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MEMORIA DESCRIPTIVA
El presento invento se refiere a nuevos deriva-*

dos del D-treo-l-íenil-2-trifluoroacotamido-lt3-pi'Opandiol
a los procedimientos para su preparación y a los prepara­
dos farmacéuticos que los contienen.

Los nuevos derivados proporcionados por el pre­
sento invento son oompuestos de la fórmula goneral

10.

/___ . HHCOCF^
R-/' \).-CH-CH-0H,-0R^ tO

\^= / L
D-treo

15.<

en donde
R representa CHyS-t CH^O^S- y R^ representa hi­

drógeno Ot cuando R representa CH^OgS-* aán un 
radioal acilico elegido del grupo constituido 
por radicales do ácidos alifáticos do 15-17 C 
y ácido aminacético.

20. El presento invento proporciona también todas 
las sales do adición do ácido terapéuticamente aceptables 
do los compuestos do la fórmula general (1) en donde R^ 
representa un radical de ácido aminoacético.

Los nuovos derivados del presonto invento po -
25. sean actividad antibiótica do amplio espectro^ con buo - 

nos resultados en la terapia humana.
Los compuostos de la fórmula (1) en donde 

representa hidrógeno so proparan haciendo reaccionar un 
compuesto do la fórmula
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5.

10.

15.

20.

(en dondo R tiene el significado autos indicado) oon dei­
do trifluoroacótico) en presencia do un agento do conden­
sación apropiado) o con un derivado reactivo del deido 
trifluoroacótioo.

Los agentes do condensación utilizados preferen 
tómente para la roacción dol compuesto (II) con ol deido 
trifluoroacótioo libro son las dicarbodiimldas? por ejem­
plo diciclohoxilcarbodiimida.

En ol caso do que la reacción dol compuesto (II) 
so lleve a cabo con un derivado reactivo do deido trifluo 
roacótico? esto puedo ologirso entro óctcrcs? haluros de 
ácido? anhídridos? agidas. So utiliza? do preferencia? el 
áster metílico dd deido trifluoroacótioo,on prosoncia 
do un disolvento orgánico inorto tal como alcohol metíli­
co.

El compuesto (II) en dondo R representa CHgOgS- 
so obtiene a su voz oxidando el D-(-)-troo-l-(p-metil - 
mercaptofenil)-2-amino-l?3-propandiol do la fórmula

25. CH-CH-dl^OH (III)
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5.

10.

La roacción do oxidación so lleva a cabo utili - 
zando compaostos quo contienen an onlacc poroxidioo tal 
como* por ejemplo* peróxido de hidrógono* poráoidos* por- 
salfato amónioo o porsalfato potásico. So atiliza* do pre­
ferencia, peróxido de hidrógono.

Alternativamente* el compaosto do la fórmula

obtenido tal como se ha descrito anteriormente* paedo oxi­
darse para formar el compuesto de p-motil-sulfonilfenilo 
correspondiente utilizando los agentes de oxidaoión antos 

3.p. indicados del tipo poroxidioo.
Los compuostos de la fórmula (I) en donde R^ es 

H y R os CH^OgS-* obtenidos según ol procedimiento doscri- 
to* pueden transformarse en los ásteres correspondientes 
de la fórmula (I).

20. La osterificación* cuando R^ es un radical alifá
tico de 15-17 C se lleva a cabo haciendo reaccionar el 
D-(+)-troo-l-(p-motilsulf onilfenil)-2-trifluoroaootamido- 
-l*3-propandiol oon el ácido alifático libre o con un de­
rivado activo respectivo* do preferencia ologido dol gru- 

25, po constituido por oloro* bromo y anhídrido* bajo condi -
oiones do ostorifioaoión criticas do modo que la reacción 
so efectúa sobro el hidroxilo en la posición 3 mientras 
que se mantiono solo el hidroxilo en posición 1 inaltera­
do.
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5.

10.

15.

20.

25.

Las condiciones de o star ir ica oión críticas antes 
citadas provon; de proferenoia; el emploo do un ligero ex­
coso del ácido o do su derivado activo con rospecto de la 
cantidad cstoquiomótrica; la presencia de un disolvente 
orgánico inerte y la presencia de una baso tal como hidró- 
xido do metal alcalino o de motal alcalinotórreo; dicarbo?- 
nato do motal alcalino o do metal alcalinotórreo; piridi*? 
na; trialquilamina; N-alquil-anilim; N * N-d ialquilanili - 
ñas; a una tomperatura comprendida entro 10 y 5030.

Do preferencia se haco reaccionar el cloruro del 
ácido alifático dosoado en un disolvonto orgánioo inorto 
apropiado; en prosoncia do piridiña.

Los ásteres asi obtenidos; son acuoinsolublps 
pueden sopararso de la solución de roacción mediante inmer 
sión en agua y cristalización a partir de un disolvente 
apropiado. La preparación do los óstoros do la fórmula (I); 
en el caso do quo soa el radical dol ácido aminoacótico 
so lleva a oabo condensando la glicina o un derivado acti­
vo respoctivo (de proferoncia un anhídrido mixto); cuyo 
grupo aminico está presento en forma protegida; con el 
D-(+)-treo-l-(p-mct ilsulfonilfonil)-2-trifluoroaootamido- 
-l;3-propandiol; obteniéndose asi el derivado amino-acoto- 
xi correspondiente a partir del cual so obtione el Óstor 
dosoado del ácido amino-acóticó mediante disociación dol 
grupo protector.

En calidad do agentes do condensación para la 
reacción citada ontre la glicina y ol D-(+)-troo-l-(p-mo- 
tilsulfonilfOnil)-2-triílaoroacetamido-l;3-propandiol; 
puodon utilizarse carbodiimidas; de preferencia la diclo



ro-hoxiloarbodiimida.
Altomativamento el Aster del Acido aminoacctioo 

puede prepararse on dos etapas haciendo reaccionar primero 
el D*-(+) *-troo-l-( p-metilsulfonilfonil) -2-trifluoroacotami^- 
do-1y 3-propandiol con cloruro do cloroacotilo y luego sa­
ponificando el producto asi obtenido con hexamotilontotra- 
mina o hidrolizando la sal hexametilonto traminica con un 
Acido mineral fuortc* de preferencia Acido clorhídrico.

El Astor asi obtenido os solublo on agua.
El Aster del Acido aminoacAtico puedo transfor­

marse en las sales de adición de Acido modianto tratamien­
to con el Acido correspondiente a la sal quo so deseo* opo 
rando segAn mAtodos conocidos.

Los productos del presente invento se han estu­
diado para evaluar tanto las características de toxicidad 
y amplitud* asi oomo la intensidad de las propiedades anti­
bióticos.

En las tablas quo siguen so han indicado* con el 
fin do simplificar* los diveros compuostos utilizados on 
las pruebas farmacológicas modianto abreviación. las abre­
viaciones tienon el significado siguionto :
Z 2100 = D-(+)-troo-l-(p-motilsulfonilfcnil)-2-trifluoro- 

a cetamido-1* 3-propandiol *
Z 2109 = D(-)-troo-l-(p-metilmercaptofenil)-2-trifluoro - 

aoetamido-1* 3-propandiol*
Z 2112 = D-(+)-troo-l-(p-mo tils ulfonilfonil)-2-triíluoro- 

acetamido-3-palmitoiloxi-l-propanol*
Z 2117 - D-(+)-troo-l-(p-motilsulfonilfonil)-2-trifluoro- 

aootamido-3-amino-ocetoxi-l-propanol.
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5.

10.

15.

20.

25.

La determinación de los valores DL^p en el ratón 
utilizando la administración oral y subcutánea ha evidon - 
ciado quo los compuestos bago examen muestran, una tolerabi- 
lidad muy buena (Tabla 1).

La observación de los anímalos so ha prolongado 
ĉír inás do una semana a partir do la administración y no 
so han evidenciado signos de sufrimiento.

Por cuanto respecto al estudio dol ospoctro de la 
actividad antibactoriana# éste se ha llevado a cabo utili­
zando el mótodo do las diluciones de agpr en una serio do­
ble.

La C.I.M. (concentración inhibidora mínima) se 
efectuó contra microorganismos gram-positivos y gram-noga- 
tivos* asi oomo Proteug.

Los dos derivados que tienen la función alcohóli­
ca estorifloada (Z. 2112 y Z. 2117 respectivamente) se hi - 
drolizan rápidamonto en el organismo animal y muestran la 
misma actividad quo el Z.2100.

Los resultados obtenidos do la determinación lle­
vada a oabo in vitro so exponen en la Tabla 2.

Además los compuestos del prosento invento mués - 
tran cierta actividad bactericida# tanto "in vitro" como on 
presencia do suero do conejo# oon rospocto a ciertas razas 
do microorganismos resistentes contra tianf oniool"(D (+)- 
-troo-l-(4-motilsulfonil)-l#3-propandiol# vóaso Mork Index 
novena edición# 9034) segdn so ovidoncia do los rosultados 
siguiontes :



5.

10.

15.

20.

Tíanfcnicd Z. 2Í00( O M  meg/oo)
(1) Streptocoocus faocalis Z 61 >160 80

(1) Streptocoocus faecalis Z 20 >160 40
(1) Staphylocoocus albus 1233 >160 40
(1) Staphylocoocus aurous 4130 >160 40
(2) Pseudomonas aoruginosa 50541 160 80

(2) Streptocoocus faecalis >320 80
(1) = Pruebas "in vitro"
(2) = Pruebas llevadas a cabo en un caldo do cultivo! on 
presencia de suero de conejo.

El estudio do la actividad antibiótica de los 
derivados del presento invento se ha completado oon la do- 
terminaoi6n do la U P ^  on infecciones experimentales a par­
tir do multocido NCTC 10722 Patourella inducido on el rat&n 
mediante inoculación intraperitoneal de una cantidad de 
bacterias igual a aproximadamente 100 vocos la cantidad 
letal al 50%. la determinación do la UP^Q relativa a los 
dorivados examinados so ha llevado a cabo sogón el método 
de Spcarman-Kürbor (L. Cavalli-Sforza "Analisi statistica 
por modici o biologi o analisi dol dosaggio biologioo" - 
Ed. Universitario Borin^iiori - Torino! 1961? pég. 173- 
175).

En la Tabla 3 se exponen los resultados obteni­
dos para las pruebas llevadas a cabo in vivo.

25-
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TABLAJE

Compuesto Administración 
por os subcutánea 
(mg/kg). .(mg/kg)

Z 2100 ^5000 >5000

Z 2109 >5000 sin determinar
Z 2112 >5000 !' H

Z 2117 >5000 >5000

TABLA- II

_____ 0 r ̂)nismo_ p r o b a d o ______
CJM (mo¿ 

Z 2 1 0 0 __
^oo)

Z 2 1 0 9 __
S. aurous Oxford 16 32
Protous morgani N 520 8 4
Salmonella typhi M-TI 32 64
E- Coli 64 16
Strept.faecalls ATCC 10541 8 32
Past. multocide NOTO 10722 2 4
Shigholla boydii 4 8 32
Strept. agalaotiao 4 b 16 64

TABLA III

Compuesto Administración
Tiempo de tra 
tamiento(dias) itú

Z 2100 per os 5 19.
Z 2109 por os 5 16)6
Z 2112 per os 5 21
Z 2117 subcutánoa 5 14*3



Los preparados terapéuticos do conformidad oon 
el presente invonto contienen los compuestos activos de la 
fórmula (I) on mezcla con cualquier oxolpionto apropiado 
que actáo oomo vehículo o portador.

Esto vehículo o portador puodo sor un material 
inorgánico u orgánico inerte para administración oral o roo 
tal b bion parentoral, tal como por ejemplo agua* gelatina* 
goma arábiga* lactosa* almidón* cstoarato do magnesio* tal­
co* aceites vegetales* polialquilenglioolos* ote. La prepa­
ración puodo adoptar forma sólida (por ojomplo do pastillas* 
supositorios* cápsulas) o forma liquida (por ojomplo do so­
luciones* susponsiones o emulsiones).

Los preparados farmacéuticos pueden ostorilizar- 
so y pueden oontonor ooadyuvantos tales oomo conservadores* 
estabilizadores* agentes humectantes* omulgontes* sales pa­
ra variar la prosión osmótica o tampones.

A continuación se ilustrarán algunos preparados 
farmacéuticos típicos:
Preparación A
Cápsula de gelatina para administración oral '
D-(+)-troo-L-(p-motilsulfonilfonil)-2-tri -

fluoroacetamido-l*3-propandiol 250 mg 
Lactosa 50 mg 
Talco 3 mg 
Estoarato de magnesio g mg 
^paMo_ión_B
Vial para administración parentoral 
L-*(+)-treo-l-(p-motilsulfonilfcnil)-2-tri-

fluoroacotamido-1* 3-propandiol liofolizado 500 mg



Vial de disolvente (solución fisiológica)
cloruro sódico 45 mg

Agua para inyección lista para uso c.s. 5 cc
Los ejemplos que siguen ilustran la preparación 

dé lbs nuevos oompuestos de conformidad oon el presente 
invento, si bien no suponen ninguna limitaoión al mismo; 
por cuanto que los nuevos oompuestos pueden prepararse den 
tro de los limites de la descripción preoedente según oual- 
quier variación o alternativa que inmediatamente resulte 
evidente para oualquier experto en el arte.

EJEMPLO 1
Preparación del D-(+)-treo-l-(p-metilsulfonUfenil)-2-tri 
flúoroacetamido-l,3-propandiol.

Se sometió a reflujo; durante 4 horas; 15 g 
(0;0612 mol) de D-(-)-treo-l-(p-metilsulfonilfenil)-2-ami- 
no-1;3-propandiol; 45 ce de alcohol metílico y 12;7 g 
(0;0992 mol) de áster metil-trifluoroaoétioo. Se evaporó 
la solución bajo vacio y se cristalizó el residuo resultan 
te en alcohol etílico acuoso (50 % V/V).

De este modo se obtuvieron 13 g de D-(+)-treo- 
-l-(p-metilsulfonilfenil)-2-trifluor oacetamido-l;3-propan- 
diol: punto de fusión - 18O&-181B0; Ealfaj^ = +7;7A(MeC!H 
al 1%).

EJEMPLO 2
Preparación de D-(-)-treo-l-(p-metilmercaptofenil)-2-tri- 
f luoroaoetamido-1 ; 3-propandiol.

Se sometió a reflujo; durante 4 horas; 50 g 
(0;234 mol) de D-(-)-treo-l-(p-wmetilmercaptofenil)-2-amino 
-l;3-propandiol; 150 00 de alcohol metílico y 45 g (0;351



mol) de áster metil-trifluoroaoático.
Se evaporó la solución bajo vacio y se cristal! 

zó el residuo resultante en albohol etílico acuoso (50 % 
v/v)<

De este modo se obtuvieron 52:3 5 de &*(**)-
treo-l-(p-metilmercapt ofenil)-2-trifluoroaoetamido-1:3-pro

20 " *pandiol: punto de fusión = II7B-II8SC; [alfa]^ - -7:153 
(MeOH al 1%).

EJEMPLO 3
Preparación de D-(+)-treo-l-(p-metílsulfonilfenil)-2-tri- 
fluoroacetamido-1:3-propandiol.

A dna solución de 21:1 g de 130 vol. de peróxi­
do de hidrógeno so adicionaron lentamente: a 403C: 20 g 
(0:0647 mol) de D-(-)-treo-l-(p-metümorcaptofenil)-2- 
trifluoroacetamido-1 :3-propandiol.

Despuós de la adición se mantuvo el conjunto ba­
jo estas condiciones durante 30 minutos y luego se adicio­
naron lentamente: a 40SC: 21:7 g (0:211 mol)de anhídrido 
acótioo. Al oabo de 3 horas a 403C se enfrió el oonjunto 
a -3DSC: so separó por filtraoión el precipitado formado: 
se lavó oon agua holada y se secó. Do este modo se obtuvio 
ron 15:5 g do D-(+)-treo-l-(p-motilsulfonilfenil)-2-tri - 
fluoroaoetamido-1:3-propandiol: punto do fusión = 1793— 
1803C. El producto cristalizado en solución acuosa de al 
oohol etílico (50% V/V) mostró un punto de fusión de 1803- 
181BC: [aliaje = +7:730 (MeOH al 1%).

EJEMPLO 4
Preparación de clorhidrato de D-(+)-treo-L-(p-metilsulío- 
nilfenil)-2-trifluoroacetamido-3-*aminoacotoxi-l-propanol.



Se disolvieron 19*2 g (0*0562 mol) de D-(+)-treo 
-l-( p-motilsulfonilfenil) -2-triflúoroaootamido-1 * 3*-propan- 
diol en 22)5 oo do dimotilformamida contoniondo 4)52 g 
(0*0569 mol) do piridlna.

A la solución enfriada a ORO se adicionó lenta­
mente y tajo agitaoión 6*42 g (0*0569 mol) de oloruro de 
monooloroaoetilo.

Despuós de terminada la adioión so agitó la solu 
ción durante 1 hora más a ORO y luego so vertió bago agita 
oión en una mezcla do hielo y agua.

De esto modo se preolpltó el D-(+)-treo-l-(p-me-
tilsulfonllfenil)-2*-trifluoroaoetamido-3-oloroacotoxi-l-
-propanol bruto* que después de filtración y seoado pesó 
19*8 g. El produoto se purificó mediante cristalización en 
alcohol etilioo* punto de fusión 168a-169sc; [alfa]^ = 
+10,4aO(MeOH al 1%).

Se agitó* durante dos horas a 40R-45RC) 9 g 
(0)0215 mol) do D-(+)-treo-l-(p-metilsulfonilfenil)-2-tri- 
fluoroacetamido-3-cloroacotoxi-l-propanol) 36*5 oo de ace- 
tonitrilo y 3)02 g (0*0215 mol) de hexamotilentotramina y 
luego se dejó reposar durante una noohe a la temperatura 
del ambiente.

Se evaporó el conjunto hasta sequedad bajo va. - 
oio y se trató el residuo a 20ac bajo agitación oon una 
solución de 27)5 co de alcohol etilioo conteniendo 5*5 oc 
de ácido clorhídrico concentrado.

El conjunto se dejó bajo agitaoión a 3oap Ruran 
to una noche y luego se evaporó hasta soquedad bajo vacio.
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Se trató ol residuo asi obtenido con 20 cc de 
dimetilformamida y se vertió la soluoión límpida en 150 
oc do diclorometano.

: De este nodo precipitaron 4)2 g do clorhidrato
5. de D-(+)-treo-l-(p-metilsulfonlÍfonil)-2-trifluoroaoetami-

do-3-aminoaoetoxi-l-propanol.
El yroduoto se purificó mediante cristalización 

en alcohol etílico! punto de fdsión = 190S-191RC! Caifa]^ 
= + 20,5&C (MeOH al 1%).

10. EJEMPLO 5
Preparación de D-(+)-treo-l-(p-metilsuLf onüf enil )-2-tri- 
fluoroa cetam ido-3-palmit oiloxi-l-propanol.

So disolvieron 9)6 g (0)0281 mol) do D-(+)-treo- 
-1-(p-metilsulfonilfenil) -2-trifluoroaootamido-1 ) 3-propa - 

1$. nol en 13)5 oo do dimetilformamida conteniendo 2)66 g
(0)0336 mol) de piridina.

A la solución asi obtenida se adicionó lentamen­
te a 10-15SC) oon agitación! 8)5 g (0)0309 mol) de cloruro 
de palmitoilo.

20. Luego se oalentó la solución a 35-4QRC y se dejó
bajo agitación durante 30 minutos. Despuóá do este período 
de tiempo se vertieron 60 cc do agua on la solución mante­
nida bajo agitaoión y se enfrió la mezcla a ORO*

De este modo se precipitó el D-(+)-treo-l-(p-mo- 
25. t ilsulfonüf enil) -2-tr ifluoroacetamido-3-palmito iloxi-1-

-propanol que dospuós de filtraoión pesó 15)25 g.
El producto se purificó mediante cristalización 

a partir de tolueno y lavado sucesivo oon óter de petró­
leo! punto de fusión = 98a-100ac; Caifa]^ = + 13R (al -D
cohol etílico al 1%)..

i *



4 6 1 0 9 5

10.

REIVINDIOAOIONES
Descrito el objeto del presente invento? se de* 

olaran nuevas y de propia invención las siguientes rei­
vindicaciones :

1.*- Un procedimiento para la preparación de 
derivados de D-treo-1-fenil^2-trifluoroacotamido-l!3-pro 
pandiol de la fórmula general

NHCOCFT
CHgOR^

15.
D-treo

en donde

20.

25<

R es CH^S-, CU^OgS-
y

es H o aún? cuando R es CH^OgS? radical 
acilico elegido del grupo constituido por 
radicales de ácidos alifáticos de 15-17 0 
y áoido aminoaoético y sus sales de adi- 
oión de ácido?

caracterizado porque en una primera fase se hace reaccio­
nar un compuesto de la fórmula
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Rr- -CH-QH-CHgOH
\— = /  OH

( I I )

5.
en donde

R tiene el mismo significado indicado ante­
riormente*

con un ácido trifluoroacét ico libre ó don un derivado re- 
10. activo respectivo.

El compuesto asi obtenido en donde R es CH^S- 
se oxida en una segunda fase opcionalmente para formar 
el compuesto correspondiente en donde R es CH^OgS- y 
se esterifioa final y opoionalmente el compuosto obtenido* 

15. en donde R es CH^OgS-* para formar los compuestos corres­
pondientes de la fórmula (I) en donde R^ es un xadical 
aoilico opcionalmente salifioado tal oomo se ha definido 
antes.

2.- Un procedimiento* de conformidad con la 
20. reivindicación 1* caracterizado porque el compuesta de la 

fórmula (II)* en donde R es CH^OgS-* se obtiene previa­
mente oxidando el compuesto correspondiente de la fórmula 
(II)* en donde R es OH^S-* oon un compuosto peroxidlco 
elegido* de preferencia* del grupo constituido por peróxi- 

25. do de hidrógeno* peráoidos* persulfato amónico* persulfato 
potásico.

3-- Un procedimiento* de conformidad con la 
reivindicación 1* caracterizado porque la reacción es 
la primera fase entre el oompuesto (II) y el ácido triflu-
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oroaoÓtico libre so lleva a cabo en presencia de una car- 
bodiimida en calidad de agente condensarte t de preferencia 
diciclohexilcarbodiimida.

4. - Un procedimientoy de conformidad con la 
5. reivindicación 1 * caracterizado porque en la primera fa­

se del proceso el derivado reactivo del ácido trifluoro- 
acétioo se elige del grupo constituido por esteres* ami­
das* haluros* anhídridos y azidas.

5. - Un procedimiento* de conformidad con la 
10. reivindicación 1* caracterizado porque en la segunda fa­

se el compuesto de la fórmula (I)* en donde R es CH^S- 
y es H* se oxida para formar el compuesto correspon­
diente en donde R es CH^OgS- con un compuesto peroxidico 
elegido* de preferencia* del grupo constituido por peróxi-

15. do de hidrógeno* peráoidos* persulfato amónico* persulfato 
potásico.

6. - Un procedimiento* de conformidad con la 
reivindicación 1 * caracterizado porque finalmente el 
compuesto de la fórmula (I)* en donde R es CH^OgS- y

20. R^ es H* se estorifioa con un ácido allfático libre o ac­
tivado de 15-17 C* de preferencia en forma de bromuro* 
cloruro o anhídrido* en un ligero exceso sobre el este- 
quiomótrico* en presencia de un disolvonte orgánico 
inerte y de una base orgánioa o inorgánioa* a 10a - 15a c.

25. 7.- Un procedimiento* de conformidad con la
reivindicación 1* caracterizado porque en dicha fase fi­
nal el compuesto do la fórmula I* en donde R es GEí^OgS- y 
R^ es H* se eeterifica con ácido aminoacótico libre o con 
un derivado reactivo respectivo* estando su grupo aminioo
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presente en forma protegida, se disocia el grupo protector 
y se salifica opcionalmente el áster de ácido aminoaoátioo 
obtenido con un ácido inorgánico u orgánico.

8. - Un procedimiento, de conformidad con la 
5. reivindicación 1, caracterizado porque en dicha fase fi­

nal el oompuesto de la fórmula (I), en donde R es CH^OgS- 
y es H, se eeterifica con cloruro de cloroacetilo, se 
salifica el áster obtenido con hexametilentetramina y se 
hidroliza la sal hexametilentetraminica con un ácido míne­

lo. ral fuerte, de preferencia ácido olorhidrico.
9. - Un procedimiento para la preparaoión de de­

rivados de D-tero-1-fenil-2-trifluoroacetamida-1,3-propan 
diol.

Según se describe y reivindica en la presente 
15. memoria descriptiva? que consta do 18 hojas foliadas y es­

critas a máquina por una sola de sus caras.
Madrid, a 23 JUL 1977
P. a. JA!ME iSERN

Hmwth: JESUS PICAZO

MIA
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