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El Estatuto vigente sobre Propiedad Industrial, de
26 de Julio de 1929, en su teito refundido publicado el 30
de Abril de 1930, estableceflos caracteres de pabtentabili-
dad de las invenciones de tipo industrial que tienen por
objeto obtener ventajas sobre lo ya conocido, admitiéndo
por consigulente como patentables, las nuevas méquinas; a-

paratos, instrumentos, procesos de fabricacidn, etc. La ap

al legislador a aclarar (Art2. 46) que la enuméracién con-
tenida en dicho cuerpo legal es purdmente enunciativa y no
limitativa, haciéndola extensiva inéluso a los descubrimien
tos de tipo cienti{fico (Art2. 47).

" E1 Decreto.de 26 de Diciembre de 1947, recogiendo

la Ordén de 18 de Noviembre de 1935, confirma el criterio

Jjetos, o partes de los mismos, que apoften a la funcidn a
que son destinados, un beneficio o efecto nuevo, y en defi
‘nitiva que constitu&an una mejora sustancial sobre lo &wmg
‘riormente conocido. -

Pues bien, a tenor de lo expuesto, y en base al ar
ticulado éue recoge los conceptos expresados, debe conside-

rarse, que la invencidén a& que se refiere la presente memo~

tacidn exclusiva que por ella se solicita, premiando asi

los méritos de quien aporta a la industria del pais una me-
jora efectiva y precisamente comprendida entre las enuncia=-
das por la Ley como patentables. (Arts. 46 y 47 en relacitn
con el 171, en su nueva redaccidn afectada por la Orden de

18 de Noviembre de 1.935).

plitud de conceptos previstos como patentébles:“ha llevado

legal de que también serén patentables los instrumentos, ob|

ria, constituye una novedad industrial, con caracteristicas

¥ ventajas que la hacen merecedora del privilegio de explo-v
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En la prevencidén y tratamiento de los pro-

cesos de Ulceras del tracto digestivo existen multitud de

medicamentos aplicables que, sin embargo, no ofrecen una efi
cacia absoluta ni estan libres de producir efectos secunda-
rios en ocasiones irreversibles.

Asi pues, es claro que existe un vacio en
el arsenal terapelGtico que debe ser cubierto, haciéndosp -
evidente la meesidad de llegar a nuevos procedinientos que
permitan obtener nuevos productos activos especialmente -
aplicables a los procesos ulcerosos antes descritos.

El objeto de la invéndién lo wnstituye ~
un procedimiento de obtencidn de ureas y tioureas con acti-
vidad farmacoldgica, y mis concretamente de bencilureas y

benciltioureas de firmula general T

Ry
@- O, - NH~ CX- NE- Ry I

R,

en donde, Ry= hidpégeno; alquild, halégenos, o alcoxi.
R,= hidrégenos, alquilo, haldgenos o alcoxi
I = oxigeno o agzufre.

R5= alquilo, alquenilo o arilo.

consistente en hacer reaccionar aminas de férmula general II

R :
1 \
B }@ CH, T, 1
2 .
con isocisznatos o isotiocianatos de férmula general III

R, - NCX I
2

o bien, optativaomenbte al revés: auinas de férmula general IV
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R

' siendo éq todos los casos Rl R2 R3 ¥ X los mismos que en I

en afiadir lentamente el isocianato o isotiocianato sobre_unq

R3 - NHZ Iv

con isocianatos o isotiocianatos de férmula general V

f

0112 - NCX v
2 ' '

Para obtener las bencilureas y benciltiou-
reas de férmula general I, se hacen reaccipnar Qgﬁtidades -
equimoleculares de la amina sustituids con el isocianato -

o con el isotiocianato adecuado. El modo deioperar consiste

solucidén de la amina en un dislvente orginico adecuado, tal
como éter etilico, benceno, tolueno, derivado halogenado de
. A

hidrocarburo ete., con o sin agitacién. La reaccidn puede

téner lugar en un amplio margen de temperaturas, en concreto
entre 09C y la tempefatura de ebullicidn del disolvente. Op-
cionaluente puede efectuarse la reaccidn sin utilizar disol-
vente aunque en este .caso debe efectuarse la adidién con -
mucha precaucidn y‘preferiblemente a baja temperatura por selr

la reaccidn muy exotéruica.

El aislamiento del producto formado es gen

T

ralmente muy sencillo por ser la maydria de los productos de

la serie, compuestos cristalinos separables por filtracidn,

s

una vesz enfriada la mezcla de reéccién,kEn algln caso puede
ser necesario induqir la Eristalizacién, serbrando con cris!
tales del cdmpuesto obtenido en una anterior'ocasién; 0 por
rascado con una varilla de vidrio. El producto cristalizado.
suele ser de una elevada purezZa y puede recristalizarse en
un disolvente sdecuado si se desea.

£ wodo oriecntative no limitativo, se dan
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unos ejemplos del procedimientc de obtencidn de algunos -
de los compuestos que figuran en la tabla I, pudiendo variar
detalles préacticos, cuya finalidad es finicamente una optinio

zacién del procedimiento en cada caso concreto.

R
Tabla I: Serie de ureas.-— - l@CHA_IﬂI_CG_NH_RY
R “ 7

2

Ry R, Ry ITA Punto de fusién(eC)
H el CH3 396 . 95~-96
3-C1 H Cly 597 91-93
H H Ofly; 234 105-106
?-Cl i C2H5 311 122-124
3-C1l H C2H5 312 120-121
4-C1 H 02H5 259 147
4-CH, CoHg 240 140
o= H CoH; 310 126~127
2-0CH; H CoHly 313 114-115
B-OCH3 H 02H5 314 115°5-116. °°
4-0CH; “H . Coly 315 . i17-117°5
3-QCH. 4-0CH, C,H 41 113
5 5 275
B~ H n-C,Hy - 398 100-101
3-CL H n-CyHy 399 97-98
E_.. H t-CyHy 400 107-109
3-C1 H t-CyHy 401 108-109
H H ciclohexilo 402 1615163
. 3=l H ciclohexilo 40% 171-171°5
« H H CGHB 404 169:171
4-01 H Oy 405 17275 -173°5
q H 4-Cl-C6H4 406 ‘ 211-213
4-.G1 - H 4~cl—G6H4 407 228-230
H H l-naftilo 408 205-207
3-c1 H l-naftilo 409 189-191
By, |
Tabla II: Serie de tioureas ;§§>CIE"NH—CS—NH'R;

Ry

[
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R, By By IfA  PUNTO DE FUSION (£C)

i H CH 410 76-78
3-01 H OH, 411 62~64
H H CHs . 316 102-103
3.1 H C il 317 66~67
4-C1l H C s 318 100-101
4-CH; B O H; 319 ' 78
2-0CE, H Gt 320 82-83
3-0CE; H 2 321 82-84,
4-0CH; H Gyl 322 68-69,
H H Alilo 412 . - 91-93
4G I Alilo 413 : 80~51
H H Cellg 114 | 142-144
4-C1 H Cgls 415 $142-14%

Ejemplo I: Obtencién de la N-bencil-N-etilurea(ITA-234)

A una solucidén de 570g (070467 moles) de bencilamina

en 20 ml de benceno anhidro, se afladen..lentamente 3'7m1 -

mica. Se mantiene la agitacidn durante dos horas a teupera-
tura smbiente, y se deja una noche en la nevera. Por filtra-
cidn se obtiencn 776g (92%) de un sdlido blanco cristalino

de p.f.= 1005 ~101¢ G,

fu 51 6n a 105-106¢C.
- Infrarrojo (BrXK): bandas intemsas a 333%0(NH) 1620 -
C=0), 1590 (C=0) y 1250 cm L. |

RE (CDCL,): o
73 $ 7701 pou (8S,5,aronitico)

$6°04 ppa (t,1,NH)

$ 5770 pom (%,1,NH)

§ 4711 ppu (4,2, CH,-C ;)

§ 3722-2770 ppa(n, 2, CH,-CH,)
§0792 npz (t, 3, J;)

(0°0467 moles) de’ iso¢ianato de etilo. La reaccidn es exotérd

Dos recristalizaciones con metanol elevan el punto de '

- e e amies o et —— - vy v e aemn o
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Ejemplo II: Obtencidn de 1la M- (m-clorobencil)-Nietilurea—

(ITA-%12) .~

A una solucién'de 7’5 g.-(0°053 moles)de m-clo-
robencilamina en 25 ml. de benceno anhidro, se afiade:z gota
a gota 4°2 ml. (07053 moles) de isocianato de etilo. Una =
enérgica reaccidn tiene lugar y 2l enfriarse sevsepara.un
sbélido blanco cristalinoe que es filtrado y lavado con ben-
ceno, obteniéndose 110 g.(97%) con un p.f.= 120-121¢C.

Infrarrojo(brK): bandas intensas a 331L0(NH)
1620 (¢=0), 1580(c=0) ¥ 1250 cm L.

BT (DClaC)‘ § 7"17ppn (s,4 arnmético)

- , \'8 6°2% ppu( %, 1, NH)

$ 5772 ppm (%, 1, NH)
84?2pmﬂd,2,ﬂ%£é%)

$ 3742~ 2’83 ppm(m,2, CH2-CH3)
31703 ppu (%, 3, CHB)

Eiemplo III: Obtencibén de la N- m-clorobencil)-N’=(t-butil-)

urea(ITA-401),.~

A una solucién de 470 g. (070287 m) de u-cloro-
bencilamina en 20 ml de éter anhidro se afiaden gota a gota
3’53;m1 (O’Oé87 moles) de isocianato de tertbutilo. La reacaz
cidn es exotérmica y al enfriarse separa un sélido blanco- |
cristalino que se filtra y lava con éter, obteniéndose 6°1

g. (90%) con un p.f.= 108-109eC,

Infrarrojo(Brk) :bandas intensas a 3330 (vH),
1660(C=0),1565 (C=0) y 1290 cut,

KN{CDC1.):
7
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‘Ejemnib T: Obtencidn de la.N- etil-N’-(o-fluorobenciljures

8'7’10 ppu (s, 4 aromdtico
§ 5, 90-5,55 ppu (m, 1, NH)
$ 5, 32-5, 08 ppu (m,1,NH)
§ 4,12 ppu (d, 2; CH,-NH)
§1, 23 ppu (s, 9, CHy)

Ejeumplo IV: Obtencidn de la N-alil-NZ benciltiourea (ITA-417)

A una solucién de 2, 7 g (07047 molés) de alila-
uina en 25 ml. de benceno anhidro, se sfladen letamente 7°0
g. (07047 moles) de isotiocianato de bencilo. La reaccidn

es exotérmica .S¢ agita durante tres horas a temperatura am-

biente y tras enfriar a 02 C se induce a cristalizar por rasi

cado con una varille de vidrio. Precipita un sbdiido blanco
cristaline, gue se recoge por filtrado Y se lava con bence-~
no. Se obtienen 8°0 g.(83%) con un p.f.= 91-9% 2 C.

Infrarrojo (BrK) bandas intensas a 3249 (WWH),1550(C=0).
1515 (C=0) y 1220 eu ~.

RMI (CDGla): § 7°32 ppm (s, 5 aromitico)

§ 6°88-6"05 ppu(n, 2, NH)
$ 5781 ppm (m, 1, olefinico)

$ 5, 15 pom(d, 2, olefinicos
§ 4, 63 ppm (4, 2, CH,-NH)
§ 470% pom (m, 2, CHé—CE:CHg)

(ITA)-310.~

' A una solucidn agitada de 71 g.(07057udes)de o-
fluorobencilamina enfriada a 0¢C se afisden letamente w5 ml.
(07057 woles) de isocianato de etilo. La reaccidn es muy exo-
térmica y finalizada la adicidn, se forua una masa cristaling

» - Y o ERY
gue  5¢ lava con beuceno y se Se€ca, obteniéndose 973 ug.(375)

.
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-

puestos antillcera de mayor éxito. La serie por lo general nd

-9 -

de un sdlido blanco cristalino de.p.f. 124, 5-1262 C.

Infrarrojo (BrK): bandas intensas a 3330(WH),1620(C=0),1570
(C=0) y 1230 cu™t.

RMN (03015): S 7708 ppm (m 4 aromitico)
8§ 6°54-5727 ppu (I1,2,NH)
$ 4°30 ppm (4,2, CHp~CH,T)
S 3’14 yppn (m, 2, 01{2—01{5)
$ 1°04 ppm (%, 37, CH3)

Nota: Al intercambiar la muestra de RIMH con D,0, la sechal
L
a S4°%70 se transforma en un singulete y la sefial a §3714 en

cuadruplete. Sucede similarmente en los restantes compucstos

ACTIVIDAD BIOLOGICA.-

Salvo algunas excpeciones, los productos de la serie
cuyo procedimiento de obtencidn es reivimdcado en la presen-

te patente de invencidén, poseen una manifiesta actividad an-

{dlceras de diversa etiologia.

slgunos de estos productos poseen una actividad supe-

see escasa toxicidad y escasos efectos secundarios.
A continuacidn se dan a conocer de modo conciso, las
principales propiedades de los compuestos indicados.

ACTIVIDAD ANTIUICERA.-

Inicdialuente, para el estudio de la actividad antidlce-
ra de los productos, se ha utilizado la técnica de inducir-
(lcers gastrica en la rata, mediante adwinistracidén de Indo-

netacina(Caonestrini C.Boll.Chin.Farm.114(1975)393).

tiulcerosa comprobada en diversas especias animales, frente g

rior a la de la Cimetidina, que hoy en dia es uno de los comy
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cen los productos que figuran en la tabla III, se ha realizs

tracién por via oral de 20 mp/Kg. de esta drogay a animales

ducto de probada activid%g, como es la cimetidina.

-10 -
La actividad protectora de lilceras gistricas que ejer-

do suministrindolos por via oral, a la dosis de lCO ng/Kg
é ratas de raza Wistar. »

ELl efecto ulcerogénico de lé Indometacing se ha eva~
luado procediendo segin la técnica descrita por Bhargava y
col.(Eurp.J. Pharm.22(1973) 191) y por Canestrini y col, =

y sacrificando a los animales 7 horas después dg la adminis+-

tratados y no tratados con los productos antidlcera.
. La actividad sntifilcera ha sido expresada en este casg

como % de proteccidn, utilizdndose como referencia un pro-

De toda la serie de ureas y tioureas han destacado .-
por su actividad aﬁtiﬁlcera{ los ITA: 396.397, 254é 311,
51@,410,?H3, 316, 317, 318, 412,413, y 414. 7

Con los trece productos seleccionados se realizaron
nuevas pruebas de actividad antiulcerosa, con el fin de de-
terminar la dosis eficaz al cincuenta de ciento (EDS0), -
utilizando la antes mencionada técnica de indiccién por In-
dometacina, y la técnica de produccidn de (lcera por stress
7 frio (Takaréi k. Jap. J. Fharmacol 19 (1964) 327).

.‘ﬂ Las prﬁebas se efectuaron en dos especies animales, -
rata y ratén,'utilizéndose tmbién en esté caso como patrén
de referencia la Cimetidiﬁa.

Los resulﬁados se muestran en la tabla IV y confirman
la gran potencia antiﬁlcera de estos productos en diversas
especies animales y en filceras de distimp origen, que supe-
ra el efecto conseguido por la Cimetidina.

Tabla IIT.- Proteccidn de llceras gistricas inducidag nor -
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11

Indometacina suministrads 2 ratas Wigtar de anbos sexos

a la dosis de 20 wg/ke. p.o.

ITA

396
397
274
311
312

240
310
313
314
315
2i11
398
399
400
101
4502
403
1404
1205
106

239

Ngnero de animales utilizados= 10
Dosis de los productos= 100 mg/kg.p.o.

Patrén= Cimetidina a la misma dosis y via.

ACTIVIDAD ANTIULCERA CXPRESADA
EN % DE PROTECCION

100
100
96
29
96
99
\ 0.
4
33
0
20
0
90
99
100
100
92
36
56
39
29

10
8%

100
93
96
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%20
321
222
412
413
414
415

Cimetidina

Tabla IV.- Actividad Antidilcera ED 50 (me./te) p.0. para

-12~

0
8L .
66

o
75
100

99
26

29

»

tlceras pAstricas.-

‘n= ninero de animales por dosis.

t

{Toxicidad y efectos

gecundarios .

Indometacina
IT4l Ulceras inducidas por Ulceras inducidas por
Indometacina . stress
ED50 en ratdn} EDSO {en rata | EDSO jen ratdénEDS0 pn rata
n - n n n

396 - — 10 10.0 10 15.0 —-— ——
397 - —— 10 11.0 - —-— —— —_
o34l - - 50 | 3.4 || 10 | 31.3 6]  24.9
311 20 28.1 10 29.0 20 52.2 40 11.9
312 20 254 10 30.6 20 2L.2 40. 8.0
410| - - 10 2.0 | 10 RV - -
411 — s 10 5.0 10 5.5 —— —
216 20 28.2 10 | <12.54 10 18.4 40 15.
3171 -- —— 10 | € 12.5~] = —— —-— ——
18| - - 10 4.0 S . - -
432 - - 10 ~12.0 10 18.7 - -—
417 —— — 10 10.0 10 L.4 — ——
414 —— —-— 10 2%.0 —— —— —— -
Cimetidina .

| 20 67.3| 50 | s8.5 | 20 46.3 | 16 14.0
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La toxicidad de los productos seleccioncdos que figuran ew
la tabla VI, se ha evaluado por via oral (p.o.) en rata Wis-
tar por el método de Litchfield y Wilcoxon (J—:Pharm.Exotl.
Therap. 96 (1949) 99), resultando ser la ID50 en todos los
casog, superior a 4000 mg/lg.

En la tabla V figuran las LD50 de los productos suminis-
trados a ratdn NMRI- por via intraperitoneal (i.p.) ¥y evalua-
das mediznte el mismo método que en caso anteror.

[abla V.- Toxicidades de ureas v tiourcas suninistradas -

' T T 4 s [ . - . \
i.p.) & ratdn HMRI expresadss como LDSC indicativa (ng/m.)

ITA 1D50 ind. (mg/kg.
396 . 600
397 300
234 - 500
311 270
312 600
239 150
240 . 21330
210 600
313 600
314 600
315 370
241 950
398 600
399 750
400 600
401 " 350
402 1100
403 2500
404 >3000
405 2500
406 > %000
407 1750
408 >3000
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Isis eficaces obtenidas para esas dos especies animales, la -

-1 =

409 > 3000

410 - 600

411 ' 420

316 950

317 . 190

318 190

319 600

320 190

321 370

322 300 .
412 420 .

413 20 -

w14 200 .

415 . 230 i

Indice teraveutico.-

En‘la tebla VI se muestran los indices terapéu-
ticos de los productos seleccionados, obtenidos relacionan-
do la dosis letal al cincuenta por ciento (LDSO) con la -
dosis eficaz al cincuenta por ciento (ED50)deterﬁinados por
‘via oral, en rata. ' A

Como se ﬁuede comprobar, se trata de productos
que ofrecen gran margen de seguridad.

Desificachbn en teropelitica humana.-

Teniendo en cuenta la relacidn de tamafio entre

rata o ratén y hombre, podemos calcular a partir de las do- |.

dosificacién adecuada a terapefitica humana.
‘En la tabla VII se muestra: las dosis recomenda-
das para los productos seleccionados.

Aplicaciones eon teraveitica humana.

Los compuestos de la serie, pueden ser adminis-
trados en diversas formas en particular en cépsulas, grageas

supositorios o inyectables acoupafiados del adecuado vehiculo




10

15

20

28

30

"

=15 -

para ser utilizados en el caso de hiveracidez gAstrica de
cualquier origen, gast;itiS'aguda v cronicas, Glceras géis-
tricas, y duodenal, duodenitis, Glcera péptica del esdfago,
gastropatia neurdgena, enteritis, colitis, distonias gas-
trointestinales, Qlceras recurrentes y anastoudticas, post-
quirirgicas, hemdrragias debidas a dGlceras o erosiones del
tracto digestivo Superior, etc...

Tabla VI.-Indice terapeltico (LD50 /ED50) en rata p.o.

IT4 INDICE TERAPEUTICO

234 >116 |

311 >138

312 >131 '
316 > 320
Cimetidina ' 89

Tabla VII.~ Dosis recomendadas en terapefitica humana.-

ITA . DOSIS MG/ DIA

254 © 200-2000

311 40-800
312 30-700

316 40-800

No se considera necesario hacer nés extensa
esta descripcidén para que cualquier persona perita en la ma-
teria conprénda perfectanente cual es la idea que se desea
representar, asi como las ventajas que de su reslizacidn in-
dustrial han de derivarse.

Por todo ello y para evitar posibles imitaciones

se presenta esta solicitud, pidiendo la explotacidén exclusi-~
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va de la idea descrita de acuerdo con las consideraciones

y puntos qwe se desean reivindicar, que se concrebtan en las

phginas siguientes.

e

-

=
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Hecha la descripcidn a2 que se refiere la memoria
que antecede, es preciso insistir en que los detalles de
realizacibén de la idea expuesta, pueden variar, es decir,
que pueden sufrir pequefias alteraciones, basadas siempre
en los principios fundamentales de la idea, que son en esen
cia los que quedan reflejados en los pArrafos de la descrip)

cibén hecha. En efecto, el Articulo 48 del Estatuto vigente

| sobre Propiedad Industrial, establece como no patentables,

en su apartado tercero, "los camblos de forma, dimensiones,

proporciones y materias de un objeto ya patentado" f£ijando
asi el criterio del legislador en el sentido de que paten-
tada una idea que pueda dar lugar a una realidad préctica
e industrializable, nadie podré apoyarse en ella para, &
pretexto de haber introducido ligeras modificaciones, pre-
sentarla como nueva y propia.

Este principio, en cuanto al alcance de la protec-~
cidn del objeto patentado se refiere, se halla confirmado
por numerosas Sentencias del Tribunal Supremo, y entre =
ellas, como més terminantes, en las de fechas 16 de octubre
de 1954, 23 de enero de 1959, 20 de marzo de 1964 y otras.

~ Establecido el concepto expresado, en cuanto a la
amplitud que debe darse & la proteccidn solicitada, se re-
dacta a continuacién la Nota de Reivindicaciones, de acuer
do con lo que se establece en el Ultimo plrrafo del apar-
tado tercero del Articulo 100 de la Ley, sintetizando asi
las novedades que se desean relvindicar:
NOTA DE REIVINDICACIONES
En resfimen, el privilegio de explotacidn exclusi-

va que se solicita, recaerd sobre las reivindicaciones si-

Bulentes:
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‘lizado, separando posteriormente los cristales resultantes

- 18w

12, "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UREAS'Y TIOU~|
REAS CON ACTIVIDAD FARMACOLOGICA", caracterizado esencial—

mente porque consiste en la obtencibén de compuestos de fér-

R -

1 ;
@CH, NHCXNH- R
R2 V :

en donde Ry= hidrégeno, alquilo,'halégenqa alcoxilo

Ro= hidrégeno, alquilo, halégeno, alcoxilo.
X= oxigeno, azufre.

haciendo reaccionar ks aminas de estructura II

R
RJ@.QHeNHa II
3

\

con isocianatos o isotiocianabtos de estructura III,

R3 - NCX IIT

sobre una solucién de la amirna en un disolvente orginico
adecuado, con o sin agitacidén y a una temperatura entre 02C
i 1a de ebullicidén del disolvente, tras lo cual se deja -

en reposo, cediendo temperatura, hasta obtener un crista-

de laioperacién, que son 1gvados finalmente con disolven-
tes de igual tipo al utilizado en'la reaccidn, obteniéndose
un producto puro iﬁéorpprable al vehiculo de administracidn.
2&.-"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UREAS Y TIOU- .
REAS CON ACTIVIDAD FARMACOLOGICA", segin reivindicacidn pri-
mers, caracterizado esencialmente porque. éptativanente,_—

se hacen reaccionar las aminas de estructura IV
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35 - NH2 Iv

con isocianatos o isoticcianatos de estructura V

Ry |
@-0112 - NCX v
RS

en adicidén lenta de isocianato o isotiocianato sobre una
solucién de la amina en un disolvente organico, con o sin
‘agitacidn ¥ a una temperatura entre 02 C y la de ebullicidn
‘del.disolvente, tras lo cual se deja en repcso , cediendo
temperatura hasta obtener un cristalizado, separando pos-—
teriormente los cristales, resultantes de la operacidn, los
cuales son finaluente laiados con disolventes de igual tipo
gl utilizado en la reaccidén, obteniéndose un producto puro
incorporable al vehiculo de administracidn.
32,-Se reivindica por iltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la Pztente @eVInvggpiénAqde se solici-
tﬁ: "PPOCEDIHIENTO bE'OﬁTENCiON DE UREAS Y TIOUREAS CCN AC
TIVIDAS PARVACOLOGICA™.

- Todo tal y como queda reivindicado en la pre-
sente lemoria descriptiva que consta de diecinueve piginas

mecanografiadas.
‘ Madrid, 23 de Octubre de 1978
BERNA TN A
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