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La papaverina, la 1-(3".4 -dimetoxibenzil)6.7-dime~
toxi-isocquinolina se ha empleado dnrante nn tiempo oons:deraf
ble oomo medicamento espasmolftico. Se han hecho muchos ense~
yos para encontrar otros espasmol{ticos y Blicke publicd en
dnnual -Review of Bloochemistry, 13, 549-574 (1944) un resumen de
loe mismae. Parece que los ésteres son los que han llamsdo de
modo especial la afencién, y entre ellos los ésteres de los
doldos medticos dl-sustituidos. Estos ésteres ocontienen siempre
nitrégeno bésico en el componente aloohdlico. En relacién con
esto puede ocitarse la patente holandesa n2 62,153, =egin la
cual el piperidinoc-etanol-éster del 'a'c:ldo 2cétioo di-n-but{li-
00 e8 un excelente eapasmolftioor.

Los intentos hechos para preparer &steres con bue- -
nas propiedades espasmol{tioss, ocuyo oomponente aloohdlico no
contenga nitrégeno bésico, son de techa reciente. Parece que
8e han examinado los ésteres alifaticos b 103 cioloalifﬁticos
del dcido mendélico dertvado de alooholes con cineo hasta nueve
atomos de carbono. & estos ésteres rertenece el del 3,3,5-tri-
metil-ciclohexanol (soliocitud de patente holandesa n® 146 .849
Geneeskundige @4ds del 25 de Enerc de 1951). Junto con un efecto
espasmol{tico parece que tienen también otros efectos terapdu-
tico2 Importantes.

El presente invento se tunda en el conocimiento de
que las aotividades terapéuticse importantes pueden en general 7
atribuirse a un grupo de ésteres del ée;ido penz{lico no bésicos,

y entre ellas la actividad espasmolftica.

Segin el Presente invento se obtlenen preparaciones
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' un veh{oulo adecuszdo pars aplicaciones terapéuticas.

| versos ésteres del dcido benzf{lico. Beilsteln X 342 (161) (22%)

. a'-

adecugdas pars aplioczolones terapéuticas mezolando un éster de
#cido benz{lieo, cuyo componente aloohdlico contiene hasta 12

dtomos de carbono y el oual esta libre de nitrdgeno basieo, amm
Debe advertirse que ya hace tiempo e conocen di=-

desoribe los ésteres met{lico, et{lico, 1§oprofilioo; isoamf11- |
6o, benz{lico y Lnitrobenz{lioo: en el J. Am. chem.‘Soo. 64,
2.059 se sncuentra tambien d éster p—:fenil-:fma;flioo. o se |
ha oftado ninguna actividad terapéutica de estos ésteres, Sin
embargo esto sf{ me h@ice en el o880 de los ésteres del aoido ben-
z{lico oitados en los Chem. Abstracts 18, 691; 28, 577 y 578;
B1, 24676, 5.109; 32, 3.094, 8.079, 8.361; 33, 7.886; gg, 4.160;
56, 1.902, 5.260; 37, 1.711; 28, 348, 5.568; 40, 1.59, .14l y
B.2264 de estos‘ésteres se ha desorito principelmente una acti-
vided midridtica y espasmol{tice. Todes estos ésteres son émte-
res bisicos pués el componente sloohdlice omtiene nitrégmo
bésieo'. No e3 cosa Sorprendente 6l que pomesn actividad espas-
mol{tioa teniendo en ouenta lo que se hae dicho oon relaocidn a
los ésteres basicos en el primer parrafo de esta ﬁanoria. Fingle
mente ge hsn preparado ésteres del doido benz{li 60 y de aleoho- '
les alifaticom inferlores eomo productos intermedios pare la pre:
paracién de antiespasmoliticos y enemtésicos locales, los ouales
aon amino;alooholes se reesterificen en ésteres basicom (T.h.
patente n¢ 2.399.736; Helv. Chim. dcta 34, 573 (1951)).

Lo gue es sorprendente que los ésteres no basigos
antes cltados del &oido benz{lico posesn en genersl actividades

terapéutiocss bien olaras, y entre ellass una sotividad espasmolf-
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ticm, aunque ni la parte aloohdlica ni el acido benzflico por
2{ mismos presenten glguns actividad espasmol{tioa apreocisble.
Esta Gltima actividad es en la myor{a de los Ssteres superior
e incluso muy superior a 1a de los correspondientes &stares del
fcido mandé&lico. Esta notable dlferencia se manlfiesta ya ola-
ramente en los ésteres alifaticos inferiores.

La toxiolded de los Ssteres del dcido benz{llico es |
por rqglg general mny pequefia. Para las ratas, propinados por
v{a oral, la L.Ds 50 e2 para los esteres metilepropenocl-l supe-
rior a 10 g/ke de rata, con 2-metil-butanol-l es de 7-10 g/ks,
oon 2-metil-butenol-4 superior a 10 g/kg, oon n-heptanol-l su-
perior a 10 g/kg, oon Z.6-dimetilheptancl-4 de 3,5 g por kg. ¥
oon 3e.3.6~trimefil-clolohexanol superior a 8 g/kg.

-Gomo ya se ha dicho, para obtener lss preparaciones
8e utiliia un veh{oulo adecuado para la aplicacidn terapéutiose
Este veniculo 8e escoge ateniiendo al fin a gque se destina la
preparacidn. De esta manera las mezclas pneden ponerse en se-
llos de oblea o en tabletas; que pnedan,también azucararges Si
el éster es liquido & la temperatura del locsl o si se funde &
baja temperatura, entonces Se hace que se2 absorbido por algue
ngs sustancias, como fécula oxidada, bolus, alba, acido 511101-‘
g0 oo0loldal o similares, P ej, en la cantidad de 20 mg de la
sustancla aotiva por 200 ﬁg del emgente de adsoreidn. La mezela
as{ obtenida puede 1uego ponerse en sellos de obleaf 81 el agen-
te adsorbente lo pern@te, pueden también hacerse tabletas por
prensado de la mazoia, pudiendo inocorporar otras sustancias de
relleno e propledades para formsr tabletas, como talco, lace

toas o0 sacarosa. 81 ol éster es sdlido a la temperature normal,
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|l pueden proveerse de une caps hermétiocms. 51 las tabletas han de

‘en éstas., En el caso de que el éster sea volatil, 1las tabletas

208980

4o

puede mezolarse inmediatamsnte con un vehieulo terapénticamente
adecuado y ponerse en sellos de oblea 0 mezolarse oon vehfcnlos

dotados de propledades buenzs pars formsr tabletas y prensarse

servir para lactantes, entonces se las hmoe lo mas pequefiae po- |
, ' como
sible, eligiendo /materiales de rellenc preferentemente los so-

lubles en sgusm. »

Para la administracidén oral puede prepararse una di-
solucién, suspensidén o em:lsidn de un éster, p. ej. en un acei-
te graso, como el aceite de araquida y la disolucién; suspen~
816n o emuleidn puede introducirse en cdpsulas. Los ésteres pue-
den tembién sdminisirarse en torma de bebida, sirviendo el agus
de veh{oulos, Gomo la mayorfa de los ésteres son relativamente
poco solubles en agua, es preferible hacer uns suspension o emul+
8ién de los ésteres en amgua, la cusl luego Se estebiliza prefe-
rentemente con sustancias gomosas.

Para la administracidn parenteral, subeutanea, in-
tramuscular o 1ﬁtraienosa, puede servir de vehfoulo un 1{quidgo.
obmp disolvente puede utilizarse p. eJ. propilenogliocol, glice-
rol, éster gliceril-diet{lico, disolucion Petit ad injectionem
C.M.N. II (una mezcla de alochol, glicerol y agual.

Se escogen disolventes de la clase arriba indioads

a causa de gque la solubilidad de los ésteres en ague es general-
mente bastante peguefiae 3in embargo también es posible preparar
ifquidos paralinyecoién acuosa incorporando sustancias que aumen-

ten la solubilidad de los ésteres en agua, como uretano, amidas
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sustituidas metil-gluoamina, pirolidon polivinilico.
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También pueden emplearse como disolventes algunos
aceltes como el de arédquida, con ouyo aceite pueds mezclarse una
‘cera para formar un depdsito.

Bs posible también dispersai los ésteres fin{sima-
mente en agua agregando p; ej. una sustancia que disminuya la _
tensidn superfioisl del egua oon 1o que Se obtiene una emulsidn |
0 suspensidn muy fina asdecuads para inyecciones.

Las disoluciones, emilsiones o suspensiones pneden
esterilizarse y la mezecle puede introduocirse en ampollas en e stad
@0 esterilizado. También puede ponerse en ampolles la disoluoidn,
emlsidn o suspensidén y esterilizar despuds la ampolla con su
contenido. .

' Los ésteres pueden también.propinarse locelmente,

@sto es en forma de ungHentos o oremas; aqul ademss el vehfoulo

e habré de escoger segin el fin perseguido. Los unglientos y ore-
8 pueden P. 6j. Preparurse a base de una gras& o de una eml-
16n y ésta dltima puede ser del tipo mgus-en aceite o aceite-en
guas La administracidn local puede también tener lugar en for-
de un aerosol, atomizéndose o pulverizandose la disolucidn o

uspensién.

Loe ungllentos pueden prepararse también sobre una
asSe no grasas rara“este objeto pueden 108 ésteres disolverse p.
J. en propileno-glicol y en ceras de polietileno-glicol, Luego
os &steres pueden introducirse en une disolucidn, emulsidn o
Luspensién y después pulverizarlo® como un 8erosole.

81 los ésteres se disuelven en una masa, p. ej. de
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menteca de caoko, ze los puede vaciar o prensar en forms de su-
positorios.

En el ocuadro siguiente se haminecluido las principa~

 vidad se examind en el intestino de la ocobaya sobreviviente se-
gin el método Magnus contra la acetilcolina (£2.C+) histamina
() y BaCls.
BEn el caso de la A.C0. ¥y del BaClg la sustancia de
parangén fué el hidrocloruro de papaverina (100), ¥y en el 0aso
lde m el éster trimetil-esiclohexanol del Acido mandélico (100).
Para poder efectuar la comparaeidn, la actividad
de 1a mayorfa de los esteres del fcido mandélioco son los oo;

rrespondientes compdnentes alcohdlicos se ha incluido tambien

en el ocuagdro.
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CUADRO
' Aotividad -
Gomponente alcohd- P. fus. P.ebull., @steres del moldo  esterss del acido
1lico ester ester en benz{lico. mendelico ‘ :
en SC ¢
a0 H Baol, ac = Batl,
metanol 73 164/0.1 126 20 14 1.25 - -
etanol . 34, 106/0.,02 , 460 170 64 7.6 b . 1.2
, . 201/21
propancl-l - 106/0.1 220 60 40 18 5.6 %
- propanol.2 - 107/0.006 650 55 30 14 3 2.5
170/0.1 :

_ butanol-l - 136/0.01 1160 100 40 32.6 12 3.6
metil-propanol-l - 185/9 6000 %50 100 3Z.6 12 g
pentanol-1 - 147/0.005 1600 100 40 35 18 18
pent anol-2 - 158/3, 36500 140 50 66 36 9
pent anol-3 . - 154/0.1 2500 150 90 6B a7 11
g-moetil-butanclsl - 168/0.56 30000 400 86 130 15 50

. a=-metil-butanol-4 = 172/0.5 1650 &5 70 65 18 9
mezola de Z-metil- -

_ butanclel opticamen-~
te activo y de 2-metil-
butenol-4 (aleohol amf-

fco de iermentaenlon) :
épticamanta inactivo - 145%0;05 12500 200 100 110 36 18
, 145/0.1
heptenol-1 - 176/0.1 3500 300 450 220 72 18
heptanol-3 -  156/0.06 1000 115 30C 140 - 40 76
Z-metil-hexanol-l - 195/0.1 200 76 90 800 60 &0
Ze6-dimetil-
heptanol-4 , - 125/0.1 1500 60 85 300 100 82
R sanoirgmetil- 46 - 860 60 90 500 1co 100
6-et1il-nonanocl-2 - 184/0.01 136 <40 256 9S00 50 44
dodecanol-l - 222/0.00 75 85 80
2.608-trimetil= '
nonanoles -  164/0.1 250 60 46
aloohol benzflico - 185/0.1 6600 76 60 2b . 25 16
TeZeb-trimtil-
ol clohexanol 79 - 4500 200 200 500 100 100
%;mentol - 160/0.1 100 18 12 ggg i:g ;gg
orneol - 165,0.1 1 20 1
aloohol tetranidro /0 o6 50 10 14

fur fur{li co - 200/0.1 1600 50 15
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Los ensayos han descubierto el hecho de que en ge-
nerel los é&steres de los aleoholes rrimarios y secundarios son
més aotivos que los de los alcoholes terciarios, siempre que
las ramiflcaciones en la cadena de carbonos no se Presenten en
el atomo de carbono que lleva el grupo OH. Los ésteres pueden
preparérse por los matodos unsusles para los ml smos’, p; 6j. me=
dlante esterificacion directa o mediante conversidn de una sal |
de doldo benz{lico oon un éster de dcido hidrohalogénico del
sloohol, Gomo ya se ha dicho, e conocen diversos ésteres gue
no oontienen nitrdgeno basico; se deriven de los sigulentes
elooholes; metenol, etanol, propanol-l y -2, butanol-l, penta-
nol-l, alochol 1§oam£lico, hexenol-l aloohol benz{lico y aloochol
4—nitrobenzflioo; otros ésteres con sustancias nuevas. La ecti-
vidad terapéutica de todos estos dsteres se ha descnbierto por
el solicitante. Cierto nimero de ejemplos de los nuevos asteres
Se puede también encontrar en el cuasdro sntes citado. Ejsmplos
de otros slcoholes puedsn también emplearse pars la esteri fioca-

J
oldn ocon dcido benzflico; butanol-2, 2-metil-butanol-z, 2-metil

¥

butanol-3, dimetil-mropanol, 4-met11-pentapol-z, 2-etil-butanol
1, 2-metil-pentancl-l, heptanol-2, octenol-1, oo%an01-2; nonanol-
1, decenol-l, undecanol-l, 2-butil-octancl-l, diacetons-alcohol,
olclopentanol, oiclohexanol, 2}2.6.6-tetrametil-ciclohexanol,
aloohol salic{licoe

Con unos pocos ejemplo® expliocéremos més el invento.

&+ Preparaciones.

1. Tabletas oontehiendo el aster 2-metil-butanol~l del acldo
benzflioo.

Se prepara unag mass de componentea para tabletas écn
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| oon esta masa se hacen luego por premsedo tabletas de 300 mge

160 mg de &zucar y 40 mg de taloum venetum, y 5 mg de gelatina.

203980
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la sigulente proporeiéns 20 mg del éster Se adsorben en una mez+
cla de 140 mg de lactosa y 120 mg de fécula oxidmda; después
g6 agregan 10 mg de talco y 10 mg de estearato de magnesio, y

2.Tfabletas recubiertas.

Las tabletas obtenidas segin 1 se tratan en una mare
mita de recubrir y después con un barniz para tabletas, 5 mg

por tableta, y con una mezola de recubrimienro constitufda por

De este modo 8e obtienen tabletas recubiertas de 500 mg.

3. Capsulas. 7

En las capsulas de gelatina preparadas de 0,3 om®
se introduce una disoluocidn de 26 mg del éster heptanol-1l del
d0ido penzf{lico en 250 mg de aceite de ardquidas, deapuds de
lo cual se cierra la capsuls.

4, 8ellos de oblea.

Un sello de obles 8e llena de una mezela de 200 mg
de lactosa y 275 mg de féocula oxidada, en la que se adsorben
26 mg del éster del alcohol benz{lico del acido benzf{lico.

5. Babida.

2,5 g de muous vegetal en forms de polvo o una cantid

dad equivalente de celulosa cerboximet{lioa se inaorporan & 50 8

de agua hirviendo y se agita hasta obtener uns mase uniforms.,

3 ocontinuacidn se agregan cantidades alternativas de 160 g de

agud hirviendo en la que se han disuelto 20 g de azfaar y 40 mg

de éster 2-etil-hexanol del Aocldo benzflico hasta obtener une

bebida uniforme, después de lo oual se completa hasta 240 omP.
6+ Ampollas.

Se preparz una disolucién en la proporoidn de 20 mg
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de éster metil-propancl-l de acido benzflico en 1 om® de pro;
pileno-glicol-l,2 y omn ellas se llenan amplollas de 1 om®.

Después las ampollas se esterilizan durante medla hora en vapor
de agua en corrientes También se pueden disolver 20 mg de la
sustancla mctiva en 1 om® de uns mezola de 30 partes en volﬁmeﬁ
de aloochol benz{lico, 40 partes en voldimen de propilenc-gliocol
y 100 om® de agum. Estas ampollas pueden también esterilizarse|

durante me&ia hora en corriente de vapor de agus.

7. Ungllento a base de grasa.

Una parte en peso de éster pentanol-3 del acido
banglioo Se muele oon 5 partes en peso de 8celte de sésamo y
del modo usual pare la preparacidn de ungﬁentoe 8e agregan 90
partes en peso de graéa neutra;

8 Ungﬁento & base de ocrema&.

'Una mezola constitufds por 12 partes en peso de
aoido estearfnioo, 4 partes en pesc de aloohol cetflioo, 7 rare
tes en peso de monoesteardto ds polietilenc-sorbitan y 10 partes
en peso de propiléno-glicol ge funden conjumtamente. Esta mez=-
ala se filtra‘en e8tado fundido con objeto de eliminar las par-
t{cules sdlides posibles y después se pone a una temperatura
de 702 O» & ocontinuacidn se calientan 66 partes en Peso en una
mermi ta y la primera mezcla se agregs al agua mlentras se agl-
ta vivamente. Despuss que la mezola Se ha mezclado {ntimamen-
te, se la enfrfa & 402 0 y se agrega una parte en peso de 68~
ter de alcohol tetrshidrofurfurf{lico del acido benz{lico, des-
pués de lo ocual se continda la 2gitacidn durante algin tiempo.

9, Aerosoles,

Se prepara una disolucidn de éster Z-meyil-butancl-l
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e propilenc-glicol-l,.2 en tal proporcidn que se disuelvan

200 mg de éster por om® .

10. Supositorios.

89,8 partes en vesc de moncestearato de polietile- |
no-sorbvitsn y (Tween 61) y 10 partes en peso de laurato de glid
gerilo se funden conjuntamente y se egregan o,zlpgrtes en peso
de éster del &cldo bemzflico de a;metil;butanolal, agltando conk
t{nuamente. La agitacidn =e contiﬁﬁa hasta que este @ltimo se
disuelve vor completo. Luego la masa se filtra en caliente cem
objeto de eliminar las posibles part{culss sdlides. De esta
masa se vacfan supositorios con auxilio de moldes.

B. Preperacidn de slgunos ésteres por acoién de
acido y alcohol.

1.7 B sster de 2-metil-butanol-l.
26,4 g (0,% mol) de 2-metil-butanol-l y 22.8 g

{0,1 mol) de aocido benz{lico se hilerven oon reflujo con 60 om®

de diocloroetano y 3 om® de H,SO, durante unas 12 horas. La mez-

cla de reaccidn se lava luego con agua, & continuacidn con una
disolucidn saturada de NaHCO, hasta reaccidén neutra al papel de

tornesol y luego nunevamente con agua. Después de secar sobre

Ka2804 se destlla el dicloro-etano y el exsceso de aloohol al va-

ofo y finalments el &ster se destila tambidn al vacfo. Punto
de ebullicidn, 1688/0,5 mm. Rendimiento 15 g (50 4).

2+ Hater de met;l-propancl-l.

22,2 g (0,3 mol) de metil-propamol-l y 22,8 g (0,1
mol) de‘écido benz{1lico 8e hierven con reflujo con 60 em® de
dicloro~etano y 3 o de sto4 durante 19 horas. ¥l nlterior

tratamliento se describe en el ejemplo B 1. El punto de ebulli-
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oién del &ster es de 1862/9 mm. Rendimiento, 20 g (71 %)
B. Bster del 2.6.8-trimetil-nonanolel.

2l g (1/8 mol) de 2.6.8.-tr1metil-nonanol;1 y %,6¢g
(1/24 mol) de &cido benz{lico se hierven con reflujo oon 30
anP de dicloro~etano y 1l-1 or® de Hg80, durante 15 horas. las
operaciones son exacteamente las mismas que en los dos e jemplos
precedentes. El punto de ebulliocidn del dster es de 164/0,1 mm.
Rendimiento, 10 g (60 %).

4, Esﬁer del timol.,

22,8 g de acldo benz{lico (0,1 mol) y 46 g de
timol (0,3 mol) se hierven gon reflujo durante 12 horas con
60 om® de dicloro-eteno y 3 om® de HpSO4. Las demgs operacio-
nee como en los e jemplos preqedentes. Despuds de separar por
destilaoién el dlcloro-etano, oristaliza el éster. Se separa
éste por aspiracién, se lava oon un pooo de ciocloro-etanc frio

y se rooristaliza en &ter y éter de petrdlec. El punto de fu-

sidn del éster es de 201-202° C. Rendimiento 15 g (42 %).
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La prezente natente de invencidn com rende las siguien-
tes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento ~ara obltener ;rearaciones adecuadas
para apiicaciones bterznéuticas, caracterizado sorgque un ‘dster
del dcido beuzilioco exe:nto de nitrdgenc basico y sue cont iene
en el com onente alecholico no mds de 12 dbtomos de carbono, se
mezoela con un vehiculo adecuado ara avlicaciocnes teranreuticas.

2.- Frocedimiento para la reparacidn de ésteres del dei
do benzilico caracterizado Jorque el deido benzilico se esteri-
fica con aliccholes alifdbicos con 4 dbtomos de cdrbono a excep~
6idn del butanol-l del modo conocido rara esta clase de comd
suegbou.

3.- srocedimiento para la Jreparacidn de ésteres del
deido benzfiico, curacterizado worgue el deido benzilieco se es-
terifiea con alecholes slifdbticos con b dtomes de carbons a ex-
ceptidn del pentanol-l y del alcohol amflico de fermentacidn,
del moflo conceido para esta clace de comrueabos.

4,- rrocedimiente 'ara lm ureparacion de dsteres del dei

d6 benzilico, carmcterizado porque el dcido benzflico se este-

rifica con alcoholes alifdticos con 6 dtomos de carbon a ex-

cepcidn del hexaroi-l, del modo conocido .ara esta clase de
sugbancias.

5.,- Procedimiemto para la nreparacidn de ésteres del dei;
do benzflico, caracterizado porque el‘écido benzflico se este-

rifica con alcoholes alifdbicos con 7-12 dtomos de carbono, del

modo conocido pare esta clase de compuestos.
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~berifica cor =lccholes cicloalifubicos con hasta 12 dtomos de

6e— FProcedimiento para la Labricacidn de éduteres del

deido benzilico, carscterizado sorcue el vcido benzilico se eg-

carbono, del modo conceidce para ecta clase de comruestos.

7.- Irocedimiento sara la _rejaracion de dsteres del
deido benzilico, carasterizado orcue el dcido benziiico ue
esterifica con alcéchoies heterocefelicos con hasta 12 dfomos de
carbono, el modo conccido »ara esta ciave de comiuestos.

8.- Procedimiento segun lo reivindicado en el umnbto 2,
caracterizado :orgue comc aliconol e emciea el bubtanol-2 o me-
til-sropanol-l.

9,- rrocedimiento segun lo reivindicado en el —unbto &,
caracterizado porgue como aicchol ce em-lea ventanol-2, jenta-
nol-3, g-metii-butanoci-1i, zZ-metil-butanocl~4 o dimetilpropanocl.

1C.- Frocedimiento segun lo reivindicade en el punto
4, caracterizadeo uveorgue como.alcohol ze emolea 4-metil-sentanol-
&y, g-etil-butanocl, 2-mebil-rentanol-l.

ll.~ Procedimiento segun lo reivindicado en el »unto
Bs caracterizado norgue como alcchol sevem?lea heptanol-l, hop-
tanol-3, octanol-l, 2.6-dimetil-hertanocl-4, 3.5.5-trimetil-
hexanol.

12.- Frocedimiento segun lo reivindicado en el puvnto &
garacterizado Joryue como aleohol se em>lea ciclopentanol, ci-
clohexanci o 3,3.5~-trimetii-cic.Lohexanol.

13.- ¥rocedimiento segun lo reivindicado en el »unto 7,
caracterizado sorgue como alechol se emélea alcohol tetraenidro-

farfurilico.

l4.- #rocedimiento nvara 1z obtencidn de sreparaciones




adecuadas para aplicacidn terandutica ¥y "rocedimiento para la
obtencidn de deteres adecuados ~ara las mismag.

3egun se describe y reivindica en la Jresente memoria
descriptiva.

Consta esta memoria de guinqgue hojas foliadag ¥y escritas

a médguins por una sola de sus carad.

Madrid, a 18.de Junio de 1952.
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