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El invento concierne a un procedi-
miento para la preparacidén de nuevos &cidos 3-(4-bifenilil)-

-butiricos, sus &steres y amidas de la férmula general I,

cn3
! I
.CH - CH, - COB (L)

asi como de sus sales fisioldgicamente compatibles con bases
orgénicas o inorgénicas, caso de que B signifique el érupo
hidroxi.

Los compuestos de la fdrmula general
I poseen propiedades farmacolégicamente valiosas; especial-
mente, tienen un efecto antiflogistico.

En la férmula general I anterior:

Ry significa un &tomo de cloro o
flor y

B significa el grupo hidroxi, un gru
po alcoxi o aralcoxi o el grupo amino, pero particulafmente
un grupo alcoxi terciario.

Los compuestos de la férmula general]
I pueden ser preparados de acuerdo con el siguiente pfocedi
miento:

éompuestos de la férmula general I,
en la que el radical B es un grupo alcoxi terciario, se ob-

tienen a partir de halogenurcs de la férmula general
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CH3

¢ - Hal ,(II)

en la que R1 es como se ha definido inicialmente, y Hal sig]

nifica un 4tomo de haldgeno, por reaccién con ésteres ter.-

ral

Me - CH, - CO, - ter.- alcohilo s (III)

2
en la que Me significa un &tomo de litio o de sodio y ter.~-
alcohilo significa un radical alcohilo terciario con 4 a 10
itomos de carbono. Los necesarios enolatos del &ster ter.-
alcohilico de dcido acético, por ejemplo el enolato de litio
del 8ster ter.-butilico de &cido acético, son producidos "in
situ" a partir de ésteres ter.-alcohilicos de &cido acético
y amidas de metales alcalinos, por ejemplo dialcohilamidas
de litio, preferiblemente N-isopropil-ciclohexilamida de 1i
tio, en tetrahidrofurano a -78°C, o todavia mejor por accién

de amida de litio en amoniaco liIquido. Se logran resultados

especialmente favorables én el caso en que se utilicen 2 mo+

1)

les de amida de metal alecalino y 2 moles de éster ter.-alcoh

lico de &cido acético por cada mol de halogenuro de la formy

la general II.

Si a partir de los compuestos de la
férmula general I, en la que B es un grupo alcoxi terciario,
asi obtenidos, se quieren preparar compuestos de la férmula
general I, en la que B significa el grupo hidroxi, se somete

a estos compuestos, por ejemplo, a pirdlisis.
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La pirdlisis se lleva a cabo a tem-
peraturas entre 150 y 250°C, poniéndose en libertad un iso-

alcohileno.

Un &cido de la férmula general I
(aqui significa B el grupo hidroxi) puede ser transformado
en caso deseado a continuacidén, de manera en si conocide,

»
en sus ésteres.

Los 4cidos de la férmula general I,

dos en caso deseado en sales, por ejemplo en las sales con
bases orginicas o inorgénicas. Como bases 6rgénicas se han
acreditado especialmente dietanolamina, morfolina, ciclohe-
wilamina y piperazina.

Las amidas de dcido de la férmula
general I pueden obtenerse haciendo reaccionar con amoniaco

un compuesto de la férmula general

' CHs

|
R

1 y (Ia)

en la que B' representa un &tomo de haldgeno, es decir un

halogenuro de &¢ido. Un compuesto de la férmula Ia puede pr¢

pararse, de modo usual, por halogenacién de compuestos de 13

férmula I en los que B representa un grupo hidroxi.

Los compuestos de partida de la
férmula general II, en la que Hal significa un dtomo de ha-
16geno, pueden obtenerse con facilidad por reduccién de ce-

tonas de la férmula general

h
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» (IV)

con hidruros metdlicos complejos, especialmente con borohi-

'

dpuro de sodio. Se forman primero compuestos de la férmula

.general II, en la que en lugar de un Atomo de haldgeno exis-

te un grupo hidroxi. A partir de estos pueden ser preparados
con facilidad los correspondientes compuestos de la férmula
general II, de manera en si conocida, por tratamiento, por

ejemplo, con hidridcidos halogenados, con un halogenuro de -

fésforo o un halogenuro de tionilo.

Las cetonas de la férmula general IV
son preparados, por ejemplo, a partir de 3'-haldgeno-4"'-ami
no-acetofenonas por diazotacién y subsiguiente reaccién con
benceno en presencia de lejia de sosa o acetato de sodio.
Asi, por ejemplo, se prepard b-acetil-2-cloro-bifenilo de
punto de fusidn 42-44°C y p. de eb.o,l mm de Hg13u—142°c. No
obstante, estos compuestos de partida pueden ser sintetiza-
dos también por reaccidén de halogenuros de metilmagnesio con
4-ciano-2-haldgeno-bifenilos apropiados, y subsiguiente hi-
drdlisis de los halogenuros de cetimin-magnesio resultantes.
De esta manera se obtuvo, por ejemplo, 4-acetil-2-fllor-bife

nilo de punto de fusién 97-98°C.

Los nuevos compuestos de la férmula
general I tienen valiosas propiedades farmacoldgicas; poseen

especialmente un buen efecto antiflogistico.

Tomando en consideracidén su activi-
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dad antiflogistica absoluta y su compatibilidad se investiga
ron, por ejemplo, las siguientes sustancias:
Acido 3-(2-flfior-4-bifenilil)-butirico ' = A

Ester etilico de &cido 3-(2-fllopr-l4-bifenilil)~buti-~

rico ' = B
y .
3-(2-fllop-4-bifenilil)~butiramida ) = C

Las sustancias fueron investigadas
_comparativamente con fenil-butazona en cuanto a su efecto an|
tiexsudativo frente al edema con caolin y al edema con carra
genina de la pata posterior de la rata, asi como en cﬁanto
a su ulcerogénesis y su toxicidad aguda después de adminis-

tracidén por via oral a la rata.

a) Edema con czolin de la pata pos=-

terior de la rata

La provocacién del edema se efectud
de modo correspondiente a los datos de HILLEBRECHT (Arzneimi
ttel-Forsch. 4, 607 (1954)) por la inyeccidn pof via subplan
tar de 0,05 ml de una suspensidn al 10% de caolin en solu-
cidn al 0,85 % de NaCl. La medicidn del espesor de la pata
se llevd a cabo con ayuda de la técnica indicada por DOEPF-
NER y CERLETTI (Int. Arch. Allergy Immunol. 12, 89 (1958)).

Ratas FW-49 machos con un peso de
120-150 g recibieron las sustancias a ensayar 30 minufos an
tes de la provocacidén del edema, por sonda de garganta. 5
horas después de la provocacidén del edema se compararon los
valores de hinchazdn promediados de los animales tratados
con sustancia de ensayo con los valores de los animales tes-
tigo tratados de manera figurada. Por extrapolacidn gréfica,

a partir de los valores de inhibicidn porcentuales logrados
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con las diferentes dosis se determind la do<is que condujo

a una debilitacién de 35% de la hinchazdn (DE35).

b) Edema con carragenina de la pata

posterior de la rata.

Para la provocacién del edema sirvid}
de acuerdo con los. datos de WINTER y otros (Proc., Soc. exp.
Biol. Med. 111 5u4 (1962)), la inyeccién por via subplantar
de 0,05 ml de una solucidn al 1% de carragenina en solucidn
.al 0,85 % de NaCl. Las sustancias de ensayo fueron adminis-
tradas 60 minutos antes de la provocacidn del edema.

Para la evaluacidn del efecto inhibi
dor del edema se hizo uso del valor de medicién obtenido 3
horas después de haber provocado el edema. Los restantes de-
talles correspondian a los explicados para el edema con cao
1lin.

c) Efecto ulcerdgeno

El ensayo en cuanto & un efecto ulce
régeno se efectud con ratas FW 49 de ambos sexos (1:1) con un
peso entre 130 y 150 g. Los animales recibieron las sustan-
cias a ensayar en cuanto a un efecto ulcerdgeno en 3 dias sy
cesivos, una vez por dia, en forma de trituracidén en tilosa
administrada por sonda de garganta. Cuatro horas desnués de
la filtima administracién los animales fueron muertos. La mu
cosa estomacal y duodenal fue investigada en cuanto a lce-
ras. A partir del porcentaje de los animales que después de
las diferentes dosis tenfan por lo menos una Olcera se cal-
culd, de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON (J. Pharmacol.
exp. Therap. 96, 99 (1949)), la DEg -

d) Toxicidad aguda.

La DLg, fue determinada después de
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de administracidn por via oral a ratas FW 43 machos y hem-
bras (a partes iguales) con un peso medioc de 135 g. Las sus
tancias fueron administradas en forma de trituracidn en ti-
losa.

El cdlculo de la DLg, se efectud siem
pre que fué posible,de acuerdo con LITCHFIELD y WILCOXON, a
partir del porcentaje de los animales que mufieron en el es-
pacio de 1k dias después de las diferentes dosis.

e) Los indices terapéuticos, como me
dida de la amplitud terapéutica, fueron calculados por for-
macién del cociente entre la DE50 para la ulcerogene51s o en
tre la DL50 oral en la rata y la DE35 determinada en la ratg
en el ensayo en cuanto a un efectd antiexsudativo (valor me
dio entre el del ensayo del edema con caolin y el enséyo del]
edema con carragenina).

Lds resultados logrados en estos en-
sayos estin recopilados en la siguiente Tabla:

Los compuestos mencionadcs superan &
1a conocida fenilbutazona en su deseado efecto antiflogisti
co.

La toxicidad y la ulcerogénesis de eg
tas sustancias no son acrecentadas en la medida en que se
hubiera podido esperar segun el aumento del efecto antiflo- |..
gistico. Los indices terapéuticos esencialmente mas favora—
bles que resultan de ello permiten esperar para los compues
tos mencionados una amplitud terapéutica claramente mis fa-

vorable que la que es coriocida para la fenilbutazona.
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Los siguientes Ejemplos explican el

invento con mayor detalle:

Ejemplo 1.

Acido 3-(2-fllor-t-bifenilil)~butirico

A una suspensidn de amida de litio en
320 ml de amoniaco liquido, preparada haciendo actuar una
pizca de nitrato de hierro trivalente nonahidratado sobre

una solucidn de 1,11 g (0,16 moles) de 1itio en amoniaco,se

de -40°C, 18,6 g (0,16 moles) de &ster ter.-butilico de &ci-
do acético anhidro, después de lo cual se continiia agitando
durante 45 minutos mids a la temperatura citada. Luego'se afig
de gota a gota, continua;do el maﬂteniemiento de una temperg
tura interna de -4%0°C, la solucidn de 23,6 g (0,085 moles)
de 1—bromo~1-(2fflﬁor-u-bifenilil)—etano en 30 ml de é&ter
anhidro y se mantiene a continuacidn durante 2 horas mas cof
agitacidén a -40°C.

Todas estas operaciones son realizadas

convenientemente bajo una atmdsfera de nitrdgeno purisimo sg

co.

Mediante adicidn en porciones de 10,7
g (0,2 moles) de cloruro de amonio se descompone, se diluye
la carga con 200 ml de &ter y se deja evaporar el amoniaco
durante la noche. Luego se incorpora con agitacidn en 300
ml de agua, las fases se separan y la capa acuosa se extrae
con &ter hasta agotamiento. Las fases en &ter reunidas son
lavadas tres veces cada vez con 100 ml de agua, son secadas
sobre sulfato de sodio y concentradas por evaporacidn.

El éster ter.-butflico de &cido 3-(2-

—fllop-4-bifenilil)-butirico bruto asi obtenido, todavia
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fuertemente impurificado, es calentado a 200°C durante 2 ho-
ras, Después de este tiempo, en una muestra tomada no se pue
de detectar por cromatografia en capa delgada nada de éster.
Después del enfriamiento se recoge el producto de reaccidn

en 500 ml de &ter, la solucidén se lava una vez con 200 ml de
agua, se la seca sobre sulfato de sodio y se la concentra po
evaporacidn. El residuo oleoso remanente es aisuelto en ace-

tona caliente y mediante tratamiento con ciclohexilamina es

. transformado en la sal correspondiente.

Punto de fusidn : 173-174°C (en aceto-
nad.

El 4cido libre, después de la fécris-
talizacién en ciclohexano/éter de petrdleo (proporcidn en vg
Jumen 1:1), funde a 96-97°C, y segiin el punto de fusidén mez-
clado y el cromatograma en capa delgada es idéntico a un prg
parado producido de acuerdo con el Ejemplo 1.

El rendimiento es de 5,5 g (25% de la

teoria).

Ejemplo 2.

i

Acido 3—(2—cloro-u—bifenilil)-butirico

Preparado de modo andlogo al Ejemplo
1 a partir de 1-bromo-1-(2-cloro-t-bifenilil)-etano y éster
ter.-butilico de dcido acético.

Rendimiento: 24% de la teoria. %unto
de fusidn: 116-118°C (en ciclohexano).

Ejemplo 3.

Amida de &cido 3-(2-flfior-4-bifenilil)-butirico

Se calientan a reflujo 15,0 g (0,0582
moles) de &Zcido 3-(2-flfior-4-bifenilil)-butirico con 30,0 g

de cloruro de tionilo (0,252 moles) durante 60 minutos en
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150 ml de benceno absoluto. El cloruro de &cido bruto, que
queda después de haber separado por destilacidn el disolven-
te y el cloruro de tionilo en exceso, €S disuelto en 200 ml
de dioxano anhidro y es saturado con amoniaco gaseoso, con
agitacidn y enfriamiento. Después de terminada la introduc-
cién de amoniaco se prosigue la agitacidn durante 30 minutos
més, luego la carga de reaccidn se incorpora'en 1.500 ml de
agua y se filtra con suceidn el precipitado separado.

Se obtienen 13,0 g (87% de la teoria)
de amida de &cido 3—(2—flﬁor-U—bifeni1il)—butirico de punto
de fusidn 120-122°C (en etanol).

Ejemplo 4.

Amida de &cido 3—(2—flﬁor-4-bifenilil)-butirico.

Una solucidn de 10,35 g (0,0375 moles)
de cloruro de &cido 3—(2-flﬁor—4-bifenilil)-butirico, obteni|
do como en el Ejemplo 8, en 40 ml de acetona, es afiadida go-
ta a gota a una temperatura de * 10°C con agitacién, a 75 ml
de solucidn acuosa al 30% de amoniaco. Una vez terminada la
adicidn, se continfla agitando durante 15 minutos, & contiﬁug
cidn se incorpora la mezcla de peaccién en 300 ml de agua,
se filtpra con succidn el precipitado formado y se lava ul-
tepiormente bien con agua. Luego se disuelve el producto bry
to en acetato de etilo/dietiléter (1:1), se seca y se separd
el disolvente por destilacién. El residuo yemanente es re-
cristalizado en etanol. Se obtienen 7,5 g (78% de la teoria)
de amida de &cido 3-(2-flﬁor-u-bifenilil)—butirico de punto
de fusién 120-121°C.

Ejemglo 5.

Amida de &cido 3-(Z-flﬁor-u—bifenilil)-butirico

En una masa fundida de 4,4 g (0,017
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moles) de &cido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico se introdu
ce una corriente de amoniaco. Se caliente durante 3 horas a
120-130°C, luego durante 4 horas a 180-190°C, y se deja en-
friar.

Rendimiento: 3,4 g (78% de la teoria).
Punto de fusién 120-121°C (en etanol).

Ejemplo 6.

Amida de Zcido 3-(2-flfior-4-bifenilil)-butirico

12,9 g (0,05 moles) de acido 3-(2-
flior-4-bifenilil) -butirico son disueltos en 75 ml de te-
trahidrofurano absoluto y son mezclados gota a gota con agl
tacidn con 5,05 g (0,05 moles) de trietilamina absolufa. En
la solucidn enfriada a -20 hasta -30°C se incorporan gota a
gota 5,4 g (0,05 moles) de éster etilico de 4cido clorofér-
mico. Se continfia agitando durante 15 minutos a esta tempe-
ratura, se introduce amoniaco gaseoso seco hasta una reac-
cidn claramente amoniacal, se continlla agitando durante 4 ho
ras a la temperatura ambiente y se deja reposar durante 12
horas. El residuo que queda después de haber separado por
destilacidn el disolvente se recoge en éter, y la solucidn
en éter se extrae por agitacidén sucesivamente con &cido clor
hidrico dilufdo, con agua, con amoniaco diluido y nuevamente
con agua. A partir de la solucidn en éter se separa el disol
vente por destilacidn y el residuo sdlido remanente se re-
cristaliza en etanol. Se obtiene la deseada amida de &cido
3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico de punto de fusidén 120-121°
C con un rendimiento de 6,8 g (53% de la teoria).

Ejemplo 7.

Amida de &cido 3-(2-fllior-4-bifenilil)-butirico

Se calienta a 100°C durante 2 horas en
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un autoclave una mezcla de 6,5 g (0,023 moles) de éster eti
lico de &cido 3-(2-flfior-Y4-bifenilil)-butirico, 100 ml de
metanol y 100 ml de amoniaco acuoso al 30%, luego se concen
tra por evaporacidn hasta sequedad, se afiaden 50 ml de agua
y se extrae por agitacién con acetato de etilo. La soluecién
en acetato de etilo es concentrada por evaporacidn y el re-
siduo remanente es recristalizado en etanol.' De este modo

se obtienen 4,72 g (80% de la teoria) de amida de &cido 3-

CI
Ejemplo 8.

Ester etflico de &cido 3-(2-flfior-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de dcido 3-(2-
-fltior~4-bifenilil)-butfrico y 100 ml de etanol anhidro son
mezclados con 1,96 g (0,02 moles) de dcido sulflrico concen
trado, y son puestos en ebullicidn a reflujo y con exclusidn
de la humedad. Despuds de ello se separa por destilacidn ba-
jo presidn reducida la cantidad principal del alcohol en ex
ceso y se afiade el residuo de destilacién a una cantidad -
einco veces mayor de hielo/agua. Se separa la capa orgénica
y se extrae con &ter todavia tres veces mis. lLas capas orgd
nicas reunidas son desacidificadas con solucidn acuosa con-
centrada de carbonato de sodio, son lavadas con agua a neu-
tralidad, secadas sobre sulfato de sodio y destiladas. P. dg
eb. 0,1 mm de Hg 154-170°C. Punto de fusidn: u4-45°C (en
gter de petrdleo). Rendimiento: 22,7 g (79% de la teoria).

Ejemplo 9.
Ester etilico de dcido 3-(2-fllor-4-bifenilil)-butirico

26,83 g (0,1 moles)de &cido 3-(2-flioy]

-4-bifenilil)-butirico y 8,06 g (0,175 moles) de etanol,0,5
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'mo tiempo los restos del agua de lavado, y se destila el re-

. siduo en alto vacio. P. de eb. 0,1 mm de Hg 149-168°C., Pun-

f1ioje nam. —16— ll(] 36 .

g de &cido para-toluensulfénico y 100 ml de cloroformo son
calentados a reflujo en el aparato separador de agua, hasta
que ya no se separa nada de agua mis.

Una vez terminada la reaccidn se deja
enfriar, el dcido catalizador se lava con agua, con solucidn

saturada de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua, se

to de fusidn: B4-45°C (en éter de petrdleo). Rendimiento:

21,5 g (75% de la teoria).

Ejemplo 10. -

Ester etilico de Acido 3-(2-flfior-4-bifenilil)-butirico

25,83 g (0,1 moles) de &cido 3-(2-
—flfiop-Ut-bifenilil)-butirico y 13,82 g (0,2 moles) de eta-
nol, 100 ml de cloruro de etileno y 5 ml de &cido sulfiirico
concentrado son calentados a reflujo durante 10 horas y con
exclusidén de la humedad. Después &el enfriamiento se separa
la .capa orgdnica inferior, se la lava con agua, con solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y nuevamente con -
agua, se separa por destilacién el agente de extraccidn y s¢g
destila el residuo en alto vacio. P. de eb. 0,1 mm de Hg
150-170°C, punto de fusidn: 44-45°C (en &ter de petrdleo).
Rendimiento: 23,0 g (80% de la teoria).

Ejemplo 11.

Ester etilico de 4cido 3-(2-flflor-i4-bifenilil)-butirico

0,5 g (0,011 moles) de etarol en 3 ml
de piridina son mezclados cuidadosamente, enfriando con hie-
lo, con 2,00 g (0,0072 mcles) de cloruro de &cido 3-(2-flior

-4-bifenilil)-butirico (preparado como en el Ejemplo 8). A
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continuacidn se calienta durante 10 minutos sobre bafio Maria
Se vierte en hielo/agua y se acidifira cuidadosamente con ac;
do clorhidrico concentrado. El éster separado en forma oleo-
sa es recogido en éter, es lavadn con agua, con solucidn sa-
turada de bicarbonatod sodio y nuevamente con agua, es seca
do sobre sulfato de sodioc y concentrado por evaporacidén. El
residuo se destila en alto vacio, p. de eb. 0,1 mm de Hg

145-170°C y se recristaliza finalmente en &ter de petrdleo.

.Se obtienen 1,45 g (71% de la teoria) de cristales incoloros

de punto de fusidn u4-45°C,

Los nuevos compuestos de la formula ge
neral I pueden ser incorporados, para la administracidén far-
macéutica, eventualmente en combinacidn con otras sustancias
activas de la férmula general I, eh las formas de preparados
farmacéduticos usuales, La dosis individual es de 50 a 400 mg
preferiblemente de 100 a 300 mg y la dosis diaria es de 100

a 1000 mg, preferiblemente de 150 a 600 mg.

REIVINDICACIONES

Los puntos dé invencidn propia y nue-
va que se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

™

13

+]
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12, Procedimiento para la preparacidn
de nuevos &cidos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus gsteres y

amidas de la férmula general I,

CH

|
CH - CH, - COB

, (1)

en la que el radical R representa un &tomo de cloro o de
flor y B representa ei grupe hidroxi, un grupo alcoxi o -
aralcoxi o el grupo amine y, caso de que B signifique‘el -
grupo hidroxi, de sus sales con bases orginicas e inorgéni-
cas, caracterizado porque péra la preparacidn de compuestos
de la férmula general I, en la que el radical B es un grupo

alcoxi terciario, se hace reaccionar un halogenuroc de la -

férmula general IT,

CH
3
|
— Hal , (IT)
Ry

en la que R1 es como arriﬁa se ha definido y Hal es un &to-
mo de haldgeno, con un éster ter.-alcohilico de dcido acéti
co metalizado de la férmula general

Me—CHZ—COZ-ter-alcohilo (I1D
en que Me significa un 4tomo de 1itio o de sodio y ter.-al-
cohilo significa un radical alcohilo terciario con 4 a 10

4tomos de capbono y, caso de que deba obtenerse un compuest

O
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de la fdérmula general I, en la que el radical B es el grupo
hidroxi, se somete al producto obtenido de esta manera, a
continuacidn, a pirdlisis a temperaturas entre 150 y 250°C;
y los racematos eventualmente obtenidos se desdoblan median-
te cristalizacidn fraccionada de sus sales con bases ptica-
mente activas en sus dos componentes Sépticamente activos in-
dividuales y, en caso deseado, compuestos de la férmula ge-
neral I asi obtenidos, en la que B es el grupo hidroxi, se
transforman, de acuerdo con métodos en si usuales, en sus
ésteres o en sus sales mediante bases &rganicas o inorgéni-
cas o, caso de que se desee, para la preparacidn de compues+t
tos de la férmula general I, en la que B significa el radi-
cal amino, se hace reaccionar un compuesto de la formula gey
neral I, en la que B representa un grupo alcoxi o un atomo
de haldgeno, con amoniaco a temperaturas elevadas.

22.. Procedimiento segiin la reivindi-
cacidn 1%, caracterizado porque los enolatos de los &steres
ter.-alcohilicos de &cido acético necesarios son generados
"in situ" a partir de ésteres ter.-alcohilicos de &cido acé
tico y amidas de metales alcalinos en tetrahidrofurano a
-78°C pespectivamente por accién de amida de litio en amo-
nifaco liquido sobre el &ster ter.-alcohilico de &cido acé-
tico.

3%.- Procedimiento para la prepara-
cidén de nuevos &cidos 3-(4-bifenilil)-butiricos, sus éste-
res y amidas.

Tal y como se ha descrito en la Memo-

ria que antecede y para los fines que se han especificado.




10

15

20

25

30

HMoja ndm. 290~ 110 36

Esta Memoria consta de veinte hojas

escritas a méquina por una sola cara.

Madrid, ~ 3 ABR. 19?6

P.A.
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