MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompaia a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

y ) N-4~NZ.Xn
.................. o

a favor de

THE NORWICH PHARMACAL COMPANY

PRIORIDAD: Solicitud de patente estadounidense
no 78.330 del 27-DICIEMBRE-1960

INVENTOR: Julian G, Michels (Estadounidense)

- AC -




10

15

20.

25

30

carbono a 4, inolusive;

-2 -

273244

Este invento se reflere a una nueva serie de compuestos quimicos .

.ui &

que posean una gran actividad antibacteriana y muestran resistencis a
la destruccién metabélica. Bsta serie incluye un nimero de compuestos

estrechamente ligédos al nitrofurano y las sales dcidas afiadidas del

mismo que pueden describirse como 3—aminoa1quilo-l-(5-nitrofurfurilideqoa;

mino) hidantoinas, Puedan representarse por la férmulas

0N OB Ne Nommmmmeee G0 '
e [ M N-A-NZ:Xn

H C=0 = =
. 2 . ‘
en la que

A representa una oadena de alqueno conteniendo de 2 dtomos de

N2 representa un radical del grupo consistente en moncalquila-
mino, dialquilamine y piperidino.

X representa un doido; ¥

n representa un nimero e 0-1-

Estos nuevos compuestos son agentes quimicos terapeiiticos muy efi

caces simtemdticamente cuando se administran ger.gghénimales infectado

letalmente con bacterias altamente patdgenas; por ejemplo, Sta

aureus, Se evita la musrte en el 60% de los ratones infectados letalmen—

te con este organismo mediante administracién por via oral, media hora
después de la infeccidn, de una sola dosis de 105 mg/Kg. de miembros
de esta nueva serie., lLos ratones infectados, pero no tratados con un

niembro de esta serie, sufren una mortalidad del 95%

Estos nuevos compuestos no se limiten a la via de administracién
oral para fines guimico terapedticos. Las sales foidas afiadidas, par-
tiocularmente las formadas oon dcidos fisio%égicamente’tolérableé, tales
como hidrooldrico, sulfdrico, y fosférico, son rdpidamente solubles en

medios zouosos. Estas sales, debido a.su solubilidad pueden rdpidament¢
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rinario.

disolviténdolas en un disolvente fisiolSgicamente aceﬁtable tal como s0-

lucidn isotdnica salina o glucosa.

Estos nuevos compuestos son notablemente resistente a los- proce-
sos metabdlicos que frecuentemente coasionan destruceidn substancial y
pérdida del agente disponible éctivo. Cuapdo se administran & las ratag,
aparece en la orina una sorprendente cantidad:de laAdosis; (del 12-30%).
Esta cantidad comunica a la orine propiedadés antibaoterianas contra ox-
ganismo como Escherichia coli ylﬁ.Aurgus, que se encuentran freouente~
mente y son muchas veces perjudiciales en las infeccidnes del tracto
urinario. la faoultaed gue poseen estos compuestos de resistir lgs in
fluencias metabdlicas y proporcionar concentraciones urinarias anti-

bacterianas los hace valiosos qufmico terapedticos para el traoto u~

Estos ﬁuevos compﬁestos son relativamente pooo t6:i§os. Existe,
como podia esperarse,‘una variacidén en toxicidad de un miembro al otro,
En los ratones la dosis més alta tolerada va de 360-1700 mg/kg.l

Ia composicidén y formulacidn de las 3~aminoalquilo=1=(5~nitrofur-
furilidenamino) hidantoinas en formas de dosificacién tales ocomo tablet
tas, suspensiones, elixires, jarabes, pastillas y similares se efec-
tda rdpidamente utilizando aquellos excipientes y coadyuvantes comﬁn—
mente empleados en la prdctica faﬁmacéutioa, mejor adaptados por con-
veniencia ¥y comodidad.

los varios miembros de la nueva serie de ocompuestos difieren algo

S

unos de otros en grados de aotividad terapelitica. Un miembro partiéula.
que se ha mostrado en muy alta concentracidén en la orina de los anima-

les a los que ha sido administrado, y que muestra extraordinaria aoti-|

. o’ ' ‘
vidad contra el B. coli, es el hidrocloruxrp de 3-(3-isopr0pilamin0propLl)-_.

1=(5-nitrofurfurilidenamino) hidantofna.

la preparacidn de miembros de esta serie puede répidamente llevarpe

- .
T
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| & cabo de varias formaes. El método corrientemente preferible consiste .
en calentar una solucidn que coﬁprende una sal de 1-alquilideno~ o 1
aralquilidenoaminohidantoina ° aminoalquilhaloideo y un disolvente or=
génico para producir una 3~aminoalquilo=1-alquilideno- o 1-aralquili- |
denoaminohidantoina, tratamiento del producto de esa reaccidn para li-
berar la 3-aminoalquilo~{-~-aminohidantoina, que entonoes se hace reac-
cionar con S5-nitrofurfural o un derivado ael mismo capaz de suminis-
trarse debajo las condicibnesvde reaccién, '

Més espeoifioamente, se ha observado que una solucién dé 1-ben-
zilidengmino-hidantoina 8ddica en dimetilformoamida reacciona répida-
mente bajo la influencia del calor con el aminoalguilocloruro apropia-
do para producir la 3-amino alquilo -i-benzilidenoaminohidantoiné. la
separacidn de la dimetilformoamida, seguida por la destilacidn al va-
por del residuo en presencia de un dcido mineral acuoso, por ejepplo,
hidroclérico, para separar el benzaldbhido ¥ liberar la 3-amino~glqui=-
lo1-aminohidantoina para reaccidn con 5-nitro-2-furfulaldehido pfoduce
la 3-aminoalquilo-1-(57nitrofurfurilidenamino) hidantoina con excelen-
te rendimiento. las reacciones pueden ilustrarss como sigue en donde 1q
simbolos tienen el signifiéado arriba hencionadox

 H, CHel- 2_ONa :
6 | S N $ CleA-NZmem——>
o — |

2

¢ B Ch=1- G0 '
>N;A~NZ (1) 4+ NaCl
: C=0 _

HC1 acuoso
2, I+ 0 CHO :;,
2 Destilacidn al vapor
ON CH=Nef =0 - ,
2 N-A~NZ . HCL 4 CgH_CHO
H,C C=0 5
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rilidenamino)hidantoinas implica interaccionar una sal 1-alquilidene- o
1-aralquilidenseaminohidantofna, tal como 1-benzilidenaminohidantoina
sédica con un dihacalqueno tal como 1=bromo-4-clorobutano para producin
una 3-halo alquilo-l-alquilideno~ o 1-aralquilideneaminohidantoina y
entonceé produoir tal 3-haloalquilohidantoina para reaocionar con la
emina apropiada; por ejemplo, piperidina,.par;‘formar la 3-aminoalqui-
lo—-1-alquilideno- o 1-aral‘uilideneaminoh;dahtoina éeguido por oaﬁbio
de la parte de carbonilo de ese produgtolpor el grupo 5-ﬂitrofurfuri-
lideno-envpresencia de un medio écido’acuoso conteniendo 5-nitro~2—fu—
raldehido o derivado reactivo del mismo.

Vease una descripoidn de las reacciones gue tienen lugar en este

método y los reactivos del mismos

C H_CH=N-N. C=ONa .
6 | X | + Br(CH_)4C1 >
H2 C=0 | 2
C_H_CHaN-J. =0
65 ! ) N-(CE,),01 (II) + NaBr
=0
" CH2-CH2
Som - N
2, II+ HN CH2 2
\CHz-caa , | 4
C_HeCH=N- C=0
673 Hi. /éN(GH)NgHa “2011 “(III) + HOL
t 2 S S Aty =

: ‘ HC1 acuoso
3, III 40N - CHO >
2 Deatilacidn vapor
0_NA —CHe NewNorroeme (=0 CH -CH
2 /1 >N, Y 154 2N CB2, HOL4CH, ©
Bac-—---C=0 CH,~Gi, ‘

- Otro método factible para obtener 3—aminoalquilo—1—(5~n1trofurfu-w

Con objeto de que los compuestos comprendidos dentro de este invep-

=2

0
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_to puedan ser rdpidamente apreciasdos y totalmente apesibles & 1los proe=]
fesionales a continuacidn se dan.ejemplos ilustrativos, peroc no limiti-
vos, de la preparacién de los mismos:
EﬁEMPIO 1e

Hidrooloruro de 3~(2-Dimetilaminoetil)=1=(5-nitrofurfurilidenamino) hid
dantofna :

Se trata una soluoidn de 50 g (0,25 moles) de 1=benzilidenaminohid
dantofna en 1250 cc. de dimetilformoamida con 11 g de hidruro sédico al
55% en aceite mineral. Cuando la reaccién de estd completa, se aﬁé&en
26.7 g (0,25 moles) de clorurc de 2-dinetilaminoetilo Tecien destilado
y la mezcla se oslishta & 110-11590, toda la noche, La dimetilférmoami-
da se¢ destila totalmente bajo prasién reducids y el residuo se destila
al vapor en presencia del &oido hidrooldrico. Cuando no se ﬁroduce més
benzilehido, se afiade una solucién de 35 g (0,25 moles) de H-nitrom
2efuraldehido en alcohol, Selforma ﬁna pequeila cantidad de precipitddo
amarillo que se elimina por‘filtraoién. El filtrado se evépora hasta
la sequedad bajo presién reducida. El residuo amarillo se hierve con
250 co de alcohol mientras e afiade agua gradualmente. Se neéecesitan
100 co. de abus pars solucién completa. Después de afladir carbdn ani-
mal y ﬁervir la mezola se filtra caliente, después se enfria para dar
58 g (67.5%) de hidrocloruro de 3-(2-dimetilaminoetil)=1=(5-nitrofur-
fﬁrilidenamino) hidantoina, deecomponiéndose gradualmente por encima a4

200¢0C,

"E1 hidrocloruro se convierte en base libre basificando su solucid
acuosa oon bicarbonato sédico, La base libre se recupera por filtracid
La base libre puede converfirae en sales, tales como sulfato o fog-

fato, reacciondndola con el dcido apropiado en alcohol anhidro.

En este ejemplo el diacetato 5-nitro-2-furaldehidg puede ser subs:
tituido como fuente de 5-nitro-2—furaldehid3.

EJEMPIO 2¢

fuck

Hidrocloruro de 3=-(3-Diatilaminoporpil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) b
dantoina. , : '

- .
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Se prepara el hidrocloruro de 3—(3—D1etilaminopr0p11)—1-(5-nitroﬂu
furllidenamino) hidantoina‘por el mismo procedimiente utilizado, en el
Ejemplo 19 usando 50 g (0,25 moles) de benzilidenaminohidgntoina, 1250
oo, de dimetilformoamida, 11 g de hidruro sdédico, 39 g (0.26 moles) de
recientemente destilado cloruro de dietilaminopropilo (P.é.‘51,5-52°
C. & 8.5=9 mm) ¥y 35 g de 5-nitro—2—furaldehido. Deaspuds de tratar 06n
carbén animal y filtrarlo caliente, el filtra&o se enfria para oris-
falizar ¢l producto en bruto, Se lava con aicohol y éter,y B0 BeO& pa
dar 64 g. (66%) de hidrocloruro de 37(3-dietilamin0propil)-1—(5-nitro—
furfurilidenamino) hidantofna, Lea recrista}izacién se.efectﬁa con 500
ccs de aloohol y 100 oc de agua usando carbén animal. Se obtiene una
recuperacidn de 94% de hdroclorurc de 3-(3-dietilaminopropil)=1-(5-ni-
trofuffﬁrilidenamino) hidantofna que desompone a 238-23990C,
EJEIPIO 3¢ |

Hidrocloruro de 3-(3-Dimetilam:lno;oro_pil)-1—(S-nltrofurfurilidena.mino)
hidantoina,

Se prepara hidrooloruro de 3—(3-Dimetilaminopropil)-1—(5-nitrofur
furilidenamino) hidantofine por el mismo procedimiento usado en el EjemL
plo I utilizando 17 g (0.084 moles) de benzilidensminohidantoins, 425

cc de dimetilformoamida, 3.8 g de hidruro sédico, 11 g (0.09 moles de

oloruro de dimetilaminopropilo (p.e. 589 C.a 55 mm) y 10 g de S-nitro-

2-furaldehido. El producto en bruto obtenido por evaporacidn se recrisL
taliza desde una mezcla ag 200 cc ds alcohol y 50 cc de agua usando

carbén animal. Se obtienen 23.7 g (54%) de hidrooloruro de 3-(3-dime-
tilamihoproPil)—1-(S—nitrofurfufi1idenamin6) hidentofina que deséompon%
a 238-241¢C. X “

EJEMPLO 40

Hidroocloruro de 3-(2—Diet11am1noet11)-1-(5-nitrofurfmndenamino) hid
dantoina. )

Se prepara hidrocloruro de 3-(2—Dietilaminoetil)-1-(5-nitrofurfu-

rilidenamino) hidantoina por el mismo procedimiento utilizado en el

T

- .
-
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L. Bjemplo 1% usando 40 g (0.2 moles) de'benxilidenaminohidantoiﬁa; 1
litro de dimetilformoamida, 8.8 g de hidruro sédico, 28.3 g (0.21 mo-
les) de cloruro de dietilaminoetil {p.e. 649 C, a 32 mm) y 28 g 5-ni-
tro-2-furaldehido, Tras tratamiento con carbén animal y filtrando en
caliente, el filtrado se enfria para que cristalice 49.3 g de hidro-
cloruro de 3-(2-dietilaminoetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidantoi-
na. La evaporacidén de este filtrado'y reoristglizaoién del residuc des-
de aloohol de una segunda oantidad de hidrocloruro de 3-(2-dietilami-
noetil)-1-(5-nitrofurfurilidenamino) hidentofna, Las dos cantidades se
combinah y recristalizan dos veces desde una mezcla dé aleohol-agua
usando carbén animal,Be obtienen 33 g (42,5%) de hidrooloruro de 3
(2-dietilaminoetil)~1-nitrofurfurilidenamino) hidentofna que descom-
pone a 22%—23090.
BJEUPLO 59 | |
Hidrooloruro de 3-(4-Piparidinobutil)-1-(5-nitrofurfurilidenaminq)

hidentofna.

' Una solucidn de 50 g de 1-benzilidenamino-3-(4~olorobutil) hidan-
toina (préparada Teaccionando 1-benzilidenaminohidantofna sédioca con
1~bromo-4-clorobutano) disuelto en 400 ml, da‘piperidina se calienta
al bafo de vapor durante 2 horas y después se evapora hasta la seque~
dad bajo presidn reduoida. El residuo se tritura con agua, se filtra
1avé con agua y se disuelve en Hol 10%. La solucién se filtra a través
de celita y se hierve hasta que el benzaldehido no se desprende mis,

Se afiade una solucidn de 24 g de S-nitro-2-furaldehido en metanol & la

M d

solucidn caliente. Bl producto se cristaliza desde etanol para pro&uci
40 g (56,5%) p.f. 229-2332C.) bajo descomposicidn de hidrooloruro de
le(5-nitrofurfurilidenamino)-3-(4-piperidinobutil) hidantofna. -
BIRMPIO 60 | N ’
Hidroolorurc de 3—(2-Disopropilaminoetil)-1;(5-nitrofurfurilidenamind)_

hidantoina.

- .
o
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Se oalienta una mezcla de 62,5 g (0.31 moles) de 1-benzilidenamin

hidantoine, 13,5 g (0.31 moles) de una digper-sidn de hidrurc sddioco
en aceite mineral y 1300 ml. de dimetilformoamida al bailo de vapor
hasta gue la reaccidén es completa. La mezcla se retira del bafio de
vapor y se afiaden 50% g (0.31 moles) de oloruro de diisopropilaminoe—
tilo. La mezcla se ocalienta en un bafio de aceite a 110-1209C. Durante
20 horas, El cloruro sddico precipitado se :f‘ﬁjl;cra‘ (17.1 g; 95% del ted
de la solucidn caliente..Tras el enfriado, el filtrado deposita 78 g
(f?%) de 3-(2~disopropilaminoetil)=1~benzilidenaminohidantoina orista-
lina., Bsta se regoge y su filtrado se\cénoentra ba jo ﬁrési6n reduoida
en un pequefio volumen, Ia adicidn de agua ocasiona la separaocidn de .
otra cantidad adicional pequefia del producto {caloulada en 10-15 g).
Esta se junta con la primera recogida; se suspende en 1200 ml. de agua
v se le afiaden 30vml. de doido hidrocIérico. Esta mezcla se destila al
vapor hasta que cesa la evolucién del benzaldehfdo (unas 10 ho;as) con|
adioién de 10 ml., de dcido hidrooldrico cada 3-4 horas. Se afiade una
golucidn de 43 g (0.31 moles) de 5-nitro-2-furaldeshido en 300 ml. de
etanol., Despuds de 2 horas la solucidén se filtra y concentra bajo pre-
sién reducida en un residuo &aceitoso. La adicidén de 500’ml. de aloohol
de isopropil caliente produce cristalizaocidén; 74 g de hidrocloruro de
3—(2—diiaopropilaminoetil)—1-(nitrofurfﬁrilidenamino)hidanto{na en

bruto son objenidos. La recristalizacién desd§ 2.5 1. de 90% etanol

usando carbdn animal, seguida de recristalizacién desde metanol, pro-

duce 44 g p.f. 230-2402C. bajo descomposicidn,
Ejemplo T8¢
Hidrocloruro de 3-(3-Isopropilaminopropil)-1-(5-nitrofurfurilidena~

mino) hidantofna.

Se calienta una mezola de 55 g (0,27), mles de benzilidenaminohi-

dantofna, 12 g (0.27 molss) de una dispersién del 54% de hidruro sddi-

0o en aceite mineral y un lietro de &imetilformoamida al baflo de vapod

ki co).

1

24e
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| hasta reaccidn completa. Entonces sé afiaden 37 g (0.2% moles) de olorup
de 3=isopropilaminopmpile y la mezcla se calienta a 115-125¢C, duranﬁe
17 horas. El cloruio sddico precipitado se filtra y el filtrado se ocon—
centra bajo presidén reducida hasta unos 200 ml. Se afiade agua y la mez-
cla se enfrfa en hiélo. Los cristales que se separan se filtran, lavan
ocon agua y se disuelven en 1 litro de agua’ que contenga 30 ml.-de dci-

do hidrooldrico. Esta solucidn se destila al Gapor hasta que cesa la

evolucidn del benzaldehido. Se afiade una solucién de 30. g de 5-hitro- |

o]

2-furaldehido en stanol y la éoluciénrse enfria en hielo, El sélido ori
talino amarillo se recoge, -lava con aicohol iBOpropilibo y seca al aire
se obtienen 14.5 g de producto en bruto. Este se reoristaliza desde a,
aloohol isopropilico para producir 11 g de hidrooloruro de 3~(3-Isopro-
pilaminopropil);1-(5-nitrofurfﬁrilidanamino) hidantoina, p.f. 247-2489C
bajo descomposicidn.

EJEMPIO 80 .
Hidrocloruro de 3-(3-Diisopropi1aminopropil)-1-(5~nitrofurfurilid§na~

mino) hidantoina,

Se hacen reaccionar, de acuerdo con el procedimiento del Ejempio
1¢, 88.5 g (0.43 moles) de 1-Benzilidenaminohidantoina disuelta en 2
litros de dimetilformoamida, 18.- g de hidruro sddico 55% en aceite
mineral, fé g de clozuro de 3-diisopropilaminopropil y 60.63 g de 55
nitro~-2~furaldehido. DeSpués de efiadir 5-nitro-2-furaldehido y concen—
trando al vacio se forman oristales amarillos que se filtran y lavan
con etansol y ter secoj p.f. 138-1410C, peso= 116,72 g (7i% de pro=-
ducoidn). Estos se recristalizan desde una solucién etanol-agua (aprox.
10:1) para producir hidrocloruro de 3;(3-diisopropilaminopropil)—1—(ni-
tréfurfixrilidenamino-hidanto.‘[na; p.f. 224-227%C, peso = 63,8 (produc-
coidn 39%). ‘ »
BJEMPLO IX

’

~

Hidrocloruro de 3-(4-Dimetilaminobutil)e1=(5-nitrofuffurilidenamino)
hidantofna e hidroeloruro de 1-Benziliden-3-(4-yodobutil)hidantofna
hidrocloruro,.

4:'
: wab et
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| hidantofna en aproximadamente 4 litros de acetona en frio y entonces se

tente se disuelve durante dos horas. La sal (cloruro sédico) formada
se filtra y seca, peso = 7.12 g (produocién 83%), y el filtrado se vier
te en agua. Un sdlido blanco se precipita inmediatamente. Bste se fil-
tra y lava bien con agua (peso = 40 gj produoéiSn 72.3%. Después del
secado el p.f. es de 138-1409C. ‘ ' :
- 1-Benzilidenaminow3-(4-dimetilaminobutil)hidantoine

Se disuelven 38,5 (0.1 moles) de 1-benzilideno-3=-(4-yodobutil) hi-
dantoina en 3500 ml. de etanol mediante el calentamiento. Cuando la so-
lucidn estd éompleta, se afladen en tres porciones el total de 6 equive~
lentes de dimetilamina en etanol. Tres equivalentes (195 ml. de etanol
conteniendo 13.5 g) al comienzo; 1 1/2 equivalentes (100 ml. de etanol
conteniendo 6,75 g) al fin de tres horas de reflujo; otro 1 1/2 equiva~
lente dempués de dos horas més de reflujo. La mezcla de la reaccién‘se
refluja durante 24 héraa. Despuds de permanecer toda una noche a tem-
peratura normal de habitacidn, la méécla de reaccién se filtra y él
filtraedo se evapora hasta sequédad al bafio de vapor bajo presidén redu-~
cida. El residuo blanco se tritura oon agua, se calienta y filirs mien—
tras estd todavia calieﬁte. La solucidn acuose se hace aloalina ocon
hidréxido de amoniaco concentrado. Se precipita inmediatamente un s61i-
do blanco., Después de enfriamiento en bafio de hielo durante una media
hora, se filtra, lava bien oon agua y seca. Un secado adicional a 609C
da 23,0 g (76.2%).

HidroBloruro de 3-(4-Dimetilaminobutil)-1=(5-nitrofurfurilidenamino)
hidantofna ' -

23,0 g de la amina libre arriba menoionads se destila al vapof en

presencia de dcido hidrocldrico concentradd hasta que no puede detec—

Se disuelven 42.3 g (0.144 moles) de l-benziliden~3~(4-clorobutil))

afiaden 105 g (0.7 moles) de yoduro sédico en acetona. La solucién resulf

tarse olor a Wenzaldehido, La mezola se conoentra por destilacidn a pr

sidn reducida, Al concentrado se afiaden 10,72 g (0,76 moles) de 5 nitrd-

RESAMT
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2-furaldehido en etanol, Tras el enfriamiento se precipita un sdli- ~

1y s . i
./‘::7 /i Y - 18, uu.. .'.

do amarillo., Se lava ocon etanol y eter. Se reoristaliza de la mezcla
de efanoi—agua para dar 18,0 g de hidrocloruro de 3-(4-dimetilaminobu~
til)=1=(5=-nitrofurfurilidenamino) hidantoina. Una muestra analitica da
un punto de fusidn de 233-235°C con descompoqioién.
EEIVINDICACIONES
En resumen; La Patente de Invenoidn que Qe‘solicita, recaerd sobre
las reivindiocaciones siguientesi |

19 .- El Método de preparar un ocompuesto representado por la fér-

mulas
Q ..CHe N C=0 ’
o) ~ 7 N-A-NZ X
Hac———-—f——-0=0 '
en la que

A representa una cadena de alquileno que oontiene de 2 a 4 atomos
de carbono, inclusives}

N representa un radical del Brupo consistente en monéalqgilamino,
dialguilamino y piperidino,

X represenia un dcido mineral;

gque oomprende hidrolizacidn de 3—aminoalquilo—1—(benzilidenamino) hidan

tofna representado por la férmulas

C=0
N-A~NZ
%o

CH CH=N-N-
H
en la gue
A y NZ tienen la significaoién dade arribé
en solucién dilufds mineral £oida bajo la influencis del oalor; afiadien|

do a dicha solucidn un radical del grupo consistente en H-nitro-2-fural

dehldo y derivados funocionales del mismo, hidrolizables_ademés; ¥ T6CuU=
~
perando el producto resultante de dicha soluocidn,
28,~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que ha de rscaej

la Patente de Invencidn que me solicitas
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.CH=N~ G0 .
) N-A-NZ, Xn.

, Hac-f-——C:O
» Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente memow

ria que consta de trece pdginas mecanografiadas. |
Madrid; 26 de Diciembrs, 1961
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