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Esta invención se refiere a mejoras introduci­

das en asteroides que tienen actividad anestésica, o en re 
lación con los mismos, y a composiciones farmacéuticas ba­

sadas en ellos.
Se sabe desde hace mucho tiempo que varios esfe­

roides dan lugar a una profunda depresión del sistema ner­
vioso central y actúan farmacodonámicamente como anestési­
cos o hipnóticos. Estos compuestos han sido objeto de con­
siderable estudio en un intento de encontrar anestésicos 

que sustituyan a sustancias tales como tiopentona sodio 
usadas normalmente, pero acompañadas, como es sabido, por 

cierto grado de peligro o de inconvenientes. La bibliogra­

fía muestra que a este respecto se han estudiado muchísi­
mos esteroides. Se encontrarán revisiones y discusiones de 

algunos de los trabajos efectuados en, por ejemplo, "Methods 
in Hormona Research" ("Métodos en la investigación de hor­
monas") (Editada por Ralph I Dorfman, Vol III, Parte A, Acá 

demio Press, Londres y Nueva York, 1964, págs. 415-47$);
Z. H. Witzel, Hormon-Fermentforsoh 1939, jo, 46-74; H. Se- 

lye, Bndocrinology, 1942, ^0, 437-453; S. K. Figdor y otros, 
J. Pharmaool, Bxptl, Therap. 1957, 119, 299-309, y Atkinson 
y otros, J. Med. Chem. 1965, 8, 426-432.

Una revisión completa de la bibliografía permi­
te ver que los esterioides anestésicos poseen en general 

25 poca aotlvidad y/o largos períodos de inducción. Con estos
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compuestos se han observado una variedad de efectos secun 

darios indeseables, tales como la parestesia y daños en 
las venas. Machos compuestos asteroides que tienen acción 
anestésica son también de poca solubilidad, y por ello 

5 gran parte de la investigación se ha dirigido hasta ahora

a la introducción de grupos solnbilizantes en estos aste­

roides, por ejemplo por formación de ésteres parciales con 
ácidos di- o polibásicos. Los esteroides anestésicos son 
generalmente derivados de pregnano relativamente senci- 

10 líos, frecuentemente hidroxilados en la posición 3-, ha­

biendo sido la tendencia general en este último caso estu­

diar los compuestos hidroxilados en 3 beta- más bien que 
los compuestos hidroxilados en 3 alfa-.

Como resultado del estudio prolongado de numero- 
15 sos esteroides que muestran actividad anestésica, se ha oom

probado en la invención que la 3-alfa-hidroxi-19-nor-5-al- 

fa-pregRano-11,20-diona (denominado en adelante en la Me­

moria "esteroide I") tiene propiedades muy notables como 

anestésioo.
20 El asteroide I es un nuevo compuesto y constitu­

ye uno de los aspectos de la invención.
El esteroide I es altamente activo como anesté­

sico, y sus, propiedades anestésicas son comparables a 

las de su correspondiente compuesto metilado en posición 
25 10-, la 3-alfa-hidroxi-5-alfa-pregnano-l1,20-diona. Sin
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embargo, el esferoide I tiene de hecho una ventaja aorpren 
dente comparado son este ultimo compuesto, ya que no mues­

tra toxicidad hasta que se alcanzan dosis mucho más eleva­
das. En algunos casos, se ha comprobado que la dosis toxi­

ca mínima del esteroide I es aproximadamente cuatro veces 
mas alta que la del correspondiente compuesto motilado en 
posición 10=.

El esteroide I puede considerarse como un sedan­
te del sistema nervioso central, y de este modo, además de 
su uso como anestésico puede usarse, en dosis adecuadas, 
como hipnótico o sedante.

El esteroide I puede ser formulado como sea opor­
tuno, siguiendo prácticas farmacéuticas conocidas en gene­
ral (incluyendo las veterinarias), con ayuda de uno o más 
vehículos o excipientes farmacéuticamente aceptables. Para 
fines anestésicos, el esteroide se administrará por inyec­

ción, y por tanto uno de los aspectos de la invención com­
prende composiciones anestésicas para administración pá­
rente ral, que comprenden el esteroide I en un vehículo 

aceptable desde el punto de vista parenteral.

El esteroide I tiene poca solubilidad en agua, 
pero puede ponerse en disolución acuosa con ayuda de cier­
tos tensicactivos no iónicos, para producir disoluciones 

de una concentración suficiente para inyección, mostrando 

las disoluciones resultantes excelentes propiedades anes-
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tésicas al ser inyectadas.

Así pues, las disoluciones acuosas de esferoide 

I según la invención inducen la anestesia y poseen cortos 
períodos de inducción, siendo la acción anestésica en do- 

5 sis adecuadas sustancialmente instantánea; las disoluciones 
son, pues, anestesióos exoelentes para inducir la anestesia, 

que ha de mantenerse, por ejemplo por medio de un anestési­

co de inhalación tal como el éter, halotano, óxido nitroso, 
trieloroetiieno, etc. No obstante, las disoluciones son ca- 

10 paces de mantener la anestesia y la analgesia en grado su­
ficiente para permitir efectuar varias operaciones quirúrgi­

cas sin ayuda del anestésico de inhalación, siendo manteni­

do si es necesario el grado requerido de anestesia por ad­
ministración repetida (o incluso administración continua- 

15 da). Además, se reducen o eliminan los efectos secundarios
no deseados aaooiados hasta ahora a los anestésicos aste­
roides.

El agente tensioactivo no iónico ha de ser, na­
turalmente, aceptable por vía parenteral en las oantida- 

20 des inyectadas en la especie que ha de ser tratada (hom­
bre o animal). Las composiciones contienen usualmente al 

menos 1% del agente tensioactivo.

Loa agentes tensioaotivos no iónicos usados para 
los fines de esta invención son generalmente los del tipo 

25 soluble en agua, que convenientemente tienen un valor HLB
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de al menos 9$ preferiblemente al menos aproximadamente 

12, y ventajosamente al menos aproximadamente 13. Prefe­

riblemente, el valor HLB del agente tensioaotivo no es 
mayor de 15. aunque puede llegar a ser, por ejemplo, de 

5 hasta 18. Naturalmente, el agente tensioaotivo ha de ser 
uno que sea fisiológicamente compatible, es decir que por 
sí mismo no de lugar a ningún efecto secundario fisioló­
gicamente inaceptable en las dosis empleadas en la espe­
cie que se pretende tratar (hombre o animal). Se eneon- 

10 trarán agentes tensioactivos para uso según la invención, 
por ejemplo, entre los tensioactivos no iónicos y clases 
de tensioactivos siguientess

Derivados polioxietilados de aceites de glicóri- 

dos grasos (C12-C20), por ejemplo aceite de ricino, que Con 
15 tienen al menos 35. por ejemplo de 35 a 45, o incluso has­

ta 60, grupos de oxietileno por mol de aceite graso. Eteres 
de polioxietileno (que contienen desde 10 a 30 grupos de 
oxietileno) de alcoholes de cadena larga (que contienen, 
por ejemplo, de 12 a 18 átomos de oarbono).

20 Eteres de polioxietileno-polioxipropileno que con
tienen de 15 a 35, y de 15 a 30, grupos de oxietileno y 
oxipropileno, respectivamente. Eteres de polioxietileno 
(que oontienen de 6 a 12 grupos de oxietileno) de alcohil- 
-fenoles, cuyos grupos aloohilo oontienen preferiblemente 

25 g.io átomos da oarbono.
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Esteres polioxietilados (que contienen de 15 a 

30 grupos de oxietileno) de ácido graso (por ejemplo 

C12-C18) de anhídridos de alcoholes azúcares, por ejemplo 

sorbítan o manítan. Mono- y di-alcanol-amidas de alcanoí- 
5 lo de oadena larga (por ejemplo C10-C16), cuyos restos de

aloohllo contienen, por ejemplo, 1-5 átomos de C, por ejem­

plo lauroil-mono- y di-etanolamidas, Esteres de polistilen- 

glicol (que contienen de 6 a 40 unidades de óxido de etile- 
no) de ácidos grasos de oadena larga (que contienen, por 

10 ejemplo 12-18 átomos de C), por ejemplo mono-oleato de po- 
lietllengliool (que oontiene, por ejemplo, 8 unidades de 
óxido de etileno).

Los ejemplos de agentes tensioactivos no iónicos 
de los tipos anteriores, útiles según la invención, inclu- 

15 yam
Cremophor EL, un aceite de ricino polioxietllado 

que oontiene aproximadamente 40 unidades de óxido de eti- 

leno por unidad de triglicárido.

Tween 80, monooleato de polioxietilensorbitán,
20 que oontiene aproximadamente 20 unidades de óxido de etile­

no.
Tween 60, monoestearato de polioxietilensorbitán, 

que oontiene aproximadamente 20 unidades de óxido de etile­
no, y

2$ Tween 40, monopalmitato de polioxietilensorbitán,

- 7-



5

10

15

20

25

que contiene aproximadamente 20 unidades de óxido de eti- 

leno.
La expresión "disoluciones" se emplea aquí para 

indicar líquidos que tienen el aspecto de disoluciones ver­

daderas, y por tanto son ópticamente transparentes y capa­
ces de atravesar, por ejemplo, un filtro microporoso, inde­
pendientemente de si estas disoluciones son verdaderas di­
soluciones en el sentido químico clásico, e independiente­
mente de si son estables o metaestables. Así, puede ser que 

el asteroide este asociado a micelas. Las disoluciones de 

esta, invención, independientemente de su naturaleza física 
concreta, se oomportan como disoluciones verdaderas para 

los fines prácticos de la inyección intravenosa.
La proporción de agente tensioactivo que ha de 

usarse en las composiciones de esta invención dependen de 
su naturaleza y de la concentración de esteroide deseada 
en la composición final.

En las composiciones preferidas según la inven­
ción, la proporción de tensioactivo es preferiblemente de 

al menos 5% en peso, y ventajosamente por encima de 10% 
en peso. Se ha comprobado que una proporción muy conve­
niente de tensioactivo es de 20% en peso, pero pueden 
usarse 30% y hasta 50%. Las proporciones de tensioactivo 
son expresadas en peso, en relación con el volumen total 

de la composición en unidades mátrioas.
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La composición contendrá al menos 1 mg/ml. de es 

teroide I, y pueden hacerse disoluciones que contienen, por 

ejemplo, hasta 10 mg/ml., por ejemplo aproximadamente 5 ó 7 
mg/ml. (en Cremophor EL al 20%).

5 En todos los casos, la proporción relativa de lós
diversos componentes se ajusta preferiblemente de modo que 

de una disolución transparente. También pueden incluirse 
en las composiciones otras sustancias fisiológicamente acep­
tables, por ejemplo sustanoias tales como el cloruro de so- 

10 dio, dextrosa o glioerina, que sirven para hacer a las di­
soluciones sustancialmente isotónicas con la sangre.

Las disoluciones anestésicas según la invención 
son administradas en general por inyección intravenosa, 

aunque como es sabido, en ciertos casos de la técnica anes- 
19 téfgioa, por ejemplo oon niKos de corta edad, podría prefe­

rirse la inyeooión intramuscular.

Como es usual en el caso de los anestésicos, la 
cantidad de asteroide I usada para inducir la anestesia 
depende del peso del individuo que ha de ser anestesiado.

80 Para administración intravenosa en un hombre medio, se en­
contrará que una dosis de desde 0,45 a 3,5 mg/lsg. es satis­

factoria en general para inducir la anestesia, estando la 

dosis preferida en el intervalo de desde 0,7 a 2,5 mg/kg.
En general, una dosis de 0,75-1*0 mg/kg es muy satlsfacto- 

25 ría. Naturalmente, la dosis variará en cierto grado según



el estado físico del paciente, y el grado y el período de 
anestesia requerido, como es sabido en la técnica. Así, 
por ajuste de la dosis es posible conseguir duraciones 
de la anestesia comprendidas entre aproximadamente 10 mi- 

3 ñutos y hasta una hora o más, Si se desea mantener una anes­
tesia prolongada, pueden usarse dosis repetidas de disolu­
ciones} de esta invención, siendo generalmente estas dosis 

repetidas, o bien del mismo orden o inferiores que la do­
sis original.: Alternativamente, puede intentarse una admi- 

10 nistración continuada a un ritmo, por ejemplo, de 

0,025-0,075 mg/hg/min.
Si las disoluciones anestésicas son administradas 

per vía. intramuscular, generalmente son necesarias dosis 

superiores.
15 El asteroide I puede prepararse por varias téc­

nicas convencionales diferentes, pero el método preferido 

es la reduooién de la 3-cetona correspondiente, 19-nor-5- 

aifa-pregnano-3,11,20-triona, oon, por ejemplo, un sistema 
de reduecién con catalizador de iridio. Esta técnica redu- 

20 ce seleotiva y estereoespecíficamente el grupo 3-oxo al
grupo 3 alfa-hidroxilo requerido, con elevado rendimiento.

Se obtienen buenos resultados usando un sistema 
de reduooion con catalizador de iridio preparado sometien­

do a reflujo una mezcla de ácido oloroirídico, fosfito de 

25 trimetilo e isopropanol acuoso, siendo neutralizada la mez-
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d a  asando una base orgánica, tal como trie til amina. La 

reducción es efectuada sometiendo a reflujo la triona con 

la mezcla neutralizada, como se describe en la Solicitud 
NS 52465/71 de Patente Británica.

5 Para preparar el sistema de redacción pueden
usarse otros ácidos o sales de iridio, otros compuestos de 
fósforo trivalente y otros alcoholes, y también pueden va­

riarse la base y la cantidad añadida de la misma.
Otro método de efectuar esta reducción es el des- 

10 crito por Browne y Kirk (J. Chem. Soo.C, 1969; 1653).
La triona .usada en la reducción puede ser prepa­

rada a su vez a partir de compuestos disponibles por una 

variedad de métodos.
Así, por ejemplo, puede prepararse a partir de 

15 la conocida 11-alfa,17-alía-dihidroxi-l9-nor-pregn-4-eno- 
-3,20-diona. La primera operación de la preparación es la 

deshidratación del último compuesto para dar 11-alfa-hidro- 

xi-l9-nor-pregna-r4, l6-dien-3,20-diona, por ejemplo por for­
mación de úna semioarbazona que después es descompuesta 

20 eon ácido. Este producto es reducido después, por ejemplo 
con litio-amoníaoo, para dar (teniendo en cuenta la re­
ducción paroial de los grupos carbonilo) una mezcla com­

pleja de asteroides oxigenados en 3,11,20- de la serie 
5 alfa-. La oxidación de este producto de reacción (por 

25 ejemplo con reactivo de Jones o dicromato en medio ácido)
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da la friona requerida,
Como procedimiento alternativo, la 3 alfa-hidro 

xi-19-nor-5"aifa-pregn"l6-en-11,20-3.iona, que puede obte­
nerse a partir de l9-nor-5-alfa-pregn-l6-en-3,11,20-triona 

5 por el método de reducción con ácido eloroirídico descrito
anteriormente, puede ser hidrogenada, por ejemplo catalí­
ticamente.

Puede obtenerse 19-nor-5-alfa-pregn-l6-en-3,11,20- 
-triona a partir de 11-alfa, 17— alfa-dihiároxi-19-nor-pregn- 

-{0 =-4-en-3y 20-diona por hidrogeiiación, produciéndose 11 alfa,

17-alfa-dihidroxi-19-nor-5-alfa-pregna-3,20-diona, que pne-
de ser deshidratada, por ejemplo por formación de semiqgp- 

bazona seguida de descomposición con ácido, para dar 11-al- 
fa-hidroxi-l9-nor-5-alfa-pren-l6".en-3,20-diona, que después 

1$ puede ser oxidada, por ejemplo con reactivo de Jones, para

dar la triona requerida.
Además de su utilidad como anestésico, el esferoi­

de I es un compuesto intermedio útil en la preparación de 
otros miembros de la serie de esferoides de 5-alfa-pregna- 

20 no, y de miembros de la serie del 5-alfa-androstano.
Por ejemplo, pueden prepararse 5-alfa-pregnanos 

sustituidos en posición 2-beta- a partir del Esferoide I, 
a través del correspondiente compuesto 2-alfa,3-alía-epo- 
xídico, como se describe en la Patente Belga NS 775.239.

2$ Pueden obtenerse muchos derivados de androstano,

12-
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per ejemplo oxidando primero el grapo de 17 beta-aeetilo 
del asteroide I (por ejemplo con ana sal de hipohalegení- 
to) para formar an grapo 17-beta-carboxilo. Este grapo car- 

boxilo paede ser esterificado despaes por métodos convenció 

nales, para dar ana amplia variedad de esteres.

Los Ejemplos sigaientes ilastran la invención. 
Tanto en los Ejemplos como en las Preparaciones, las tem- 
peratnras son en ce. 

ngERloJ,
3-alfa-hidroxi<*.l 9-nor-5-alfa-pregnano-11.20-diona

Una disol ación de l9-nor-5-alfa-3,11,20-triona 
(0,9 g., 0,28 mmoles) en disolaoión "madre" de ácido eloro- 
irídieo (75 mi.) fne sometida a reflajo dorante 24 h. La 
disolaoión fae despaés enfriada, repartida entre agua y 
éter, y la oapa orgánica fae lavada bien con agaa, secada 

(SO^NAg) y evaporada. El residao fae sometido a cromatogra­
fía de oapa delgada (o.c.d.) preparativa (Sílice, EtOH x 1) 
y recristalizado a partir de acetona, para dar 3-alfa-hidro 

xi-l9-nor-5-alfa-pregnano-11.20-diona (0,6 g; 67%) en for­

ma de agajas blancas, de p. de f. 1549, 4 2009
(j3 1,0 CHCl^).

Ejemplo 2
0,05 g de 3 alfa-hidroxi-19-nor-5-alfa-pregnano- 

-11,20-diona faeron disaeltos en 2 mi. de acetona a 209.

La disolaoión. resultante fue añadida a 2 g de Cremophor EL



1

a 20se, y fue agitada hasta ser homogénea. La acetona fue 
extraída por medio de una corriente vigorosa de nitrógeno. 

La disolución fue diluida con agua destilada estéril que 
contenía 0,025 g. de cloruro de sodio, hasta dar un volu- 

5 men final de 10 mi.
Preparacioness

El reactivo de Jones se refiere a una disolución. 3' -
de trióxido de cromo (267 g.) en una mezcla de ácido sul­

fúrico concentrado (239 mi.) y agua (400 mi.) completada 
10 hasta 1 litro con agua (8 N con respecto a oxígeno). Se

preparó disolución "madre" cloroirídioa sometiendo a re­

flujo una mezcla de ácido doroirídico (0,09 g.), alcohol 
isopropilico de 90% (200 mi.) y fosfito de trimetilo 
(16 mi.) durante 16 horas. La disolución fue neutralizada 

15 con trietilamina inmediatamente antes de su uso.

11-alf a-hidroxi-l9-norpregna-4. l6-dien-3*-20-diona. ;
Una disolueión de una mezcla de 11-alfa,17alfa- 

-dihidroxi-19-norpregn-4-en-3,2C^-diona (4 g., 1,2 mmoles) 
y clorhidrato de semicarbazida (4 g.) en metanol (200 mi.) 

20 fue sometida a reflujo durante 2 h. El metano, fue extraí­
do después por destilación bajo presión reducida, y se 

añadió agua al residuo. El sólido precipitado fue recogi­
do por filtración, lavado con agua y secado en vacío sobre 

PgOg. Una disolución de este sólido en una mezcla de áci- 
25 do acético glacial (80 mi.), agua (28 mi.) y ácido piruvi- 

eo (4 mi.) fue calentada sobre un baño de vapor durante 1

— 14***
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hora. La disolución resultante fue concentrada bajo presión 

reducida, y repartida entre bicarbonato de sodio acuoso sa­

turado y acetato de etilo. La capa orgánica fue lavada con 
agua, secada (SO^Nag) y evaporada hasta sequedad. El resi- 

5 dúo fue sometido a c.o.d. preparativa (sílice/CHCly

(CH^)gOO; 15 : 1, x 1) y cristalizado a partir de acetona/á- 
ter de petróleo (60-803) para dar 11-alfa-hidroxi-l9-nor- 

pregna-4,l6-dien-3,20-diona (1,6 g., 42%) en forma de agu­
jas blancas, de p. de f. 14930.

10 19-nor-5-alfa-nreHtia-3.11.20-triona a través de 3 ?. 11-al- 
fa.2Q ^-trihidroxi-19-nor-5-alfa-preímano.

Una disoluoión de H-alfa-hidroxi-19-norpregna- 
-4,16-dien-l,20-diona (2,5g., 0,8nmoles) entetrahldrofu- 
rano seoo (200 mi.) se añadió durante 5 min. a una disolu- 

15 ción de litio (5 g.) en amoníaco líquido (2,5 litros). La 

disolución se dejó despuás durante 30 minutos. Despuás se 

añadió etanol (unos 100 mi.) hasta que se descargó el co­

lor azul y despuás se dejó que el amoníaoo se evaporase.

El residuo fue repartido entre agua y áter. La capa orgá- 
20 nica fue lavada, secada (SO^Nag) y evaporada para dar

3$,11 alfa,20 ¡}-trihidroxi-l9-nor-5-alfa-pregnano crudo 

(1,5 g.). B1 compuesto trihidroxilado orudo fue oxidado 
de dos modos.
a) Bicromato de potasio en medio áoido 

25 Una disoluoión de 3$ , 11 alfa, 20^-trihidroxi-l9-
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-ner-5-alía-pregnano (4 g.) en acetona (280 tal.) fue tra­
tada con una disolución de dicromato de potasio (8,0 g.) 

en ácido sulfúrico 2N (38 mi.) a temperatura ambiente, du­
rante 1 hora. Después se añadió una cantidad adicionad, de 

dicromato de potasio (8 g.) en ácido sulfúrico 2N (38 mi.) 
y se dejó a temperatura ambiente durante 15 minutos. La 
disolución fue repartida después entre agua y éter, y la 

capa orgánica fue lavada con agua, secada (SO^Nag) y eva­
porada. El aceite residual fue cometido a c.c.d. prepara­
tiva (sílice, CHCly x 2) y reoristalizado a partir de 

acetona/éter de petróleo (60-803) para dar 19-nor-5-alfa- 

-nremnano-3.11.20"-friona (1,04 g., 25%) en forma de prismas 
blancos, de p. de f. 151BC, ¿ 3 %  2403 (c 1,0 CHCl^).
b) Reactivo de Jones

Una displación de 3^,11 alfa, 20 f -trihidroxi- 
-19-nor-5-alfa-pregnano' crudo (1,5 g.) en acetona (40 mi.) 
fue tratada gota a gota con reactivo de Jones (5 mi.) a 
temperatura ambiente. La disolución resultante fue reparti­

da entre agua y acetato de etilo. La capa orgánica fue la­

vada con agua, secada (SO^Nag) y evaporada. El residuo fue 
sometido a c.o.d, preparativa (sílice CHCl^, x 2) y reeris- 

tallzado a partir de acetona/éter de petróleo (60-8030) pa­
ra dar 19-nor-5-alfa-pregnano-3,11,20-triona (44 g., 30%) 
idéntica a la muestra preparada por el procedimiento al­
ternativo (a).

- 16-
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La preparación de la 3-alfa-hidroxi-19-nor-5- 

-alfa-pregnano-11,20-diona se puede efectuar también, con 
forme al invento, hidrogenando 3-alfa-hidroxi-19-nor—5- 
-alfa-pregnano-16-en-ll,20-diona.

Esta solicitud, que corresponde a la presenta­
da en Gran Bretaña, el 11 de Noviembre de 1.971) coa el nú 
mero 52466/71 (provisional), se acoge a los beneficios del 
Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

R E I V I N D I C A C I O N E S

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

19.- Un procedimiento para la preparación de 3* 
alfa-hidroxi-19-nor-5-alfa-pregnano-11,20-diona, que com-
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prende reducir estereoespecificamente 19-nor-5-alfa-preg- 
nano-3,ll,20-triona con un sistema de reducción con cata­
lizador de iridio, preparándose dicho sistema a partir 
de un compuesto de fósforo trivalente, un compuesto de 
iridio y agua en presencia o ausencia de dicho esteroi- 
de.

2a.- Un procedimiento según la reivindicación 
13, en el que la reducción se efectúa en presencia de 
una base orgánica.

3^.- Un procedimiento según-las reivindicacio­
nes 13 o 23, en el que el catalizador se prepara a partir 
de ácido clorhídrico, fosfito de trimetilo, isopropanol 
y agua.

43.- Un procedimiento para la preparación de 
3-alfa-hidroxi-19-nor-5*-alí*a**px'egnano-ll ,20-diona.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 30 MR. 1975

P.A-

Aíberto de
PorJ

29-4-75
LFG.
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