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MEMORIA DESCRIPIIVA

Este invento se refiere & un procedimientq para

la preparacitn de derivados de benzodiacepina de 1a for-

mule general
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gn la que Rl v R2 representan alquilo inferiors

3

R.y R4 representan cada uno hidrdgeno, haldgeno

o trifluorometilo; y n es un nimero entero por

valor de 2 & 5.

En una modalidad preferida de sste invento, se

preparan 1los compuestos de la férmula I en que R

3 y R4 son

haldgeno, Un aspecto de este invento de la mdxima prefe-

rencia se refiere & la preparacidn de compuestos en los que

R3 es cloro y R4 es Tluor,

rida, el alguilo inferior de Rl v R

Ademds de

esta modalidad prefe-

es etilo y el walor de

n es 2. Asi, el compuesto producido en una modalidad de

este invento de la mdxima preferencia es la 7-cloro-l-(2-

—-dietilaminoetil)-5-(2~fluorofenil)~1, 3~dihidro-2H-1, 4~

-benzodiacepin~2-ons.

El procedimiento de este invento comprende intro-

ducir un enlace doble 4,5- en un compuesto de la férmule

general
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en la que Rl’ RZ” R3, R4 yr tienen el mismo
sienificado que antes,
El enlace doble puede introducirse, por ejemplo,
mediante oxidacidn de un compuesto de la férmula II. Ia
5. oxidacidn puedc efectuarse con agentes oxidentes como 1as
quinonas, por ejemplo 2,3-dicloro-5,6-dicianoguinona, clora-
nilo, dicarboxilato de dietilo o hipohalito de metal alcali-—
no, como el hipoyodito de metal alcalino (por ejemplo,
hipoyodito sddico). y
10. Alternativamente, los compuestos de la férmula IT
pueden tratarse &l principio con un reactivo gue tenga un
grupo partiente, grupo que substituye el protén del Atomo
de nitrégenc en la posicidn 4 del anillo benzodiacepinico,

formando un compuesto de la férmula general

15, Ry
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en la que B e3 un grupo pariiente, como tosilo,

mesilo, p-bromobencilsulfonilo, scetilo, benzoilo,

propionilc, etc., mientras que Rl, Rg, R39 Ry vn
tienen el mismo significado que antes,

Los reactivos propios para este fin incluyen los
haluros o los anhidridos de dcidos carboxilicos o sulfdnicos
arométicos alcanoicos inferiores, éomb,'por ejempla, haiuro
de acilo (por ejemplo, clorurc de acetilo), anhidrido acéti-
¢o, haluro de propionilo, haluro de benzoilo (por ejemplo,
cloruro de benzoilo), haluro de p-toluensulfonilo (por ejem—
plo, cloruro de p-tolunesulfonilo), cloruro de mesilo o
cloruro de p-bromobencilsulfonilo.

El grupo partiente B se aparta facilmente por
tratamiento con una base, como, por ejemplo, metdxido sddi-
co, hidruro sddico, tributdéxido sdédico terciario, etc.

Concomitante con el apartamiento del grupo partiente B es

-la formacidn del enlace doble en la posicidn 4,5 del anillo

benzodiacepinico, para formar el compuesto deseado de la
férmula T,
Los compuestos de la férmula II pueden prepararse

a partir de 2-aminobenzofenonas de la fdérmula general
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en la que R3 y H4 tilenen el mismo significado
que antes.
En une primera etapa, los compuestos de la formu-—
10. la IV se traten con un haluro de halo-alcanoilo, represen-
tado por YCO(CHQ)n_1Y9 (donde Y es haldgeno), por ejemplo

bromuro de bromoacetilo, para producir un compuesto de

la férmula general

15. NHCO(CH,), 1Y
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en la que Y es haldgeno, mientras que R3, R4 yn
tienen el mismo significado que antes.
La etapa siguiente implica la rezacecidn del haluro
de 1la cadena lateral del cozpuesto de la férmula V con una
5. dislquilamina inferiof representada por H‘NRlR2 (donde Ry
R2 son alquilo inferior), para formar un compuesto de la

férmula general

R
‘r/'/ 1
 NHCO(CEy), q¥

& | NR,
10,
/K =0
3
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}]

™

15. en la que Rl’ RQ’ R3, n4 ¥y tienen el mismo

s

significado gque antes.

Les dialquilaﬁinas inferiores apropiadas incluyen
la dietilamina, la dimetilamina, etc. Gensralmente es desea~
ble utilizar dialquilaminas inferiores que tengan dos subs-

20, tituyentes alquilicos idénticos, aungue pueden emplearse
también dialquilaminas inferiores asimétricas,

La etapa siguiente implica reducir un compuesto



10. en la gue Rl’ R2, R3, R4 'y n tienen el mismo
significado que antes,

La reduccidn de ambas funciones de oxigeno en
los- compuestos de la férmula VI se efectua por trata-
miento de dichos compuestos con un agente quimico redué-

15, tor. Un agente quimico reductor apropiado para este fin
es el hidruro de litio-aluminio.

El benzohidrol obtenido se hace reaccionar
luego con cloruro de ftalimidoacetilo, para formar un com-

puesto de la férmula general
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en la que 2 RE’ 339 A

significado gue 2ntes.

R yn tienen el mismo

Bl grupo ftaloilico se elimina por tratamiento

con hidracina, lo gque da un compuesto de la fdrmula general
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en la que en la que Rl’ R2, R3, R4 yn tienen el

mismo significado que antes.

La estructura benzodiascepinics de la férmula II
se forma al ser ciclizado el compuesto de la férmula IX por
accién sobre él de un dcido halohidrico. Un posible meca-
nismo pare esta reaccidn implica la conversidn iniciai del
benzohidrol en el haluro de benzohidrilo, compuesto que
experimenta una deshidrohalogenacidn intramolecuiar en las
condiciones de reaccidn empleadas y proporciona el sistema
ciclico benzodiacepinico 4,5~insaturado que se deseaba. Los
reactivos apropiados para el procedimiento de conversidn
y cielizacidn .incluyen las soluciones saturadas de dcidos
halohidricos (de preferencia, bromuro de hidrdgeno o cloruro
de hidrdgeno) en dcido acético glacial. Particularmente
preferida para este fin es una solucidn saturada de bromu-
ro de hidrdgeno con dcido acético glacial.

Las etapas del procedimiento pueden comprenderse
con mayor claridad haciendo referencia al esquema que
sigue, en ol que se resumen todas las etapasde reaccidn
respectivas. Cada etapa sucesiva se ha identi-
ficado por una letra mayuscula que estd situada debajo
de la respectiva flecha de reaccidn., = este esquema, el
significado de Rl, HZ, R3, R4, B, Yyn es el mismo que

antes en todas partes.
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Las condiciones de reaccidn y la eleccidn
de log disolventez para cada una de las reacoionés respeg
tivas identificadas en el esquema de rsaccidn anterior por
una letrs maypiscula b2jo la flecha correspondiente, se
resumen eﬁ la Tabla I que sigue. Las condiciones de reac-
cion incluyen tanto los valores operativos como las gamas
preferidas. Para los disolventes dtiles en cada una dé
las reaccion2s enumeradas se dan pasra los operativos y los
preferidos designaciones semejantes. Todag las temperatu-

res estdn expresadas en grados cent{grados.
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TABLA I
iReac~. Condicionas de reaccidn Disolventes :
icion ; Operativas - Preferidas Operatives 1 Preferidas
:
i A |Desde inferior a la 50-80¢ - Cualquier di | Benceno -
i temperatura ambien- solvente or- .
: te hasta la tempers ‘ génico inerte:
{ tura de reflujo del {
g disolvente i :
i : f ( : ,
: 5 ,
. B Desde inferior & 1la f 20-30¢ . Cualquier di-| Diclorome~
| a la temperatura ' ' solvente or- ! tano
; ambiente, con pre-~ | " gdnico inerte |
! sion atmosférica, ; i |
‘ hasta 1602 en auto : | i
i clave. ; ; §
: I . N
i ; : f
i i i
e Desde la temperatu- ! 35-280¢ f Cualquier Tetrahidro- |
i ra ambiente hasta la | | éter, como fureno '
! de reflujo del'di~ |  éter etili
; solvente i ; co, &ter
| ! ! butilico o
i i  tetrehidro
§ ! i furano
| ? i
§ ; : i '
I D Desde inferior a la 50-809 { Cuzlguier I Tetrahidro- |
i temperatura ambisn- . disolvente ! furano ;
‘ ite hasta las tempe- | | orgénico %
} ratura de reflujo : i inerte i
: del disolvente ; : ; :
: f ’ |
: | ; %
! : -
M i ' K
VB -10 - 100¢ i & la Tempera-, Cualguier i Cloroformo
; - turs embien-— i disolvente etanol
i | te o #lrede~ | organico
i tdor de ellea | inerts
i Poo(239) ;
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TABLA I (Continuecidn)’

;Reac—i Condiciones de reaccidm i Disolventes ;
cién ;. Operativas - Preferides | Operativas i Preferidas |
| i i H '
! !
F 10 - 1002 ¢ A la temperatu- | En la primera etapa- el reag
' ra ambiente 0 tivo sirve de disolvente
{ alrededor de ella | (HBr en HOAc)., En la ge-
g ' (2392) gunda etapa (ciclizacidn)
; [ cualquier disolvente iner-
{ te, de preferencia EtOAc
!
G EDesde la tempera- { 60-100¢ Cualquier 3 Benceno,
ifura ambiente hag disglvente | tolueno
ita la temperatura organico !
ide reflujo del ! inerte
{disolvente i
! J
J s A
H Desde la tempera- | 60-1002 Cualquier |[Piridina
tura ambiente has—l base
ta la temperatura | orgénioca
de reflujo del di | tercviaria
solvente ’
I Desde la tempera- ! A la temperatura Cualquier Benceno,
tura ambiente has-| ambiente o alre-~ disglvente N,N~dimetil-
ta la temperatura | desdor de ella organico formamida
de reflujo del ‘ inerte
disolvente
| |
: ]
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Los compuestos correspondientes a la férmula I
anterior despliegan interesante actividad farmacoldgica.
Se ha comprobado que estos compuestos son iHtiles en la
préctica como agentes tranquilizentes, relajadores de la
musculatura, anticonvulsivantes e hipndéticos.

Los ejenplos que siguen ilustran el procedimi‘ento

del invento.
EJEMPLO 1

Se tratd con 0,7 g (0,00308 moles) de
2,3-dicloro-5,6-dicienoquinona una solucidn de 0,5 g
(0,00128 moles) de T-cloro-l-(2-dietilaminoetil)-4,5~ .
~dihidro-5-(2~-fluorofenil )-3H~1,4-benzodiacepin-2(1H)~ona
en 50 cc de benceno seco y se calentd la solucidn en reflu~
jo por 6 horas. Se separdé el precipitado por filtracidn
v se ledisolvid en 100 cc de diclorometano. Luego se lavd
la solucidn con hidréxido aménico diluido (75 cc) y se
evapord hasta sequedad. Se disolvié el residuo en 100 cc
de éter, se extrajo en 75 cc de dcido clorhidrico 1-n,
se basificd la capa dcida con hidrdéxido amdénico y se extrajo
con 100 cc de diclorometano. Luego se lavo con salmuera
saturada, se secd sobre sulfato sddico anhidro y se evapord
hasta sequedad.

Se disolvid el aceite en éter, se tratd la solu-
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cidn con carbdén y se le filtrd. Cristalizando el producto
por adicidn de éter de petrdleo, se obtuvo T7-cloro-l-
-(2~dietilaminoetil )~5~(2~fluorofenil)~1,3~dihidro-2H-
~-ls4~benzodiacepin-2-ona, en forma de varillas blancas,..
fundentes a 76-802,

ElL material de partida se prepard asi. A

Se trato con 17,7 & (0,242 moles) de dietilamina
una solucién de 75 g (0,202 moles) de 2~bromo-4'-cloro-21-
-(2~fluorobenzoil )~acetanilida. Después de una noche dez
reposo a la temperatura ambiente, se agregaron otros lj‘g
de dietilaminz y se dejé reposar la mezcla por 2% horas
més, Tuegd se lavd la solucidn con 500 cc de agua y con
200 cc de solucidn de salmuers éaturada, se la agitd con
carbén y con sulfato sddico anhidrd, se filtré y se evapord
hasta sequedad,

El acsite residual (64 g) se disolvid en 150 cec
de benceno y se filtrd en 400 g de Fluorisil. Se eluyd el
producto con benceno y a continuacidn con éter. Se concen-
tré la fraccidn ctérea y, recristalizando el producto en

gter y luego en una mezcla de éter y éter de petrdleo, se

obtuvo 4'-cloro-2~dietilamino~2'~(2-fluorobenzoil)-acetanilida,

en forma de prismas blancos, de punto de fusidn 48-592. Ta

fraccidén bencénica se evapord para obtener producto adicional,

en form& de un aceite, que no se purificd mds, sino que se

utilizd directamente en las etapas sucesivas.
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Se enfridé en ur baic de hiclo, bajo nitrdgeno,
una solucidén de 8,7 g (0,229 moles) de hidruro de litio-alu-.
minio en 200 cc de tetrzhiirofursno seco y se la tratd por
adicién a gotas de une solucidn de 55,6 g (0,153 moles)
de 4'~cloro~2—dietilamino—2'~(2—fluorobenzoil)-acetaniiida
en 150 cc de tetrahidrofurano seco. Se agitd la mezclé
durante una noche a la temperatura ambiente y luego se la
calentd en reflujo por una hora. Se afiadieron 5,8 g més
(0,153 moles) de hiﬁruro de litio-aluminio, se calents.la
mezcla en reflujo por ung hora, se la enfrid hasta la tem-
peratura ambiente y se descompuso el exceso de reachive
con 10 cc de agua., Se afiadid una solucidn saturada de

bicarbonato sédico hasta que la emulsidn se coaguld, sé.
separd el precipitado por filtracidn en Celite y se le lavé
con diclorometano. Combinando los filtrados y evaporando
hasta sequedad, se cbtuvo 5-cloro~-2-(2-dietilaminoetileamino)-
~2'~fluorobenzohidrol, en forme de un aceite. Este material
se usdé sin mds purificacidén en lss reacciones siguientes,

Se traty con 7 g (0,0313 moles) de cloruro de
ftalimidoacetilo una solucidn de 10 g (0,0285 moles) de
S5-cloro-2-(2-dictilaninoetilamino )-2' —=fluorobenzohidrol en
100 cc de tetrahidrofurano y se¢ la calentd en reflujo por
> horas., Luego se elimind el disolvente bajo presidn
reducida y sc distribuydé el resisuo entre 100 cc de

diclorometano y 100 cc ¢e solucidn al 5% de carbamato
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potédsico. Se separd la capas orgénicas, se la 1avd con

salmuera saturada, se secd sobre sulfato sddico enhidro y
se evapord hasta soqueded. Cristalizande en una mezcla de
éter y éter de petrdlec se obtuvo 4'-cloro~ii-(2-distilamino
6til)-2'~(2-fluoro—1fg~hidroxibencil)-2-ftalimido-acetanili~
da, en forma de prismas blancos, de punto de fusidén 102-
1259,

Se tratd con 1,1 g (0,0223 moles) de hidrato-de
hidracina una solucidn de 4 g (0,00743;moles) de 4'-cloro—
~N-(2-dietilaminoetil)-2'-(2—fluoro~alfa~hidroxibencili)-
—-2-ftalimidoacetanilida en 45 cc de cloroformo y 45 cc de
etanol y se dejé reposar la mezcla reaccional por 17 horas
a la temperatura embiente. Iuego se evaporaron los disol-
ventes bajo presidn reducida, se basificd el residuo con
hidréxido aménico diluido y se extrajo en 100 cc de éter.

Se separdé la capa etérea y se la lavé con 75 cc de agua,
seguidos por 75 cc de dcido clorhidrico 3-n. Se basificd

la capa dcide con hidrdxido aménico y se la extrajo con

100 cc de diclorometano. Se lavd la capa orgénica con
salmuera saturada, se la secé sobre sulfato sddico anhidro

y se evapord haste sequedad. El aceite residual, cristali~
zado en uua mezcla de éter y éter de petrdleo, dio 4'-cloro-
N-(2-dietilaminoetil)-2'=(2-fluoro-alfa~hidroxibencil)-2-
aminoacetaﬁilidag en forma de prismas blancos, que después

de otra recristalizacidn fundieron a2 93-100¢,
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Se de¢jd reposar por 3 horcs a la temperatura
embiente una solucidn de 150 mg (0,000358 moles) de
4'~cloro-N~(2-distilaminoetil)~2'~(2-fluoro-alfa~hidroxiben—
cil)-2-aminoacetanilide en 5 cc de una solucidn saturaég
de bromurc de hidrdgeno en dcido amcébtico glacial y lueéb
se la destild hasta sequedad bajo presidén reducigda. Se
efiadieron acetatco de etilo (10 ce) y trietilamiPa (3 cc)
¥, @l cabo de 2 horas, se separd por filtracidén el bromhi-
drato de trietilomina. Se evapord el filtrado haste
sequedad y se disolvid el aceite residusl =n 50 cc de
diclorometano. Twego se lavd la solucidn con 50 cc de
agua y 30cc de salmuere saturada, sc la secd sobre sulfato
sédico anhidro y se evapord hasts sequedad.

Se disolvid en diclorometanc el 2ceite resultante
vy se aplicd la solucidén a placas de gel de silice en capa
espesa, que luegd se eluyeron con wna mezcla disolvente

de 90% de ocetato de etilo y 10% de motonol (en volu-

g
On

men). Se r2spd de las placas la mencha correspondiente a

la base y

[62]
[

1z separd del gel de silice por agitacidn con

netanol y

o]

cetato de evilo. Tuego se filtrd la solucidn
y se la evapord hasta sequedad. Se 4isolvid en 15 cc de
dicloromectano el fceite asi obtenido, se lavd la solucidn
con 10 cc de salmuera saturada que contenia una gota de
hidréxido zménico, se secd sobre sulfato sédico anhidro y

se evepord hasta sequedad. (Cristaelizendo le sal en cloruro
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de hidrdgeno etandlico y éter, se obtuvo diclorhidrato de
7~cloro-1-(e-dietilaminoeﬁi1)~5—(2—f1uorofenil)—1,3,4,5-petrah;
dro~2H—1,4~bonzodiacapin-2~ona,'en forma de varillas blancas,

de punto de fusidn 215-225¢,

EJEMPLO 2

Se afiadid a gotas una solucidn de 3,2 g
(0,168 moles) de cloruro de p-toluensulfonilo en 25 cc Qe
piridina a una solucidn de 5,7 g (0,014 moles) de diclorhi-
drato de 7-cloro~l-(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)—
1,3,4,5~tetrahidro-2H-1,4~-benzodiacepin-2-ona en 25 cc de
piridina, Se calentd la mezcle resccionel en reflujo por
2 horas, se la enfrid y se la virtid enm 200 cc de agua
helada., El precipitado obtenido por filtracidn se lavé
con agua y luego se disolvid en 100 cc de diclorometano.
Se lavd la solucidn con 100 cc de agua y 75 cc de salmuera,
se la secd sobre sulfato sddico anhidro y se la evaporé
hasta sequedad. El .rcducto, recristalizade en metanol,
dio P-cloro~l-[2-(dietilamino)etil]-5-(2-fluorofenil )=b—
~(p-tolilsulfonil)-1,3,4,5-tetrani dro-2H-1, i~benzodiacepin-
-2-ona, en forme de prismas blancos, de punto de fusidn
179-182¢,

Se tratdé con 0,43 cc (0,00202 moles) de una
solucidn de metdxido sdédico 4,69-n en metanol una solucidn

de 1 g (0,00184 moles) de T-cloro-1-[2-(dietilamino)-etil]-
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~5~(2-fluorofenil)-4-(p-tolilsulfonil)-1,3,4,5-tetranidro~
~2H-1,4~benzodiacepin-2~ona en 25 cc de N,N-dimetilforma-"
mida. Se dejd reposar la solucidn por 17 horas ¥ luego

se la virtid en 100 cc de agua. Se extrajd el producto_;:

en 75 cc de éter y luegc se extrajo la capa etérea con -

75 cc de dcido clorhidrico 1-n, Se basificd la capa écidé

con hidréxido emdnico, se extrajo con 100 cc de dicloromé;
tano y luego se lavd con 75 cc de selmuera, se secd sobfé“
sulfato sddico anhidro y se evapord hasta sequedad. Se . -
cristalizd en éter el aceite residual, para eliminap algo>'

de material de partida, y los filtrados se evaporaron »
primeramente hasta sequedad y luego sc disolvieron en 10 cc

de benceno y se cromatograiiaron en una colwmea de gel de
silice (100 z). Se desecheron las fracciones bencénicg vy
etérea y, cristalizendo la fraccidn de acetato de etilo

en una mezcla de éter y éter de petrdleo, se obtuvo el producto,
en forma de prisﬁas blancos, fundentes a 75-100¢, 8Se tritura-
ron con éter los cristeles, sc filtré y se evaporaron log fil-
trados hasta sequedad. Il aceite resultante, cristalizado

en una mezcla de éter y éter de petrdleo, dio 7-cloro-l~(2-
dietilaminoetil)~-5-(2-fluorofenil)-1, 3-dikidro-2H~1,4-benzodia~
cepin~2~ona, en forma de verillas blancas, de punto de fusidn

77-82¢,
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se de~
claran nuevas y de propia invencidn las siguientes reilvin-
dicaciones, con prioridad de l2 solicitud de patente esta-

5, dounidense serial n® 733.818, del 3 de Junio de 1968.

1. Procedimiento para la preparacidn de derivados

de benzodlacepina de la férmule general

R R
1 2
\_I?/
10, (CH,) 0
s
AN 'C\
i CH, I
3 C—*-"*»N///
Ry
e
15, ] |

en la que Rl y R2 represantan alquilo inferior;
y R, representen hidrdégeno, haldgeno o
20, trifluorometilos y n es un numero entero por valor

de 2 & 5,



caracterizado por introducirse un enlace doble 4,5 en un

compuesto de la fdrmula general

5%\ ,/R2
Ny

|
5. (61,),

AT

[ CH, 1T
AN CH N"//
3 ' .
. = 4
ad
AN

R

en la gue Rl, R29 RB’ 34 yn tienen el mismo
e

15. 2. Procedimiento como s¢ define en le reivindica-
cidn 1, carscherizado por ciclizarse un compuesto de la fér-

mula general



R R
2
N,

(45,)

NnCOCH NH

CHOH IX

10. en la que Ryy Ryy Ryy R, y'n tienen el mismo

3 4
significado que antes,
con un deido halohidrico e introducirse un enlace doble

4,5 en un compuesto resultante, de la fdérmula general

15. R, R

]s CH II

2
o /\\/’A \CHMNH/
20. R




10,

15.

20.

]

24

it

en la gue ng R R, R4 yn tienen el mismo

23

significado que antes.

como _ :

3. Procedimiento/se define en las reivindicaciones
1 0 2, caracterizado por introducirse el enlace doble 4,5
mediante reaccidn de un compusesto de la férmula IT con un
agente oxidente o con un reactivo que tenga un grupo pertien~
te activo, con lo cual el proton del &tomo 4 de nitrdgeno

es substituido por dicho grupo partiente, y por tratarse

con una base dicho producto substituido,

4, Procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 3, caracterizado por usarse como agente oxidante la 2,3—'
~dicloro-5,6-dicianoguinona,

5. Procedimiento como se define en la reivindicacidn 3,
caracterizado en que el grupo partiente es un grupo tosilico.

6. Procedimiento como se define en las reivindica-
ciones 2 o 3, caracterizado por tratarse un compuesto de la
férmula IX con une solucidén saturada de un deido halohidrico
en dcido acético glacial.

7. Procedimiento como se define en la reivindicacidn
6, caracterizado por usarse bromuro de hi‘rdgeno como dcido
halohidrico.

8. Procedimiento como se define en cualquiers de las
reivindicaciones 1 a 7, caracterizado en que R3 y R4 son halo-

geno.



9. Procedimiento como se¢ define en la reivindica-
cidn 8, carscterizado en quo R3 es cloro y R, es flior.

10. Procedimiento como se define en cualquiera.
de lag reivindicaciones 1 a 9, caracterizado en que Rl v

5. R, son etilc y n es 2.

2
11. Procedimiento como se define en cualquiera de

las reivindicaciones 1 & 10, caracterizado por prepararse
7-cloro-1-(2-dietilaminoetil)-5-(2-fluorofenil)-1, 3-
~dihidro-2H-1,4~-benzodiacepin-2-ona.
10. 12. Procedimiento para la preparacidn de derivados
de benzodiacepina. ’
Segin se describe y reivindica en la presente
menioria descriptiva que consta de 25 hojas foliadas ¥ eg-

critas a mdquina por una a cara.

Dol

il oued UDRIGUES
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