
PATENTE DE INVENCION

Le A 13 034-11-Sp. 

--------------^ 6

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE COMPOSICIONES 

ANTIBACTERIALES.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alemana, residente en 

Leverkusen-Bayerwerk, República Federal Alemana.

La presente invención se r e f ie r e  a un procedimien­

to para preparar nuevos compuestos s in té t ic o s  que son v a l io ­

sos como agentes antibacterianos, como ad it iv o s  para alimen 

tos de animales y como agentes terapéuticos para aves y  an i­

males, as i como para seres humanos en e l  tratamiento de en-
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fermedades in fecc iosas  provocadas por bacterias gram -positi- , j 

vas y  gram-negativas y  particularmente por bacterias K lebs ie - ¡ 

H a .  Los agentes antibacterianos, ta le s  como am picilina (Pa­

tente norteamericana No. 2.985.648) comprobaron ser muy e fio a  

oes en la  terapia de in fecciones provocadas por bacterias 

gram -positivas y gram-negativas. Los mismos, sin embargo, no 

son capaces de combatir eficazmente la s  in fecciones de K leb- 

s ie l la .

La carben ic ilin a  (Patentes norteamericanas Nos. 

3.142.673 y 3.232.926) es e fic a z  en seres humanos para comba- ! 

t i r  in fecc ion es  provocadas por bacterias K leb s ie lla , solamen­

te  s i es administrada en una d os ificac ión  continuamente e leva -
t

da, como la  alcanzada tan solo por in fu s ión . ,

La presente invención se r e f ie r e  a ta le s  ácidos ¡

6-(c<¿**3-acilureidoacetam ido)-penicilánicos, en lo s  cuales e l  . 

átomo de hidrógeno del átomo de nitrógeno situádo en la  pos i- ; 

ción 3 está  sustitu ido por otros rad ica les . ¡

Acidos 6 -(o (-3 -ac ilu re idoacetam ido )-pen ic ilán icos  

fueron descritos en la s  Patentes holandesas Nos. 69,01646 y } 

69,03909, en la s  Patentes norteamericanas Nos. 3.479.339, {

3.483.188, 3 .481.922 y en la  Patente alemana exhibida No. } 

1.959.920, pero todos lo s  ácidos 3-acilureidoacetam idopenici- ¡ 

lán icos  descritos  y  reiv ind icados en esas patentes tienen , a j 

d ife ren c ia  de aquellos de la  presente invención, en e l  grupo ! 

a c ilu re ido  en e l  átomo de nitrógeno situado en la  posición  3 

un átomo de hidrógeno. La ex is ten c ia  de este átomo de h idró­

geno y  la  f a l t a  de otro  sustituyente en este punto del grupo 

ac ilu re ido  resultan en parte obligatoriam ente del d ife ren te  ' 

camino de s ín tes is  de estas p en ic ilin a s . i

La presente invención se r e f ie r e  a un procedimiento '
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para la  producción de ta le s  compuestos que, en e l  tratamiento 

de in fecciones provocadas por bacterias gram -positivas y  grarn- 

negativas, particularmente por cepas de K lé b s ie lla  aerobacter, 

son capaces de prestar ayuda va lio sa  a baja d o s ifica c ión , e l 

cual es superior a lo s  procedimientos conocidos de la  l i t e r a ­

tura para la  ao ilao ión  de ácido 6-am inopenicilánico, s i son 

aplicados para la  producción de la s  p en ic ilin as  de acuerdo con 

la  invención.

Según la  invención, se desarro lló  ahora un procedi­

miento para la  producción de compuestos de la  fórmula general

X
R"-C0-N-C0-NH-CH-C0-NH-CH — OH'

t t ! t

t
COOH

I

t

en la  que R es fe n i lo ,  R' es m etilo y  R" es dimetilamino, p re - j
!

sentándose estos compuestos de la  c itada  fórmula general p rin ­

c ip a l, en cuanto a l centro de qu ira lidad  C*, como uno de lo s  ¡

dos posib les diastereómeros con la  configuración R ó S ó como !
!

mezclas de estos dos diastereómeros, a s i como para producir 

la s  sa les atóxicas farmacéuticamente to le ra b les , ca ra c te r iza - j 

do porque ácido 6-aminopenicilánico de la  fórmula general I I  ;

COOH

se hacen reaccionar con ácidos carbo ifilieos  modificados en e l
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grupo carboxilo de la  fórmula general I I I

R"-C0-N-C0-NH-CH-C00H I I I

R' R

en la  cual R, R' y  R" tienen lo s  s ign ificad os  arriba  in d ica - j 

dos, en d iso lven tes anhidros o acuosos, en presencia de una 

base.

arriba  mencionadas pertenecen sales del grupo carboxilo á c i­

do, ta l  como sodio, potasio , magnesio, ca lc io , aluminio y  

sa les de amonio y  sales de amonio sustitu idas atóx icas con 

aminas, ta le s  como d i-  y  t r ia lq u il(in fe r io r )-a m in a s , procalna, 

dibencilamina, N, N' -d ibenciletilend iam ina, N -b e n c il- (^ - fe n il-

etilam ina, N -m etil- y N -e tilm orfo lin a , 1-efenamina, dehidro- 

ab ietilam ina, N ,N '-b is-deh idroab ietilend iam ina, N -a lq u il( in fe -  

r io r )-p ip e r id in a  y  o tras aminas que fueron empleadas para la  

formación de sa les de p en ic ilin as .

En la  reacción segdn e l  invento de lo s  ácidos car- 

b o x ilic o s  de la  fórmula general I I I  oon ácido 6-aminopenici- . 

lán ico , lo s  ácidos ca rbox ilicos  modificados en e l  grupo car­

b ox ilo , preferiblem ente en forma de una solución en un d is o l­

vente orgánico anhidro in d ife ren te , son reunidos con una solu­

ción  del ácido 6-aminopenicilánico en agua o d iso lven tes o r ­

gánicos acuosos o anhidros en presencia de una base. Como d i­

solventes para lo s  ácidos ca rbox ilicos  modificados en e l  gru­

po ca rbox ilico  son apropiados, por ejemplo para un medio de 

reacción acuoso, acetona, tetrah idrofurano, dioxano, d im e til-  

formamida, su lfóxido de d im etilo y triam ida de ácido hexa- 

m e t ilfo s fó r ic o , y para un medio de reacción anhidro, p re feren - j

A la s  sa les atóxicas farmacéuticamente to le rab les

temante cloruro de m etileno y  cloroformo
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En la  reacción según e l  invento, e l  ácido 6-amino-  

pen ic ilán ico  es aplicado preferiblem ente como solución de su 

sal con una base en agua o en una mezcla da agua con un d is o l­

vente m iscib le con agua o en un disolvente orgánico anhidro. 

D isolventes apropiados, además de agua, son, para un medio de 

reacción acuoso, preferiblem ente acetona, tetrahidrofUrano, 

dioxano, a c e to n itr ilo , dimetilfoimamida, su lfóxido de d im etilo , 

triamida de ácido hexam etilfosfórico  e isopropanol, y  para un 

medio de reacción anhidro, además de lo á  citados d iso lven tes, 

preferiblem ente cloruro de metileno y cloroform o. Para trans­

formar e l  ácido 6-aminopenicilánico en la  sal de una base, ai 

suelta  en un d iso lven te , pueden emplearse como bases para e l lo  

apropiadas, en el caso de una mezcla de reacción acuosa o con- i

teniendo agua, por ejemplo, bases inorgánicas, ta le s  como car- í
i

bonato de sodio, h idróxido de sodio, bicarbonato de sodio, lo s  ; 

correspondientes compuestos de potasio y  de ca lc io , óxido o. 

carbonato de sodio o mezclas amortiguadoras, y  en e l  caso de ¡ 

un medio de reacción anhidro, preferiblem ente tr ie t ila m in a , j 

p ir id in a , d ietilam ina, N -e tilp ip e r id in a  ó N -e tilm orfo lin a . ¡ 

La reacción según e l  invento de lo s  ácidos carbox i- } 

l ic o s  de la  fóm u ía  general I I I  en su forma modificada en e l ! 

grupo carboxilo con e l  ácido 6-aminopenicilánico en un medio 

acuoso o conteniendo agua, puede ser rea lizada  a un v a lo r  pH : 

de preferiblem ente 6,5 a 8,0 ó también a un v a lo r  pH de apror 

xlmadamente 3.

Como en la  mayoría de la s  reacciones químicas pueden 

ap licarse temperaturas más a ltas  o más bajas que la s  in d ica ­

das en lo s  ejemplos. Sin embargo, s i uno excede demasiado de ¡ 

lo s  va lo res  ahí indicados, ocurrirán a un grado en aumento 

reacciones secundarias que reducen e l  rendimiento o afectan '
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desventajosamente la  pureza de lo s  productos. Por o tra  parte, 

temperaturas excesivamente bajas reducen la  velocidad de la  

reacción tan fuertemente que pueden producirse disminuciones 

del rendimiento. Por e l lo ,  para la  reacción según e l  invento 

de lo s  ácidos carbox ilicos  de la  fám u la  general I I I  m odifica­

dos en e l  grupo carboxilo con e l  ácido 6-am inopeniciláaioo, 

se p re fie ren  temperaturas de reacción de -20S a +30BC. Tan . 

solo en lo s  casos, donde lo s  ácidos carbox ilicos  modificados 

en e l  grupo carboxilo no son suficientemente estab les o donde 

ex is te  e l  p e lig ro  de producirse la  racemización en un centro 

ópticamente activo  situado-en posición vecina a l grupo carbo­

x i lo ,  puede ser conveniente traba jar preferiblem ente a tempe-., 

raturas de reacción in fe r io re s  a -20SC. En la  reacción según 

e l  invento de lo s  ácidos carbox ilicos  de la  fórmula general 

I I I  modificados en e l  grupo carboxilo con e l  ácido 6-amino- 

p en ic ilán ico , pueden hacerse reaccionar lo s  componentes de 

reacción en cantidades equimoleculares. Sin embargo, puede 

ser conveniente a p lic a r  uno de lo s  dos componentes de reacción 

en exceso para f a c i l i t a r  la  pu rificac ión  o la  preparación en 

estado puro de la  deseada p en ic ilin a . A s i, por ejemplo, puede 

ap lica rse  é l  ácido 6-aminopenicilánico con un exceso de 0,1 

hasta aproximadamente 0,4 equivalentes molares y  as í puede 

logra rse  un mejor aprovechamiento de lo s  ácidos carbox ilicos  

de la  fórmula general I I I .  En la  elaboración de la  mezcla de 

reacción y  en e l  aislam iento de la  p en ic ilin a , e l  ácido 6-ami­

nopenicilán ico eventualmente presente puede ser fácilm ente 

eliminado debido a su buena so lub ilidad  en ácidos minerales 

acuosos. El ácido carbox ílico  (véase fórmula I I I )  eventual­

mente presente, por o tra  parte, puede separarse tan solo mu­

cho más d ifíc ilm en te  de la  p en ic ilin a  formada.
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La cantidad de la s  bases agregadas en la  reacción 

según e l  invento de lo s  ácidos ca rbox ílicos  modificados en e l  

grupo carboxilo de la  fórmula general I I I  con e l  ácido 6-amino- 

p en ic ilán ico , está f i ja d a , por ejemplo por e l deseado mante­

nimiento de un determinado v a lo r  pH. Donde una medición del pH 

o un ajuste del pH no se efectúan o, por fa l t a  de cantidades 

su fic ien tes  de água en e l  d iluyante, no son posib les  o razona- ! 

b les, se agrega, bajo e l  empleo de un medio de reacción anhi­

dro, aproximadamente 1 ¿5 a 2,5 equ ivalentes molares de base.

La elaboración de la s  mezclas de reacción preparadas { 

para la  producción de la s  p en ic ilin as  según e l invento y de 

sus sa les, procede generalmente en la  forma conocida para pe­

n ic il in a s .

El ácido 6-aminopenicilánico aplicado en la  presente 

invención, fué obtenido según métodos conocidos por desdobla-
!

miento de p en ic ilin a  G, ya sea por procesos de fermentación o ! 

sea por desdoblamiento químico (compárese Patente holandesa ! 

No. 67/13809). Los ácidos oarbox ílicos de la  fórmula general ! 

I I I  fueron preparados a p a r t ir  de lo s  amino-ácidos de la  f ó r -  ! 

muía general IV

*  [
M-CH-C00H IV  i

t )
R !

)
i

por reacción con lo s  compuestos de la  fórmula general ¡

i!
R"-C0-N-C0-W V '¡

en donde R, R' y R" se definen como anteriormente y  W es ha- í
¡

lógeno. - !
!

Los compuestos de la  fórmula general V, siempre que i
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W sea halógeno, fueron obtenidos según procedimientos que 

están descritos  en la  Patente alemana Acta P 179 32 87.5, 

en la  Patente alemana No. 1.259.871* en la s  Patentes nortéame 

ricanas Nos. 3.275.618 y  3.337.621 y  en la  S o lic itu d  de Baten 

te japonesa No. 12 921/64. Además, algunos de lo s  compuestos 

de la  fórmula general V, siempre que W s ign ifiqu e  halógeno, 

fueron preparados a p a r t ir  de la s  correspondientes amidas por 

tratamiento m etálico con m e t i lo - l i t io  en e l  n itrógeno de ami­

da y por subsiguiente reacción con fosgeno.

Las p en ic ilin as  según e l  invento pueden ser obten i­

das también a p a r t ir  de lo s  ácidos ca rbox ilicos  de la  fórmu­

la  general I I I  y  del ácido 6-aminopenicilánico según lo s  méto 

dos usuales de la  química de partidos (compárese: E. SchrBder,

K. Ltibke, The Peptids, Methods o f  Peptide Synthesis, V o l. I ,  

páginas 76 a 128), pero tan solo en una forma menos ven ta josa.
í

En e l  ensayo de obtener algunas p en ic ilin as  según . ¡ 

e l  inven to, por v ía  de lo s  cloruros de ácidos preparados en la  

forma usual de lo s  ácidos (fórmula general I I I )  con cloruro 

de t io n i lo ,  y de ácido 6-am inopenicilánico, se obtiene una 

mezcla de va r ia s  p en ic ilin a s , entre la s  cuales no estaba o 

tan solo estaba presente en cantidad muy pequeña la  p e n ic i l i ­

na buscada y  obtenida por o tra  v ía  terminante (a  p a r t ir  de

am picilina y  e l  pertinente cloruro de ácido R"-C0-N-C0-C1;
R'

compárese fórmula general I I I ) .  Esto resu ltó  de la  comparación 

de lo s  espectros de bacterias " in  v i t r o "  y  del cromatograma 

de capa delgada. En e l  ensayo de obtener la s  p en ic ilin as  se­

gún e l  invento por v ía  de lo s  anhídridos mixtos preparados en 

forma usual a p a r t ir  de ácidos con á s te r  e t í l i c o  de ácido 

c loro fórm ico, y  de ácido amino peni c ilá n ico , la  e to x ica rb on il-  ! 

p en ic ilin a  podía a is la rs e  tan solo con un rendimiento a l 20 %. i
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La e f ic a c ia  quim ioterapéutica de la s  nuevas p en ic i­

lin a s  fué ensayada in  v ivo  e in  v it r o *  La detexminaclón de lo s  

va lo res  de inh i b id ó n  in  v i  tro (o .m .i. = concentración mínima 

de in h ib ic ión ) fué efectuada en un medió liqu ido  en e l  ensayo 

de series  de d iluciones en tub itos, efectuándose la  lectura 

después de una incubación durante 24 horas a 37SC. La c .m .i. 

está indicada por e l  tubito exento de enturbiamiento en la  se­

r ie  de d iluciones. Como medio de cu ltivo  se u t i l iz ó  un medio 

to ta l de la  sigu iente composición:

Cuajo Lemoo (0X0ID) 10 g

peptona (DIFCO) 10 g

NaCl 3 g

D -(+ )-dextrosa  (MERCK) 10 g

amortiguador pH 7,4 1000 mi

El espectro de acción comprende bacterias gram-posi-

t iva s  y gram-negativas. La p a rticu la r  ven ta ja  de la s  p e n io i l i -  j

ñas según e l  invento, reside en que son e fica ces  tanto in  j
!

v i t r o ,  como también en e l  ensayo con animales contra bacterias ! 

de K leb s ie lla  res is ten tes  a p en ic ilin a  y  a ca rb en ic ilin a . Ade­

más son combatidas especies de Pseudomonas res is ten tes  a peni­

c i l in a  in  v it r o  e in  v iv o . Las concentraciones necesarias !
!

para combatir las  bacterias, son alcanzadas en e l suero des­

pués de la  administración páren tera l.

El e fec to  generalmente excelente es logrado tanto 

con una administración única, como también con va ria s  adminie- ¡ 

traciones. La resorción  de la s  nuevas p en ic ilin as  procede muy t 

rápidamente después de la  administración subcutánea y lo s  va - ¡

lo re s  máximos son alcanzados dentro de 10 minutos. En la  mayo- ¡
i

r ía  de lo s  casos, la  secreción procede con igu a l rap idez. Las 

p en ic ilin as  según e l  invento son res is ten tes  a ácidos. Quedan



micro biológicamente activas  a un pH = 1 durante más de una 

hora. Algunas de la s  nuevas p en ic ilin as  son excelentemente 

bien to leradas lo  que se hace notar en forma particularmente 

m an ifiesta , por la  dosis extremadamente elevada que es t o le ­

rada s in  complicaciones en estos casos con una administración 

intravenosa en la  vena de la  cola de lo s  animales.

Las p en ic ilin as  producidas según e l  procedimiento 

pueden ser administradas so las o formuladas en combinación 

con una sustancia de vehícu lo farmacéuticamente in o fensiva  

según e l  modo operativo farmacéutico usual. Para la  adminis­

tración  o ra l pueden, ser dadas en forma de p a s t il la s  que pueden 

contener adicionalmente por ejemplo almidón, la c tosa , c ie r to s  

tip os  de a r c i l la ,  e t c . ,  o en forma de cápsulas, gotas o gra­

nulados, solas o conjuntamente con lo s  mismos a d it iv o s  o adi­

t iv o s  equ iva len tes. Además, pueden ser administradas en forma 

de jugos o suspensiones que pueden contener lo s  correc tivos  de 

sabor usuales para ta le s  f in e s  o co loran tes.

Además, la s  p en ic ilin as  producidas por e l  procedi­

miento según la  invención, pueden ser aplicadas por adminis­

tración  parentera l, por ejemplo intramuscular, subcutánea o 

intravenosa, eventualmente por in fu s ión  de goteo continuo.

En e l  caso de l a  administración paren tera l, ésta es efectuada 

de la  m ejor manera como solución e s t é r i l  que puede contener 

todavía o tros  componentes de solución, ta les  como cloruro de 

sodio o glucosa para hacer iso tón ica  la  solución. Para prepa­

ra r  ta le s  soluciones, pueden emplearse estas p en ic ilin as  como 

sustancias secas en ampollas. Para la  administración o ra l ar­

paren te r a l es adecuada una d os ificac ión  de 25.000 a 1.000.000 

unid/kg del peso del cuerpo por d ía . Se la  puede dar como 

dosis in d iv idu a l o como in fusión  de goteo continuo o bien d is -



tribu ida sobra va rias  dosis . *  < H w  #

Las sustancias se pueden emplear principalmente en 

forma parenteral no pudiendo sin  embargo ex c lu ir  totalmente 

que algún día se puedan encontrar preparados que permitan una 

ap licac ión  o ra l. Con respecto a lo s  preparados párenterales, 

se pueden emplear

1) Ampollas inyectab les de 0,5 g, ó bien 1,0 g, ó bien 2,0 g 

de sustancia. Se prepara preferentemente una solución a l 10 %; 

se disuelven 0,5 g  en 5 ce, 1,0 g  en 10 cc y 2,0 g  en 20 cc

de agua para fin e s  inyectab les .

2) Ampollas de in fusión  de 5,0 g  ó bien 10,0 g .  La in fusión  

intravenosa se efectúa preferentemente en soluciones a l 10 %¡

o bien a l 20 %.

Los preparados pueden l le v a r  in clu idos, s i es necesario, la s  

soluciones de in fusión  usuales, ta le s  como solución de NaCl 

f is io ló g ic a ,  solución de "R inger" o peristona. También es po­

s ib le  su empleo en solución de glucosa, fructosa  o la c ta to  

de sodio m/6.

3) La ap licación  intramuscular es posib le en solución p re fe -
;

rentemente a i 30 %.

El sigu iente ejemplo ha de exp lica r  detalladamente 

la  invención sin  l im ita r  la  misma.

E l contenido de ^b-lactama de la s  p en ic ilin a s  fué 

determinado yodometricamente. Todas la s  sustancias aquí des­

c r ita s  mostraron un espectro IR  correspondiente a su constitu ­

ción . La toma de lo s  espectros NMR (de resonanoia magnética 

nuclear) de la s  p en ic ilin as  procedió en solución de CD̂ OD; 

la s  señales indicadas en lo s  ejemplos corresponden a la  

escala f ; concuerdan con la  respectiva  constitución .
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EJEMPLO

D- .y - (3 -dime t i l  amino c arboni 1 -3 -̂ me t i lu r e  id o ) -b en c ilp en ic ilin a

sódica

Esta p en ic ilin a  se obtuvo a p a r t ir  de 4,0 partes en 

peso de ácido D- o/-(3-dimetilamino carbonil-3-me t i lu r e id o ) -  

fe n ila c é t ic o  como la ca  in co lo ra , 50 partes en volúmen de d i-  

clorometano, 1,2 partes en peso de cloruro de te trame t i l  cloro 

formamidinio y  1 parte en volumen de tr ie t ila m in a  como mezcla 

A y  2,0 partes en peso de ácido 6-aminopenicilánioo en 50 

partes en volámen de d i cloróme taño y 2,2 partes en voldmen 

de tr ie t ila m in a  as i como 2,0 partes en peso de su lfa to  sódico. 

Rendimiento: 3,6 partes en peso 

Contenido en ^ -lactam a: 72 %

Señales HMN con t  = 2,5 (5 H), 4,5 (3 H ), 5,7 (1 H ), 6,9 (3 H)

7,0 (6 H) y 8 ,4-8 ,6  ppm (6 K ).

N O T A

D escrita suficientemente la  naturaleza del invento, 

as i como la  manera de rea liza rse  en la  p ráctica , debe hacerse ' 

constar que la s  d isposiciones anterionnente indicadas son'sus­

cep tib les  de m odificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lte ren  su 

p rin c ip io  fundamental. También se hace constar que e l  invento 

corresponde a dos so lic itu d es  de patente presentadas en A le­

mania con lo s  nos. y  fechas: P 20 25 415*3 de 25 de mayo de 

1.970 y  P 21 04 579.4 de 1 de febrero de 1.971, acogiéndose 

por lo  tanto a lo s  benefic ios  que conceden lo s  Convenios In ­

ternacionales en v ig o r , siendo lo  que constituye la  esencia
¡

del re fe r id o  invento por lo  que se s o l ic i t a  Patente de Inven- i 

ción por 20 años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION 

DE COMPOSICIONES ANTIBACTERIALES; caracterizándose por lo  s i -  ¡

gu íen te :



1 .-  Procedimiento p de composiciones

an tibacter ia les , caracterizado porque ed una primera etapa se 

preparan p en ic ilin as , de fórmula general I

en la  que R es fe n i lo ,  R' es m etilo  y R" es dimetilamino, 

presentándose estos compuestos de la  citada fám u la  general 

p rinc ipa l, en cuanto a l centro de qu ira lidad  C*, como uno 

de lo s  dos posib les diastereómeros con la  configuración R ó 

S ó como mezclas de estos dos diastereómeros, as i como sus 

sa les atóxicas farmacéuticamente to le ra b les , mediante reac­

ción de ácido 6-aminopenicilánico de la  fórmula I I

con ácidos ca rbox ílicos  modificados en e l  grupo carboxilo 

de fórmula general I I I

R"-C0-N-C0-NH-CH-C0-N

R' R

OH

OH
3

3 I

0
COOH

S

I I

COOH

R..-C0-N-C0-NH-CH-C00H
I I I

R' R

en la  cual R, R' y R" tienen lo s  s ign ificad os  arriba  especi 

ficados , efectuándose la  reacción en d iso lven tes anhidros o 

conteniendo agua en presencia de una base; y  en una segunda

i
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etapa, se mezcla la  p en ic ilin a  resaltan te con un vehículo 

faimaceuticamente aceptable.

2 .-  Procedimiento para la  obtención de composiciones 

a n tib a c te r ia les , ta l  y como queda sustancialmente descrito  en 

la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escr ita s  a máquina 

por una so la  cara.

Madrid,
6 FEB. 1973

i
. ) !
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