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riEMORIA DESCRIPTIVA

5 .

Este invento se refiere a un nuevo procedi­
miento para la preparación de compuestos de la fórmula 
general
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en la que
R^ representa hidrógeno, halógeno (do preferen­

cia, cloro o bromo), nitro o trifluoromotilo, 
Rp representan hidrógeno o halógeno y 

R^ y R^ representan cada uno hidrógeno o alquilo infe 
rior (de preferencia, motilo), 

y de las sales do adición do ácido do estos compuestos, 
procedimiento quo comprendo ciclizar un compuesto do la- 
fórmula general

10.

(II)

15 en la que
R1' R. y R4 tienen el significado que so ha 

expuesto antos 
mientras que



=  3 =

343394
X es cualquier grupo partiente apropiado, '

y, si so desea, transformar el producto obtenido en una 
sal de adición de ácido.

Una clase do compuestos especialmente valiosa*
5. dentro del campo abarcado por la fórmula I anterior es.la 

de los compuestos en los que Rg 7 son hidrógeno. Mas 
preferidos son los compuestos de la fórmula I anterior en 
los que Rg y R^ son ambos hidrógeno, mientras que R^ es 
cloro o bromo. Pero los más preferidos son los compuestos 

10. de la fórmula I en los que Rg y R^ son hidrógeno, R^ es 
cloro y R^ es motilo o hidrógeno.

Con la expresión "halógeno" se entienden todas sus 
cuatro formas, o sea bromo, cloro, flúor y yodo, a menos 
que se indique otra cosa. Con la expresión "alquilo inferior" 

15J. se alude a los grupos hidrocarburos de cadena lineal o rami­
ficada, con 1 a 7 átomos de carbono de la cadena, talos como 
motilo, otilo, ntc.

Para efectuar el cierro del anillo del compuesto 
de la fórmula II anterior que lo convierte en el respectivo 

20. compuesto de la fórmula I anterior, de preferencia so calienta 
el primero en la gama de temperatura de unos 50SC a unos 
250BC; En un aspecto, se halla presente un accptor de ácido
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cuando se calienta un compuesto de la fórmula 11 anterior para 
formar ol respectivo compuesto do la fórmula I anterior. Si 
so utiliza., un accptor do ácido, puodo introducirse un exceso 
de este, para que sirva también de medio en que se produce ol 
cierro del anillo. Por este sencillo expediente, puede 
establecerse en la zona de reacción una substancia única que 
sirva para dos fines $ a saber, de accptor de ácido.y de medio 
de reacción. Sin ombargo, so prefiere que el cierre del 
anillo se efectuó por simple calentamiento de un compuesto de 
la formulan anterior en ausencia do medio disolvente y/o de 
accptor do ácido, do preferencia con agitación. En. otro 
aspecto, menos proferido, la reacción puede llevarse a cabo 
en prosencia do un disolvente orgánico inerte.. Representan­
tes de los disolventes orgánicos inertes utilizables en esta 
variante del procedimiento son el xilono, el tolueno y análo­
gos, los hidrocarburos aromáticos halogcnados (como el cloro- 
benceno, etc.), la dimctilformamida, el sulfóxido de dimctilo, 
la quinolina, un alcanol inferior (como el metanol), un éter, 
como ol éter bis(2-motoxictílico), y cualquier otro disolven­
te orgánico inerte apropiado. De conveniencia, la gama de 
temperatura preferida para efectuar la oclusión del anillo os 
la de unos 5030 a unos 250SC.

Los compuestos do la fórmula II anterior se presen­
tan en dos formas isómeras, a sabor, la forma syn y la forma 
anti. So los puedo resolver en sus formas isómeras y cada
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uno do los cstcrooisómoros asi obtenidos puedo cerrarse en el 
anillo para formar los compuestos do la fórmula I descritos 
antes. Alternativamente, sin resolución, el crudo que contie­
no ambos estorooisómeros puede ser cerradp en el anillo, dol 

5. modo que se ha descrito antes, para formar los compuestos do 
la fórmula I. ' ''

Los compuestos do la fórmula II anterior son; 
nuevos, resultan útiles en la preparación de los compuestos 
de la fórmula I anterior, farmacéuticamente valiosos, y do 

10. ahí que formen parto de este invento. Se los puede preparar 
tratando en una primera etapa un compuesto de la fórmula 
general

=  5 =

15. (III)

20. Donde R^, y tionon ol mismo significado
que so ha expuesto antes, mientras que Z representa 0, 
NN y N-alquilo inferior,
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con un compuesto do la fórmula

HpNCHCHg-OH (IV)

donde tiene el mismo significado que se ha 
expuesto antes,

para preparar asi un compuesto do la fórmula

(V)

donde R^, Rg, R^ y R¿¡. tienen el mismo significado 
que so ha expuesto antes.
Se profieren los compuestos do la fórmula III ante­

rior en los que Z representa 0 y NE.
La primera etapa de esta vía sintética para la pro-
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paración de los compuestos de la fórmula II se desarrolla 
con cualquier temperatura y presión apropiada, y por lo tanto 
las condiciones de reacción no son críticas para el buen 
resultado de esta etapa del procedimiento. Sin embargo,

5. en un aspecto proferido se emplean temperaturas elevadas,
por ejemplo alrodedor de la temperatura do reflujo de la masa 
de reacción. Así, en un aspecto del procedimiento, so calien­
ta un compuesto de la fórmula III anterior con un compuesto 
do la fórmula IV anterior. El compuesto do la fórmula IV anto-

10. rior puede introducirse en cantidades excesivas, para que sirva 
de medio disolvente. Sin embargo, en un aspecto menos pre­
ferido del procedimiento, la primera otapa so efectúa en pre­
sencia de un medio disolvente, como el xileno, los alcandés 
superiores (por ejemplo, hexanol), etc. Es obvio que la 

15. temperatura empleada en cualquier aspecto del procedimiento
no debe ser tan alta que ocasiono la pérdida de medio disol­
vente y/o la descomposición do los reactivos o del producto 
resultante.

La segunda etapa de la vía sintética expuesta antes'. 
20. implica hacer reaccionar un compuesto de la fórmula V anterior 

con cualquier agente capaz do efectuar la substitución del 
grupo OH torminal del compuesto do la fórmula V anterior 
por un grupo partiente apropiado. Cuando se utilizan talos 
agentes, se produce un compuesto do la fórmula II anterior.

25. Todo grupo partiente que actué eficazmente para los
fines do esto invento queda incluido dentro del ámbito del
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mismo. En el aspecto más ventajoso, bromo o cloro está 
presente como grupo X y por lo tanto X representa ventajosa­
mente cloro o bromo. La substitución ácl grupo terminal 
del compuesto de la fórmula V anterior, para preparar un 

5. compuesto correspondiente de la fórmula II anterior en el que 
X representa bromo o cloro, so efectúa ventajosamente 
por tratamiento do un compuesto do la fórmula/antcrior 
con agentes proveedores do grupos partientes, tales como el 
cloruro do tionilo, el tribromo do fósforo, oto, Dicho tráta­

lo. miento so efectúa, preferentemente en presencia de un disolvon 
te orgánico inerte (como el cloruro do motileno) y a tempe­
raturas elevadas (por ejemplo, alrededor de la temperatura 
de reflujo do la masa do reacción).

Sin embargo, rosulta de fácil evidencia para los 
15. expertos en la materia que puedo utilizarse en calidad de X 

cualquier grupo partiente apropiado, como otros miembros de 
la familia de los halógenos, un grupo de aril-sulfonilo (por 
ejemplo, tosilo), un grupo de alquil-sulfonilo (por ejemplo, 
mesilo), etc. Todo lo que so necesita del grupo partiente 

20. X es que sea apto para los finos de este invento, os decir, 
que permita la formación de un compuesto de la fórmula I por 
el cierre del anillo de un compuesto respectivo de la fórmu­
la II anterior. Pueden utilizarse convenientemente para efec­
tuar la conversión do un compuesto do la fórmula V anterior 

25. al respectivo compuesto de la fórmula II anterior agentes pro-
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veedores de grupos partientes tales como ol cloruró de tioni- 
lo, el bromuro de tionilo, el oxicloruro de fósforo, el penta- 
cloruro de fósforo, el tribromuro do fósforo, el cloruro 
p-toluonsulfonilo y el cloruro do mctansulfonilo.

Los ejemplos que signon constituyen ilustraciones 
de -; esto invento. Todas las temperaturas que en ellos .so 
indican están expresadas en grados centígrados.

EJEMPLO 1

Se sumergió en un baño de aceite a 150S un tubo de 
ensayo abierto que contenía cloruro do 2-(2-amino-5-cloro- 
-alfa-fenilbcncilidenamino) otilo (0,25 g) y se le calentó 
durante 20 minutos con agitación. El material so fundió y 
luego so volvió a solidificar, dando clorhidrato bruto do 
7-cloro-2,3-dihidro-5-fcnil-lg-l,4-bcnzádiaccpina en forma do 
un sólido anaranjado. Este fue convertido en la baso libre 
por tratamiento con solución diluida de hidróxido sódico y 
extracción con cloruro do metilcno, lo que dio 7-cloro-2,3- 
-dihidro-5-fonil-lH-l,4-bonzodiacopina en forma de una goma 
amarilla. La trituración con acetona suministró prismas 
amarillos del producto, do punto do fusión 172-1733.

El material de partida puedo prepararse asi:
Se somete a reflujo y agitación durante 4 horas 

2-amino-5-cloro-bonzofenona (60,0 g, 0,258 molos) en eta- 
nolamina (400 ce, 400 g, 6,66 moles). Luego so enfría la



=  10  =

343394
solución, so la vierto en agua (800 ce) y se recupera por 
filtración el precipitado resultante. So disuelve en cloruro 
do metileno el producto bruto, so lava la solución con agua, 
se la seca (NagSO^) y so la evapora, lo que da 2-(2-amino-5- 

5. -cloro-alfa-fonilbcncilidonamino)otanol en forma de una 
mezcla de goma do color pardo y cristales. Se extrae esta 
mezcla varias voces con hexano caliento ty luego se rccrista- 
liza en otanol acuoso el residuo insolublc, con lo que se 
obtiene el producto on forma de cristales do color canela y 

10. punto de fusión 118-1203.
Se agita on un baño do hielo y se trata a gotas con 

solución de cloruro do tionilo (1,8 ce, 3^0 g, 25 milimolcs) 
en cloruro de metileno (lOcc), durante una hora y al resguar­
do de la humedad atmosférica, 2-(2-amino-5-cloro-alfa-fenil- 

15. boncilidenamino)otanol (2,75 g, 10 milimoles) en cloruro do 
metileno (20 ce) y piridina (1 gota). Luego se someto la 
mezcla a reflujo y agitación durante 2 ;;horas y so la evapora 
en vacío. El residuo cristalino y amarillo resultante (3,79 
g) se añade con cuidado a una mezcla de solución en exceso 

20. de hidróxido N- sódico, enfriada con hielo, y cloruro de metí- 
Ion.. So lava con agua la capa orgánica, se la seca ( N a ^ )  
y se la evapora, lo que da un residuo parcialmente cristali­
no, do color castaño pálido. La rocristalización on hexano 
y en ctor/pcntamo da cloruro de 2-(2-amino-5-cloro-alfa- 

25  ̂ -fenilbencilidonamino)etilo, en forma do prismas amarillos,
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EJEMPLO 2

En un gran tubo de ensayo sumergido en un baño 
de aceite d 150-1558, se calentó con agitación cloruró "de 
2-(2-mctilamino-5-cloro-alfa-fcnilboncilidenamino)etilo 
basta que la fusión so solidificó ampliamente (al cabo -de 
10 minutos), dando clorhidrato bruto do 7-cloro-2,3-dihi- 
dro-l-metil-5-fcnil-lH-l,4-benzodlacopina en forma de un 
sólido anaranjado. So convirtió esto en la base libre 
por tratamiento con hidróxido sódico acuoso diluido y ex­
tracción con cloruro de metilcno, lo que dió 7-cloro-2,3- 
dihidro-l-metil-5-fenil-lH-l,4-bensodiacepina bruta en forma de 
una goma de color pardo claro. El producto asi obtenido se 
purificó por filtración de una solución bencénica en alúmi­
na Woelm neutra, de actividad III (10 g). La evaporación 
de los eluatos dio una goma anaranjada. .Recristalizando 
en hexano, so obtuvo el producto purificado en forma de 
prismas de color amarillo pálido y punto de fusión 96- 
988,

El material de partida puede prepararse
asi:

Se somete a reflujo y agitación durante 4 horas
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2-metilamino-5-clorobenzofenona (20,0 g, 0,0813 moles) -en 
etanolamina (200 cc, 200 g, 3,33 molos), se enfría la solu­
ción y se la vierto en 2 litros de agua. El precipitado oleo­
so resultante so lava con agua varias voces, por decantación, 
y luego se disuelve en cloruro de motileno. Se lava la solu­
ción con agua, so la soca (NagSO^) y so la evapora, lo que 
da 2-(2-mctilamino-5-cloro-alfa-fonilbcncilidenamino)otanol 
en forma de un aceito amarillo y muy viscoso. ' -

So transforma una solución de cloruro de tionilo 
(6,65 cc, 11,0 g, 93 milimolcs) on cloruro de motilcno (25 cc) 
2-(2-mctilamino-5-cloro-alfa-fcnilboncilidenamino)ctanol en 
forma do un aceito amarillo (10,77 g, 37,3 milimolcs), 
en cloruro do mctilono (100 cc) y piridina (1 gota) y, proce­
diendo do la manera que so ha descrito on el Ejemplo 1 para 
efectuar el aislamiento del cloruro do 2-(2-amino-5-cloro- 
-alfa-fcnilboncilidonamino)otilo, so aísla cloruro do 2-(2- 
-motilamino-5-cloro-alfa-fonilboncilidcnamino)etilo. El pro­
ducto bruto so obtiene en forma de un aceito de color obscuro, 
se le disuelvo en benceno y se lo filtra en una columna do 
alúmina Woelm, neutra, do actividad I (200 g). La evapora­
ción do los oluatos da cloruro do 2-(2-motilamlno-5-cloro- 
-alfa-fenilboncilidcnamino)otilo, que, después de rocrista- 
lizacion en hexano y en ctoi/pentano, aparece en forma de 
prismas amarillos y punto do fusión 75-76S.
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EJEMPLO 1

Se calentó en un baño de aceito a 1202, durante 
17 horas, y luego a 1502, durante 20 minutos, cloruro de 
2-(2-metilamino-5-cloro-alfa-fenilbencilidenamino)ctilo -(1 g, 

5. 3,26 milimoles) en N,N-dimetilformamida (10 cc). Luego,se
enfrió la mezcla resultante, se la virtió en solución diluida 
de carbonato sódico y se la extrajo con cloruro de metileno.
Se evaporó el extracto y se extrajo el residuo con una mezcla 
de ácido clorhídrico .¡'diluido y óter, que se dejó reposar 

10. durante la noche a la temperatura ambiente para hidrolizar
cualquier material de partida no reaccionado. Se hizo básica 
con solución diluida de hidróxido sódico la capa acuosa y, 
por extracción con óter, se recuperó el producto, que se obtu­
vo en forma de una goma de color pardo oscuro. Se disolvió 

15. esta goma en benceno y se filtró la solución en una columna
de alúmina neutra Woclm, de actividad III (3 g). La evapora­
ción do los eluatos dio 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil- 
-lH-l,4-benzodiacepina bruta, en forma de una goma anaranjada. 
La trituración con hexano dio cristales anaranjados de 7-cloro- 

20. -2,3-dihidro-l-mctil-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina, de punto 
de fusión 94-982.

El material de partida pueda prepararse así:
Se someto a reflujo y agitación durante 2 horas 

2-me-t i lamino- 5-c lor obenz of cnonimina (3,45 g, 14,1 milimoles)
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en atanolamina (20 cc, 20 g, 328 milimolos). Luego se enfría la 
mezcla y so la vierte en agua. El precipitado pegajoso resultan­
te so lava con agua por decantación, se disuelve en cloruro, do 
mctileno, so vuelve a lavar con agua, so soca (MgSO.) y se ova- 

5. pora el disolvente, con lo que so obtiene 2-(2-mctilamino-5-clo- 
ro-alfa-fcnilboncilidenamino)otanol en forma do un aceite, amari­
llo y viscoso. Tratando la base con cloruro de hidrógeno mota- 
nólico según las técnicas convencionales, se obtiene el clorhidra 
to, en forma de prismas anaranjadas, do punto de fusión 212-214 .̂

10. La conversión del 2-(2-metilamino-5-cloro-alfa-fonilbon-
cilidonamino)otanol a cloruro de 2-(2-mctilamino-5-cloro-alfa- 
-fenilbcncilidonaoino)-ctilo puedo efectuarse tal como se ha 
descrito en los ejemplos anteriores.

=  14  =

EJEMPLO 4

^  Se sometió a reflujo y agitación durante 1 8 , ho­
ras cloruro de 2-(2-amino-5-cloro-alfa-fonilboncilidcnamino)- 
ctilo (0,29 g, 1 milimol) en xileno (5 cc) y luego so evaporó 
ol disolvente on vacio. El residuo so extrajo con una mezcla 
do ácido clorhídrico diluido y éter y la capa acuosa se hizo 

20. básica con hidróxido diluido y se extrajo con cloruro de mcti­
leno. La evaporación de este extracto dio 7-cloro-2,3-dihi- 
dro-5-fenil-lH-1,4-bcnzodiacepina bruta, en forma do una goma 
amarilla, que cristalizó al triturarla con acetona, dando pris­
mas amarillos del producto purificado, de punto de fusión 169- 

. 17isl25
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EJEMPLO 5

Se sometió a agitación y calentamiento a 150- en un 
baño de aceite durante la horas cloruro de 2-(2-amino-5- 
-cloro-alfa-fenilbencilidenamino)etilo (0,29 g, 1 milimol) 
en quinolina (5 cc) y luego se virtió la mezcla reaccional 
en agua (50 cc). El producto bruto se recuperó por extracción 
con cloruro de metileno y se obtuvo en forma de ún aceite de 
color pardo, que se purificó ulteriormente a la manera que 
se ha descrito en el Ejemplo anterior, lo que dió 7-cloro- 
-2,3-dihidro-5-fenil-lH-1,4-benzodiacopina, de punto de 
fusión 170-172S.

EJEMPLO 6

Se trató con carbonato sódico (0,2 g, 1,9 milimo- 
les) cloruro de 2-(2-amino-5-cloro-alfa-fenilbencilidenamino)- 
etilo (0,29 g 1 milimol) en etanol (10 cc) y se sometió la 
mezcla a reflujo y agitación durante 18 horas. Aislando el 
producto de la manera que se ha descrito en el Ejemplo 4, ante­
rior, se le obtuvo en forma de una goma amarilla. La tritura­
ción con acetona dio 7-cloro-2,j-dihidro-5-fenil-lH-1,4-benzo- 
diacepina, do punto de fusión 169-1723.
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EJEMPLO 7

Se repitió el procedimiento descrito en el Ejemplo 
3 utilizando sulfóxido de dimetilo (10 cc) en lugar de 
dimetilformamida. El aislamiento y la purificación del produc­
to del mismo modo que se ha descrito nn el Ejemplo 3-. dieron 
7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5-fenil-lH-l,4-benzodiacepina 
en forma de una goma de color pardo anaranjado. La tritura­
ción con hexano que contenia un poco de éter dio cristales 
del producto de color canela anaranjado y punto de fusión 
95-98a.

EJEMPLO 8

A una solución de cloruro de 2-(2-metilamino-5- 
-cloro-alfa-fenilbencilidenamino)etilo (2 g, 6,5 milimoles) 
en éter bis(2-metoxietílico) (20 cc) se añadió carbonato 
sódico (0,69 g, 6,5 milimoles) y se sometió la mezcla a 
reflujo y agitación durante 42 horas. El aislamiento y la 
purificación del producto tal como se ha descrito en el 
Ejemplo 3 anterior dieron 7-cloro-2,3-dihidro-l-metil-5- 
-fenil-lH-1,4-benzodiacepina en forma de un aceite de color 
rojo obscuro. La recristalización en hexano dio prismas ama­
rillos del producto, de punto de fusión 96-988.
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REIVINDICACIONES

Descrito en el objeto del presente invento, se de­
claran nuevas y do propia invención las siguientes reivindica­
ciones, con prioridad de la solicitud do patento ostadouniden- 

5. so serial n$ 567.827 del 26 de Julio do 1966.

1. Un procedimiento para la preparación do 1,4-benzodiaccpinas
de la fórmula general

15.
on la que

R-̂  representa hidrógeno, halógeno (do preferencia, 
cloro o bromo), nitro o trifluoromctilo,

Rg representa hidrógeno o halógeno y
20 .
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y representan cada uno hidrógeno o alquilo infe­

rior (de preferencia, metilo), 
y de las sales do adición de ácido de estos compuestos, 
caracterizado por ciclicarse un compuesto de la fórmula 
general

(II)

en la que
R-¡̂, Rg, R^ y R^ tienen el significado que se 

ha expuesto autos, 
mientras que

X es cualquier grupo partiente apropiado, 
y, si se desea, transformarse el producto obtenido en una 
sal do adición de ácido.
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2. Un procedimiento como se defino en la reivin­

dicación 1, caracterizado en que la ciclización se efectúa 
por aplicación do calor.

3. Un procedimiento como se define en las rei­
vindicaciones 1 o 2, caracterizado en que la ciclización 
se efectúa por calentamiento do un compuesto do la fórmula 
II, definida en la reivindicación 1 anterior, a temperatu­
ra entre 509 c y 2509 C.

4. Un procedimiento como so define en las reivin­
dicaciones 1, 2 ó 3, caracterizado por usarse como material 
de partida un compuesto de la fórmula II, definida en la 
reivindicación 1, en el que X representa cloro o bromo.

5. Un procedimiento como se defino en las reivin­
dicaciones 1, 2, 3 ó 4, para la preparación do 7-cloro-2,3- 
dihidro-l-mctil-5-fcnil-lH-l,4-bonsodiacopina, caracterizado 
por usarse como material de partida cloruro do 2-(2-motila- 
mino-5-cloro-alfa-feuil-bencilibonamino)-etilo.

6. Un procedimiento como so defino en las reivin­
dicaciones 1, 2, 3 ó 4, para la preparación de 7-cloro-
2,3-dihidro-5-fonil-lH-1,4-bonzodiacopina, caracterizado 
por usarse como material do partida cloruro do 2-(2-amino- 
-5-cloro-alfa^-fcnilboncilidenamino)-ctilo.
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7. Un procedimiento según las reivindicacio­

nes precedentes para la preparación de los compuestos 
de la fórmula general

=  20 =

10.

15.

en la que
R^ representa hidrógeno, halógeno (de preferencia, 

cloro o bromo), nitro o trifluorometilo,
Rp representa hidrógeno o halógeno,

R^ y R^ representan cada uno hidrógeno o alquilo infe­
rior (de preferencia, metilo) y 

X os cualquier grupo partiente apropiado, 
útiles como material de partida en el procedimiento defi­
nido en la reivindicación 1, que se caracteriza por 
substituirse el grupo hidróxilo en un compuesto de la 
fórmula general20
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5. en la que
Rq* Rgy y R^ tienen el significado que se ha expuesto 

antes,
por tratamiento con un agente provoodor de un grupo partien­
te apropiado.

10. 8. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 7, caracterizado por usarse, como agente proveedor 
de un grupo partiente apropiado, ol cloruro do tionilo, el 
bromuro de tionilo, el oxicloruro do fósforo, ol pentacloruro 
de fósforo, ol tribromo de fósforo, ol cloruro de p-toluen- 

15. sulfonilo o el cloruro de metansulfonilo.

9. Un procedimiento como so define en la reivin­
dicación 7, caracterizado por substituirse ol grupo de hi-



343394
droxilo, on un compuesto do la formula general V do là 
reivindicación 7L, por cloro p bromo.

10. Un procedimiento como so defino en la reivin­
dicación 7, para la preparación de cloruro de 2-(2-motilamino- 
5-alfa-fenilboncilidonamino)-otilo, caracterizado por.usarse 
como material de partida 2-(2-motilamino-5-cloro-alfa-fenil- 
bencilidonamino)-etanol.

11. Un procedimiento como se define en la reivin­
dicación 7, para la preparación de cloruro de 2-(2-amino- 
5-cloro-alfa-fenilbencilidenamino)-etilo, caracterizado 
por usarse como material de partida 2-(2-amino-5-cloro- 
alfa-fenilbencilidenamino)-etano1.

12. Un procedimiento para la preparación de 
1,4-benzodiacecinas.

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva que consta do 22 hojas foliadas y 
escritas a máquina pop-una sola cara.. á '

24 de Julio do 1967Madrid, c 
P*&*

— y

Fitmado) JO¿E RODMGUí:
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