona.

5. Un procedimiento como se¢ define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por tratarse
con cloro 2l-acotato de 6-cloro-17alfa,2l-dihidro.i~-pregna-

4,6-dien-3,11,20~triona.



e

esteroidecs.halogenados.
Segun se describe y reivindica en la presente
memoris descripbivae que consta de 23 hojas foliadas y

escritas & magquina por una sola cara.

Madrid, a {42 JuN. 1959
JAIME ISERN
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