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IXTRODUCCION

El deacubriniento de la accibn coagulante del n-Butanol por Nava, R.A., Loza-
no, B., Comennfia, P, y Galizberti, J. {14}, inicld una soric de eotudios clinicos
y farmacodinfzicon. Bl eatudio farsacedinAmico realizado por Nava, R.A. y colabo-
raderen (14), rnv;35 jue el n-Butanol potencializa la acciédn do la trombina y neu-
tralizn lap antitrombinas, la ¥ala toxicidnd en animnles y su secanigmo do acoiln
jue no hace ponible la formacién de trozbos hizo meible su investigacién clinica.

¥ava, R.A., Lozanmo, £, ¥ Cozegafa, F. (15), verificaron los primeros estudios
clinicos :ue confirmaron las propiedpdes farsacolégicas del n-~Butanol y revelaron
Ao utilided nntihemorrégtica, ya que deaciende ol tiezjo de¢ coagulacibn y el tiem-
po de protrombina reapetands los valores normales,

la ncci8n del n-Butanol neutralizandc la hoparina (14) y descendiendo los
tieapos do tolerancia a la heparina (16), son otras de de las propiodades de inte-
rln de cota drogn.

La constitucidn quinica tan oimple del n-Butanol oriesita a pensar que la pro-
pledad coagulante y antihemorrfgics debe extenderse a todoes losa alcoholes. Nava,
R.A., Uruchurtu, M., igzano, B. y Cozesaila, P. (17), estudiaron recientemento la
rolacién entre la ostructura quimica y la accifn coagulante del n-Butano, Tetra-
metilenglicol, Butanodiol 1,3} y¥ n-~Butilamina. Estoo estudioo demostraron que la ag
6idn coagulante del n-Butanol y alcoholes somejantes depende do la funcidn -OH, ya
que la But{lamina no desclende ni ol tiempo de coagulacién ni el tiempo de protrog
bins, adexmfis, los monoalcoholes son ms activos que los polialcoholem y estos Q1ti
208 & osu voz gon mAs activos los que poseen las funciones -0H mfs separadas on su
oadena,

84n conocer su farmacodinamia, ya se nabia notificado la acoibn coagulante
del slochol n-Octilico (19). Plrez-Cirera, B. y Gonzfles Ruis, R. (20) y (21) no
oncuontran ninguna relacibn con suatancias tenalneéutivaa y obeervan quo el alco-
hol Ootflico aumenta la cantidad de fibrinbgeno.

Basados en los experimentos de Nava, R.A., Lozano, E. y Comenafin, F. (14),
N08 parocid intcresanto conncer los limites furmacoldgicos para el eapleo alinico
de Javw alcoholos ocomo antihemorrfgicos.

L los alcoholen me leca conacen varias propindudes, y algunas de ellss se han
ostudindo on funciba de su constitueién quimico, sel podumos condenssr algunas oc-

Clonues on log cundros sigulentoas
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“Concentracionee de Karcdticon Hequeridas Farn
Inhidir 1n Actividad de 1a Oxidana Suceinica
del Himmdo y Para Precipilar lam Hucleoproted
pan_del filgmdo™.

Copcentiracidn Kolar

) Para Inhibir i Ac- Concantraoién io -
te ¥ 2 tiviind do la Oxida lar Para Preoipd-
tar ing Sucleopro-
83,
—— teinas.
Alcobol Metflico 5.78 6.3
Mlcchol Et§licc 2.97 3.33
Alcohol Fropllico 1.09 1.44
Aloohol lsobutilico 0.41 0.46

Alcohol lscanmilico 0.18 0.24



Relacibn entra los coeficientes de actividad torzodinfmica de
algunos nlcoholes homblogos y reolacidn entre las potencias de
estos alcoholes en la muerte de diversos tipos de organissos

et Cogfictemin do foimelal | vepatezeity | Torisleed o merie 3 Do
Yetllico 0.4 0.95 0.65 0.71 G.8 0.8 0.9
Stilicn 1,0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0 1.0
n-peopllico 3.9 2.5 2.56 2.10 1.9 2.5 2.0
n-butflico 14.3 9.0 6.8 5.65 4.5 16.6 5.0

£l valor del alcohol etilico esta tomado arbitrarismente como unidad
en cada css0.
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KETODOS EXPLEADOS

Los experizentos se ronlizaron en perros cuyo peso varil entre 9 y 20 kilos.
Sa les ancotenil con pontobarbital s8dico en formn do Nembutal Abbott, 25 mg. por
kilogramo de peco, Durante lon experizentos se mantuvo a los anizales sobre un co
JEn eléctrico o temporaturs constanto.

La sangre go obtuvo por punaibn de alguna vena de las patas, en su mayor par
te da 1la venn de una pata ponterior, utilizando uguénn y Jeringns socas de 10 cmj.

2

Se extrajeron 6 cn? de sangre vencua virtiendo 1 =m”. en un tubo de cnsaye de 10

ca. do largo y 9 ==. de¢ difzotro para medir el tiezpo de cosgulaoibn; loa 5 cm).
restantes, ne cezolaron con la solucibn de oxnlato de sodio para medir el tiempo

da protrombina y al tiempo de tolerancia a la heparinac

TIEMPO DE COAGULACION

B2l tiempo do cosgulacibn se midd de acuerdo con el unftodo de Hayem Sabrazés
y Blrker (4, 5, 6, 7y 8), modificado por Lee y White (1, 2, 3), utilizando tu-
bcs de ennaye de un difimetro interno de 9 a 10 mm,

TIZPO DE PROTROMBINA

El tiempo de protrosbina se midib de scuerdo con la tecnica de Quick (9, 10,
11, 12 y 13), utilizando como anticoagulante 0.4 c:’. de una solucibn 0,1 M de o-
xalato <o sodio para cada cn’. do sangre. La polucidn de cloruro de celcio emplea
dn fub 0,02 ¥ y la tromboplusiina se propar$ de acuerdo con las indicaciones de
1a Casa Difeo do Detroit. Se tomaron 3 valores; las cifras qus se dan en los re-
sultados son los promedios.

TI+MPO DE TOLSR'NCIA A XA HEPARINA

Para modir el tiempo de tolerancia a la hoparina se empleS el método de J.P.
Soulier y 4,6, Lo 3211oeh (1P}, 2c0 ne cita a continuncibns Se obtuviercon 4 cma.
de sangre por punci®n de una de las venas de lno patan anteriores o posteriores;
00 separf el plascma por centrifugucibn y oo decantd; se colocaron 0.5 cm’. de ples
me oarlatado en cada uno de lon cuatro tuhos do hoemBlisis vmpleados, Al tubo I se
lo ngragh 0.1 cmB. de susrv Tisiolbglco (HaCl al 811000), Al tubo Il seo le agregh
0.1 an’, do solucibn de Loparina contenionde 2 U. por cw’. \En 0.1 cu’. habrk
0.2 0,). A) tubo III ec ls ngregd 0.1 ca’, de noluotbn de heparina conteniendo
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4 U. por cmo. (En 0.3 ca’. hadrk 0.4 U.). Al tubo IV me lo agregd O.1 cm’. de
3, (B 0.1 cm’. habrk 0.6 U.) Los
tubos so colocaron en un baflo o tomperntura constante de }7°C. Se agregh 0.5

aolucién de heparina conteniendo 6 U. por cm

ca’. de una solucibn M/40 do CaCl2. ®1 tiempo do tolerancia a la heparina se
nidi8 con un cronbmetro y fub el lapso comprendido entre el momento mismo de

la recalcificacibn y la aparioién de las primerans trablculas do fibrina en el

plaana,

SOLUCION DE BUTANODIOL 2-3 EMPLEADA

El butanocdiol 2-3 se inyectd por via endovenosa a las dosis de 0.2 ml.,
0.5 ml. y 0.6 sl. por kilogramo de poso, do una solucibn al 8% en agua destila-
da entéril,

SQLUCION DE ALCOHOL BTTLICO FMPLEADA

El aloohol etflico se inyectS por via endovenoss a lap doeis de 0,5 ml. ¥
0.8 ml. por kilogremo do poso, do una solucién al 8% en agua destilada estbril.

SQLUCION DE BUTANODIOL1-3 EMPLEADA

El butanodiol 1-3 ge inyootd por via ondovenosa a la dosis de 0.8 ml. por
kilogramo de pesc, de una oolucifn al 8% en agus destilada eetbril.

SOLUCION DE ALCGHOL ISOBUTILIOQ EMPLEADA

El alcohol isobut{lico se inyect8 por ¥ia endovenosa a las dosis de 0.1 ml,
0.5 m1 y 0.8 ml por kilogremo de peso, de una solucibn al 8.3 % =zn etg=sl-:
16.6 %,

SOLOCIQN DB EEPARINA EMPLEADS

La heparina empleada para elevar los tiempos do coagulacifn, fud la eoluoisn
inyectable de heparina de lan Casa Abbott, en frascos fampula de 10 on’. qus contie-
nen 1,000 U,I. de heparina s8dica por cada m’. Se inyectd por via endovenocsa a
las dosis de 100 U, y 50 U. por kilogramo de peso, segfin se indica en los rosulta-
dos experimentales.
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RESULTADOS EXPERIMERTALES

Acoibn del Butanodiol 2-3 al B8 %

El Butanodiol 2-3 al 8% a las doois do 0.2, 0.5, y 0.8 ml por kilogramo de
poso produjo descenno del tiempo de coagulaoibn, El tiempo parn el prinoipio de
su necibn fub de 45 minutos a 1 hora 30 minutos dosopliee do nu administracibn en-
dovenosna y el tiempo do scoibn mfxizma ful mlrededor de las 2 horas. En la tabla
1 oo proporcionan les varisciones dol tiempo de coagulacidn de diferentesn dosis
por kg. de peso del Butanocdiol 2-3. Ebtese como & mayor dosis la acciln es fas ip
tenca y ndo rlpids.

El Butanodiol 2-3 tanbibn produjo baja dol tiempo de Protrombina y del tiempo
de tolernncia a la heparina. El deocenso dol tiempo de protrosbina fud mayor mien-
trss nfiis alto fud ol tiempo contrul ontes de la administrecién del Butanodiol 2-3,

En la grifica Bo. I so proporcions un ejemplo de la accifn del Butanodiol 2-3
al 8% ndninistrado o la dosis de 0.5 ml por kg. Las abooioas oorresponden al tiem-
po correspondiente a las tomas de cangro y lao ordensdss sl tiempo de protroabina,
Se puede olservar el descenso lento pero sostenido del tiempo de protrombina durag
te lan 2 horas 15 minutos de observacibn experimental.

En los experimentos en loo que se elovf el tiempo de coagulsoidén previas admi-
nistracifn de heparina ¢l Butanodiol 2-3 no produjo una gran noutrelisecibp de la
heparina y eolo acortd ol efecto anticoagulante en forms pooo significante,

£c0ifn del alcohol Btilico al 6% y a) 158

El Alocohol Etilico al 6% administrado por via endovencss a la dosis de 0.8 =l ¥y
0.5 Bl por kg. produjo un descenso del tiempo de cosgulacidn pooo significante, no
uniforme y la acoibn pns8 rfpidamente. Para lograr devosnacs del tiempo de coaguls-
oifn, tiempo de protromdina y tiempo de tolersnois & la heperina fud necesario uti-
lisar dosis minimas de 0.5 ml por kg. de solucibn al 15%.

En la grifica Ho. 2 proporoionamos un ejemplo de la seriec do experimentos de le
tabla I, en la cual, se empleS 0.5 ml por kg. de Alcohol Etilico sl 15%. Se pusde a-
preciar las variacionos del tiempo de coagulacifn durante las 2 horms. despflies de la
adninistracibn ondovenosa del Etanol. El ofecto faximo se presentd alredodor de la
hore 45 minutos y fud poco sostenido puea al cabo do las 2 hores el tiempo deo coagu-
laoibn fub el mismo que ol control.

El Alcohol Etilico sl 150 no neutraliz8 ni acortd el efeato maticoegulante de
100 U.I. por kg. de heparina,

El tiempo de protrombina y de .olerancia a la heparina casi no fueron modifica~
dos por el Etancl al 8 y 158, ni en los perros ocon previa adainiotraciba de heparins,
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ni en los perros sin tratamiento anticoagulante.

Lan donin de Alcohol KEtflico que producen boja del tiempo de coagulacibn po-
neen ya acciln depresors intensr sobre ¢l sistempa nerviose central.
Accibn del Butanodiol 1-3 al 8%

¥l Butanodiol 1-3 sl A% n 1a dosin do 0.8 ml por kilogramo, produjo un doscen—

no del ticmpo de coagulncibn, tiempo de protrombina y tiempo de tolerancis a la he-
parina. la accibn del Butanodiol 1-3 «l 8% se puede apreciar en la gréfics No. 3 que
corrensponde al experimento 12-6-97 do la tadbla 1. Obsérvease que ol Butanodiol 1-3
produjo un descenao del tiempo de congulacibdn, cuya calda Sptima se prosentd alrede-
dor de lor 45 minutos, pasando rfipidamente ento efecto nlrodedor de la hora 45 minu-
ton y 2 hores.

Los resultados que nosotros obtuvizos con wote nlcohol son nemejantes a los ob-
tenidos on un tradbajo anterior por Nava, H.A., Uruchurtu, 4., Lozano, E. y Comeoafla,
F. (17) por lo cunl no fu$ neceoirio realizar shs exporimentos. PYor otro lado el
Butanodiol 2-5 neutraliz8 poco la heparina.

Acoifn del Alcohol Igobutilico al 8.3 % en Etanol al 16.6 %

El Alcohol Isobutflico ul B.5% disuelto en Aloohol Etilico al 16.6% produjo un

descenno inmedinto graduml y sontenido dol tiempo de coaguleoildn.

El tiempo de protrombina no oufrib =modificaciones importantes y ol tiempo de to
lorancia a la hoperina se acortd,

En 1a grffica No. 4 proporcionamoe un ejemplo de la acoiln sobre ol tiempn de
coagulacibn dol Alcohol Isobutilico al 8.34.

En todos los experimentos vl Alcohol Isobutf{lico produjo hepflinis bastante in
tensa, dato téxico de puma inmporiunclia qus comentaremos en la disousibn.
Acoibn dol Alcohwl Octflico al 1 por 1000

El dlcohol Ootflico al 1 por 1000 a la dosis do 0.5 nml por Xilograme produje
un descenso del tivmpo de congulacibn cuyo efecto wfixizmo se cbiuvo alrvdedor du los

30 minutos y que pasd nlrededor de la hora 45 minutos. En algunos casou se presentd
howSlisis,

En 1n grifica Ho. 5 proporcionamos un ojeaplo de 1a accibn dol Aloohol Ootilico
sobre ol tiempo de cosgulacibn y se puede apreoiar la corta duraoibn del efecto.
Acoibn del p-Putanol al @ %

El n-Butanol al 8 % produjo descenso del tiumpo do congulacibn, tiespo de pro-
trombina y tiempo de tolerancia a la hegarina. Su efooto wiximo oo preventd slrede-
dor de los 15 minutos y su acoibn pand entre las 6 y B horns neghn la dosis.

Como los resultndos do nuastros 3 crperimentos fuoron sexsjanton a lon obtemidos
por Nava, H.A. y colaboradozes (14) nc realisamos mayor nfinero de exporimentos,




- 8-
DISCUSION DE DATCS

Puesto que la constitucibn quimica de los alcoholes y polialcoholes les con-
fiere diferenten propiedades de osolubilidad, toxicided y acciones farmacolbgicas,
nos parecid necosario para cospletar lon antudios anteriores ootre laa propieda-
des noagulantea do los nleoholen y dialcoholes, realizados por Nava, R.A. ¥ cola-
boradores, conocer las relaciones que oxisten entre lns diferentes propiedades
quizicae y farmacolbgicas con objeto do reportar las limitacionos on el empleo de
loo alcoholen como coagulanten y antihozorfagicos.

En una forza goneral podenos anticipar que la longitud de la cadens, el nfume-
ro de grupos -0H, su ponicibn dentro ceo la cadens y lus ramificaciones modificaron
1a nccibn antihemorfngica de los alcoholes. 3Jin cuwbargs, la toxicided y la psolubi-~
lidad ocn dos propiedades que nos izpiden enplear algunon alcoholes, aunque su po~
der antihesorrfigico sea intonso.

La primers dificultad con que nos hemons encontredn es la solubilidad, ya que
8l bien ol Butanodio)l 2-3%, ol Butanocdiol 1-3 y el Etanol son soludbles en agua en
cunlquier proporcién, ol n-Butanol dolo es soludle al 87, ¢l n-Octanol al 1 por
1000 y al Alcohol Iuvobutflico es insoluble on agus. Con el objeto de poder comparar
lap accionce utiliza=os poluciones al 8% de Butanodiol 2-3, Butanodiol 1-3, n-Suta-
nol y Etanol. K] Alcohol Jasobutilico solo se pudo disolver al 8.3% en Alcohol Etf1i
co al 16,65y el Aloohol n-Otfilico oolo se disolvié en agua en proporcibn de 1 por
1000,

Do lo anterior conclufmon quo la solubilidad es una limitacidn en el empleo de
los aleoholes como antihewmorrfigicon.

Loa slcoholes que son solubles al 8% oi se administran andovenosamente posecen
ecoibn antihemorrfgica, descendiendo loe tiempos de coaguleoibn, protrombina y tole
rancis a la heparina, sin embargo como se aprecia on la parte experimental es el n«
Butanol el que poses acoién mAs rhpida, min uniforme y mls prolongnda. Los demls al
ocoholes y dialcoholes estudimdos son meros activos aunque todos poseen scoibn anti-
hemorrfgica., El Butanodiol 2-5 os menos activo que ol Butanodiol 1-3.

El Alcohol Rt{lico es menoce aotivo quo el a-Butanol y que los Butenodiones, para
que su nccién cntihemorrfgica ses significanto os necesario emplear soluciones al

19%, como ol cuso que se cita on la grifica No. 2.

El iloohol ITsotutflico que no ep suludble en ugua, posee acibn antihemorrégica
cunnds po disuelve al 8.3% en Alcohol Etflico al 16.6%. Ests mezcla posee aecidn mu
cho mfs intonse y mis prolonguda, efsoto que haoe penpar en una posibvle potencia-
oibn,
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la segunda limitacibn de los alcoholep como antihemorrfigicos es su toxicidad.
Aunque los fenbzenon toxicos mfe importantes de los clcoholes se presontan sobre
el sintema nerviono central, las aminimas dosis necesarias para obtener efectos an-
tihemorrfgicoe no son capacen de producir fenbmenos indescables sobre el sistema
nerviooo central pero s8f algunos de ollos producen hewnblisis,

El n-Butarol y los Butanodioles 1-3 y 2-3, no poseon sccibdn hemolizante a nin-
guna de las docis antihewmorrfgicas ozmpleadas, no ap! ol Alcohol Isobutflico que a
lan donip antihemorrfigicas produce hez5lisio intonsa, accibn indescadle que no per-
nite su eapleo como antihesorrfigico.

€1 Alcohol n-Octilico no sieapre produce hesflisis poro on slgunos casos ni,
de anquf que su uso debo ner cuidadono y a dajsn doois, estn limitacidn hace que si
ne quiere ovitar la hemblinis tengnnos que emplear donis tan bajeg que solo poscen
una love accibn coagulante y antihecorrhgice.

%l Alcohol Et{ljco al 15% 7 a lus dosnis catudindas no produjo hemblisispero 6i
e obtuvieron algunoo fenbzenos téxicos de origen nerviocse, &sto y ecu débil accibn

antihemorrfgica tambiln doscarte el Etnnol como congulante en clénica.
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INTERPRETACIOH Y OONCLUSIONES

Por loe resultados oxpurimentalecs obtenidos por nomotroe y sumados a los es-
tudtos do Hava, R.A. y colaboradores (14, 15, 16 y 17) podemon oconclufr que las
1i{aitacionens farzacol8gicns mAn importantes de los alcoholes como antihemorrégicos
sont

1. El nGmzero de funciones -0Hp los monoalcoholes son whs asotivos y su acoiln
00 cho uniforme que la do lon dinlcololen. 4si el n-Butonol ea mfs notivo que el
Butanodiol 1-3, ol Butanodiol 2-5 y ol Tetrametilenglicol.

2. los alcoholes con cadena ranificeda oon mhs téxicos que los do cadona sen-
cilla, an{ ol Alcohol Isobutilico produce hoxSlinsie, accibn que le hace no utiliza
ble en clinica.

3. loo alcoholes con cadena larga son mfhs tOxicos y menoce eolubles, Ao sl
Alcohol Octilico golo as poludle el 1 por 1000, dilucibn que le haos poco activo.
fmpleando altan dosin de esta soluocibn para lograr un efecto coagulante so pueden
presentar fenbzencs do homBlisis.

los regultadon exnerimentalos dozmuostren que a las ya conooidas propicdades de
los alcoholes se tura ou scoiba coagulants y antihesorrfigica. S5*n embargo, la cons-
titucibén quimica y sus propiedndes flaicas limitan su uso como antihemorrfgicas.

De entre lop alcoholes estudiados el que posee mejor accibn coagulante con ne-
nos toxicidad es el n-Butanosl, le eiguen los Butanodioles 1-3 y 2-3,

El Alcohol n-Octilico es poco esoluble y produce con alguna frecusncia hembli-
sis. El Alcohol Imobutfilico es muy tdxico y produce uerte hexdlisis.

El Alcohol Et{lico para que actlie como coagulante ep necesario emplearlo s

oconcontraciones que tienc ofecto sobre el sistema nexrvioso central.
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SUMARIO

1. Se estudiaron el Butanodiol 1-3, el Butanodiol 2-3, el n-Butanol, el Bta-
nol, el Algcohol Imoditilico y el Alcohol n-Octilico sobro ol tiempo de congulacibn
ticapo do protrombira y tiempo de tolerancia a la heparina,

2. Aunque todos los alcoholes y dialcoholes estudindon poseen accidn cosgulan
te y antihemorrigice uxiston para su uso clfnico ciertas limitaciones que las dan
su soiudbilidad y ou toxicidad,

3. Las limitnciones aen el empleo de los alcoholes como antiherorrligicos sons

a) El nlsero de funciones -CH, Loo dialcoholes son menon activos que loe
zoncalcoholes,

b) La longitud de la cadens. Mientras nfle larga sen Ln cadena en los alco-
holes cenve sefa su solubilidsd y menor su accibn coagulanta.

a) Las remificaciones ouzmentan su sociba tbxica.

d) ¥l Alcohol Ctflico solo tiene accibn antihemorrfgics a los concentracio-
nep que producen depresibn sobro el sistewa nervioso central.

4. Los renultados experimontales do esta tesis y los de anteriores estudios,
hacen ressltar a) n-Butanol como el alcohol que powes mayor accibn coagulants y nu-
la toxicidad. Su mocanismo potenciando 1a trombina y neutralizando la heparina y an
titrombinas le haocon ocupar un lugar preferente.
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Tadla 1

Butanodiol 2-3, Soluoibn al 8%

Tienpo de Coagulacibn

K Experinento  Dosis por kg. Control 1h,  1h.30'  2h,
‘ 12-4-57 0.2 =l 12'46°  12'1%" @ 4125¢
24-4-57 0.2 =1 10735" 10730 6'30"  10'S9"
25-4-57 0.2 1 argym grsgr  4rzon 7133w
26-4-57 0.2 al 61257 4124%  3v3a meagn
30-4-51 0.2 al 12155%  11'05" 1350 3i3ge
2-5-57 0.2 m1 14 50" gr55"  10130%  ge17n
7-5-57 0.5 ol 15'43" 10120  T'20" 400"
8-5-57 0.5 =l 17120 6'08"  13'08" 800"
22-5-51 0.5 ml IS ARG 4155 320" 2r48"
9-5-57 0.8 =l 6151 222" Jrazn 2149"
10-5-57 0.8 @l 141 35% 8'11"  8'OT"  3155¢
14-5-57 0.8 &l 5155w 20120 2108% 149"

Alcohol Btilico, 3o0lucibn al 8%

7-5=5T 0.5 ml 1253 11'35" gr16" 11r23n
30-5-57 0.8 ml 12145 2040 2'28"  4'08"
31-5-57 0.8 ml 716" 4'49"  6'28"  2'07"
3-6-57 0.8 =l 10'33" 6'28" 311" 642"

Butanodiol 1-%. Bolucién al 8%

11-6-57 0.8 ml 111427 549" 5148" 244"
12-6~57 0.8 ml 12106" 7v23"  12923" 606"

Alcohol Isobutilico. Solucifn 8,3% en Etanol al 16,6%

4-7-57 0.8 ml 845" 5934" 300" 330"
5-7-57 0.6 ol 4'10% 31027 313G 21 5%
10-7-57 01ml 160110 12947%  G'56"  11'47"

11-7-57 0,5 ml 15'13" 338" 222" 3100"
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