RAN 4463/5

PATENTE
DE
INVENCION

por "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NITROIMIDAZOL

a Tavor de la firma suiza F. HOSFMANN-LA ROCHE & CIE. S.de
domiciliada en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPPIVA
Bste invento se refiere a una nueva clase de

nltroimidazoles y al método para prepararlos. Mds particu-

larmente, se refiere a 4(o 5)-nitroimidazoles de la férmuls

A - g—X
4 =0 ¢ - Ry (1)

POOR
QU ALITY
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en la que R, es un gruno %-hal o-2~hidroxipropilico
9H
(es decir, el grupo ~CH,-CE~CH,-X. en el que X es

haldgeno) o un grupo 2,3%-e¢poxipropilico (es decir

el grupo -CH,-CH-CH,); R, representa hidrégeno,
0

halégeno o alkilo inferior; y uno de los simbolos A
representa un grupo nitro, mientras 21 otro simbolo A
representa hidrdgeno o yodo.

Asi pues, el invento abarca los compuestos de la

férmula

A-G——N
[ | -
N
OH
OH ~CH~CH ,-X

en la que 4, RZ y X tienen el mismo significado
que antes,

asi como los compuestos de la férmula
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enlaque A y Rz tienon ¢l nmismo

significado que antes.

Fn la forme en quc s o usa on toda esta descripeidn, la
oxpresidn "alkilo inferior' comprende los radicales alkfli-
cos tanto de cadena recta o de cadens ramificada, do pre-
ferencia los '. que eontiencn de 1L o 7 atomos de carbono, como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, ete. La oxpresidn
"haldgeno" comprends todos los cuntro haldgenos, o sea cloro,
bromo, yodo o fluor, constituyendo un grupo preferido los
haldgenos de en medio, o sca ¢l bromo y el cloro.

Segln el procedimionto establocido por este
invento, los nitroimidazoles do la férmula I sc preparan

introducicndo un grupo Rl en la posicién 1 de un compucsto de

‘la férmula general
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en la que & ¥y R2 ticnen el mismo significado que

antes.

La introduccidn del grupo Ry puede efectuarse por
tratamiento de un compuesto de la férmule Ia con eplhalohidri-
na o con un sulfato de bis(3-halo-2-hidroxipropilo), seguido
por tratamiento del producto de la ¥eaccidn con una base fuer-

te.

Segin una modalidad preferida para la realizacidn del
procedimiento del invento, se hace reaccionar un 4(5)-nitroimi-
dazol, un 2-alkilo inferior-4(5)-nitroimidazol o un 2~-haln-
~4(5)~nitroinidazol de la férmula general Ia con epihalohidri-~ .
na, a temperatura slevada, de preferencia del orden de unhos
80 a unos 120¢C., La reaccidn sec efectia preferentemente en
presencia de un catalizador bdsico. En concepto de cataliza-
dores pueden usarse, por c¢jemplo, sales Ge metales alcalinos (com
acetato sddico, carbonato potésico, etc,) 0 una sal alcalino-
metdlica de 2-mctil=4(5)=nitroimidazol. La reaccidn se efect ua
convenientemente utilizando como disolvente un exceso de epihalo-

hidrina, aunque pucde cmplearse cuelquier disolvente orgédnico



inerte., La epihalohidrina preferida es la epiclorhidrina. Por
este método se obticnen mezeclas de 4= y S=-nitroimidazoles de

las férmulas

v v
5 02N—C——~#~q R3-G—*—-?
R _ﬁ Q-R y 0 NLQ i—R
3 TNy 2 25 Ny 2
o | o
HQ—OHFCHZ—X CH@-CHACHé-X
10.
en las que R2 y X tienen el miémo significado
que se ha expuesto antes, mientras R3 ¢s hidrd-
15 geno o yodo.

Fn el casc de que R3 sea yodo, la mezcla puede separar-

se con facilidad en los dos componentss.
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Tratando con dlecali los compuestos de la férmula IV
o V antcriores, pueden obtenerse los correspondientes epéxi-

dos de las fdérmulas

VI
0 N= QN R.-C N
iR In
R_-C C-R y 0,.N=C O-R
5. 3N\ 2 2 Ny 2
CH,CH~CHp CH, ~GH~GH,

en las que Rg y R3 tienen el mismo

significado que antcs.,

El tratamiento con dlcali se efectia conveniente-
10, mente a la temperatura ambiente, aunque pueden utilizarse
también temperaturas superiores, o inferiores a la ambiente.
Puede cmplearse cualquier base fuertec, como el hidréxide.
sddico, €l hidrdxido potédsico, ete. Le reamccidn se lleva
a cabo apropiadamente en un disolvente orgdnico inerte, de

15, DPreferencia un alcohol.
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Los S=nitroimidazoles de la fdérmula VII anterior
pueden obtencrse también haciendo reaccionar un 4(5)-nitro-
imldazol d¢ la férmula general Is con sulfato de bis(3~halo~
-2-hidroxipropilo), seguido por tratamiento con una basc fuer-
t¢, como NaOH, KOH, etc,, Lz acidificacidn con dcido halohidrico
(por ejemplo, con dcido clorhidricc) da los correspondientes
compuestos S5-nitro de la férmula V. La reaccidén con el sul-
fato de bis(3-balo~-2-hidroxipropilo) se efectia de prefefencia
a ‘btempcratura elevada, a ser posible a temperatura sntre unos
120 y 1408C. La acidificacidén se efectia con facilidad a la
temperaturs ambiente o a ‘temperatura superior o inferior a la

ambiente por simple adleidn decl dcido,

Los 2=alkilo inferior-4(5)-yodo=5(4)=-nitroimidazoles
de este invento que se usan como intermediarios en la pre-
paracidén de los correspondientes productos finales 4~-yodo=5-
~nitro y 5=yodomd=nitro son htambién compuestos nuevos., Se
los puede preparar a partir de 2-alkilo inferior-4,5-diyodo-
-imidazoles, por nitracidn, que inesperadamente da por resule
tado el cambic de unc de los substituyentes yodo por un grupo
nitro. fin coneepto de agente nitrante pucde emplearse una meze-
cle de dcido sulfirico concentrado y dcido nitrice. Ia reaccidn
nitradora se lleva a cabo gpropiadamente a temperaturéQinfe~

rior a la ambicnte, de preferencia inferior a unos 10£C,

Los nuevos compuestos de las férmulas IV y V pueden,

si se desea, ser convertidos en sales por reaccidn con un
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dcido apropiado. Los &cidos apropiados son, por ejemplo,
los 4cidos fusrtes como el dcido halohfidrico. & partir de
decidos farmacéuticamente aceptables se preparan sales farma-

céuticamente aceptables.

Los nuevos productos finales de este invento son

Utiles como agentes gquimioterapéuticos. En particular, resul-
tan Utiles en ¢l tratamicnto de las infecciones por protozoos
patdgenos, como ciertas especies de amebas, y mds especifi-
caments en calidad de tricomonacidas, como por ejemplo contra
la Trichomonas vaginalis. Los isbmeros 5=-nitro han demostra=-
do ser particularmente eficacia como triccmonacidas. Los
nuevos compuestos de este invento pueden administrarse sisté-
micamente, por ejemplo por via oral, con dosificacidén ajus-
tada a los requecrimientos individuales. Se los puede admi-
nistrar en formas farmacéuticas convencionales 0 en mezcla
con vehlculos farmacéuticos convencionales, organicos o inor-
gdnicos, aptos para administracidén oral, tales como almiddn,
lactosa, sacarosa, gelatina, estearatc de magnesio, talco,
aceites vegetales, gomas, etc. Asimismc pueden contencr
otras substancias de utilidad terapéutica o coadyuvantes
farmacéuticos tales como agentes de preservacidn, agentes
estabilizadores, agentes humcciantes, agentes emulgentes,
etc. Los preparados farmacéuticos pueden tener formas séli-
das convenclonales (como las de pastillas, cédpsulas, trociscos,
etc.) y formas liquidas convencionales (como suspensiones,

emulsiones, etc.). Se los puede someter a 1los expedientes
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farmacduticos convencionales, como por ejemplo esterilizacidn,

etc -

Fl invento se comprenderd mds plenamente con el
examen de los ejemplos que siguen. Fstos ejemplos deben
entenderse como ilustraciones del invento y no como limitacio=-
nes. Podas las temperaturas cstdn registradas en grados

centigrados, y todos los puntos de fusiéﬁ estén corregidos.

EJEMPLO 1.

Preparacidén de 1-(3-cloro-2-hidroxipropil)-2-metil~4=-nitroimi-

dazol.

Con agitacién y reflujo, se calentaron a 110-118¢,
durante 10 minutes, 300 cc de epliclorohidrina, 50 g de 2-~metile
~4(05)=-nitroimidazol y 0,5 a 1 g de 2~metil=4(o 5)~-nitroimi-
dazol. Fl producto cristalizd con el enfriamiento y se
recuperd filtrando por succidn. Se destilaron las aguas
madres en vaclo, scbre un bafioc de agua caliente, para reCu=
berar ¢l exceso de e¢piclorchidrina y, por recristalizacidn
del residuo en alcchol, se¢ obtuvo una partids adicional del

producto. Bl puntc de fusién de éste fue de 150-151¢,

FJTMPIO 2.

Preparacidn de 1-(2,3-epoxipropil)=2-metil-4-nitroimidazol.

Se disolvieron en 10 cc de agua 1,2 g de hidrdxido
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potésico, se afadiercn, a 10-20¢, 4 g de 1-(3-cloro-2-
~hidroxipropil)=2-me¢ til=4-nitroinidazol y se deslid la
mezcla a 20-25¢ durante 30 minutos. Iuego se la calentd &
50-70* durante 1 winuto y se¢ la enfrid. Fl producto crista-

1izé y fue recuperado por filtracidn. Después de recrista—

lizado en acectato de etilo, el producto fundid a 90-91%.

EJEMPLO 3.

Preparacidn de 1-(2,3~cpoxipropil )=2~metil-5-nitroimidazol

Agitande, se calentaron a 125-135¢, durante 3 horas,
50 g de 2~metil~4 (o 5)-nitroimidazol y 125 g de sulfato de
big=(3-cloro~2-hidrcxipropilc). Se dejdé enfriar el jarabe
homogéneo resultante y se le disolvid en 80 cc de agua a
mencs de 40¢, Se enfrid la sclucidn hasta 10-15¢ y se
afiadieron simultdncamente, a 10-20¢, 150 cc de una solucién
acuosa 3-n de hidrdxido sédico y 200 cc de cloruro de metile-
no. Se separarcn las capas, se extrajo la capa acuosa,
una vez mds, con 10CG cc de cloruro de metileno y las capas de
cloruro ¢e¢ metileno, combinadas, se lavaron.repetidamente
con solucidn acuosa 3~n de hidrdxido sbédico. Se separd el
cloruro de metlleno por evapcracién en vacio y se deslid el
residuo con étcr para suscitar la cristalizacidén. ¥l pro-
ducto, recristaligado en agua o en acetate de etilo, formd

prismas practicamente inccloros, fundentes a 110-111¢,
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TITMPLO 4.

Preparacién de 1w-(3-cloro~2-hidroxipropil)-2-metil~5-nitroimi-

dazol.

Se afiadicron 5 g de 1-(2,3~cpoxipropil)=-2-metil=-
~S=-nitroimidazol a 30 cc de 4ecido clorhidrico acuoso concen
trado. Se calentd la solucidn al punto de ebullicidn duran=
te 20 minutos, se la enfrid, se la diluyd con 30 cc de agus
¥y se la neutralizd cuidadosamente a pH de 7~8 con amonfaco.
Iuego se la saturd con sulfato aménico, Bl aceite precipita~
do cristalizd gl cabo de varios dfas. Recristalizdndolo en
tolueno, se obtuvo el producto, 1-(3-cloro-2-hidroxipropil)-

~2=-metil-5~-nitreimidazol, fundente a 77~78¢,

Del mismo modo ge obtuvo el 1-(3-bromo-2-hidroxipro-
pil)-2~metil~5~-nitroimidazol, en forma de aceite espeso. Tl
plcrato de este compuesto cristalizd y mostré un punto de

fusidn ds 137¢.

TIEMELO 5.
Preparacidén de 2-metil-4(o 5)-yodo=5(0 4)=-nitromidazol.

4 una mezcla de 4dcide sulfirico concentrado (140 cc)
y deldo nitrico (4 = 1,5) (140 cc), se aliadieron en pequedias
poreciones, a temperatura de =108 a 10¢ y agitando, 70 g de
2~metil~4,5-diyodoimidazol. Se dejdé que la solucidn alcanzara
la temperatura ambiente y luego se la agitd a 20-25¢ durante

2 horas, se la virtid en hiele (500-1000 g), y agitando y
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refrigerando, se afiadié amonfaco concentrado (300 cc). Se
filtrdé por succidn el precipitado y se le deslid con solucidn
de yoduro sédico (200 cc, al 10%) pera eliminar el yodo. Lue~
g0 se volvié g filtrar, se lavd con agua, se deslié con
alcohol frio (50-100 cc) y se filtrd otra vez por suceidn,

con lo que se obtuvo el producto, fundente a 271-273%8, con des-

composicidn,

EJEMPLO 6.
Preparac:6n de 1-(3-cloro-2-hidroxipropil)-2-metil-4-nitro-

~5=yodo-imidazol.

Se somecticron a reflujo y agitacidén durante 12 horas
10C g de 2-mctil-4(o 5)-yodo-5(0 4)-nitroimidazol, 400 cc de
etanol y 80 g de epiclorhidrina, hasta que se obtuvo una
golucidn limpica. Se virtid la wmezcla en 1,5 litros de
agua y se la acitd durante 3 a 4 horas. Se filtrd el
precipitado semicristalino y se le deslid por dos veces
con una mezcla de 10C cc de acctato de etilo y 1 cec de éter
absoluto. Fl preucto, arcncso, amarillo y cristalino,

fundié a 1424,

EJFLPLO 7.

Preparzcidn de 1(3~cloro=-2-hiéroxipropil)-2-metil-4~yodo~

Se-nitroimidazol.

A lazs aguass wadres acucsoaleohdliczg del ejemplo ante-

rior se afisdierca 150-20C g de sulfato amébnico y se extrajo la
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solucidn por dos veces con 2cetato Ge ¢tilo empleando de 250 a 3
cc cada vez. Tl extracto de acetato de etilo se combind con las
lavezas de acetato de etilo/éter del ejemplc anterior y se
elimind el disolvente por -vaporacidén en vaclo sobre bafo de
vapor. 3¢ recogid e¢n 100 ce 8¢ metanol el residuo siruposo

y se aiiadieron 100 cc dedeido clorhidrico conceatrado. Al

cabo de varios minutos cristalizé el clorhidrato del compues-
t0 4-nitro y fue separado por filtracidn. Se diluyd el

filtrado con 50 cc de ague y se le neutralizé a pH de 6-~7

con amoniaco acuosc., Ceon la siembra, ¢l procducto cristalizd

y fue recogidoc por filtracidn. La recrigtalizacidén en metanol

dio z1 producto con un punto de fusidén de 136-137¢.

TJEMPLO 8.

Preparscidn de 1-(2,3~epoxipropil )=2-meti 1~4~nitro~5-yodoimi-

dazol.

Se deslieron con 100 cc &¢ etanol 55 g de 1-(3-cloro-2-
~hi¢roxipropil )~2-netil=4wnitro~5-yodo~imidazol y se afiadiercn
55 cc de solucidn scuosa 3-n de hidrdéxido sdédico. El material
entrd primeramente en disolucidn, pero al cabo de pocos minutos
el producto cristalizdé en agujas voluminosas, de color amarillo
plido. Se le recogid por filtracidn y se la recristalizd en

tolueno. Punte de fusidn, 139¢.
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FJEMPLO 9.

Preparscidén de 1-(2, 3-epoxipropil)=2-me¢ til=4~yodo-5-nitroimi-

dazol.

ge deslicron con 20 cc de alcohol 10 g de 1-(3-cloro-~2~
~hidroxipropil)-C-metileé-yodo~5-nitro~-imidazol y se afadie-
ron 10 cc de solucidn acucsa 3-n de hidrdxido sédico. Se
calenté 12 mczcls » 50-60& hastz que se hubo disuelto todo
el material (al cabo de 3 minutos). Uespufs de dejar cris-

talizar durante la noche = 0-5¢, se recuperd el producto

_filtrando pcr succidn. Punto de fusidn, 99-100¢,

FJFLPLO 10,
Preparacidén de 1~(3-cloro-2-hidroxipropil )~2-yodo-d~nitroimi~

dazol.

Se someticron a reflujo y agitacién durante 2 horas
100 g de 2-yodo-4{o 5)-nitroimidazol, 400 cc de alcohol y
80 g de epiclorohidrina. Cuando todo el mzterial se hubo
disuelto,; se virtid la solucidén en 2 litres dc a2gua y se
filtrd por succidn el producto que pronto cristalizdé. Después
de recristalizacidn ca ctancl, sc obtuvieron cristales de

color amarillo pdlido, fundcntecs a 161-162¢,

Tl 2~yodo-4(5)=-nitroinidazcl se preparé a partir

de diycdoimidazol segun ¢l mdtcdo sigulente:
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125 gramos de 2,4(5)~diyodoimidazol bruto, finamcnte
rulverizedo, sc afiadicron en p queflas porcicnes & una mezels ¢
nitracidn cn un watraz dec 2 litros y tres tubuladuras, equi-

pado con termémetro de ‘zleohol y agitador. La mezcla de

"niftracién se habia preparzdo previam nte a base de 300 cec de

dcido nitrico (dc densigad 4 = 1,5) y 300 ce de deido sulfi-
rico concentrado y se habia enfriado hasta temperatura

de =15% a =-25%, de¢ preferencisz en un bafio de hielo seco y a
acetona. Ia adicion de diyodoimidazol bruto reguirid unos

3C a 45 wminutos, Una vez afizdidc todo el material, se apartd
la mezcla a la temperatura ambiente. Iunege se la agitd duran~
te 2 horas a 20-25¢ y a continuacidn se la virtid, agitando,
en 1,5 litros de agua helada. T1 producto se precipitd
inmediatamente en forma cristaling, junto con yodo y con un
pequeiio desprendimiento.de NOZ' Se filtrdé ¢l séllido por
succidén y se le lavdé dos veces en el filtro con 200 ce de

agua.

Fara exonerarlo del yodo, se¢ le suspendid en 200 cc
de solucidn de :odurc sédico al 10%, se le agitd durante 30 mi.
nutos y se filtrd por succidn. Luego se lavd dos veces
sobre ¢l filtro, con 100 ce de agua cada vez, y se le secd
a 60-70¢ hasta constanciz de peso., Tn ste estado el pro-
ducto funde a 275-278¢ y estd suficientemente puro para
usarlc como material de partida en %a preparacidén de los

compuestos sizuientes. Después de recristalizacidén en dimet 1-
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formamida o alcohol diluido, el compuesto (2~yodo-4(5)-nitro-

imidazol) fundid & 281¢.

Preparzcidn de 1-(2,3-cpoxipropil)-2-yodo~4-nitroimidazol

Se deslieron con 80 cc de alcohol 45 g de 1=(3=cloro=2-
~hidroxipropil)-2-yodo-4~nitroimidazol. agitando, se ahbadiecron
+5 cc de solucidn acuosa 3~n de hidréxido sédico. Al principio,
todo el material cntré en disolucidn, y al cabo de varios
minutos €l profucto cristalizbd. Despuls de dejarlo en reposo
durante 5 horas a C~5¢, se¢ le filtrd por succidn y se le re~

cristalizd en alcohol. Punto de fusidn, 117:.

EJLEPLO 12.

g) Fermulacidn psrs pastillas

Por pastilla

1=(3=cloro=-2~hidroxipropil)=-2-mnetil=-

~5-nitroimidazol 10,0 mg

Lactosa 129,0 mg
Almiddén de maiz 50,0 mg
almidén de maiz pregelatinizado 8,0 mg
Bstearato cdlcico 3,0 mg

o e s DY 008 o i

Peso total 200,0 mg
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b) Pormulacidn pars cdpsulas

1=(3=-cloro-2=hidroxipropil)=2~metil-
~5=nitroimidgzol

Lactosa
w 1middn de maiz

Talco

¢) Formulacidn . para supositorios

1= (3-010r0=2=hidroxipropil )=Peme tile
-5-nitroimlidazol

"Wecobee MM

Cera de carnauba

Por cépsula

25,0 mg
160,0 ng
30,0 ng

5,0 mg

Peso total 220,0 mg

Por supositorio de
1.3. 8

0,015 gm
1,240 gn
0,045 gnm

d) kezcla previec al 12.1/2% para uso de znimales

1= (3~cloro-g~hidroxipropil)~P=m: til~-
~5~nitroimidazol

Harina de gérmen de maiz

Acelte Drew 1400

gramog/kilo

125
831
44

Peso total 1000 gns.
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e) Eegela previa al 6% para uso de animales  gramos/kilo
1-(3-cloro-2-hidrox? propil)-2-metil~
~5wnitroimidazol 60
Harina de gérmen de malz 896
Acelte Drew 1400 44

Peso total 1000 gms

f) Formulecidén para pastillas

1-(2,3-cpoxipropil)-2-metil-5-nitroimidazol
Lactosa

Almiddn de mailz

almiddn de maiz pregelatinizado

Estearato cdlcico

Pego total

g) rormulacidn para cd.sulas

1-(2, 3=epoxipropil )~2~netil=~5~nitroinidazol
Lactose
Almiddn de malz

Talco

Peso total

Por pastilla

10,0 mg
129,0 ng
50,0 mg
8,0 mg
3,0 mg

200,0 mg

Por capsula

35,0 mg
160,0 mg
30,0 mg

5,0 mg

220,0 mg
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h) ¥ormulacidn pars supositorios Por supositorio
de 1,3 &
1=(2,3~e poxipropil )~2-me til-5-nitroimida~
20l 0,015 gn
"Wecobee MM 1,240 gm
Cera de carnaubs 0,045 gm

1) Megela previa al 12,1/2% pars uso_de snimales .

gramos/kilo

1~(2,3~epoxipropil )~2-metil-5-nitroimidazol 125
Harina de gérmen de maiz 831
- heeite Drew 1400 44

Feso total 1000 gms

k) Mrzela previa gl 6% para uso de animsles gramos/kilo

1—(?,3—epoxipr0pil)—2~metil-5~nitroimidazol 60
barina de gérmen de malz 896
44

soeite Drew 1400

Peso total 1000 gms.



NOTA

-. Descrito el objeto de la invemcidn, .se declara nuevas.....

las sigulentes reivindicaciones, con prioridad estadounidense

Ne 457 212 del 19 de Mayp.de-13§5:-

5. ) 1.7 'Un procedimiento para la prepaeracién de nitroimi-

daszoles, de ka férmula general

A-C—N
1
. (1) .
n-C\N /‘C-Rz J
..... |
ft1
"0, " enla que R4 es 3-halo-2~hidroxipropilo o 2,3~epoxi-

propilo, Ro es hidrdgeno, haldgeno o alkilo infe-~
rior y uno de los simbolos A representa nitro, mien- °

- tras el otro simbolo A representa hidrdgeng o yodQgy_



caracterizado porque consiste en introducir un grupo R1

en la posicién 1 d¢ un compuest de la férmula gencral

ﬁ4 g“ : (I2)

en la que Ao ¥y R2 tienen el significado expuesto

antes,

10, 2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, ca=
racterizado por introducirsc el grupo R4 mediante tratamiento
con epihalohidrina o con sulfate de bis~(3-halo-2-hidroxipropilo)

geguido por tratemicnto con una base fuerte.

3. Un procedimiento segin cualquiera de las rei-
15, vindicaciones 1 y 2, caractcrizado en que cualquier 1-(3-halo-2-
~hidroxipropil)-imidazol que se obtenga se convierte en ¢l

correspondiente compuesto 1=(2,3-cpoxipropilico) por iratamien~



5e

10,4°

15,

$0 con &lcali.

4, Un procedimicnto segun cualguiera de las
reivindlcaciones 1 y 2, caracterizado cn que cualquier
1-(2,3-epoxipropil)-imidazol que¢ se obtenga se con-
vierte en el correspondiente compuesto 1=(3=~halo-
-2-hidroxipropiliéo) por acidificacibén con &cido

halohidrico.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizédo por tratarse, cn una etapa precedente;
2~alkilo inferior-4;5~diyodo-imidazcl con un agente
nitrante, para formar 2-alkilo inferior-4(5)-yodo-5(4)=-

-nitroimidazol.

6. Un procedimiento para la preparacidn de

nitroimidazoles.

Segtin se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 22 hojas, foliadas y escritas &

miquina por unz sola de sus caras.

Madrid, a 18 FAYD 1966
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