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19~nor~20-ceto-pregnanps iy ' E
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El invento concierne &8 un procedimisnte pars la pre-
paracidn de nuevos 18-metil-19~-nor-20~ceto-pregnangs de la for-

mula general

en donde R, y R, significan oxigeno, R, significa hidrégeno y

RZ significa hidroxi, o bien R, significe hidroxi y RZ significa
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hidrégeno, y R, significa oxigenc o dos &tomos de hidrégeno,
pudiendo el dtomo de hidrdgeno en posicidn 5 estar sifuado en
posicidn a & B.

Los nuevos’18-metil~l9—n0r—20-ceto-pregnanos poseen
valiosas propiedades farmacolégicés. En especiasl son activos
como agentes depresores del sistema nervioso central ss{ como
narcoticos y anestésicos, y poseen, junto con elevada activi-
dad, un corto tiempo de induccién; Después de un corta tiempo
de induccidn conducen a la anestesia en el casc de adminigtra-
cidn por vis parenteral.

Es sabido -que qlgunos compusstos pggexoides,'espe-
cialmente los de la serie del pregnano, son activos como depre-
sores del sigtema nerQioso‘Central, asi como narchticos y anes-
tésicos, y ejercen una influencia sobre la permeabilidad de las
membranas {(J.A.Sutton, Postgrad.Med.J., 48 Suppl.2 (1972)).

Los 6uevos l@-metil=1%=-nor-pregnanos muestran, en
comparaciénvcon los esteroides conocidos de la_serie del preg-
nano, un tiempo de induccion sorprendentemente corto junto can
una elevada actividad. Asf{, por ejemplo, la.3aehidrnxi-18-metili
lQ-nor-Sprregnan—Zﬂ-ona es cinco veces més activa después de
un minuto p.i. (después de la inyeccidn) que el conocido 21-
hidroxi-5B-pregnan-3,20-dion-21-hemisuccinato sddico.

Esta superior actividad enestésica fue investigada
en ratones NMRI machos con un peso de 20 a 25 g. Para ello,
los compuestos esteroides fueron suspendidos en aceite de ri-
cino polihidroxietilado al 10% y, con adicidn de solucidn al

0,9% de sal comin, fueron administrados por vis intravencsa



10

‘15

20

25

B N A - &

en disposicidn aleatoria,'siendo.el‘volpmeﬁ de inyeccidn de -
10 m1/kg de peso corporal y_siendo.inyectadn en el espscio de
10 seguﬁdos. Inmediatamente después de la iqyeccién 1os.an;ma-
les de ensayo fueron colocados en posicidn dorsal sobre una
placa caliente {a 358C) y se determing la perdida del reflejo
de posicidn. Se presentabs una pérdida del reflejo de posicidn
cuande los animales de énsayo no se enderezaban en el espacio
de 30 segqundos 8 la posicidn ventral énn contacto de todas las
4 patas con la base de apoyo, La evqluacién se efectud mediante
andlisis probit estadistico.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de
acuerdo con el invento son apropiados en grado_especiél para
la iniciscidn de narcosis, siendc mantenida la anegtesia, des-
pues de induccidn del estado de aturdimiento, mediante un anes-
t8sico por inhalacidn, tal comso bor ejemplo éter, halotano, gas

hilarsnte, etc, Para diferentes operacionesterapeuticas o diag-

e L .2 . , .
néstices tambien es suficiente por si solo el sfecto anestesico

de los.cqmpbestos de acuerdo con el invento, El efecto aneste-
sico puede ser mantenido en este ceso por edministracidn repe-
tida o continus. Los compuestos de acuerdo con €l invento con- .
ducen en general, en comparacidn con agentes anestésicos este-
roidicos conocidas hasta ahora, a efectos secundarios indesea-
bles especialmente escasos, |

Los agentes anestésicos a base de los compuestos de
acuerdo con el invento son formulados de modo coxrrespondiente.
» la préctica farmacéutica usual con ayuds de uno o varios ﬁa—

terisles excipientes, agentes favorecedores de disolucién o
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aglutinantes, Los preperados dé iqs cnmpuest&s anestésicos de
acuerdo con el ‘invento son administradds én geﬁeral por via
intravenosa, en ciertos casos tambien por inyeccion %ntfamus-
cular, tal come por ejemplo en el caso de nifios.

El margen de administracidn sberca le utilizacicn
como anestésico tanto en la medicins humana como también en .
la medicine veterinaria. Una dosis ds O;l a 5 mg/kg de peso
corporal es en general suficiente en el caso de administrécién
por via intravenssa para un hombre medio, Las dosis preferidas
se encueﬁtran en el margen de 0,2 &8 2 mg/kg. La dosis es depen-
diente del estado fisico del paciente y del grade y de la dura-
cidn del efecto de aturdimiento pretendido. Por variacidn de
la dosis es posible alcanzar duraciones de narcoéié de 10 minuj
tos hasta una hora o mayores., Cuando se débe mantengr un tiem-
po de aturdimientc mas largo, las éusificaciones pueden ser fe-

petidas, correspondiende en general tales dosificaciones repe-

~ tidas a la primera dosis o siendo utilizadas en menor dosis.

No obstante, también se puede llevar a cabo una édministracién
continua, por ejemplo en una cantidad de 0,05 a 1 mg/kg/minuto.

Cuandovlos preparados anéstésicps deben ser adminig-
trados por via intramuscular son necesariss, en general, dosis
més elevadas, que por lo menos tienen unﬂvalor.doble que en el
caso de le admin;stracién por via intravenosa,

Los nuevoé 18-metil=-1Y9=nor~20-cetb-pregnanos, espe--
cialmente compuestos en los cuales R1 y RZ gignifican oxigano,
muestran ademads de ello una actividad anticonvulsiva. Asi, l1s

18-metil-19-nor~-58~pregnan-3,20-diona en lo que se refiere s
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su efecto protector contra convulsiones tantc en la fase téc-
[ " N N .
nica como también en la fass clonica de convulsiones, es en

cuanto @ su actividad por lc menos igual de eficaz pero mas

compatible que el conocido fenobsrbital sddica.

La actividad anticonvulsiva fue investigada en rato-
nes de ambos sexos con un peso de 20 a8 25 g, Los 18-metil-19-
nor-esteroides 2 investigar fueron administrados en'disposicién
aleatoria por via intraperitoneal con solucidn-al 0,9% de‘NaCl
con adicion de Cremofor EL al 10% o, en el caso del fenobarbi-
tal sddico, en forma de solucidn al 0,9% en NaCl. E1 volumen
de inyeccién fue de 10 ml/kg de peso corpofai. Por cada grupo
de dosis se emplearon 6 @nimales y por cada sustancias se emplea-
ron 9 dosificaciones. 6 enimales sirvieron en cada caso como
testigos del disolvente para su control.

La provocacidn de convuLQiones se efectué mediante un
electrochoque aplicado & través de electrodos oculares, cuga
intensidad estd dimensionada de manera tal que e; animeles tas-
tigo se provbcan efectos definidos no mortales, que en el raton
pfoducen una convulsion tdnica generalizada, que se inicis in-
mediatamente, la cual es sequida bur convulsiones cldénicas. Sus-
tancias con efecto anticonvulsivo impiden laﬁaparibién de una
o de_gmbas de las fases convulsivas.

La aplicacidn del eiectrochoque se efectud 30 min;tas
después de inyecﬁién por via intraperitoneal &e las sustancias
de ensayo. La evaluacidn se efectud después de determinaéién
de los enimales con efecto (no hay sparicidn de convulsiones

ténices ni cldnicas en el espacio de 1 minuto después de apli-
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éacién deliéhoqﬁe) por grupo de tratamiento medisnte andlisis
probit:éstédigfico. |
:sEl invento concierne a un ﬁr;;e&imiento para la pre-
paraéiéﬁ’be 18-metil-19-nor-20-ceto-pregnanos de la fdormuls ge-
neral arribs indicada, el cual esté caracterizado porqﬁe de ma-
nera en si’éogocida se tratan en amoniaco liquido, con un metal

alcalino o alcalino-térrec, prefsriblemente litin, 178-acetoxi-

18-metil-19-nor~1l7a~pregnanos de la formuls general

en donde

=== significa un enlace CC simple o un enlace CC doble, Ré‘tie-
ne los significados arriba indicados' y uﬁ'éfomo de hidrégéno |
situado en posicidn § puede estar colacaﬁu en pasicion d 6B,

y eventﬁalmente se retrooxida la cetona conjuntamente reducida,
o se hidrogenan 20-ceto~18-metil-l9-nor-pregranos insatirados

de ls férmula general
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en donde RS

=== significa un enlsce CC simple o CC dobL?. y eventualmente

tiene los significados arriba iﬁ¢icadqs y

se redu&e'selectivamente el grupo 3-ceto, »

La transformacidén de los lYB-acetbxi—l?a-aéetil-aste~
roides en esteroides con ;a cedena lsteral de progaater&né se
lleves & cabo, por ejemplc, en las cﬁndiciones de la reacpién

de Birch (J, Am. Chem, Soc. 80 (1.958) 6.118)). Para ello, un

metal alcalino, tal como litio o sodio, o un mstal slcalino-té-

 rrec, tal como calcio, es incorporado en smoniaco liquido y se
afiade. 8 esto el esteroide en un disclvente apropiado, Disalven-

’ , b4 . M
tes apropiados son éteres ciclicos, teles como tstrahidrofurano

o dioxanc. No obstante, también son aprobiadoa otros disolventes
inertes tales como 1,2-dimetoxietanc {glima) o Bietilenglicol-

dimetilétar {diglima), Un doble enlace A4 presente en el mate-

rial de partida es reducido simulténeamente con formacidn, pre~-

feriblemente, del compuesto Sa=H. .

Ya que en las condiciones de la reaccidn de Birch se
reducen conjuntamente de manera parcial también los grupos cete
es ccnvenienfe, para obtener un producto homogéneo, rétrooxidar

alcoholes eventualmente resultantes con un agente oxidante apro-
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piado, paras formar las cetonas. Un agénte oxiqante apropiado
es, por ejeﬁplo; thoxido de cromo en écido sulfﬁfico acuosc o
en acido acético. No obstante, también es épropiada una oxida-
;ién con dimetilsulféxido/503 en piridina en presencia de tri-
etilamins o con dimetilsulféxido/diciclohexilcarbodiimida {DCC)
en piridina en preégncia de écido‘yrifluproacético.‘

Para la reduccion selectiva de un-grupo ceto en posi~

g s ’ . .2 ;
cian 3 en presencia de un grupo ceto en posicion 11 y/o en po-

sicidn 20, el cetoestercide disuelto en un disolvente inerte

as hidrogenado a temperaturas por debajo de 1a-temperatu:a am-

‘piente con un hidruro metdlico complejo, tal como, por ejemplo,

tri-ter.~butoxihidruro de litio y aluminio, o con borohidruro

de sodio a la temperatura ambiente o directaments con Hidnégeno

en presencia de niguel Raney en un &cida carboxilico inferier,
tal como por ejemplo dcida férmico o dcidoc scético, bajo presidn
en elvmargen‘de_ﬁD & 300 atmésfe;as manométricas. Disolventes
ineftes frente @ hidruros metadlicos combiejos son, por sjemplo,
eteres, tales como dietiléter o tetrah;arofﬁrano. dioxano, efilep

glicoldimetiléter y dietilenglicoldimetildter, o alcoholes ta-

les como metanol o etanol y piridina: No obstante, tambieén es

apfopia@a la reduccidn con'trifenil-fosfina en isoprbpanol en
présencia de tetracloruroc de iridio,

Si ademds de ello, el 3-c;toeste:oide contiene tam-
bien enlaces CC dobles insaturades, la redﬁccién'se lieva a
cabo convenientemente de modo directo con hidrdgeno en presen-~

cia de catalizadores de matal noble en forma finamente divididae,

tal como paledio,. sobre un soporte apropiado, tesl como carbén,
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carbonoto de estroncio o carbonato de celcio. Disolventes ca-
pecialmente ap:op!adoa psre cllo son dimatilformemida, trietil-
enina, piridina o morfolina, No obstente, como catalizador de
nmetancl noble cs spropiado tombién platino en forma de negro
de platino, Disolventes son en este caso, por ejemplo,8lzholes
tales como metanol y etanol, éteres cicliccs talea como tatra-
nidrofurano y dioxano, scetato do atilo esi como mezclas de
estos disolventes.

Loas moterisles do partids nocesarios pars la prepara-
cién da los zompusstos ds acuerdo con el invento pueden ser pre-
parados del siguiante modo:

20 g de acetoto de d-norgestrel son calentados s ebullicién s
reflujo durante 2 horas con 24,8 g de ngsoa. 142 ml de egua,

y 1.680 nl de metanol. Lucgo se filtre con succidn con sdiqlén
de carbdn, sl producto filirado se concantza hsste ls mitad, es
diluye con clorure de metileno, le fases organics se lavs con
ague, pe 8aco y se concentra pur sveporacidn., Después de croma-
tografi{s sobre gel de silice y ds recristelizascién an hexano/
acntato de atilo se obtionen 83 g de 17P-acntoxi=10-motil=19-
nor=17a=pragne4=gn=3,20=-dions ds punto de fusidn 160=-1614C,

27 g del compussto pracedsnte eon‘dloualtoc en ung
mozcla do 180 ml da dimgtilformamide y 30 ml do trietilamina o
hidrogenados an praaancia de 6,0 ¢ de paledio sobres carbonato
de celcic (ol 5%) heots ls sbsorcién do 1 milimol ds hidrdgeno/
milimol de sustancis. Dospudo ds cromatografis sobra gel do ai~
lica y de cristalizecidn fraccionada repatide en acetato de

etilo/hexanc o en aceteto des etilo, so obtiens 17f-8cetoxi~-18-
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-metil;19éﬁof-SB.17a-pregnan-3,203dipna, punto de fusidn 126,5-
128,59C‘k;n.acetato de etilo/hexano) y 17B-acetoxi-18-metil-19-
nor-5a,17a-bregnan-3,20—diona, punto Je fusién.225-2§6§C'(en
acetato de etilﬁ). La hidrogenacidn se puede llevar & cabo tam-
bién en metanol en lugar de dimetilformamida y trietilamina.

La l?—etinil-la—metil;A,lG—eéttadien-B-nﬁa (preparada
de acuerdo con la patente belga nidmers 703.564) es hidratada,
tal como arribe se describe, para formar le l8-metil~19-nor-
4,16-pregnadien~-3,20-dicna. |
Eipmplo 1

En.120 ml de MH, liguide se incorporan en porciocnes,
con agitacidn, 1,3 g de Litid.,nespuéa de 30-40 minutos se afia-
den gota a‘gota en el espacio de media hora 6,5 g de lTB-écetoxi-

18-metil-19-nor-58,17a~pregnan-3,20~-diona en 80 ml de tetrahﬁdrd-

" furano., Despueés de 2 horas se afiaden eﬁ porcicnes 13 g de clo=-

rura de smonio. Se deja evaporar el-émoniaco durante la noche,
se ﬁezcla con agua, se extrae con clorure de me&ilenq, la fase
én cloruro de metilenc se lava con agua & neutrelided, se seca
sobre éulfato de sodio, y se concentra por eveporacion hasts
sequedad. €l residuo es disuelto en 270 ml de acetons, meéc;ado
a 18-202C con 8,7 ml de una solucidn de &cido crémico (267 mg
de CrD3 en 1 ml de solucién) con agitaciéq en el espacioc de 20.
a 30 minutos; después de otros 30 minutos se destruye pbr medio
de metanol el agente oxidante en excesc. L& mezcla de resccidn

se diluye con cloruro de metileno, la fase orgdnica se lava con

>agua a neutralided, se seca sobre sulfato de sodio y se cancen-

. f Y » s
tra por evaeporacion, Después de purificacion, por crometografia
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" gsobre gel de silice, se gbtienen 3,84 g de 18}mbtil-}9-nar-5ﬁ~

pregnen-3,20-diena, que funde & 117-118,52C degpués de recrista-
lizacidn en cloruro de métileno/hexano;
Ejemgio 2 T

3,0 g de 17ﬂ~acetnxi-18~matil-lQ-no:45a.17a~§:egnan-
3,20-diona son reducidos con litio en NH liquido y oxidados
posteriormente con 3cido crdmico, analagamente al Ejéhplo 1.
Después de cromatografia sobre ge.l de silice se obtier';en 1,8 g
de lB-metil-l9-nor-5a—pregqan-3.20-diona, qdé después de recris-
talizacidn en acetato de etilo/hexano funden a 166-166,52C,
- £l mismo compuesto se obtiene tambiép'a'partir de 5,0 g
de ;Tp-écetoxi-lﬂ-metil-i9-nor-17appregnéd-en-3,ZQ-d;ana por:re-
d;écién y axidacidn posterior anélogas, tal como aﬁtes'se hg
descrito. |

Rendimiento 1,7 g, puntoc de fusion 158=-1612C, -

kEjemglo 3

5 g de 18-meti1~l9~nor-4.16-p£egﬁadien-3.20-dioné son
hidrogenados en 40 ml ée dimetilformamida’y { ml de trietilamina
en presencia de 1,0 g de paladio sobra'caxbonatb de calcie hasta”
la absorcidn de 2 milimoles de hidfégeno/milimo;vde sustancia.
Después de cromstografia sobre gel de silice y recristalizacidn
fraccionada rebetida en hexano/acetato de etilo s= obtiene 18-
metil-19-nor-53-pregnan-3,20-dions, punto de fusidn 116,5-118¢C,
y lB-metil-lQ-nnr~5a—hregnah-3.20—diona, punto de fusién 165,5-
1662C. La identidad con las sustaqcias‘Qescfitaé en los Ejempios
1y 2 es confirmadas mediente el punto de fusidn mezclado o me-

diente cromatografﬁa en capa delgada,
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Ejemplo 4

2.4vg de 1B-métil=19=-nor-58-pregnan~3,20-diona son

" hidrogenados en 60 ml de Acido acético glacial en ‘presencia de

n{quel Reney @ 1a temperatura ambiente a presion elévada coen una
presidn inicial de 150 atmdsferas manométricas. Dgspués de cris-
talizéqién fr;ccionada en acetato de etilo y cromatografis en
éapas preparativa se obtienen 1,7 g de 3B—hidroxi¥18-mgt;l-19;
nor=5f=pregnan-20-ona de punto de fusién'l43-1449£ y 50 wmg-de
3a~hidroxi-1B-metil-19-nor-5@-pregnan-20-ona en forms de aceite,
q;e cristaliza desﬁués de triturar con eter/hexano. Después de
recristalizacidn en la misma mezcla de disolventes, la. sustancia
funde &8 93,5-95¢C, El compuesto mencionadc en G(ltimo términc se
obtiene en la raduccién de 0,9 g de lﬂ-metil-;g-nor-SB;pregnan~'
3,20-diona en piridina con borohidruro dé saﬁin en cantidad de
0,6 g'comn producte principal, junto cdn BB-hid:oxiélB»métil-

19-nnr—58—pregnab—20-dna.

Ejemglokg

1,5 g de lB-hetil—19—nor-5a—pregnanr3,2Q—diona'soh

- reducidos @' la temperatura ambiente durante 24 horas en 18 ml

de piridina can 0,15 g de borohidruro de sodic. Después de cro-
matografia en capas preparatiQa se obtienen}‘a partir del pro-
ducto bruto, 0,3 g de 3a-hidroxi—lB-metil-19~hor-5a;pregnan-éﬂ-
ona de punto de fﬁsién'l91,5-l92,59t y 0,8 g de 3B-hidroxi-18-
metil-19-nor-5a~pregnan-20-ona de punto de>fuéién 160;1619C. '
Conduce & un resultado analogo la hidrogenacidn catalitica del
compuesto 3,20-diceto en metancl en presencia de negro de pla-

tino,
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| AigSe hidrogena 1B-metil-19=-nof-4-pregnen=3,11,20-triona
(greparéda andlogamente a J.EhemtSoc; ;;gg_,hpéginés 2;6#7 y
siguientes) andlogamente sl Ejemplo 3.con ﬁaladio/hidrégeno en
dimetilformamida y tristilemina. Despuds de cromatografis sobre
gel de éilice y cristalizacidn fraccionada repetida en hexano/

acetato de etilo, se obtienen 18-metil-l19-nor-5B8-pregnan-3,11,20-

triona y 18-metil-19-nor-Sa-pregnan-3,11,20-triona,

Eiemgin i '

La lB-meti}-l9-n0r-53-pregnan~3;ll;Zﬂwtridnavobtenida
de este modo es hidrogenaﬁa o reducida'anélogamgnte al Ejgmplo 8.
DéspQés ae crogatografia en capas pfepatati&a se obtierne 3a-
hidroxi-18-metil-19-nor-50-pregnan-11,20-diona y Ip-hidrexi-16-
ﬁetil-19-n0r-58-pregnan~ll,ZD-diana. -

Ejemplo 8 ’ ' -

Se reduce o hiarogena, anéipgamgntg al Ejemplo 5, 18-
metil=19-nor-5Su-pregnan-3,11,20-triona, Despdés dé cromatogra~
fia en capas preparativa se obtiene 3a—hidgoxi-18~metil—lQ-nor-
S5a~pregnan-11,20-diona y 3B~hidroxi-18-metil-19;norL5arbregnan-
11,20-diona. | |
Eiemplo 9

4,21 g de BB-hidroxi-lB-metil-lQ-ngréSdfprgénan-zo-ﬁﬁa
gon disueltos en B0 wml de tetrahidrofurana y tras aﬁadirsé 7,3
de trifenilfosfina y 1,0 ml de 4cido férmico (sl 98-100%) se’
aflade gota a gota lentamente, con agitecién, a la iemperatura
ambiente, una solucidn de 4,11 ml de éster dietilico de acido

azodicarbox{lico en 26 ml de tetrahidrofurano, Después de 2
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horas, la mezcla de reaccidn es incorporada con agitacidn en

" hiele/agua y la sustancia separada es recogids en clorurc de

metileno, La solucidn en clorurc de metileno es lavada ¢on agua,

. secada y concentrada por evaporscidn, Después de cromatografia

sobre gel de silice se obtienen 3,5 g de Ja-formiloxi-18-metil-

. 19~nox-5a~pregnen-20-ona, que después de recristalizacidn en

cloruro .de metilenn/hexanc funde a 130-}31.5!C. Pafa ia Eidré-
lisis delnéster se disuelven 1,6 g del compuesto formilexilico
en 16 ml de cloru}o de metileno y se mezela con:ggitécién a 1a
temperatura ambiente con una solucidn de'0;35 g de hidréxiga.de
potasio en 16 ml de metanol. Después Ha 30 minutos la reaccidn
es tan cémpIeta que en el cromatograma en capa delgada ya no se

puede reconocer nada de material de partida. Se scidifica con

dcido acético, se diluye con agua, se agita con cloruro de me-

‘tileno, la fase orgdnica se lava con agua, se seca y se concen-

tra por evaporacidn, Después de recristalizacidn en acetato de

etiloc se obtiensn 1,2 g de 3a-hidroxi—lS-thil-iQ-ncrf5a—pregnan—

20-ona de punto de fusidn 189-190,5°C, La identidad con el com-

* puesto 3a-hidroxilico descrito en el Ejemplo 5 es confirmada

mediante el punto de fusidn mezclado y comparacién de capas del-
gadas.
-—- NDTA --
Se reivindice como nuevo y de propia invencién. -

1, Procedimiento péra la preparacion dc’lB-metil~19-nor¥20-cetp-

pregnanos de la fdrmula general
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en donde R, y R, significan oxigeno,~ﬂl significa hidrdgeno y

2 .
R, significa hidroxi o bien R, significa hidroxi y R, significa

hidrégeno, y R3 significa oxigeno o dOS'étomos de hid:égéno v

el dtomo de hidrégeno en posicién 5 puede estar situado en po-

sicion « o B,Acaracterizado parque se tratan, en amoniaco 1i-
quide con un metal alcalino o alcelino-térreo, preferiblemente,
litio, l?ﬁ-acetoxi—lB-metii¥l9-nor—17a~pregnanas de ls fdormula

general

en donde z== significa un enlace CC simple o un enlace CC doble,
R3 tiene los significados arriba indicados y an atomo de hidrd-
geno en posicidn'5 puede estar situado en posicidn a o B, y

eventualmente se retrooxida una cetona conjuntamente reducids,
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o se hidrogénan zu-céto-18-meti1—19-nor-pregoanos insaturados

de la férmula general

en donde Ra-tiene los significados arriba indicados, === gigni-

fica un enlace CC simple o un enlece CC doble y el dtomo de hi-

drdgeno en'posicién 5 puede estar situado en posicidn a o §, y

eventualménte-sg reduce selectivamante el grupo 3-ceto..

2. PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE lB-METIL-l9—NOR¥20;

 CETO- PREGNANDS .

Tal como se describe-y reivindica en la presesnte
Memoria Descriptiva, que consta de dieciseis hdjas escritas

¢ N .
a maquina por una scla cara.

MADRID. 2 4 175
of Sppig CRIDELRS.
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