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esi ocomo tambien en lad seles de Gichos coupuestos.

S

gue estd unido al micleo directumente o a través de un miem~

bro intermedio -iH-, en cuyo residuo R' y R" son igualee ¥y

" @diferentes y designan dtomos de hidrdgeno o residuos rectos

o remificedos alkilo, alkenilo, hidroxialkilo o alkoxialkile:

con no mds de cinco diomos de carbono; o en el cusl R' y u®jutas

© represenien etileno o propileno, en el cucl los dtomos de hi-
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drogeno individuales pueden ser reemplazados por residuos
alkilo que en conjunto no tienen mas de 4 atonos de carbono,
o haldégeno

designa un atomo de hidrégeno/o un residuo alkilo o alko-
Xi que contiene 1 a 3 atomos de carbono. representa un
atomo de hidrégeno o de halégeno, un residuo nitro o un re-
siduo alkilo o alkoxi con no mas de 3 atomos de carbono.
es un atomo de hidrogeno o un residuo alkilo con 1 a 5 ato-
mos de carbono.

Dichos productos se obtienen haciendo reaccionar

un compuesto de la formula 11.

ho e . di),
3 =y N -'3

en la que X representa un radical reactivo con aminas, o una-“
sal de adicidén con acidos de este compuesto, con una amina

de la férmula I111:

arn

en cuyos compuestos el substituyante de nitrdgeno R proce-

dente de la formula Il puede ser intercambiado con el substi-

tuyente del nitrdégeno,

l‘i\ - de la férmula 111I.

El radical reactivo X es, dependiendo de las otras condicio-
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nes de reaccion, preferiblemente un atono de haldgeno, e3- 1

pecialmente un atomo ¢e cloro, un residuo alkoxi o alkil-
mercayto o uno de los residuos -CSOC1 o -OPOCIA.
Si en la. formula Il designa un residuo alkilo, o R™ en

esta férmula se cambia por
Ri

entonces X es preferiblemente un atomo ¢e cloro o un resi-
duo alkoxi o alkilmercapto. En este caso en lugar de los
cloruros libres de la imida, pueden usarse también éteres
iaido a tic éteres imido sus sales de adicidén con acidos
apropiados, especialmente los clorhidratos. Si R™ en la
formula Il designa un atomo de hidrogeno, X es preferible-
mente un residuo alkoxi o alkilmercapto?

La reaccion, por ejemplo, de éter imido libre
(11; X = alkoxi) con la amina (I1l) se realiza preferible- 1
mente en un solvente, por ejemplo dioxano, cloroformo,o un j
alcohol, calentando durante varias horas a la temperatura E
de reflujo. Usando el clorhidrato, se afiade convenienteaen-j
te, una base que liga el &cido clorhidrico, como yi&idina,
que puede servir también como un solvente. Después de eva-
porar la mezcla de la reaccion y disolver el residuo, la
base puede liberarse con un hidréxido alcalino acuoso y si
se desea puede convertirse de una manera conocida per se
en una sal. El tio éter, imido y el cloruro de imida reaccio-

nan de una manera semejante.
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Los compuestos ae acuerdo con la férmula 1 pueden -
obtenerse también usando en las reacciones anteriormente

descritas materias primas como las que tiene en lugar del

radical basico:

un radical

en la que designa un residuo que puede ser convertido en
el residuo A, y conviniendo este residuo después en A.
El residuo puede ser, por ejemplo, un residuo ciano, tio

amida, éter imido, tio éter imido o haluro de imida, que pue®
de ser convertido de una manera conocida per se en el resi-;

|
duo A, por ejemplo de las siguientes maneras:

En este caso X, como anteriormente, designa, un ra-
dical reactivo, especialmente un atomo de halégeno o un radi-

cal alkoxi o alkilmercapto. La reaccion del haluro de imida
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imido éter o tio éter imido con una amina R"-KHg corresponde *
a la reaccién anteriormente descrita de los dos compuestos
Il y IIl y se realiza de una manera analoga. El cierre del
anillo se produce usando una diamina.

La transformacién del nitrilo en la tioamida se rea™
liza® por ejemplo, disolviendo el nitrilo en ¢imetilfomamida

y pasando acido sulfhidrico a través de la soluci6n a la tem-

~-peratura ambiente en presencia de una base fuerte, como pipe-

ridina.0 trietilamina. Después de precipitar con agua la tio-

amida se calienta, sin la adicién de un solvente, con un ex-

ceso de la amida o la diamina deseada, a una temperatura de

R aproximadamente 11080.

En la medida en que en la foérmula 1 los radicales

Ry son idénticos pueden introducirse también simultanéa-

la 0 mente haciendo reaccionar una materia prima de la formula 1V:i

20

RI1 ,R2

R A-R V),
)_

-
>

en la que X tiene el significado que se ha mencionado antes,
con amoniaco o con una monoalkilamina correspondiente.

Los compuestos de acuerdo con la férmula 1 pueden
obtenerse como bases libres o en la forma de sus sales con
acidos inorganicos u organicos. Como sales de las bases de
acuerdo con la formula I, pueden mencionarse las de los aci-

dos sulfirico, clorhidrico, bromhidrico, yodhiarico, fpsfori-
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co, foérmico, acético, propionico, butirico, tartarico, maléir
co, oxalico, citrico, salicilico, etc. Las sales de los aci-
dos hidrocarboxilicos, cetocarboxilicos y aminocarboxilicos,
y especialmente las sales de los acidos glicélico, lactico,
sacarico, jmicico, ascoOrbico, heptaglucénico, galactosido-
glucénico, galactosido-heptagluconico, y levulinico y gluta-
mico, son notables en virtud de su excelente solubilidad.

La fabricaoion de sales solubles se realiza conve-*
nientemente suspendiendo el compuesto polibasico en agua y
afladiendo a la cantidad ¢el acido deseado necesaria para su
neutralizacion, disolviéndose entonces la base. Si se desea,:
la sal puede obtenerse en forma sélida evaporando o afadien-
do acetona. Las sales solubles resultantes dan soluciones
estables esterilizables que son apropiadas para su inyeccion,
Las soluciones pueden contener también otras substancias,

pero debe tenerse cuidado en que dichas substancias no sean

precipitantes.

Los compuestos polibasicos obtenidos de la manera

N - -

que se ha descrito antes, y sus sales, son compuestos nuevos
que muestran acciones biolégicas, tienen una intensa acciéon 2
-inhibidora del crecimiento en diversas bacterias y protozoa-
rios, especialmente Rycobacterium-tuberculosis y tripanosomaa
Por consiguiente, son apropiadas para usarlas como agentes
terapéuticos, especialmente tuberculoetaticos. Pued.n usarse
también parael-tratamiento del cancer,, especialmente para

el tratamiento de la leucemia. Finalmente, pueden usarse co-

mo productos intermedios para la fabricacién de otros com-
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puestos, especialmente compuestos farmacogéglcamente activos.

T

Bn el ratén, con la leucemia inducida artificialmen-

te por le. transferencia de células de cancer, la accién anti-

leucémica se obtiene con cantidades de substancia activa com-
prendidas entre aproximadamente 1 y 500 mg/kg/dia y se mani--
fiesta en una prolongacién del tiempo de supervivencia com-

j Pparado con los animales de control no tratados. Si el tiem-
po de supervivencia de los animales de control se considera
como 100%, el tiempo de supervivencia por ejemplo después
de la administracion diaria de 22 mg/kg del producto de acuer-
do con el Ejemplo siguiente 6 (diclorhidrato) es 350%. La
substancia activa se inyecta i.v. o0 i.p. en solucidén o sus-
pensidén acuosa, si se desea isotonicizada.

Para el tratamiento de otras clases de cancer y

-\

para fines quinioterapéuticos generales, especialmente el

tratamiento de la tuberculosis y las infecciones tripanoso-
micas, son también apropiadas otras formas farmacéuticas y

otros modos de administracion. Por ejemplo, pueden tratarse

P,

localmente las carcinomas, sarcomas o.focos tuberculosos.

Ademas de soluciones o suspensiones, pueden usarse también
para estos fines preparaciones en forma de polvo o ungiento,
que contiene los vehiculos y los excipientes farmacéuticos
usuales ademds de la substancia activa.
Ejemplo 1
11.5 gm. (0.05 mole) de tereftalbie (metilimidoclo-
~Nruro)se calientan con 23.6 gm. (0.1 mole) de diclorhidrato de

Ip- (K",N"- dimetilamidino) anilina en una mezcla de 150 tal. -
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de dimetilformemida y 15 ml. de piridina durante 6 hores &
1209C, Despuds de enfrisr el producto precipitado se extrae
con suceidn ¥ se lave con éter. El residuo se disuelve en |
100 ml, de agua y a lz solucidn se le afiade un exceso de una
solucidn de cerbonato sédico, precipitdndose entonces la ba-
se libre, Disolvienco 1la base libre en etenol en presencia :
de una pequefia cuntidad de 8cido seético nlacial y sfiadien~'
do dcido clorhidrico etéreo, se forme el tetraclorhidrzto
gque se succions, se lava con éter y se secs ai vzcio. Se
ovtienen 15.0 znm. d; tetrehicroclorhidrato e I',H'''-bis
{p~(',5¥"-dimetilemidino) fenil-E{", K® "-gimetiliereftzlomi-
dina de punto de fusidn 3252C, (descomposicién). '
Ejemplo 2 '
14.7 gn (0.09 mole de diclorhidrato de tereftal_
bpis(inidietiléter) y 23.4 gn.{0.1 mole) de &iclorhidrato &ei
p-eninofenilimidezolina se celienten en una mezela de 200 %
nl. de e%anol absoluta y 50 ml. de piridinz ebsoluta dure -?

te 2 horas bajo reflujo. Ia mezcl- fe la rcsccidn se evepo—!
ro a secuedad el vacio. 21 residuoc se disuelve en agua y & %a
solucion acuosa se le afizGe un exceso Ge une solucidn acuo-
sa saturade de carbon2bo sddico, vprecipitdéndose entonces le
base libre. Zsta base se separs filtrando y se lava con agug.
Disolviendo la base en etanol 2bsoluto y afiadiendo dcido
clorhidrico etéreo a la solucidn etandlica, se obiienen 1?.0
&gu. de tetraclorhidrato de {',W'''-bis(p-2-imidazolins-2-
ilfenil)-tereftalamiding de punto de fusidn 3602¢ (descom-
posicidn: a partir de 3200C golorseidn café)
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Ejampio 3 7 -
23.2 gm (0.05 mole) de N*,K"-bis(p-(i"M,K"-dime-

tilamidino)-fenil)tereftalimidooloruro se afiaden en porciones
a 500 mi. de una solucidn de 3.1 gm de monoetilamina en eta-
nol. Después de reposar durante la noche la mezcla de la reac-
cion se evapora al vacio. 21 residuo se disuelve en agua, la *
solucién acuosa se Filtra para separar el material insoluble
y al filtrado se le afade una lejia de sosa, precipitandose
entonces la base libre formada. Esta base se separa Tiltran-
do, se lava y después se disuelve en etanol en presencia de
una pequefia cantidad de acido acético glacial. La solucion se
mezcla con acido clorhidrico etéreo y el sé6lido precipitado
se extrae por succién, se lava con éter, con etanol y después
con éter, y luego se seca al vacio. Se obtienen 18.5 gm de
tetraclorhidrato de N° ""-bis(p-is" 1" "-dimetilamidino) fe-
nil)-H",N""-dimetiltereftalam.dina de punto de fusién 325SC.j
(descomposicion). 21 producto es idéntico al compuesto obte-

nido de acuerdo con el Ejemplo 1.

Ejemplo 4 i

Se hace pasar acido sulfhidrico a través de una so-
lucion de 15.8 gm (C.05 mole) ¢e N*,1-:"""-bis(cianofenil) te-
reitalamidina en una mezcla de 60 mi. de ¢imetilformamida y
10 mi. de piperidina. Después 3e reposar durante la noche se
mezcla la mezcla de la reaccién con agua y el producto preci-
pitado se 3epsra Filtrando.

La bis-tioanida obtenida de esta manera se calienta



de
con 50 nl./etilenediamina durante 2 horas a 11CSC succionan-

do el exceso de etilenediamina al vacio. 31 residuo se disuel-
ve en 100 mi. de etanol absoluto y a la solucidn etandlica
se le afiade acido clorhidrico etéreo. Se obtienen 9.5 gm de
tetraclorhidrato de ~",1-T*""-bis{p-2-imidazolina-2-ilfenil) -~
tereftalamidina de punto de fusidon 26CSC (descomposicion).
El producto es idéntico al producto obtenido de acuerdo con
el ejemplo 2.
Ejemplo 5

13.6 gm (0.025 mole) de diclorhidrato ¢e
bis(p-(N-metilimidocloruro)-fenil)-N"" 3f"'-dietiltereftala-
midina se disuelven en 1$0 mi. de etanol absoluto, a la so-
lucion se le afiaden 20 ni. de etilanina y la mezcla se ca-
lienta durante 4 horas a 60SC. la mezcla de la reacciodn se
evaporan®sequedad y el residuo se disuelve en 50 ni. de
acido acético glacial. Anadiendo &cido clorhidrico alcohdlit
co a la solucidn resultante se obtiene un precipitado que j
se separa filtrando y se lava con éter. Se obtienen 6.1 gm j
de tetraclorhidrato de N*,H**"-bis™"?-(N"-metil-N""etilaini- ;
dino)fenil?j -N"-N-""-dietiltereftalamidina. de punto de fusiodn
245SC. (Descomposicion)™

Ejemplo 6

25.2 gm. (.05 moie)de N* ,M*-bis(N-meti.limidoclo-
ruro)-fenil)tereftalimidocloruro se afladen a 500 mi. de me-
tanol saturado con amoniaco gaseoso. Después de reposar du-
rante 3 dias se evapora la mezcla de la reaccioén al vacio.

El residuo se disualsrg caliente en acido acético diluido y
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la solucidn se filtra. 51 filtrzdo se le afiade una solucidn f
concentreda Ge soss, separénﬁose entonces un sdlido cue se
aisla filtrendo,se leva con zzua y se seca al vacio. La base
obtenida de esta manera se (isuelve en etanol absoluto. .. la
solucidn se le afiade dcido clorkfdrico etandlico, seperéndo--
se entonces un sélido. 3Zste sdlido se extrae con succidn des{
pués de afindir acetona, se lava con scetona y éter y se seca .
al vacio. Se obtienen 12.6 gm. de tetraclorhidrato de N',N'''-
~bis(p-N'-metilamidino)fenil) tereftalamidina de.punto de fu-
sidn 2402C.(descomposicidn).
Ejemplo 7

Por el mismo procedizmiento del Ejemplo 6 se obtie-~
ne, tratando 26.6 gm.(0.05 mole) de N',N"=bis(p=(N=etilimido-
cloruro)fenil) tereftalimidocloruro con metanol amoniacal,
17.5 gm. de tetraclorhidr-to de N',N“'-bis(p-(N'-etilamidino)
-fenil) tereftalairidina de punto de fusidén 248¢C.(descompo-
sicidn),
Bjemplo 8 .

Por el mismo procedimiento dcl ejemplo 6 se obtie-
nen, tratando 25.2 gm. (0.05 mole) de ', B"~bis( p-(N-metili- |
midocloruro)fenil)isoftelimidocloruro con metanol amoniacal,
13,8 gm. de tetraclorhidratoﬁ%?,li“'-‘bis(p—(ln"-metilamidino)
fenil)~isoftelamidina de punto de fusidn 26C%C.(descomposicidn).
Zjemplo 9

Por el mismo procedimiento del Zjeuplo & se obtie-f
nen tratando 28.6 gm. (0.05 mole) de 2-cloro-i',H"-bis(p-
(N-metilimidocloruro)fenil)isoftalimidocloruro con metanol



amoniacal, 19.6 gm. de tetraclorhidrato de 2-cloro-N",I1f""-
-bis-(p-N"-metilamidino)fenil)isoftalamidina de punto de fu-
sion 26870.(con formacidén de espuma).
Ejemplo 10

Por el mismo procedimiento que en el Ejemplo 6 se
obtiene, tratando 26.6 gm. (0.05 mole) de N*,R"-bis(p-(N-eti-

lamidino)fenil)isoftalimidocloruro con metanol amoniacal,

11.0 gm. de tetraclorhidrato de N*,R""-bis(p-(g"-i-stilainidino)

fenil)-isoftalamidina de punto de fusidén 24530 (masa fundi-
da amarilla)
Ejemplo 11

Por el mismo procedimiento del Ejemplo 6 se obtie-
nen, tratando 28.6 gm. (0.05 mole) de 2-cloro-N-",N"-bis-(p-
(N-metilimidocloruro)fenil)tereftaliiaidocloruro con metanol
amoniacal, 20.1 gn. de tetraclorhidrato de 2-cloro-N" ,N""-
-bis(p-(N"-metilamidino)fenil)tereftalamidina depunto de fui
sion 26560. (descomposicién; masa fundidaamarilla).
Ejemplo 12

25.2 g. (0.1 mole) de N*,K"-bis(p-(X"tetilinidé—
cloruro)fenil)tereftalimidocloruro se afiaden en porciones
a 100 mi. de una solucidn al 33% de monoetilaaina en etanol.
Después de reposar durante la noche se evapora la mezcla de
la reaccioéon al vacio. El residuo se disuelve en agua, la so-
lucion se fFiltra y el filtrado se mezcla con una lejia con-

centrada de sosa.Se precipita asi un solido que se separa

filtrando, se lava con agua y se disuelve en etanol abspluto.

La solucion se mezcla con acido clorhidrico etanélico, se
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filtra y el filtrado se evapora al vacio hasta tue tiene laj
consistencia de un jarabe. Después de afadir una pequefia can-
tidad de acido clorhidrico etanélico, se deja reposar el 6on-

junto,separandose entonces-lentgmente el tetraolorhidrato.

; Después de afni.dir acetona se extrae con succioéon el solido,

se lava con etanol-acetona y se seca al vacio. 3e obtienen

asi 3.5 gn. de tetraclorhidrato de N*,X"""-bis(p-1J"-aetil-

N\" "-etilamidino)fenil)-3 " " ,D""""-dietiltereftal :ujiidina. de pun-

to de fusion 24570 . (descomposicion). 31 producto es idéntico

al compuesto obtenido de acuerdo con el Ejemplo 5.
Utilizando de unaasnera adecuada los procedi-uen- *

tos descritos mas exactamente en los Ejemplos anteriores se

obtienen, por ejemplo, los siguientes compuestos adicionales

de acuerdo con la férmula 1:

tetraclorhidrato de N ,N""-bis(p-2-121dazolina-2-ilfenil)if", i

N""-dimetiltereftalsmidina.

tetraclorhidrato de N*,H"""-bis(p-2-iaidazolina-2-ilfenil)

isoftalamidina.

tetraclorhidrato de 1-!",K""-bis®~(H"-etilamidino)feni3-R",

N*""-dietiltereftalamidina.

tetraclorhidrato de X " ,N""-bis[p-(N"-etilamidino)feni3j-vy,

N""-di-n-butiltereftalamidina.

Tetraclorhidrato de N " ,N""-bis(@**clcro-4-(2—-iinidazolina-2—

iDfeni)-N",ii""-dimetiltereftalamidina.

tetraclorhidrato de B",h""-bis(3-metil-4-(2-isidazolina-2-il).

feni)-N",H""-dimetiltereftalamidina.

Tetraclorhidrato de M",R""-bis(3-netoxi-4-(2-imodazolina-2-il)
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Tetraclorhidrato de "-bis(p-(h",H"-diz.etil; "u.anidifio)fe-

feni)-H" ,N""-dimetiltereftalamidina.

nil)-N" ,N""-diEietiltereftalamidina.

Tetraclorhidrato de N* ,i;"*-bis(p-(1,4y576-tetranidro-2-piri-
midini )feniD-N**" K" "-diietiltereftalamidina.
Tetraclorhiirato de N° ,N*""-bis(p-(4-Betil-2-i~idazolina-2-
iDfenil)-N",N""-diuetiltereftalami dina.

Tetraclorhidrato de R* "-bis(p-(E" -n-butilaHiidino)fenil)-
NN, N "—-dimeti ltereftalanidina.

Tetraclorhidrato de K* ,N""-bis{p-(N" -metoxi-n-propil-1T"-me-
tilamidino)fenil)-R", I™ - dimetiltereftalanidina.
"Tetraolorhidrato de H",R""-bis(m-2-i~idazolina-2-ilfenil)-
Es',N'""-dimetiltereftalajnidina.

Tetraclorhidrato de N*,R" "-bis "-n-propi lecidino)fenil)-
M " -aimetiltereftalamidiaa.

Tetraclorhidrato de -?",R*'-bis(p-2-imidazolina-2-ilfenil)-
N",N""-dinetilisoftalaaidina.

Tetraclorhidrato de 2-cloro-N",N""-bis(p-2-imidazolina-2-
IIfenil)-N" ,N*"-dinetiltereftalamidina.

Tetraclorhidrato de 2-nitro-H",K""-bis(p-2-imidasolina-2-
ilfenil)-J",K""-dimetilierefte.lamidina.

Tetraclorhidrato de J-metil-N",R""-bI3(m-2-imidazolina-2-
ilfenil)-K" ,N""-dimetiliaoftalamidina.

Tetraclorhidrato de K* ,3""-bis(p-N"-n-pentil-R"-metilamidi-
no)fenil) 4-I",K''-dieti ltereftalanidina.
Tetraclorhidrato de K" ,T""-bis(@-N"-metilamidino)fenil)-K",

N*"*"-di-n-propiltereftalamidina.



Tetraclorhidrato de H* bis(p-G"" ,11"-¢imetil&iAidiiio)—
feail) tereftalaaidina.

] Tetraclorhidrato de N*,iJ""-bis(p-(L,4,5,6-tetrahidro-2-piriKi-
dinil)feail)-teyeftalanidina.

{ ~etraclorhidrato de i rN"-dietilanidino)fenil)

tereftalanidina.

A B

[ J—
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Habiendo descrito el invento, consideramos como una novedad
¥ por lo tento reoclamamos comOde nuesirs nropiedsd, lo conte~
nido en las siguientes reivindicaciores:
1.~Un procedi:iento pere 1¢ sroduccidn de compuese:
t0s polibdsicos de scuerdo con la férmula I:
"R

B IV 1
, ]
A ?ﬁ
R

KH A
R

-

en la que 4 dewsigno an residuo
. . R
Z e

TONFH - # E
cue esté unido 2l micleo benzeno direciamente 0 a trevés de .
un miembro intermedio -fHF-, en cuyo resiguo X' y }" son igua-
les o Giferentes y representan djomos de hidrdgeno o residuos
rectos o remificados elkilo, slkenilo, hidroxialkilo o alkoJ§
xielguilo con no ads Ge 5 dtomos Ge cerbono; o en el cucl R'¥
¥y 8" juntes representan etileno o pro»ileno, en la ousl los 2
los diowmos de nidrdgeno individuasles pueden estar reemplaza—,
do8 por residuos alkilo con todos ellos junios no excediendo
4 étomos Ge carbono; R, designe un dtvomo de hidrdgeno o hald-
geno o un resfduo alkilo o alkoxi gue contienen 1 & 3 dtowos
de oarbonos R, designa un dtomo Ge hidrdzeno o heldgeno, um
residuo nitro o un resfduo 21kilo o slkoxi con no nés de 3

é&tomos de carbono, ¥ R3 designa un’dtomo ée hidrdégeno o un
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residuo alkilo con 1 a 5 atomos de carbono; asi cono también
las sales de dichas bases; en el cual se hace reaccionar

a) un compuesto de la formula I1;
Rg

R - N R,

en la que X representa un radical reactivo con aminas, 0O una
sal de adicién con un &cido de este compuesto, con una amiha

de la férmula 111;

amn,

en cuyos compuestos el substituyente de nitrégeno proce- j
dente de la férmula 11 puede ser cambiado con el substituyen-r

te de nitrdégeno.

de la formula 111, o
b) la reaccidn ae acuerdo con a) se realiza usando una mate-
ria prima en la cual A es reemplazada por designhando
un residuo que puede ser convertido en el residuo A, y es
convertida despuds en A;
i obteniéndose el producto en la forma de la base libre o de

una sal de adiciéon de un acido de la misma.
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2 .- Un procedimiento de acuerdo con la clausula.l)

i en el cual los compuestos de la formula 1V;

B - N

1
=)

=N - R* (iv),
X
en la que R™®, R* y X tienen el significado que se ha iden-
tificado antes, se hace reaccionar con una amina de la formu-
5 , la R™~NHg*
3 .- Procedimiento para la produccién de compuestos

polibasicos.

Segln se describe y péi#ndica en la presente memo-
ria descriptiva y se ilustra /Son Mos dibujos que a la misma
10 se acompaRan.
i Consta esta memor a de/diez y nueve hojas foliadas

y escritas a maquina por un”™ swlla cara.

Uadrid 23 \d& Noviembre de 1962.

C*

A= SRoea
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