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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presento invento se refiere a nuevos deriva-*
dos del D-treo-l-ienil-2-trifluoroacotamido-1t3-pi“Opandiol
a los procedimientos para su preparacion y a los prepara-
dos farmacéuticos que los contienen.
Los nuevos derivados proporcionados por el pre-

sento invento son oompuestos de la formula goneral

/. HHCOCF~
R-/" \) . ~CH-CH-OH, -OR" t0
. \n=/L

D-treo

en donde
15. R representa CHyS-t CH"NONS- y RN representa hi-
droégeno Ot cuando R representa CH™MgS-* aan un
radioal acilico elegido del grupo constituido
por radicales do acidos alifaticos do 15-17 C
y acido aminacético.

20. El presento invento proporciona también todas
las sales do adicion do acido terapéuticamente aceptables
do los compuestos do la férmula general (1) en donde R~
representa un radical de acido aminoacético.

Los nuovos derivados del presonto invento po -

25 sean actividad antibiodtica do amplio espectro™ con buo -
nos resultados en la terapia humana.

Los compuostos de la formula (1) en donde
representa hidrdégeno so proparan haciendo reaccionar un

compuesto do la formula
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(en dondo R tiene el significado autos indicado) oon dei-
do trifluoroacético) en presencia do un agento do conden-
sacion apropiado) o con un derivado reactivo del deido
trifluoroacotioo.

Los agentes do condensacion utilizados preferen
tomente para la roaccién dol compuesto (I1) con ol deido
trifluoroacotioo libro son las dicarbodiimldas? por ejem-
plo diciclohoxilcarbodiimida.

En ol caso do que la reaccion dol compuesto (1)
so lleve a cabo con un derivado reactivo do deido trifluo
roacético? esto puedo ologirso entro oOctcrcs? haluros de
acido? anhidridos? agidas. So utiliza? do preferencia? el
aster metilico dd deido trifluoroacotioo,on prosoncia
do un disolvento organico inorto tal como alcohol metili-
co.

El compuesto (1l) en dondo R representa CHgOgS-
so obtiene a su voz oxidando el D-(-)-troo-I1-(p-metil -

mercaptofenil)-2-amino-1?3-propandiol do la férmula

CH-CH-d IOH arn
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La roaccion do oxidacidon so lleva a cabo utili -
zando compaostos quo contienen an onlacc poroxidioo tal
como* por ejemplo* peréxido de hidrégono* poréaoidos* por-
salfato aménioo o porsalfato potasico. So atiliza* do pre-
ferencia, perdxido de hidrdégono.

Alternativamente* el compaosto do la formula

obtenido tal como se ha descrito anteriormente* paedo oxi-
darse para formar el compuesto de p-motil-sulfonilfenilo
correspondiente utilizando los agentes de oxidaoidn antos
indicados del tipo poroxidioo.

Los compuostos de la formula (1) en donde R™ es
H y R os CHMOgS-* obtenidos segun ol procedimiento doscri-
to* pueden transformarse en los &steres correspondientes
de la formula (I).

La osterificacion* cuando R™ es un radical alifa
tico de 15-17 C se lleva a cabo haciendo reaccionar el
D-(+)-troo-1-(p-motilsulfonilfenil)-2-trifluoroaootamido-
-1*3-propandiol oon el acido alifatico libre o con un de-
rivado activo respectivo* do preferencia ologido dol gru-
po constituido por oloro* bromo y anhidrido* bajo condi -
oiones do ostorifioaoidn criticas do modo que la reacciodn
so efectla sobro el hidroxilo en la posicion 3 mientras
gue se mantiono solo el hidroxilo en posiciéon 1 inaltera-

do.
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Lag oondicioncs de esteriricacifn criticas antes
citadas provons de profercnoins el emploo do mn ligero ox—
cogo dol dcido o do su derivado activo con rospecto de la
cantidad estoguiométrica, la presemcia de un disolvenmte
orghnico inerte y la prosencis do umn baso tal como hidr§-
xido do motal aloalino o de motal alealinotérreo, dicarbo-
nato do motal alealino o de metal alenlinotérreos piridie -
noy trislgquilaming, Neslquileanilinn, NyH-dinlgquilonili -
nags o una tomperatura comprondide entre 10 ¥y 5090;

Do prefercneia gevhacf:o reaccionsr ol gloruro del
doido alifftico dosondo on un disolvento orgfnico inerte
apropiado, en prosoncin do piridina.

Los éstcros asi obtonidoss sun acuoingolubles
pucden sopararsc de 1o solueidn de ronceibn medianto inmez
sibn en aguse y cristalizacidn a partir de un"disolvozilfe
apropiado. Ia proparacifn de los &gtorcs de la fbmﬁia (1),
on el caso do quo Ry sea el redical dol dcido aminoacético
se lleva a cabo condensando la glicinn o un derivado acti-
vo roespoctivo (de preferoncia un anmhidrido mixto)s cuyo’
grupo ominico esti presente en forma protczides con el
D~(+)=treo-l=(p=-nctilsulfonilfonil ) —2=trifluoroacetamnido~
-1y 3~propandiol, obteniéndose asi el derivado amino-aceto-
xi corrospondiontc o partir del cual sc obtione ol Sstor
dosondo del ficido aminowacético mediante disocinciln'del
grupo protoector,

En onlidad de agentes do condonsacidn para la
roaceidn citada ontre la glicina y ol D-(‘—l-)-treo-l'-(p-xié-', :
+ilgulfonilfonil)=-2-trifluorcacetamido~l, 3-propéhdiolt
puoden utilizarsoe carbodiimidag, de prefercncia la diclo
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ro-heoxilearbodiinidn. :
Altornativamento ol Sster dol 4cido aminoacético
pucde preparerse on dos etapas haclendo renceionar primoro
el Da(+)wtreoml{p-motilsulfonilfonil)-2-triflnoroacotanim
do-1;3-propandiol con clorurc do clorozcotilo y luego st
vonificando el producto asi obtenido con hoxametilontotra-
minn o hidrolizando la sol hexemetilontotraminica con un
dcido minoral fuortc, de preforencic feido clorhidrico.
El 8stor asi obtenido os soluble on agus.
El 8stor del Acido aminoacético puedo transfor-
marse en las soles de adicibn de dcido modionto tratamion-
to con ol dcido corrcspondionte & la sal quo so descos Opa
rando segfin métodos conocidos. °
Los productos del presente invento se han ostu-
dindo pare evalvar tento las caractoristicos de toxleidad
y amplitud, asi como la intensidad de las propiodedos antie-
bibdticas. _
BEn las toblas quo siguen so han indicado, con ol
fin do simplifichrs los diveros compuostos ubilizados on
las prucbas farmacoldgicas modianto abrovi.aciﬁn» Ias abro=-
viacionos tienon el significado siguionto
Z 2100 = D=(+)~treo-1-(p-motilsulfonilfeonil)-2=triflnoro=
acetanido=ls3~propandiol,

Z 2109 = D(=)=troo~l-(p-metilmercaptofonil)-2-trifluoro =
acetamido=l, 3~propandiol,

% 2112 = D=(+)=treo=l-(p-motilsulfonilfonil )=2~trifluoro-
acetamido=~3~palnitoiloxi-l-propanol,

% 2117 = D=(+)~treo-l=( p~motilsulfonilfonil)-2-triflnoro=
acotanido=3~amino-ocoetoxi~l-propanol.
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Ia dotormimcién de los valoros Dy, on el ratbn
utilizando la administracibén oral y subcutinoa ha oviden -
cindo que los compuostos bajo exomen muostren una tolerabi-
1lidad muy buono (Tabla 1).

Iz obgervacidn de ios animnlos se ha prolongtdo
por hds do unb somona o partir do ld adminigtracién y no
s0 han evidencindo signos de stfrimisnto.

Por cucnto pegpecto al cstudio dol ospoetro de la

actividad antibactorisna, 6ste se ha llovado a cabo ubtili-

zando ¢l m8todo do las diluciones de agor cn une seric do-

ble.

Ia C.I.M. (concontracibén inhibidore minima) se
cfoctud contra microorganismos gram-positivos y gram-nogo-
tivogs asi ocomo Proteus. -

Tos dos dorivados quo tienon 1a funcibn aloohbli~
oo egtorificada (%. 2112 y Z. 2117 rospectivamente) se hi -
drolizan rdpidamonte cn ol 6rganismo animal y muestran la
mismo aotividad quo el Z.2100,

Los rosultados obtonidos do la determimncién lle-
vada a cabo in vitro sc exponen en la Tabla 2.

Adomfs los compuestos del proscntc invento muos =
tron cierte actividad bactoricida, tanto "in vitro" como on
presencia de suoro do conejos oon rospocto a clertas razas
do mioroorganismos rosistentes contre timnfonicol (D (+)=-
w5 C0mLe( 4-motilsu_1£onil)—l: 3=propandiol; véaso Mork Index.
novena edicifn, 9034) segin so ovidoneis de los rosultados

siguiontes s
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Tianfeniedl 2. 2100

(CIM mog/o0)
(1) Streptococous faocalis Z 61 5160 80
(1) streptococous faccalis 2 20 >160 40
(1) staphylococcus albus 1238 >160 40
(1) staphylococeus aureus 4180 >160 40
(2) Pscudomonas aoruginose 50541 160 80
(2) Streptococcus faecalis >320 80

(1) = Pruobas "in vitro"
(2)

presencia de suero de conejo.

i

Prucbas Lcvadas a cabo en un caldo do cultivos on

Bl estudio de le actividad antibidtica de los
derivados del presente invento se ho complotado eon la do-
torminacibén de la IPgo on infeccioncs cxporimentales a payw
+ir do multocido NCTC 10722 Pateurells inducido on el ratén
modionte inoculacidn intraperitoneal de una cantidad de
bacterias igwal a aproximadamon’ce 100 vceos la cantidad
lotal al 50%, Io doterminecibén de la P, relativa a los
dorivados exnminndos so ha llevado a o2bo soghn o1 método
de Spcarman-KHrbor (L. Cavalli-Sforza "Arnlisi statistica
por medici o biologi o analisi del doscgslo biologlco" -
Ed. Universitarie Boringhiori - Torino, 1961, pdg. 173~
175).

En la Tabla 3 se exponen los resultados obteni-

dos para las pruchas llevadas a cabo in vivo.
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TABTA I
-————ag&p;;s;;-——:——;::::===:—u¢—m~ Administraci6;7- ———
?or 08 subcutines

- (mgfke) | (mefke)

2 2100 *>5000 3 5000

Z 2109 >5000 sin deterninar

Z 2112 %5000 n "

2 2117 »5000 »5000

TABIA II

[omiptosrn e

2 e menuae o s e 8 05 T

- R
=mZS s s s uam —ina=

... Orginismo probado
S. aurcus Oxford

Protous morgani N 520
Salmonella +typhi M-VI

T. Coli K,,

Strept.facealis ATCC 10541
Post. multocide NCIC 10722
Shigholle boydii 4

Strept. agalactice 4 b

e o Rt T D L S —— w—— - —
s o o 2 R I 20 T e s e SE RTINS

5200 gy |

16 2

8 4
32 64
64 16

8 32

2 4

8 32
16 64

L L )

TABIA XD

o e aay

e T T —

Compue g0 Administracifn | %&ggggtg?dg%) y&j
Z 2100 Por os 5 : 19

% 2109 por os 5 1656

g 2112 per os 5 '21

% 2117 gubcuwténen 5 1493
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Los proparedos torapéuticos de conformidnd con
el presente invonto contienen los com@uostos activos de la
férmula (I) on mezcla con cualquier oxoipionto apropiado
quo actiic como vehiculo o poritador. .

5. "~ Este vehioculo o portador pucdc ser un material
inorgfnico u orgfnico inerte para edministracidn oral o roo
tal b bion parenteral, tal como por ojemplo aguas golatina,
goma ardbhigns lactosa, almidbn, cstearato do magnosio, tal~
co, aceites vogetalos, polimlquilenglicolosy ote. Ia prope-

10. rocidn puede adoptar forma sdlida (por ojomplo do pastillas,
supositorios, clpsulas) o forma liquide (por cjomplo do so-
; '. lucioncs; susponsiones o omulsiones).
o Los proparados farmacbuticos pucden ostorilizar-
sc y pucden ocontonor ocoadyuventos tales como conscorvadoross
15, cstabilizadoress ogontes humcctantess omulgontess sales pa-
' ra variar la prosién osmbtica o tamponcs.

A con'bim.laqién se ilustrarin algunos preparados

farmacbéuticos tipicos:

Preparacifn A

L'.__ 20, Cipsula de gelatlno paro cdministracién oral
' D~(+) ~troo=l-(p-motilgulforiil fonil)=2~tri ~
- fluoroacetamido-l,3-propandiol 250 mg
Iactosa 50 mg
Talco - 5 mg
25. Estoarato de mognesio 5 mg

EPropareoitn B

Vial pare administracibn parenteral )

D~(+)~treo~l-(p-motilsnlfonilfenil)=-2~tris
fluoroncetamido~Lls 3~propandiol liofolizado 500 ng
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Vial de disolvente (solucibn figioldgica)
cloruro sbdico 45 ng
Agua para inyecoifn lista pare ugo c.s. 5 oc

Log ejemplos que siguen :L’l.ustm la preparecibén
de 1os nuevos oompuosios de conformidad con el presente
invento, si bien no suponen ninguna limitaoién al mismo,
por cuanto que los nuevos compuestos pueden prepararse den
tro de 1os limites de la descripoifn precedente segln oual-
quier variacidn o elternative que inmedlatamente resulte
evidente para cualquier experto en el arte.,

. HBEPL
Preparccién del D-(+)=treo-1=(p~netilsulfonilfenil)~2~tri
fluoroacetamido~ly }5—propandiol. .

Se sometib a reflujo, durante 4 horass 15 g
(040612 mol) de De(m)=treo=l=(p-metilsulfonilfenil).-2«ami-
no=1, 3-propendiol, 45 cc de aloohol metilico y 12,7 g
(050992 mol) de &ster metil=-trifluoroacétioo. Se eévapord
la solucién bajo vaclo y se crigtalizd el residuo resultan
e en aloohol etilico acuoso (50 % V/V).

De este modo se obtuvieron 13 g de D~(+)=treo-
-l-(p-metilsulfonilfenil)-2=trifluoroacetamido=13=propan~
diol: punto de fugidn = 1802~1818C; Falfa];o = +7,7¢(MeCH
8l 1%).

EIAPIO 2
Preparacibén de D=(=)-treo-l=(p-metilmercaptofenil)-2=trim
£1uoroace tamido-1, -propandlol. | -

Se sometid & reflujos durante 4 horas, 50 g
(05234 mol) de :p-(-'-)—treo-l—(p-metﬂmercaptofenil)-z-amino
~1,3=-propandiols 150 oc de aloohol metilico y 45 g (0,351

-
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mol) de éster metil-trifluorcacético.

Se evaporb la solucifn bajo vaclo y se oristali
zé ol residuo resultante en aldohol etflico aowogo (50 %
V/V)s N

De este modo se Gbuvieron 52;3 g de D-(=)-
troo=l~{ p=motilnercaptofenil) —z-trifluoroacetamido-la 3=pro
pandiols punto de fusibn = 1172-118¢C; [alfa]go = ~T3158
(MeOH al 1%).

EJEMPIO 3
Preparacifn de D-(+)~treo-l~(p-metilsulfonilfenil)=2-tri=
fluoroacetamido=1s 3=propandiol. ‘

A una solucibn de 21,1 g de i30 vol. de perbxi-
do de hidrbgeno se adicionaron lentamentes; & 402C, 20 g
(040647 mol) de D~(=)=treo-l-(p-metilmorcaptofenil)—2«

- trifluoroacetamido-l, 3~propandiol.

Despubs de la adicidn se mantuvo el conjunto baw
jo estas condiclones durente 30 minutos y luego se adicio-
naron lentamentes & 4090, 21,7 g (04211 mol)de anhidrido
acdtico. AL oabo dc 3 horas & 408C se enfrid el conjunto
a ~1080sy so separd por filtraoidn ol proocipitado formedo,
go lavb ocon agus holeda y se secd. Do este modo se obtuvio
ron 1545 g do D-(+)=treo=1~(p-motilsulfonilfenil)=2-tri =
fluoroacetamido~1s 3~propandiol; punto do fugién = 1790-
1802C. E1l producto cristalizado en solucitn acuosa do al
oohol etilico (50% V/V) mostrd un punto de fusidén do 1802~
181905 [a1£2120 = 47,70¢ (MeOH al 1%).

- g g

nilfenil)-2~trifluoyroscetanido—3~aminoacotoxi~l-propanol.
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Se disolvieron 19,2 g (0,0562 mol) de D-(+)-treo
-1—(p-metilaulfonil:fenil)-2~trifluoroaoetamido—-§l.s3~pr0pang-
diol en 2245 oc do dimetilformemida contoniondio 4132 g
(0,0569 mol) de piridina. :

A la golucibn enfriada a 08C se adiciond lento=
mente y bajo agitacién 6,42 g (0;0569 mol) de oloruro de
monocloroacetilo.

Dospubs de torminade la adioibn so agité la solu
cibn durante 1 hora mis a 020 y luego sc vortid bajo agite
oién en una mezels de hielo y agua.

Do esto modo se precipitd el D=(+)m=treo=l~(p-me-
tilsulfonilfenil)-2-trifluoroacetanido=3-cloroacetoxi-l-
-propanol bruto, quo despubs de filtracibn y secado pegh
19,8 g El produoto se purificd medientc oristalizecién en
aleohol ctilico; punto de fusidn 1682~16920} [alfa]la)o =
+10,420(MeOH 2l 1%). .

. Se agitd, durante dos horas & 402-452C,; 9 g
(050215 mol) de D=(+)=-treo-l-(p-metilsulfonilfenil)-2=tri-
fluoroacetamido-ﬁ-oloroaoetoxi—l-propa.nol, 36,5 cc de &co=
tonitrilo y 3,02 g (05,0215 mol) de hexametilentetramina y
luegp se dejdé reposar durente una noche & la tempereture
del ambiente. '

Se evapord el conjunto hasta sequedad bajo va, -
cfo y se tratd el residuo a 2020 bajo agitacién con wm
solucidn de 27,5 cc de alcohol etilioo conbeniendo 5,5 ec
de dcido clorhidrico ooncentrado.

Bl conjunto se dejé bejo agitaoibn a 3080 duren
to unz noche y luego se ovapord hasta soquedad bajo vaelo, .
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Se tratd ol residuo asi obtonido con 20 oo de
dimotilformamida y se vertid le boluoién limpida en 150
oc de diclorometano.

Do ostemdo precipitaron 4,2 g do olorhidrato
de D=(+)=treo=l-(p-metilsulfonilfenil)-2=trifluoroacetamin~
do=-3-aminoaocetoxi~l-propanol.

El producto se purificd mediantc oristaliszacién
on aloohol etilico; punto de fusién = 1902-191e¢; [alfa]%o
= + 20,520 (MeOH al 1%).

Proparacidn do D-(+)~treo=l=(p-metilsulfonilfonil)—o~tri-
fluoroaoetamido-s-palmitoiloxi—l—propanol.

So disolvioron 996 g (0,0281 mol) de D=(+)=treo—
=l=(p=metilsulfonilfenil)-2=trifluoroacetanido=1,3-props -
nol en 13,5 oo de dimetilformamida contenicndo 2,66 e
(050336 mol) de piridina.

A la solucibn asi obtenida se adiciond lentamen-
te & 10-152C, oon agitacidn: 8,5 g (0,0309 mol) de cloruro
de palmitoilo. _

Iuego se oalentd la solucibn a 35-4020 y se dejd
bajo agitacibn dwranto 30 minutos. Despuéd do este periodo
de tiempo se veriieron 60 cc de agua on la solucibén mantee-
nida vajo agiteoiln y se onfrid la mezcla a ORC.

De este modo se precipitd el D=(+)~trec=l-(p-mo-
tilsulfonil fenil)-2~trifluoroacetamido-3-palnitoiloxi-1-
-propanol que dospubs de filtraoidn pesd 15125 g.

El producto se¢ purificd medianto oristalizacidn
a partir de tolueno y lavado sucesivo oon éter do petrd-
leo; punto do fusibn = 982~10020; Calfa]]z)o = + 132 (al -
cohol etflico al 1%).

:

o - * P L
tecomy 47 o ® - *
- *
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REIVINDIOAOIONES
Descrito el objeto del presente invento? se de*

olaran nuevas y de propia invenciéon las siguientes rei-

vindicaciones :

1.* Un procedimiento para la preparacion de

derivados de D-treo-l1-fenil™2-trifluoroacotamido-1!3-pro

pandiol de la férmula general

10.
NHCOCFT
CHgOR™
D-treo
15.
en donde
R es CH"S-, CUNOgS-
y
es H o ain? cuando R es CH"0gS? radical
20. acilico elegido del grupo constituido por

radicales de acidos alifaticos de 15-17 O
y aoido aminoaoético y sus sales de adi-
oioén de acido?

caracterizado porgue en una primera fase se hace reaccio-

25< nar un compuesto de la férmula



.

5.

1o.

15,

20,

25,

- 16 - 561093

2
R~ -(CH~-CH-CH,,0H (I1)

H

en donde
R tiene el mismo significado indicado ante-
riormente,
con un dcido trifluoroacético libre 0 don un derivado re-
acfivo respectivo.

El ocompuesto asi obtenido en donde R es CH,S~

se oxida en una segunda fase opcionalmente para form:r
el compuesto correspondiente en donde R es GH3028- y
se esterifica f£inal y opcionalmente el cumpuosto obtenido,
en donde R es 0H3028-, para formar los compuestos corres-
pondientes de la £brmula (I) en donde R, es un radical
aoilico opcionalmente salificado tal oomo se ha definido
antes.

2ee “Un procedimiento, de conformidad con la
reivindiomeidn 15 caracterizado porque el compuaste de la
£érmula (II), on donde R es CH,0,S=¢ se Ubtlene previa-
mente oxidando el compuesto correspondiente de la £érmula
(II), en donde R es CH3S=-s oon un compuosto peroxidico
elegidos de preferencias del gruzpo constituido por perbxi-
do de hidrdgenos perdocidoss persulfato amdnicos persulfato
potéaico.

3.= Un procedimientos de conformidad con la

reivindicacibén 1, caracterizado porque la reaceidn es

"la primere fase entre el compuesio (II) y el Scido triflu-

- r rn
2 Iy [ 3 - -~
~ - Ap . } b [N - o
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oroacético 1libre se lleva a cabo en presencie de una cay—
bodiimida en calidad de agente condensantey de preferencie
diciclohexiloarbodiimida.

4,m ..Un procedimientos de conformidad con la
reivindicacifén 1y caracterizado porque en la primere fa-
sc del proceso el derivado reactivo del &cido trifluoro-
acético se elige del grupo comstituido por Gstores, ami-
das, haluros, anhidridos y azidas.

5. Un procedimientos de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque en la segunda fa-
se ol compuesto de la £érmula (I); en donde R es CH 38~
Yy R1 es Hy se oxida para formar el compucsto correspon—
diente en donde R es CHy0p5- con un compuesto peroxidico
elegido, de preferenciss del grupo constituido por perdxi-
do de hidrbgeno, perdoidos, persulfato ambnico, persulfato
potésico.

6.~ Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacibn 1, caracterizado porquo finalmente el
compucsto de la férmula (I)y en donde R os CHy0,8~ ¥
Ry es Hy se estorifioa con un dcido alifdtico libre 0 ac-
tivado de 15-~17 Gy de preferencia en forma de bromuros
cloruro o anhidrido, en un ligero excoso sobre el este-
guiométricos en presencia de un disolw;onte orgénico
inerte y do una base orginioa o inorginicas; a 102 ~ 159C.

7.= Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacién 1, caracterizado porque on dicha fase f£i-
nal ol compucsto do la férmule I, en donde R es 0513028- y
R, es Hy so esterifioa con dcido aminoacético libre o con

un derivado reactivo respectivos estando su grupo aminico
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presente en forma protegida, se disocia el grupo protector
y se salifica opcionalmente el aster de acido aminoaoatioo
obtenido con un acido inorganico u organico.

8.- Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicacion 1, caracterizado porque en dicha fase Fi-
nal el oompuesto de la férmula (1), en donde R es CH™OgS-
Yy es H, se eeterifica con cloruro de cloroacetilo, se
salifica el aster obtenido con hexametilentetramina y se
hidroliza la sal hexametilentetraminica con un acido mine-
ral fuerte, de preferencia acido olorhidrico.

9.- Un procedimiento para la preparaoién de de-
rivados de D-tero-1-fenil-2-trifluoroacetamida-1,3-propan
diol.

Segun se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva? que consta do 18 hojas foliadas y es-
critas a maquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 23 JUL 1977

P. a. JAIME 1SERN

Hmwth: JESUS PICAZO
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