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Esta invencidn se refiere a un nuevo &cido
3-(benzoilo trisustituido)-propiénico v a la produccidn
del mismo,

Hasta la fecha, no ha sido descrito que
los derivados del acido benzoil propidnico tengan accién
espasmolitica o relajante de la vesicula biliar, el con
ducto bilar comim, en especial el esfinter de 0ddi. .

Los inventores presentes han descubierto
que compuestos representados por la férmula (I) que fi
gura a continuacidn, tienen una fuerte accidén espasmoli
tica o relajante sobre la vesicula biliar, el conducto
bilier comin, en especial el esfinter de 0ddi, asi como

una fuerte actividad colerética y una baja toxicidad:

COCHZCHBCOOH

(D

en la que Rﬂ es un grupo alcohilo de 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alcoxi de 1 a 4 étbmos de carbono o
hidroxilo, ¥ Ry ¥ R3 son, iguales o diferentes uno a
otro, wn grupo alcohileo de 1 a 4 atomos de carbono, um

grupo alcoxi de 1 a 4 &dtomos de carbono,. hidroxilo, ha
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légeno o un grupo alcohiltio de 1 a 4 &bomos de carbono,
o son, en wnidén uno con otro, wn grupo alcohilendioxi de
1 & 3 atomos de carbono, con tal que cuando R, es el gru
po alcoxi, al menos uno de R2 y R3 es el grupo alcoxi o
el grupo alcohiltio o By'y Ri’ son, en unidén uno con
otro, el aleochilendioxi; cuando R,l es el grupo aleohilo
0 hidroxilo, 32 v R3 son, iguales o diferentes, el gru-
po alcoxi, el grupo alcohiltio o, en unidén uno con otro,
el alcohilendioxi; cuando R2 ¥y R3 son metoxi, R,| es un
grupo alcoxi de 2 a 4 atomos de carbono o hidroxilo y
cuando R2 es el alcohilo y R3 es metoxi, R,l es un grupo
alcoxi de 2 a 4 atomos de carbono.

Con referencia a la férmula (I), el grupo
alcohilo de Rq, R2 o 33 puede ejemplificarse mediante
metilo, etilo, n~propilo, isopropilo, n~butilo, sec-buti
lo y terc-butilo, el grupo alcoxi de Rq, R2 0 R5 puede
ejemplificarse mediante metoxi, etoxi, n~propoxi, isopro
poxi, n-buboxi, sec-buboxi y terc-butoxi, el atomo de
haldgeno de Ry ©0 R3 nuede ejemplificarse mediante ¢loro,
bromo, yodo y flior, el grupo alcohiltio de Ry o Ry pue
de ejemplificarse mediante metiltio, etiltio, n~propil-
tilo, isopropiltio, n~butiltio, sec-butiliio y terc-butil
tlo ¥ el grupo alcohilendioxi formado por unidn de Ry ¥
R3 puede ejemplificarse mediente metilendioxi, etilendio

xi o propilendioxi.
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El compuesto de férmula (I) puede producir

se haciendo reaccionar un compuesto de férmula (II)

(I1)

B

en la que Rq, R2 ¥y R5 tienen el mismo significado ante-
riormente expuesto, con un derivado reactivo del acido
succinico tal como anhidrido succinico, hemihaluro de
hemiéster del acido succinico, heminitrilo de hemiéster
del acido succinico o hemiéster del acido succinico, e
hidrolizando el compuesto resultante, si es necesario.

La forma de producir el compuesto (I) me-
diante la reaccidn entre el compuesto (II) y el deriva-
do reactivo del acido succinico varia con la clase de
derivados del acido succinico. Las formas tipicas son
las siguientes:

(A) La reaccidn entre el compuesto (II) y
el anhidrido succinico da directamente el compuesto (I).

(B) Ia reaccidn entre el compuesto (II) y
el hemihaluro de hemiéster del acido succinico tal como
el cloruro de B-metoxicarbopropionilo y el cloruro de

B-etoxicarbopropionilo o heminitrilo de hemiéster del



B-cianopropionato de etilo proporciona el éster que co-

rresponde al compuesto (I) y la hidrélisis del éter pro
porciona el compuesto (I).

5 (C) Ia reaccidén éntre el compuesto (II) y
un hemiéster del acido succinico tal como el succionato
de monometilo y el succinato de moncetilo en presencia
de acido polifosfdérico o éster polifosfato, proporciona
el éster que corresponde al compuesto (I), y la hidrdli

10 sis del éster proporciona el compuesto (1).
Ta renccidén de la forms anterior (4) o
(B) se lleva a cabo ventajossmente en un disolvente
inerte adecuado tal como un hidrocarburo aromatico o
uno de sus derivados (por ejemplo, benceno, tolueno, xi
15 leno, o nitrobenceno), hidrocarburo alifédtico halogena-
do (por ejemplo cloruro de metileno, cloroformo, tetra-
cloruro de carbono, dicloruro de etileno, o tetracloru-
ro de etileno), éter (por ejemplo éter etilico, éter
propilico, éter isopropilico, éter dimetilico del etilen
20 glicol, o éter dietilico del etilenglicol) y disulfuro
de carbono, y las mezclas de dos o mds de ellos. Es de-
seable llevar a cebo ls reaccidn bajo condiciones anhi-
dras ¥ en presencia de un cloruro metalico tal como el
cloruro de alwuinio anhidro, cloruro estannico, cloruro
25 de zinc y tetracloruro de titanio y la mezcla de dos o

12-3-75,
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mas de ellos. Ia temperatura de reaccidn es, en'gé%g;al,
de ~700C a 2002C y deseablemente esti comprendida entre
-102 y 1002C. La introduccién de cloruro de hidrdgeno
seco al sistema de reaccidn puede servir para acelerar
la reaccién deseada.

La reaccidén de la forma (C) anterior puede
llevarse a cabo convenientemente en ausencia de disol-
vente. En esta reaccién puede emplearse dcido polifosfd
rico o éster polifosfato, y puede utilizarse en uma can
tidad en general de a 2 a 20 veces, preferiblemente 5 a
10 veces, la del compuesto (II). La temperatura de reag
cidn es, en general, de 0o a 2500C, y deseablemente es-—
ta comprendida entre 302 y 1002C. Las otras condiciones
pueden ser las mismas que las de las reacciones (A) o
(B).

Las reacciones de (B) y (C) proporcionan
el éster que corresponde al compuesto (I). EL éster, en
la mezcla de reaccidn o aiglado de la mezcla de reac-
cién, se somete a hidrdlisis. La hidrdlisis se lleva a
cabo bajo condiciones dcidas o alcalinas. En el caso de
condiciones alcalinas, la hidrdlisis puede llevarse a
cabo convenientemente en presencia de agua o de una meg
cla de agua y uwn alcohol inferior tal como metanol y eta
nol en presencia de una sustancia alcalina tal como el

hidréxido de sodio o el hidrdxido de potasio, bicarbona
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to de sodio carbonato de sodio, o carbonato de potasio,
a wna temperatura comprendida éntre -10a y 150eC aproxi
medsmente. En el caso de condiciones 4cidas la hidrdli-
sis puede llevarse a cabo convenientemente en agua 0 en
5 la mezcla de agua y un alcohol inferior tal como metanol
v etanol, un éter tal como tetrahidrofursno y dioxsno o
wn 4cido orgénico tal como el &cido férmico y el acido
acético en presencia de un Acido mineral tal como el aci
do clorhidrico, el dcido sulffirico y el &cldo fosférico
10 a una temperatura comprendida entre unos -102 y 1502C.
En la reaccién de (C), después de que la condensacidn
entre el compuesto (II) y el hemiéster del dcido succi-
nico es completa, el Acido polifosfdérico o el éster poli
fosfato en la mezcla de reaccién se hidrolize por adi-
15 cibén de agua y la hidrdlisis del éster del compuesto (I)
se 1lleva a cabo facilmente mediente la adicién de wn di

solvente organico acuoso y calentando la mezcla de reac

cidn.
Con objeto de aislar el compuesto deseado
20 (1) de cualquiera de las mezclas de reaccidn comprendi-

das entre las descritas anteriormente, puede emplearse
cualquier forma convencional. Por ejemplo, se emplean
ventaiosamente destilacién en corriente de vapor, ex-
traccién con un disolvente o una solucién alcalina, des
25 tilacién o cromatografia.
12-3-75.
-9 -
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Fl compuesto (I) puede obtenerse en forma
de sal farmacéuticamente aceptable, tal como una sal meg
talica, por ejemplo una sal de sodio, calcio, magnesio,
litio, smonio, o una sal de amina.

El compuesto (I) asi producido es nuevo
y tiene una potente accidn espasmolitica o relajante so
bre la musculatura lisa de la vesicula biliar, el con-
ducto biliar comin, en especial el esfinter de 0d4di,
asi como una fuerte actividad colerética y toxicidad
baja, por lo que es muy Util como agente terapéutico pa
ra colecistopatias, en especial disquinesia biliar y
colelitiasis, 0 colagogo.

El compuesto (I) puede administrarse por
via oral en forma de tabletas, granulos, o polvo, o me-
diante inyecciodn.

La dosis diaria eficaz tipica del compues
to (I) estd comprendida habitualmente, entre unos 20 y
1000 mg, deseablemente 50 a 300 mg, cuando se adminis-
tra por via intravenosa al hombre adulto. Como es légi-
co, también es eficaz una dosis aumentada o disminuida,
segin sean los sintomas,

En los ejemplos siguientes, la relacién
entre partes en peso y partes en volumen corresponde a

la relacién entre el gramo y el mililitro.
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Ejemplo 1
A una mezcla de 7,5 partes en peso de
1,2,4~trietoxibenceno, 40 partes en volumen de tetra-
clorcetano y 7,5 partes en peso de anhidrido succinico,
se afiaden 2% partes en peso de cloruro de aluminio anhi
dro y la mezcla se agita dursnbte 1 horas a 252C y duran-
te otras 2 horas a 602C. Después de afiadir 50 partes en
peso de hielo y 50 partes en volumen de 4cido clorhidri
co concentrado, la mezcla de reaccidn se somete a desti
lacién en corriente de vapor. Después de enfriar se reco
gen los cristales separsdos del liquido restante median
te filtracidn y se recristalizan en etanol acuoso, con
lo que se obtienen 2,5 parbtes en peso de acido 3-(2',4!,
5'-trietoxibenzoil)-propidnico, en forma de agujas inco
loras. Punto de fusién 1502-1512C.
Ejemplos 2 a 4

Segim wn modo similar al del Ejemplo 1,

se obtienen los compuestos siguientes.

Ejemplo No Compuesto Punto de fusidén (oC)
2 Acido 3-(2'-etoxi-4',5%-di
metoxibenzoil)-propidnico 156-158
3 Acido 3-(2'-n-butoxi-4',5'-di-
meboxibenzoil)-propibénico 156-157
4 Acido 3-(21,4',5'~tri-n-butoxi
benzoil)-propidnico 117-118
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Ejemplo 5

A 1a mezcla de 9,0 partes en peso de
3,4-dietoxitolueno, 6,0 partes en peso de anhidrido s@g
cinico y 100 partes en wvolumen de tetracloruro de carbo
no, se afiaden 27 partes en peso de cloruro de gluminio
anhidro. La mezcla se agita durante 1 hora a 252C y se
calienta a reflujo suavemente durante 2 horas. Después
de enfriar, se afladen a la mezcla 70 partes en peso de
hielo y 70 partes en volumen de acido clorhidrice con-
centrado, y después se afiade dicloruro de metileno, sa
cudiendo la mezcla total. Se separa la capa de disol-
vente orgémnico y se extrae con wna solucidén acuosa 2N
de carbonato sddico. Ia solucién acuosa se ajusta con
4cido clorhidrico diluido a pH 2,5 con lo que se obtie-
ne el acido 3-(2!'-metil-4',5'-dietoxibenzoil )-propidéni-
co en forma de cristales., La recristalizacién de los
cristales proporciona 10,0 partes en peso de léminas
incoloras que funden a 1162-4172C,

Ejemplos 6-1%

De modo similar a2l del EJemplo 5, se ob-

tienen los compuestos siguientes.

- 10 -
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Ejemplo Ne Compuesto Punto de fusidn (G)
6 Aeido 3-(21',41-dimetoxi~' ' .
~-5t=clorobenzoil)-propidnico 185-187
7 Acido 3-(2'-n-propil-4t-meto
xi-5'=etoxibenzoil)-propidnico 9%
8 Acido 3-(2t-n-propil-4!-metoxi-

~5t-n-propoxibenzoil)-propidni-
co 70
9 Acido 3-(2'-n-propil-4!-metoxi-

~5t-n~-butoxibenzoil)-propidnico 85-86

10 Aecido 5—(2',4'~dietoxi-5'—clo:g
benzoil)-propidnico 172-173
M Acido 3-(2'-metoxi-4'=t-butil~ ‘
-5'-etoxibenzoil)~-propiénico 135-137
12 Acido 3-(2',4'-dietoxi~5'-etil~
" “benzoil)-propidnico 153-155
13 Acido 3-(2'-metoxi-4'-cloro-5!-
-metoxibenzoil)-propidnico 186-188

Ejemplo 14
A una mezcla de 1%,6 partes en peso de

1-etoxi-3,4~dimetoxibenceno, 12 partes en peso de clo-
ruro de P-etoxicarbopropionilo y 65 partes en volumen

de benceno, se afiaden 18 partes en peso de cloruro es-
tannico anhidro, durante 25 minubos y la mezcla se agi

ta a 250C durante 1 hora. Ia mezcla se enfria a 50C y

- 11 =



se afladen, con agitacidn, 130 partes en volumen de acido
clorhidrico de 20%. A la mezcla se afiaden 250 partes en
volumen de cloruro de metileno y se agita fuertemente.
Se separa la capa de cloruro de metileno y se extrae
5 dos veces con una solucidn acuosa al 5% de bicarbonato
sédico, lavandose después dos veces con agua. Después de
secar con cloruro calcico anhidro, se destila el disol-
vente.
Al residuo se afiaden 120 partes en volu-
10 men de mebtanol y 95 partes en volumen de hidrdxido po=-
tasico metandlico 1N. Se agita la mezcla a 602C duran-
te 1 hora. Después de eliminar el metanol por destila-
cidén a presidn reducida, se afiaden al residuo 150 par-
tes en volumen de agua y 100 partes en volumen de clo-
15 ruro de metileno y se agita fuertemente la mezcla, la
capa acuosa Se separa y se ajusta a pH 2,5 con 4cido clor
hidrico concentrado con lo que se obbtienen 14 partes en
peso de acido 3-(2'-etoxi-4',5'-dimetoxibenzoil )-propid
nico como cristales de color amarillo pélido. Punto de
20 fusién 1560-1582C.

Ejemplos 15-22

De formas semejante a la del Ejemplo 14,

25 se obtienen los compuestos siguientes.

12-3~75,

-2 -
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Ejemplo Ng Compuesto Punto de fusién (eC)
15 beido 3-(2',4',5'~trietoxi
benzoil )-propiénico 150151
16 Acido 3-(2'-n-butoxi~4',5'-di
5 metoxibenzoil)-propidnico 156~157
17 Acido 3-(2'-metoxi-4!,5'-meti
lendioxibenzoil)-propidnico 140-141
18 Acido 3~(2'-n-propil-4!,5'-me~

tilendioxibenzoil)-propidnico 1%8-139
10 19 Acido 3~(2'-n-propil-4'-metoxi-

-5'.n-butoxibenzoil)-propidénico 85-86

20 Acido 3-(2'-etoxi-4'-metil-5'-me
 $iltiobenzoil)-propiénico 117-118
21 Acido 3-(2'-meboxi~4'-cloro-5'-
15 : -—metoxibenzoil)-prbpiénico 186-188
22 Aeido 3-(2'-metoxi-4'~t-~butil
benzoil-5'-etoxi)~-propidnico 135-137

Bjemplo 2%
En 30 partes en volumen de éter etilico
20 anhidro se disuelven 3,0 partes en peso de 1,2,4-trieto
xibenceno y 3,0 partes en peso de B-cianopropionato de
metilo. A la solucidén se afiaden 2,0 partes en peso de
cloruro de zinc anhidro y 2,0 partes en peso de cloru-
ro de aluminio anhidro. Se hace pasar cloruro de hidrd

25 geno gaseoso a través de la mezcla durante 30 minutos.

-13 -
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Se deja en reposo la mezcla a 152C durante 15 horas y
se afiaden a la misma 100 partes en volumen de éter etili
¢o. Después de separar la capa superior, el residuo se
mezcla con 100 partes en volumen de acido clorhidrico al
20% y se calienta a reflujo durante 30 minutos con lo
que se separan cristales de color amarillo palido. Des-
pués de enfriar, se recogen los cristales por filtracidn
(rendimiento: 4,3 partesg).

Los cristales asi obtenidos se mezclan
con 30 partes en volumen de metanol y 50 partes en volu
men de hidrdxido potasico metandlico 1N ¥y se calienta
durante 40 ninutos. Desgpués de separar el disolvente,
el liquido restante se disuelve en 70 partes en volumen
de asgua y se neutraliza con acido clorhidrico concentra
do, con lo que se obtienen 3,0 partes en peso de acido
3~(2%,4%,5'-trietoxibenz0il)-propiénico en forma de cris
tales que funden a 4502-151¢eC,

Ejemplo 24

De forma semejante a la del Ejemplo 23 se
obtiene el acido 3~(2',4',5'-tri~-n-butoxibenzoil)-pro-
pidnico en forma de cristales incoloros que funden a
1172-118¢eC,

Ejemplo 25
Se calienta a 500C durante 1 hora una mez

cla de 12 partes en peso de 3,4-dietoxitolueno, 10 par-

- 14 -
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tes en peso de éster monoetilico del écido succinico y
100 partes en peso de acido polifosférico. A la mezcla
se afladen 200 partes en volumen de agus helada y la mez
cla se exbrme con éter etilico. Por destilacidn del di-
solvente se obtienen 15 partes en peso de 3-(2'-metil-
~41,5t.dietoxibenzoil)~propionato de etilo, en forma de
cristales que funden a 81-822C.

Los cristales se afiaden a una mezcla de
70 partes en volumen de metanol y 70 parbtes en volumen
de hidréxido potésico metandlico 1N y se calienta a 5020
durante 41 hora. Después de separar el metsnol, el liqui
do restante se disuelve en agua y se neutraliza con &ci
do clorhidrico concentrado, con lo que se obtiene, en
forma de cristales, el acido 3-(2'-metil-4',5'-dietoxiben
zoil)-propiénico. La recristalizacidén en metanol acuoso
proporciona 12 partes en peso de laminillas incoloras
que se funden a 1162-1179C,

Ejemplos 26~31

De forma semejente a la del Ejemplo 25 se

obtienen los compuestos siguientes:

- 15 -
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26

27

28

29

30

31

Compuesto Punto de fusidn (eC)

Acido 3-(2'-metoxi-4'-t-bu
til-5'-etoxibenzoil)-propid
nico 135-137
Acido 3-(2'-n-propil-4'-meto-
xi-5'-n-propoxibenzoil)-propid
nico 70
Acido 3-(2',4',5'-tri-n-butoxi
benzoil)-propidnico 117-1418
Acido 3~(2'-metoxi-4',5'-metilen—
-dioxibenzoil)-propidnico 140-141
Acido 3-(2'-n-butoxi-4',5'-di-
metoxibenzoil)-propidnico 156-157
Acido 3-(2',5'-dietoxi~4'-metil-"
benzoil)-propidbnico 128-129
Ejemplo 22

A una solucidén clorofdérmica al 50% (peso

en volumen) de éster polifosfato se afladen 5 partes en

peso de 1,2,4~-trietoxibenceno y 3 partes en peso de

hemiéster metilico del acido suceinico. Ta mezecla se

callenta a 509C durante 4 hora y se mezcla con 50 par-

tes en volumen de agua helada y 30 partes en volumen

de cloroformo agitando después durante 40 minutos a

2600,

Se separa la capa clorofdérmica y se lava

- 16 -



con agus y seca. Se destila el disolvente. Al residuo

se afiaden 30 partes en volumen de metanol y 30 partes en

volumen de hidréxido potésico metandlico IN. Ia mezcla

se agita durante 40 minutos a 502C y se destila el disol
5 vente.

El residuo se disuelve en 100 partes en vQ
lumen de agua y se lava con 30 partes en volumen de éter
dietilico. El pH de la mezcla se ajusta a 2,5 con acido
clorhidrico concentrado con 1o que se obtiene en forma

10 de cristales el dcido 3-(27,41,5trietoxibenzoil)-pro-
pibdnico. Im recristalizacién de los cristales en acetona
acuosa proporciona 4,1 partes en peso de liminas incolo
ras que funden a 1502-1512C.

Esta solicibud, que corresponde a las

15 presentadas en Japon, el 13 de Septiembre de 1971, Noes.
71087/71 'y 71088/71, v el 29 de Diciembre de 1971,

Ne 3167/72, se acoge a los beneficios del Articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial,

REIVINDICACIONES

19 ' Ios puntos de invencién propia y nueva,
- 17 -
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que se presentan pars que sesn objeto de esta solicitud

de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12.- Un método para la preparacién de aci

do 3~(benzoil trisustituido)-propidbnico de férmula

COCH,CH,COOH

en la que R, es un grupo alcohilo de 1 a 4 atomos de car
bono, un grupo alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, o hi-
droxilo, ¥ R2 Yy R3 son, iguales o diferentes uno de otro,
un grupo alcohilo de 1 a 4 atomos de carbono, wn grupo
alcoxi de 1 a 4 atomos de carbono, hidroxilo, haldgeno

o un grupo alcohiltio de 1 a 4 atomos de carbono, o son,
en unidn wno con obtro, un grupo alcohilendioxi de 1 a 3
dtomos de carbono, con tal que cusndo R, es el grupo al
coxi, al menos uwno de 32 y R3 es el grupo alcoxi o el
grupo alcohiltio, o R2 Yy R3 son, en unién uno con otro,
el alcohilendioxi; cuando R1 es el grupo alcohilo o hi-

droxilo, R2 y R5 son, iguales o diferentes, el grupo al

- 18 -
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coxi, el grupo alcohiltio o0, en wunién uno con otro, el
alcohilendioxi; cuando By ¥ R3 son mebtoxi, R,,I es un gru
po alcoxi de 2 a 4 atomos de carbono o hidroxilo y cuean
do R2 es el alcohilo y R3 es metoxi, R,l es un grupo al-
coxi de 2 a 4 Atomos de carbono, que comprende hacer

reaccionar un compuesto de férmula

R

en la que R,, R2 ¥y R3 tienen el mismo significado antes
expuesto, con un derivado reactivo del acido succinico,
e hidrolizar el compuesto que resulta, si es necesario.

22,~ Un método segin la reivindicacidn 12,

en el que se hace reaccionar un compuesto de formula

R,

Ry

en la que R,I, 32 v R3 tienen el mismo significado antes

- 19 -
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expuesto, con anhidrido succinico.

32,~ Un método segim la reivindicacidn 22,
en el que R4 es el grupo alcoxi y R2 Yy R3 son, iguales
o diferentes uno de otro, el grupo alcoxi o, en wnidn
uno con otro, el alcohilendioxi.

4a,- Un método segim la reivindicacidn 12,

en el que se hace reaccionar wn compuesto de formula

%

en la que Rﬂ, R2 Yy R3 tienen el mismo significado antes
expuesto, con un hemihsluro de hemiéster del Acido suc-
cinico o m heminitrilo de hemidster del &cido succini-
co, ¥ el compuesto resultante se somete a hidrdlisis.

52 .~ Un método segin la reivindicacidn 42,
en el que Rﬂ es el grupo alcoxi ¥y R2 Yy R3 son, iguales
o diferentes uno de otro, el grupo alcoxi o, en wnién
uo con otro, el alcohilendioxi.

62.~- Un método sepin la reivindicacién 12,

en el que se hace reaccionar un compuesto de férmula

- 20 -
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en la que Rq, R2 4 R5 tienen el mismo significado antes
expuesto, con un hemiéster del dcido suceinico en pre-
sencia de acido polifosférico o éster polifosfato, y
el compuesto resultante se trata con un Acido o wn alca
1i.

2.~ Un método segim la reivindicacidn 62,
en el que R1 es el grupo alcoxi y R2 ¥y R3 son, iguales
o diferentes uno de otro, el grupo alcoxi o0, en unidn uno
con otro, el alcohilendioxi,

82,- Un método para la preparacidén de adci
do 3-(benzoil trisustituldo)-propidnico.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiuna hojas es

¢ritas a maquina por wna sola cara.

17 MAR, 197

P. A,

Madrid,

Alberio do Elzuii

o
Po v
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