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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de TATSHO PHARMACEUTICAL CO., LID.

entidad / dernprionalidedt’ japonesa

con domicilio en 34-1, Takata 3-Chome, Toshimaku, Tokyo, Japbn
- !

por: "UN PROCEDIMIENTO PAR\ PREPARAR ACIDO 2-(ALFAL-(p-CLOROFjE
NOXI)~ISOBUTIRIL)~AMINOETANOSULFONICO O SU SAL ‘E-Is:-:OLgf

GICAMENTE COMPATIBLEY. {'
(Clase Internacional CO07¢). i
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Esta invencién se refiere 2 un nuevo derivedo |
del 4cido aminoetanosulfdénico. Més particulsrmente, se reg
fiere a &cido 2-(alfa) (p-clorofenoxi)-isobutiril)-aminog
tanosulfﬁnico y sus sales, que poseen valiosas propiedadeg
terapéuticas, y a las composiciones farmacéuticas que los

contienen.

Se ha comprobado y sabido que el slfa-(p-clorof

10

noxo)-isobutirato de etilo reduce la concentracién de co=
lesterol en el suero sanguineo, y que, por lo tanto, es
4til en el tratamiento de ciertas enfermedades, tales como
la enfermedad de las arterias coronarias asocilada con una
concentracidn anormalmente alta de colesterol en el suero
sanguineo.

Aunque el glfa-(p-clorofenoxi)-isobutirato de -
etilo es, desde luego, excelente en su efecto de disminu-
cién del colesterol y en su baja toxicidad, y se ha utili
zado en le préctica, este compuesto lleva consigo ciertas
desventajas. En algunos casos, causa efectos secundarios
no deseados, tales como desbérdenes gistricos y disrrs. -
Ademds, este éster se encuentra en estado liquido a ?émpg
ratura ambiente, y por consiguiente tiene una desventéj;

P ]

desde el punto de vista farmacéutico,

~

hl -

Con el fin de resolver estas desventajass, Se. han

preparado en la invencién muchos derivados y anélogos del

é4cdo alfa-(p-clorofenoxi)-isobutirico, y se hen anal;?éébi
y seleccionsdo sus actividades de disminucidn de la cbhﬁ%é
tracidén de colesterol. En el curso de este trabajo, sgﬁéf
comprobado que el &cido 2-(alfa~)(p~olorofenoxi)-isobﬁtifml)

aminoetanosulfénico, el compuesto de la presente invencidr
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tiene un efecto de disminuciﬁn del colesterol aproximada-
mente igual, o mayor, que el del glfa-(p-clorofenoxi)-isc
butirato de etilo.

Ademds, el compuesto de la presenbe invencidn tie

5. ne una toxicidad extremadamente baja y, aunque se adminisT
tre durante un tiempo prolongsdo, no muestra ningin efecto
secundario, como se observa en el uso clinico del dfa-(p-
clorofenoxi)-isobitirato de etilo.

Ademds, se ha comprobado también que, superando%
i
10 lo esperado, el compuesto de la presente invencidn posee i
una suave accibén dilatadora de las coronarias y anti-arrit
mica. Como frecuentemente las enfermedades de lss arteria$
coronsriss ven acompeiiadas de una concentracibén de coles-
terol anormalmente alta, estas acbividades adicionales son
15 de gran aplicacidn, y sumentan ei valor del compuesto de
la presente invencidn como agente de reduccibn de la con~

centracibn de colesterol. De estas activilbdes adicionales

que no se han observado en el 4cido alfa-(p-clorofenoxi)-

~isobutirico y sus derivados simples tales como el éster y
20 la amida simple, puede deducirsé gque el efecto del compueé‘
to de la presente invencidén no se deriva de la degradaciéﬁ
a 4cido isobutirico o sus derivados simples. Esto es, p@e-
de concluirse que el efecto de disminucidn del colesterol
del compuesto de la patente de la presente invencifn es —i

25 inherente en si mismo.

La preparacibén del dcido 2-(alfa-(p-cloroferoxi)

-isobutiril)-aminoetanosulfénico se efectlia copulando 4ci-
do alfa-(p~-clorofenoxi)~ isobutirico, o un derivado funci

nal del mismo, con &cido 2~-aminoetanosulfénico, por el mé
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‘agente de condensacidn. Las bases adecuadas a utilizar son

todo usual conocido en la quimics de los péptidos o de la
penicilina.

La expresién "derivado funcionsl' de dicho &ci
do comprende un halogenuro de alfa—(p—clorofénoxi)-isobuti
rilo, tal como el cloruro y el bromuro, un anhidrico alfa-
(p-clorofenoxi)-isobutirico, tal como el anhidrido simple
¥ el snhidrido mixto, y un &ster slfa-(p-clorofenoxi)-iso
butirico, tal como un éster reactivo, por ej el éster de
p-nitrofenilo.

Cuando se usa el propio 4cido, ls reaccidn de
copulacidén anterior se efectfia en presencia de un agente
deshidratante, tal como una carbodiimida.

Cuando se usan un halogenuro o un anhidrido, la

reaccidn anterior se efectOa en presencia de una base como

Puy conocidas en la téenica, e incluyen hidrdéxidos y carbo
natos de metales alcalinos y alcalinotérreos, teles como

los hidréxidos y carbonatos de sodio, potasio y calcip, ¥y
bases orgénicas, talés como la trietilamina. &n este caso,

‘sl producto de reaccidn es la sal del 4cido deseado, ¥y pue=-

Fe convertirse, por tratamiento con un 4cido adecuado, en

kl fcido libre. El Scido libre puede convertirse después,

|

cuando se desee, en una sal fisioldgicemente compatible qu

Fsta incluide en el objeto de la invencién.

B et 111

! En el método més preferido, el compuesto de la
presente invencidn puede producirse haciendo reacclonaxn ulo

gruro o anhidfido de &cido alfa—(p-clorofenoxl)-isobutlrluo
! i

lcon 4cido 2-aminoetsnosulfénico, en presencis de hidréxmdog

‘0 carbonato o de potasio como agente de condensacibn, y eﬁ

‘sgua como disolvente. ILa temperatura de reaccibén ng es crl
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tica, siendo preferible, no obstante, la temperstura am-
biente o inferior. L1 producto de reaccidén ssi obtenido

es la sal de la base utilizada como agente de condensaciénl,

es decir la sal de sodio o de potasio del 4cido 2-(alfa-(p
5 . clorofenoxi)-isobutiril)-sminoetanosulfbénico. Esta sal es,

naturalmente, itil como agente hipocolesterolémico y esté

A

incluida en el objeto de la presente invencidén. No obstant
cuando me desee, puede convertirse en el 4cido libre por

tratamiento con un cido suficientemente fuerte, preferibl:

"o

10 mente &cido clorhidrico o &cido sulffirico.
Como se ha indicado anteriormente, tsmbién -

estén comprendidas en el objeto de la invencién las sales

del 3cido 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)-aminoetanosul
fénico, sales que son preparadas por reaccidén del &cido 11%
15 bre con una base que tiene un catidn no téxico y farmacolé%
sicamente aceptable. En general, cualquier base que forme ;
na sal con un 4cido sulfbnico y cu&as propiedades farmacoé
16gicas no causen un efecto fisiolbgico perjudicial al serg
ingeridas por el cuerpo, se considera comprendida en ei ob%
20 jeto de la invencidn. Les bases adecuadas para preparar la%
sales incluyen los hidrdéxidos y carbonatos de metales alca;
1inos y metalea alcalinotérreos, smoniaco y aminas, teles :

t
[
como la colina, hidroxietilamina y piperidina. Las ssles |
l
son equivalentes funcionales del écido libre. |

I

25 ELl compuesto seg@n esta invencibén he sido so-

metida a ensayo, y se ha comprobado que muestra uns exceieﬁ_
te actividad hipocolesterolémica, acompsfilanda de une acti- i
vidad suave dilatadora de las coronariss y asnti-erritmica.i
ELl compuesto puede administrarse sdlo o en combinacidn con‘
30 otros agentes quimioterapéutiCOS en forma de unidad de dosi

3 Ly 2 !
ficacién y en mezcla con un vehiculo farmacéutico, para el

- 386130
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tratamiento de varios sindromes asociados con una concen-

tracibén de colesterol snormalmente alta, especialmente pa:

ra el tratamiento de las enfermedades coronarias y la ar-
terioesclerosis.

Las composiciones farmacéuticas segln la presens
te invencidn comprenden el compuesto de la presente inven-
cidén, opcionalmente en combinacibén con otro agente quimio-
terapéutico compatible, juntamente con un diluyente o vehl
culo farmacéutico no tdxico e inerte, y estén preferible-
mente en forma de una pildora, comprimido, cépsula, polvo
grénulo, elixir, jerabe o disolucibén inyectable, prepara-
dos por un método convencional en la técnica.

La dosificacidn del compuesto de la presente in-
vencibén puede variarse en un amplio intervalo, como por -
ejemplo en forma de tabletas o comprimidos marcados que -
contienen 25, 50, 100, 125 y 250 miligramos del ingredien-—
te activo, para el ajuste sintomético de la dosificacién
al paciente que ha de ser tratado. Estas dosis estén muy
por debajo de la dosis tbxica o letal del compuesto de la
presente invencidn.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de la
preparacidén del compuesto de la presente 1nvenclon. Tadas

las temperaturas se indican en grados centigrados, y todoc

los puntos de fusidén con no corregidos. En estos ejemplos,

£
tgh v g1t gignificen gramos y mililitros, respectivamenté.

EJEMPLO I T

B
S A

Una disolucién de 12’5 g. de cido 2-aminoetang

sulfénico en 5V ml. de agua que contienen 9 g. de hidréxiJ

386130 ,
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do de sodio, se afiade lentamente gota a gota & 23°% g. de
cloruro de alfa-(p-clorofenoxi)-isobutirilo bajo agitacidén

a 20eC. Una vez completada la adicidn, la agitacibn se con

tinfa durante 30 minutos mds, y después la mezcla de resc—
5 - cién se enfria en un basfio de hielo. ELl producto precipitado
se filtra, se secs y se recristaliza a partir de metanol,

dando 26”1 g. de 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)-amino
etanosulfonato de sodio, en forma de agujes incoloras 0 --

" blancas, que funden a 198-199e.

10 Andlisis: Calculado para Cq ol g01NNa0,8: C, 4149,
H, 4:37; N, 4108.

Encontrado: C, 4174; H, 440;
N, 3’95

EJEMPLO 2 ( '
A5 ’

Una disolucién de 12°5 g. de éecido 2-aminoetan$
sulfénico em 50 ml. de agua que contenian 14 g. de hidréxiéo
ie potasio, se aflade lentamente gota a gota a 23’3 g. de clo
ruro de alfa-(p-clorofenoxi)-isobutirilo, bajo agitacidn
20 a 202 o menos. La disoluciﬁn resultante se concentra'haéta
lun tercio de su volumen original bajo presién reducida; ¥y
se dejs reposar durante toda la noche, para precipitar el
producto de reaccibén. Por recristalizacidn del precipitado

a partir de metenol se obtienen 27°8 g. de 2—(alfa~(p—ciorg

25 fenoxi)-isobutiril)=-aminoetanosulfonato de potasio, en for
ma de agujas o escamas incoloras o blancas, que funden a

194-195¢.,

EJEVMPIO 3

Se disuelve &cido aminoetanosulfdénico (1275 g)

30 ,
en une disolucifn de 10 g de hidréxido de sodio en 5V ml.

386130
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de agua, y se afiade gota a gota a 5Y g. de anhidrido alfs
-(p-clorofenoxi)-isobutirico, a 10-152, bajo agitacidn.

Una vez completads la adicibén, la agitacidn se continfa

a 202C hasta que se obtiene una disolucidn homogénea. Des-
pués, la disolucidn, de hace Scida con &cido clorhidrico
diluido, y el &cido alfa—(ﬁ—clorofenoxi)-isobutifico pre-
cipitado se extrae por filtracibn. La disolucién transpa=-
rente resultante se dejs reposar durante toda la noche pa
ra producir un precipitsdo blanco. Por recristalizacibén -
de este precipitado a pertir de metanol, se obtienen 2% gl
de 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)-aminoetanosulfonato

de sodio en forma de agujes blancas que funden a 196-1972%

EJRUELO 4

Se repite el procedimiento segfin el Ejemplo 1,
excepto en que se usan 25’5 g. de carbonato de sodio y 100
ml. de agua en lugsr de hidrdéxido de sodio (9 g.) ¥ agua
(50 ml). Se obtiene la sal de sodio deseada (26 g.). ?un—
to de fusién: 1989, -

o
EJEMPIO 5 o

20 g. de 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiri;)g
aminoetanosulfonato de sodio, obtenido como en el Ljemplo
1, se ponen en suspensidén en 90 ml, de 4cido clorhidrico

concentrado, y se celuentan a temperatura de reflujo du-

rante 15 minutos. &1 meterial insoluble se separa por:fil-

"y w

tracibén, y el filtrado se dejs reposar dursnte varias ho=
ras, para producir el precipitado de agujes blancas, Por

recristalizaclén de este precipitaedo se obtienen 1572 g.

386130
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de &cido 2~(alfa—(p~clorofenoxi)—isobutiril)—aminoetanosui
fénico en forms de agujas o escamas incoloras que fundend
12475,

Sustituyendo la sal de sodio del procedimient%
anterior por 2-(alfa-(p-clorofenoxi)=-isobutiril)-sminoeta-
nosulfonato de potasio, mroducido como en el Ejemplo 2, se

obtiene el mismo resultado.

EJEMPLO 6

El 4cido libre puede convertirse en ls sal de
seada, por ejemplo, como sigue: 10 g. de &cido 2-(alfa-(p-

clorofenoxi)~isobutiril)-aminocetanosulfénico se disuelven

en disolucidn saturade de cloruro de sodio. El material in
soluble, si lo hsy, se separa por filtracidén y después el

filtrado se deja reposar bajo enfriamiento durante vsrias

horas para producir 9’5 g. de 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-iso-
butiril)-sminoetanosulfonato de sodio.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos de -
la preparacibén de algunas formas de dosificacién reprasen=

tativas de las composiciones de la presente invencibén, ade-
|
i
cuadas para uso terapéutico.

EJEMPLO A

Se molturan 250 partes de &cido 2—(alfa-(p—c1§
rofenoxi)~isobutiril)-aminoetanosulfbénico, y 46 partes de !
lactosa y % partes de estearato de magnesio se hacen paéar!
a través de un cedazo y se dejan caer sobre el polvo. Los !
ingredientes combinados se mezclan después bien durante 10i

!
minutos, ¥ se llenan con elbs capsulas de gelstina seca, =

- 386130
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para producir cépsulas que contienen 250 mg. del ingredien

te activo por cédpsula.

EJEMPIO B

Une mezcla de 250 g. de dcide 2-(alfa-(prclorg
fenoxi)-isobubtiril)-aminoetanosulfénico, 100 g. de almidédni
44 g. de 4cido alginico, y ¥ g. de estearato de msgnesio,

gse comprime en forma de pequeflos lingotes o pedazos que, =

después se trituren en grénulos. Los grénulos se hacen psar

través de un tamiz adecuado y se afladen % g. de estearato
e megnesio. Lis mezcla se transforma después en tabletas
por compresidn, con un contenido de 25Y mg. del ingredien-
te acfivo por tablets o comprimido.

A continuacidn se exponen algunas propiedades
farmacéuticas del compuesto de esta invenciln, en compara-
»ién con un compuesto conocido, alfa-(p-clorofenoxi)-isobu
tirato de etilo.

1) Toxicidad gLD50 en ratones)

fcido 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)-aminog
tanosulféniéo:

Més de 8 g/kg. de peso corporal, por via oral.
Al fa-(p-clorofenoxi)-isobutirato de etilo:
1748 g/kg. de peso corporal, por via oral

2) Efecto sobre la concetracidn de colesterol ¥

triglicéridos en el suero ssnguineoc.

S !

Ratas macho Wistar que pesabsn aproximsdamente .

-

55“ g. se distribuyeron en cinco grupos cada uno de los'éﬁg

bes comprendia catorce animales, dos grupos de ensayo, dos

386130
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A los grupos de ensayo se les administré uno o
dos equivelenteg-miligramo (me) de &cido 2-(alfa-(p-cloro
fenoxi)-isobutiril)=-aminoetanosulfénico (I) por kilogramo
de peso corporal durante catorce dias consecutivos. 4 los
grupos esténdar se les administraron uno o dos quivalentes
-miligramos de alfa-(p-clorofenoxi)-isobutirato de etilo
(I1), de modo similar. &1 grupo de control no recibid nin-
gln tratamiento.

Veinticuatro horas después de la administracidén
final, cads animal fué snestesiado ligersmente y después
se extrajo ls sangre completa de la arteria femoral para
su andlisis.

Se determinaron colorimétricamente los contenido

tos por Zurkowski (Clin. Chem., 10, 451) y por Sardesai y
Manning (Clin. Chem., 14, 156) respectivamente.
Los resultados se muestran en las Tablas 1 y 2

siguientes.

TABLA I
Tratamiento Concentra—- (mg/ml) de colesterol+
ciones.

-— I II
" Control  1lme 2me  Ime 2me
82 92 79 82 93
65 62 57 70 94
74 72 83 76 70
130 70 58 77 70
82 71 58 29 53
Concentraciones 65 59 o4 29 59
de colesterol - 77 70 75 94 58
ng/ml 112 89 53 76 80
59 76 87 80 66
o4 89 38 63 ~ 64

86130
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106 63
110 58 70 68 70
95 95 68 65 57
8 105 84 70 75 76
Promedio mg/ml 89.7 75.0 69.1 74.6 70.4
Tanto por ciento
de reduccidn 16.4 23.0 16.8 21.5
TABLA 2

Concentraciones (mg/ml) de triglicéridost

I

. IT
Tratamiento Control ime me 1me 2m?
| |

70 50 63 75 6%

46 46 38 60 5?

.97 28 29 41 5%

45 28 32 30 47

l

41 31 55 45 6€i3

49 37 41 52 5?

Yoncentraciones 40 73 43 70 . 5}
de triglicéri- 27 72 38 43 2,|5
dos (mg/ml) 45 23 39 55 -, a1
105 57 64 41 fs(%:,

82 42 45 37 46

i

100 48 40 29 28

aen |

56 57 30 34 ., Ak

3]

i 67 56 52 49 4.?
i Promedio (mg/ml) 67.1 46.% 43,5 47,1 4&
|

Tanto por ciento i
de reduccidn 3%.0 5.2 29.8 3?
.. 386130 |
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(x) Estos ensayos se efectuaron en invierno, cuando se hac
minima la reduccidén de colesterol.
Estos resultados indican clsramente que el -

compuesto de la presente invencibén reduce de modo signifi-

5 . cativo la concetracidn de colesterol, y que el efecto es
aproximadamente igusl, o mayor, que el del alfa-(p-clorofeno
xi)-isobutirato de etilo.

3) Efecto sobre la arritmia.

Cobayas macho de un peso de 35Y-400 grsmos ~

10 fueron snestesisdos con 1 g/kg. (i.p.) de uretano. Se rea-

lizb 1la seccidn bileteral de los troncos vagﬁsimpéticos -
cervicales, y el extremo periférico del tronco derecho £ué
preparade para su estimulacidn eléetrica (10 Vv, 0,5 mseg.J
5-8 Hz). La sustancia de ensayo 0 esténdar fué inyectada
15 por via intravenosa 2V segundos sntes del comienzo de la
estimulacibén vaga, y se registraron por medio de electro-
cardiogramas los cambios en el corazdn. Bs decir, por me-
dio de este procedimiento se establecid prevismente paxrs
cads animal la dosis umbral de adrensalina para causar-f+
20 arritmia, y se investig6 el cambio en el umbral de adﬁeng
lina después de la administracidén de la sustancia de ensaT
yo (véase J. Robert y R. Bear., J. Pharmacol., 129, 36).

Se produjeron descensos de sesenta y cien por

ciento por administracidén de 0,6 y 0,8 equivalentes-mili-

25

gramo/kg. de 4cido 2-(alfa—(p—clorofenoxi)-isobutiril)—am%

]
noetanosulfénico (I), respectivamente. 0’8 equivaslentes-mi

ligramo/kg, de (I) eran de efectos sntirritmicos sproxime-

damente igusles a 20 mg/kg. de sulfato de quinidina.

De modo similar, se sometid = ensayo la dura—i
30 1
2%.12.70 - 13 - 386 1 :«50 l
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cién de ls sctivided. La durscién de més de 0’6 equivaled
tes-miligramo/kg. de (I) era de 4 g 6 horas, mientras que
la de 20 mg/kg. de sulfato de quinidina era de 1 a 2 ho-
ras.

5 Por otro lado, esta activided antiarritmica no
se observd en el ensayo del alfa-(p-clorofenoxi)-isobuti-
rato de etilo.

4) ~“fecto dilatador de las coronariss.

Be investigsron los efectos dilstadores de las
10 coronarias del &cido 2-(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)
-aminoetenosulfdénico (L) y del alfe-(p-clorofenoxi)-isobu
tirato de etilo (II), empleando los corazones de conejos
machos, segun el método de Lengendorff (Gunn, J. Physiold,
46, 506).

15 Los resultados se muestran en la Tabla 3.

TABLA
S— manto 0% e
ensayo Dosis N2 de animsles mento en la cip
20 culacidén corodaris
| T 2,508 (7.5w) 5 10,4
5,0mg (l4.6uM) 5 12,4
II 7.img (29.@uM) 5 0
25
La presente solicitud que corresponde a la -
presentada en Japén, el 6 de Viciembre de 1969, bsjo el -
Ne 98059/69, se acoge a los beneficios del Articulo 5
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
30 “
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-~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se presentan para que sean objelo de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Lspafis, por Veinte afios, son los
siguientes:

1.- Un procedimiento para prepsrar &cido 2-
(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)-aminoetanosulfénico o
su sal fisioldgicamente compatible, que comprende copular

4cido alfa-(p-clorofenoxi)-isobutirico, o un derivado -

funcional del mismo, con dcido 2-aminoetanosulfégico, con
vertir opcionalmente, cuando el producto de copulacidn es
la sal de &cido 2—(alfa-(p-clorofenoxi)-isobutiril)—aminég
tanosulfénico, la sal en el &cido libre, y convertir des;
pués, si se desea, el &cido libre en su sal i‘isiolégica-—l
mente compatible.

2.~ Un procedimiento segfin la reivindicacién
1, en el que se copuls &cido alfa-(p-clorofenoxi)-isobu~
tirico con écido 2-aminoetanosulfbénico, en presencia de !
un agente deshidratante tal como una carbodiimida,

3,- Un procedimiento segin la reivindicacibn

1, en el gue un derivedo funcional del &cido alfa-(p-clo

rofenoxi)=-isobutirico es un halogenuro tal como el dbfur?
o bromuro, un hidruro tal como el snhidrido simple o anhi
drjdo mixbto, 0 un éster tal como un éster reactivo, por
ef. éster de p-nitrofenilo.

4.~ Un procedimiento segln las reivindicacioi
nes 1L 6§ 3, en el que el derivado funcional es es el clo-

ruro o anhidrido de dicho &cido y la reaccibén de copula-

cidén es efectuada en presencis de una base como agente de

condensacidén, tal como un hidréxido o carbonato de metal:
1

alcalino o metsl alcalinotérreo, o una base orginica.
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5.~ Un procedimiento para preparar cido é;iai
fa-(p=-clorofenoxi)-iscbutiril)-aminoetanosulfénico, que
comprende hacer reaccionar cloruro o anhidrido de &cido
alfa~(p-clorofenocxi)-isoblitirico con &cido 2-sminoetasulfd
nico, en presencia de un hidréxido o carbonato de sodio o
de potasio en aguas, y convertir de 2-(alfa-(p-clorofenoxil)

-isobutiril)-aminoetanosulfonato de sodio o de potasio asi

obtenido en el &cido libre por reflujo en &cido clorhidri
co concentrado.

6.~ Un procedimiento pers preparar acido 2-(alfa-
(p-clorofenoxi)-isobutiril)-sminoetanosulfénico o su sal
fisiolbgicamente compatible. |

Tal y como se describe en la Memoria que antece

de y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas
a m“quina por una sola de sus caras.
iql an Doy
Msdrid, ‘30 E!M...‘. il

P.s.

ko' fiey |
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