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La presente invencibn tiene por objeto un proce-
dimiento para la preparacibén de nuevas propionilamidas
cuya cadena alcoilada lleva un sustituyehte azufrado.

M&s particularmente la invencibn se refiere a un
procedimiento pars la preparacidn de nuevasw -Siopropio

namidas de foérmula general I

(B5)
_R-S-(IJHZ—CH-CO-N P
R2 /:> (CHZ)m
COX

en la cual

R es hidrbgeno, un radical alcoilo inferior, un
radical alcanoilo inferior, un radical arilalcoilo infe-
rior, un radical arilo, o un radical alquenilo inferior,

R, es hidrégeno, un radical alcoilo inferior o
un radical cicloslcollo inferior, _

Ry es hidrbgeno o un radical alecoilo inferior,

Z es azufre, 0 un grupo =S- 0 -802-

o

n es igual a 1 o0 2

p es igual a 0, 1 0 2

m, distinta o igual a n, es igual a 1 o 2,

X es un hidroxilo, un alcoxi inferior o un grupo
aminado,

El procedimiento de la invencibén permite obtener

iguslmente las sales de las amidas de férmula general I con
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una base mineral u orgénica, de preferencia una base

. terapéuticamente compatible.

Los compuestos de férmuls genersl I y sus sales
pueden existir en forme racémica u épticamente suiiva.
Cuendo la moléculs comprende por lo menos dos ceutros de
asimetria, se pueden separar lss formes discstereoisomé-
ricas.

Ademés csde disestereoisdémero puede escindirse
en sus isbmeros levégiro y destrégiro.

Cuando ls molécula solo comprende un centrvo de
esimetria, las formes 6pticsmente activas pueden obte-
nerse mediante escisidn, principelmente por salificzcibn
con eyuda de unag base quirsl.

In cuanto & 1a invencidn se refiere, el término
glcoilo inferior designez un rsdical hidérocezrbonado sa-
turado oue tiene de 1 8 6 Atomos de carbono de cadena
recta o remificads, Tales radicales son por ejemplo, el
redical metilo, etilo, isopropilo, tercbutilo, secbutilo,
neopentilo y n.hexilo.

£l término elguenilo inferior designa un radical
hidrocerbonado gue tieme uno o varios dobles enlaces,
gue comprende de 2 & 10 &tomos de carbono como por ejem-
rlo, alilo, metilalilo, dimetilalilo, isopentenilo, bu~-
tenilo, l,4-butadienilo y trislilmetilo.

1 término arilo desircna un nicleo bencénico no
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sustituido o sustituido por uno o variocs sustituyentes
seleccionados entre el grupo constituido por los haldgenos,
un redical alcoxi inferior, trifluormetilo, alcoiltio, |
alcoilendioxi, hidroxi o alcoilo inferior, comoibér ejem—
plo, 3,4-dimetoxifenil, 2,4-diclorofenil, M—trifiéorometil‘
fenil, 3,4,5-trimetoxifenil, 2,6-dimetilfenil, 3%,5-dime-
toxi, 4-~hidroxi fenil.

El término aril (alcoilo inferior) se define del
mismo modo. Incluye por ejemplo, los radicales 3,4-dime=-
toxibeneilo, m-trifluorometil bencilo, o -metil bemcil, feni

etilo, fenil propilo,/9—meti1,feniletilo, p-clorobencilo,

'‘metilendioxi beneilo, y bencilo,

AEl término cicloalcoilo inferior designa'un eiclo
hidrocarbonado saturado que tiene de 5 2 6 &tomos de car-
bono.

Entre las sales de los compuestos de férmula ge-
neral I se podrin citar més particularmente aguellas que
tienen una base mineral-como la sosa, la potasa, la li.
tina, la magnesia, la estronciana o el hidréxido de hierro.
También se pueden citar las ssles de base orgénica como
la metilamina, la dietilamina, el aminoeténol, una fenil-
alcoilamina como la feniletilamina, 1z bencilamina, una
base piridice como 1a piridilmetilamina, una arilemina
como la naftilamina o la dinaftiletilendiamina o también

una di(cicloalcoil)amina como la diciclohexilamina,
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A titulo de compuestos preferidos actualmente se
pueden citar mas precisamente :

- el acido N-(3-mercapto 2-metil propionil)tiazo-
1lidinil-4-carboxflico y sus sales de adicibén con una ba-
se mineral u orgénica.

- el 4cido N-(3-mercapto 2-metil propicuil) 5,5~
dimetil tiazolidinil-4—~carboxilico y sus sales de dici-
clohexilamina,

-~ la N-(3-mercapto 2-metil propionil)tiazolidinil-~
4—~carboxamida,

- el acido N-(3-mercapto 2-metil propionil) 1,4-
tiazanil-3~carboxilico y sus sales de adicidn con una ba-
se mineral u orgénica.

El procedimiento objeto de la invencidn para la
preparacidén de los compuestos de férmula general I

Sy, - 2
R-5-CH - CH=-cO-N l (R3)p, 1

A (CHZ)m
2 ch

en la cual la definicibn de los sustituyentes es la in-
dicada anteriormente, se caracteriza porque se condensa

un &cido mercaptopropibnico de férmula general II

R' - 8§ - CHZ - (‘.'.'H - COoH 11

Ry
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en 12 cual
By

¥y R’ es el resto acilo de un &cido orghnico car-

tiene el significado dado anteriormente

boxilico que'tiene de 1 a 6 &tomos de carbono ¢ ur resto
tritilo, o uno de sus derivados funcionales
con un éster de amino 4cido ciclico de férmuls

general III -

I1I

‘en la cual

Z’ es un &tomo de azufre
R, un radicsl alcoilo inferior y los sustituyen-

tes RB,'m, n-y p.mantienen los significados anteriores,

después se somete la amida resultante de férmula
Iv
(CH,) - z'
R' - § = CH, - CH - CO - X (R3)p v
(CH,)

2
COOR4

en la cual los sustituyentes R*, Ré, RB’ Ryy 2"y my myp

mantienen los significados dados anteriormente,

bien sea a una hidrélisis pareisl para obtener el

&dcido correspondiente de férmula V



CH,). - 2°
/"2 .4__(12 )
R' - 5§ - CHy - CH=-CO-N 3)p
R, (caz)m
COOH

en la cusl

Ry, B" y 2’ tienen el significado dado anberiormen-

3

te,

bien sea & una hidrélisis completa pare obtener

el compuesto de fbérmula general I

/CHZ)n -z
HS - CHp = CH = CO - N (R3)p 1
R, (CH.Z) n
COOH

en la cual

% es un &tomo de azufre

que se puede, si se desea, someter a alcoilacién,
arilacién, aslquenilacién o aralcoilacibén sobre el atomo
de azufre mediante la accibén de un halogenuro en medio

bésico,
o bien sea a una amidificacidn con ayude de amo-

niaco, luego & una hidrdlisis en medio alcalino para ob-
tener un compuesto de férmula general I en la cual
X es un radical amino.

Se puede sdemés oxider el compuesto de férmula
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general IV en sulféxido (para el cual 2 representa el
grupd:>5~*o) o en sulfona (psre el cual Z representa el
grupo -50,- ) luego hidrolizar el radicel R’ parec obte-

ner un compuesto de férmula general I en la cugl

-

Z es un grupo -5~ 0 802. , “aas :
{
0

Los mercaptoicidos de férmula genersl II--son
compuestos conocidos. Pueden escindirse o utiliééfse en
forma racémica cuando R2 es un radicsl alcoilo of@icloal—
coilo. T

Tos ésteres de emino &cidos ciclicos de. Térmule
general IIT se deriven de amino &cidos azufraGOghpor ci-
clizecién con ayuda de un derivado carbonilado.

Empleando cisteina u homocisteina escindida por
ejemplo, se obtienen los &cidos tiazolidinil o tetrahi-~
drotiazinil carboxilico en forme Spticamente activa.

La condensacién del 4cido mercaptopropidnico de
férmula genersl II - o uno de sus derivados funcionales -
con un éster de amino dcido ciclico de férmula feneral
IIT se realiza en un disolvente inerte preferentemente
polar como por ejemplo el tetrahidrofurano, el dioxano,
le piridina, el dimetil sulféxido, el sulfoluno, el di-
metil acetamida,

Se puede utilizar un 4cido de férmula general II

en pregencia de un activador del corboxilo como cl car-
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bonildi-imidazol, un dialcoil o dicicloelcoil carbodi-
imida o el etoxiscetileno. Se puede utilizer iguslmente
un derivado funcionsl de funcibn carboxilica como por

]

ejemplo un cloruro de &cido, un anhidrido de 4cide’, o un
. ‘-;t

anhidrido mixto.

Puede resultar ventajoso operar en presencia de
un activador como por ejemplo la 4-dimetilaminopiridina,
la trietilamina o la 4-pirrolidinopiridina, -

La hidr6lisis parcisl del producto de condensa-
cidén se realizz preferentemente partiendo de un derivado
5-acilado en medio dcido. Cuando se ubiliza un derivado
S-tritilado, la hidrdlisis parcial se realiza»envmedio
bésico principslmente en presencia de un agente aicalinp.

Lz hidrélisis completa del producto de condensa-
cidén se realizez en medio alcalino.

Ie oxidacidén del &tomo de zufre en sulfdxido se
realiza utilizando un perdxido como por ejemplo el agua
oxigenada, el perdxido de benzoilo o el N-bxido de benzo-
nitrilo, o un pericido como por ejemplo el &cido p-nitro
perbenzoico o el &cido perftélico. '

La oxidacién del &tomo de szufre en sulfona se
reslizs bien sea oxidando primeramente en sulféxido y
luemo en sulfoneg o bien mediante oxidacidn directs uti-
lizendo un agente de oxidacibn més enérgico como por

ejemplo el permanganato de potasio en medio alcalino o
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el anhfdrido crbmico en la piridina.

La separacibén de los diaestereoisbmeros de los
compuestos de férmula general I cuando la molecula com-—
prende por lo menos dos centros de asimetria ébﬁgealiza
por los métodos fisicos usuales ¥ principalme@#e;por Cro-
matografia en fase de vapor o en fase liquida o por cro-
motografia en columna de silice.

‘La escisibén de los compuestos de férmula- genmeral
I o de sus disestereoisbdmeros se realiza por %éiﬁficacién
con ayuda de una base quiral como la efedrina,';a brucina,
la esparteina, el l-p.nitrofenil 2-amino proﬁéﬁg-l,5~diol

treo o eritro, la d-glucosamina o la N-metilA&;élucamina.

Los compuestos de acuerdo con la invepciéﬁ tienen
unas propiedades farmacolbgicas interesantes., En particu~
lar se tratan de inhibidores de carboxl peptidasa y espe-
cificamente del enzima de conversibm de la englotensina I
en zngiotensina II,.

A este respecto encuentran una utilizacidn en
terapéutica como medicamento de la hipertensién. Se utili-
zan en terapéutica humana o animal, en forma de composicio
nes farmacéuticas adaptadas para su uso por via parenteral
bucal, rectal o perlingual,

Las composiciones farmacéuticas incluyen a titulo

de principio activo por lo menos un compuesto de foérmula
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genersl I o una de sus sales con una base mineral u or-
ganica o uno de sus disestereoisbébmeros o una de sus for-
mas Gpticamente activas, en asociacibn con un exceipien-
te inerte, no tbxico, farmacéuticamente aceptablec.

Los compuestos obtenidos pueden formar parte de
composiciones farmacéuticas que incluyan como principio
activo un inhibidor de conversién de Angiotensipa_l en
Angiotensina II y un diurético o un vasodilatador.

Se sabe que el angiotensindgeno se transforma en
el organismo bajo la accibébn de la Renina en Angiotensina
I inactiva y que esta bajo el efecto de una carboxipepti-
dasa especifica proporciona la Angiotensina II résponsable
de algunas formas de hipertensibn. 7

Se puede reducir el contenido de Angiotensina II
inhibiendo selectivamente la transformacibén de la Angio-
tensina I en Angiotemsina II o impidiento la accibn de
la Angiotensina mediante competicidn sobre el receptor
de la Angiotensina II,

El efecto de la Angiotensina II es pues preponde-
rante en la enfermedad hipertensiva y es importante man-
tener su porcentaje o sus efectos dentro de los 1i{mites
normales,

Results igualmente importente adicionar a los
efectos de un inhibidor de conversibda de Angiotensina 1l

en Angiotensina II, los de un diurético.
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En efecto la bajs de volemia que se produce por
un tratamiento mediante un diurético conduce ﬁ un aumento
del porcentaje de Renina plasmbtice y consecuentemente,

a un porcentaje de Angiotensina elevedo.

La sccidén de los dos tipos de medicamento se com-
pleta pues (tilmente y proporciona un efecto terapéutico
mejorado para el tratamiento base de la hipertersién.

Como agente diurético se consideraran las sustan-
cias que-tienen una accidén inhibidora en la resercibn tu--
bular, es decir en particular las seliuréticas, los de-
rivedos del &cido etacrinico y sus andlogos. Més particu-
larmente se consideran como apropiados ios diuréticos de-
rivadog de la benzotiadazina, como las tiazides ¥ las
dihidrotiazidas, las benceno sulfonamidas, los derivados
del Acido fehoxiacético, los derivados del Acido benzofu-
ran-2-carboxflico y los derivados del &cido 2,3-dihidro-
benzofuran-2-carboxilico.

Entre las tiazidas se citarén mds particularmen-

te los compuestos de férmula general:

R N. .
Ve
*1:- R1 .
S’.H

aznozs o,

en la cual Rl es hidrégeno o un radicel fenildcoiltioal~

coilo inferior y R es un halbégeno o un radical trifluor-
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metilo y especificamente,
6-cloro-7-sulfamil-1,2,4-benzotiadiazina-1,1-diéxido,
6-trifluormetil-7-sulfamil-1,2,4-benzotiadiazina~-1,1-
dibéxido y 2-benciltiometil-6-cloro-7-sulfamil-1,2,%-
benzotiadiazina-1,1-dixido.,

Entre las hidratiazidgs se citarén més precisa-

mente los compuestos de fbrmula general:

H
SN - N 4
. -332
. s’
H,NO,S o,

en la cual R, es hidrdégeno o un alcoilo, R3 es hidrégeno,
un alcoilo inferior, un alquenilo inferior, un cicloal~
coilo, un cicloalguenilo, un cicloalcoilalcoilo inferior,
arilo, arilalcoilo, haldgeno-alcoilo inferior, alcoil-
tioalcoilo inferior, alqueniltioalcoilo inferior, halo-
genoalcoiltioalcoilo inferior, fenilalcoiltioalcoilo
inferior, o un radical heterocicloaslcoilalcoilo inferior,

Ry

es hidrégeno o forma con R3 un radicsl alcoi-
leno, ¥

R, es un haldgeno o un radical trifluormetilo

1
y més especificamente

3-etil-6-cloro-7-sulfamil~3,4~dihidro-1,2,4~benzotiadia-
zin,l,1-diéxido, 3-triclorometil-6-cloro=7=-sulfamil-3,4-

dihidro-1,2,4-benzotiadiazin-1,1~didxido, 3-bencil-6-
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trifluormetil—?—sulfamil—5,4-dihidro-1;2,4—beuzotiadia-
zin-1,1-diéxido, 2-metil-3-(2,2,2-trifluoretiltiometil)-
6—cloro—7fsu1famil-3,4-dihidro—l,2,4—benzotiadiaziﬁ-1,1—
diéxido, 3-(2,2,2-trifluoretiltiometil)-6-cloro~7-sulfa~
mil—3,4—dihidro—1,2,4—benzotiadiazin-l,lfdiéxido, 5-(5-
norbornen-e-il)—é-cloro—?-sulfamil&B,Q-dihi&réll,é,4-
benzotiadiazin-1,1-dibéxido, 2-metil-3-clorometii-6-
cloro~7-sulfamil-3,4-dihidro~1,2,4-benzotiadiazin-1,1-
dibxido, 6-cloro-7-sulfemil-3,4-dihidro-1,2,4-benzotia-
diazin-1,1-diéxido, 3-diclorometil-6-cloro-7-suifamil-
3,4—dihidro-1,2,4-benzotiadiazin-l,l-diéxido, 3=-ciclo-
pentil-metil=-6~cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4-benzo-
tiadiazin-1,1-dibxido, 6~trifluorometil-7-sulfamil-3,4-
dihidro-1,2,4-benzotisdiazin-1,1-diéxido y el 3-isobutil-
6-cloro-7-sulfamil-3,4-dihidro-1,2,4~benzotiadiazin~1,1-
diéxido. |

Entre las sulfamidaé se citarén en particular, los

compuestos de férmula general:

ey,

en la cual:
Rl representa un haldgeno, un alcoilo inferior o

un radical trifluormetilo,
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R, es hidrdégeno, un radical alcoilo inferior,

2
fenilalcoilo inferior, fenilo eventuslmente sustituido
por un alcoxi o un amino, un radical pirrolidino metilo,
piperidinometilo, piperazinometilo, morfolinometilcu, tia-
morfolinometilo, '

R, es un carboxilo, un carbamoilo, un carbamoilo

5
mono- o disustituido, un alcoilsulfonilo, o un radical
isoindolinilo, indolinilo, o 2-alcoilindolinilo,

R, es hidrégeno, un alcoilo inferior, un amino,
o un amino mono- o disustituido, ¥y

R5 representa hidrdégeno o un étomo de halbgeno ¥y
muy particularmente los compuestos siguientes:

la 2-cloro-5-N-metil~-gulfonamido-benceno~-gulfo-
namida;

la 2-cloro-5~N,N~-dimetilsulfonamido-benceno~sul-
fonamida, 2-cloro-5-piperidinosulfonil-benceno-sulfona-
mida, 2-cloro-5-(N-carboximetil-N-metil)-sulfonamido-
benceno~sulfonamida, 2-cloro-5-(N-furfuril-sulfonamida)-
benceno~-sulfonamida, 2-cloro-5-(N-tetrahidrofurfuril-
sulfonamido)~benceno~gulfonamida, 2-cloro-5~EN—metil—N—
(2—metil-4—oxo-tetrahidrofurfurilj—sulfonamidol—benceno~
sulfonamida, #&,5-diclorobenceno~l,3~digulfonamida, &4-
cloro-6-metil-benceno-1,3-disulfonamida, 4-cloro-6-amino-
benceno-1,3~disulfonamida, 2-cloro-5-metilsulfonil-ben-

ceno~sulfonamida, 2-~cloro-5- etilsulfonil~-benceno-sulfo-
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namidas

2-cloro-5—n—butilsulfonil—benceno-sulfonamida,
D-metil-5-etilsulfonil-benceno~sulfonamida, 2-metil-S-
metilsulfonil-benceno-sulfonamida, 2-metil-5-n-batii-
sulfonil-benceno-sulfonamida, 2-cloro-4-(N,N-dibencil-
amipo)-5—carbo;il—benceno-sulfonamida;

&cido 2-furfuril-amino-4-cloro-5-N-(p-aminofe-
nil)-sulfamoil-benzoico, el &cido 2-furfurilamino-i-

cloro-5-N(o-aminofenil)-sulfamoil-benzoico, el &cido 3=~

_sulfonamido-4~cloro-benzoico, el &cido 3-sulfonamido-i-

cloro-benzamida, 3-(N-metilsulfamoil)-4-cloro-N-metvil-
benzamida, l-cloro-4-/ N-metil-N-(2-metiltetrahidrofur~
furil)-sulfamoil /benzolsulfonamida, 1,3-disulfamoil-4-
clorobenceno 2-cloro-5-/ 3-hidroxi-l-oxo-isoindolinil-
(3)_/-benzol-sulfonamida, la 2-etil-4-oxo-6-sulfamoil-~
7-cloro-1,2,3,4-tetrahidro-quinazolina, l-oxo-2~ciclohexil=-
Secloro~6-gulfamoil~-1,2-dihidro-isoindol, 2~cloro-5-/ N~
(2,6-dimetilpiperidino~)6carbamoil_7benzosulfonamida, 2~
cloro-4~Amrfurilamino -5—carboxil-benceno~sulfonamida; D
claro-4-bencilamino-5- carbadl-bacaw~sulinamda y 1a N 5—( 3‘~pulfamil
47~clorobenzamido) 2-metil indolina.

Entre los derivados del écido fenoxi acético se

pueden citar principalmente los compuestos de fimila ganeml
R, R .
2

CI.12=(':-C0 O-CHZ"COOH
R
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en la cual
R es un alcoilo inferior

R, un haldgeno o un radical alcoilo inferior, ¥y

R

1

2
inferior, o

hidrégeno, un haldgeno o un radical alcoilo

R, ¥ R, juntos formen un radical y més especifi-
camente los écidos
/[ 2,3-dimetil-4-(2~metilen-butiril)-fenoxi_/-/ 2-metil-3-
cloro~4=(2-metilen-butiril)~-fenoxi_7/-acético, / “~(2-meti~
len-butiril)-1-naftoxi_/-acético y / 2,3-dicloro-4~(2~me-
tilen-butiril)-fenoxi_Jacético.

Entre los derivados del &cido 2-benzofuran carboxi-

lico se pueden citar principalmente los derivadug de fér-

mula general

R --C - CO—17
i |
CH, R, Ao

en la cusal
R es un radical alcoilo inferior, y

R. eg un radical alcoilo inferior o alcoxi infe-

1
rior,

y mbs especificamente los &cidos 5-(2-metilen-butiril)-
6-metil-2-benzofuran carboxilico, 5-(2-metilen-butiril)-

6-metoxi~2-benzofuran carboxilice, y 5-(2-metilen-propio-
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nil)-6-metil-2-benzofuran -carboxilico.

Entre los derivados del &cido 2,3-dihidrobenzo-
fgran—E—carboxilico se pueden citar principalmente los
compuestoé de férmula general:

R )
T ‘
’RZ - C-C0

R , co - R
. R4
en la cual
R representa un radical hidroxi, alcoxi, ciclo~-
alcoiloxi, o aralcoiloxi,

R. representa dos hidrdgenos o un radical eslcoil~

1
ideno inferior,

R2 es un radical alcoilo inferior

R5 es hidrb6geno, un haldgeno, un aléoilo.inferior,
o un aleoxi inferior, y

R, es hidrégeno o un radical alcoilo inferior y
més especificemente los &cidos siguientes: ’

el &cido 5~(2-metilen~butiril)-6-meti1-2,3-
dihidro-benzofursn-2-carboxilico, 5—(2—métilen-butiril)-
6-f1lior-2,3~dihidro-benzofuran-2-cerboxilico, 5-(2-metilen-
butiril)-6-cloro-2,3~dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 5-
(2metilen-propionil)-6-metil-2,3-dihidro-benzofuran-2-
carboxilico, 5-(2-metilen-hexanoil)-6-metil-2,3-dihidro-

benzofuran-Q;carboxilico,»5-(2—metilen-valeril)-G-metil-
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2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilico, 5-(2-metilen propio-
nil)-metil~2,3~dihidro-bepzofuran~2-carboxilico, y 5-(2-
etiliden-butiril)—6~meti1—2,3—dihidro-benzofuran-2~carboxi-
lico.

Se pueden citar igualmente los ésteres siguientes:
el 2-(metilenbutiril)~-6-metil-2,3,dihidro-benzofuran-2-
carboxilato de metilo, el 5-(2-metilembutiril)-€-metil-
2,3-dihidro-benzofuran~-2-carboxilato de etilo, &l F-(2-
metilenbutiril)—6—metil—2,3-dihidro-benzofuran—2—3arboxi-
lato de -n-butilo, el 5-(2-metilenmbutiril)-6-metil -2,3-
dihidro-benzofuran-2-carboxilato de -2~hexilo, el S-(2-
metilenbutiril)~6-metil-2,3-dihidro-benzofuran~-2-carboxi-
lato de -n~decilo, el 5-(2-metilenbutiril)-E-meiii-2,3-
dihidro-benzofuran-2~-carboxilato de ciclopentilo; el 5-
(2-metilenbubiril)-6-metil)-2,3-d1hidro~benzofuran-2-
carboxilato de ciclohexilo, el 5-(2-metilenbutiril)-6-
metinil-2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de bencilo,
el 5-(2-metilenbutiril)-7-metil-2,3)dihidro-benzofuran~2-
carboxilato de metilo, el 5-(2-metilenbutiril)-6-cloro-7-
metil-2,3~dihidro-benzofuran-2-carboxilato de metilo, el
5-(2-metilenpropionil)-6-metil-2,3~dihidro-benzofuran-2-
carboxilato de metilo, el 5-(2-metilen-valeril)-6-metil-
2,3-dihidro-benzofuran-2-carboxilato de metilo, el 5-(2-
metilen-3-metil-butiril)~6-metil-2,3-dihidro~benzofuran~

2-carboxilato de metilo y el 5-(2-metilenbutiril)-6=-
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fluoro—2,3—dihidro~benzofuran—z—carboxiléto de metilo.

De acuerdo con otro objeto de la invencibh, las
composiciones farmacéuticas pueden comprender ademés un
inhibidor de conversidn de Angiotensina I en Angiolz=nsina
II, o un competidor de los efectos de la Angioteasina II,
un vagodilatador periférico, un agente agonista dopaminér-
gico tal como el Piribedil o el Minoxidilo, los derivados
de la imidazolina tales como la 2-bencil 4,5-imidszolina
o la 2/ (N-p-tolil N-m-oxifenil)amino metil /imidazolina,
depresores del tono simphtico como por ejemplo el N-o.
bromobencil N-etil NN-dimetilamonio p.toluensulfo_nato, de-
rivados de la guanidina como por ejemplo la 7-bromo 1,2;5,4-
tetrahidroisoquinoleinil 2-carboxamidina, la l-bencil 2,3~
dimetilguanidina y 1laf -(l-azaciclooctil)etilguanicina,
derivados de la hidrazinopiridazina como la hidrazinofta-
lazina o la l,4-dihidrohidrazinoftalazina, o derivados
nitrados como la trinitroglicerina, el tetranitro penta-
eritritol o el hexanitrato de meso.inositol.

De un modo preferido las composiciones farmacéu-
ticas de acuerdo con la invencidn incluyen: 7
bien sea un inhibidor de conversidén de Angiotensina I en
Angiotensina II seleccionado eﬁtre el grupo formado por
el dcido N(3-mercapto 2-metilpropionil)#-tiazolidinil
carboxilico, su sal de diciclohexilamina y su sal de ter=-

butilamina y la N-(4’-cloro 3’-sulfamidobenzoil) 2-metil-
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indolina, bien gea un inhibidor de conversién de Angioten-
sina I en Angiobengina II definidos como anteriormente y
el Piribedilo, bien ges un inhibidor de conversién de
Angiotensina I en Angiotensina II definido comec &anterior-
mente y Minoxidilo, bien gea un inhibidor de corversién
de Angiotensina I en Angiotensina II definido como ante-~
riormente e hidralazina (1,4-dihidrohidrazinoftalazina) o
bien sea un inhibidor de conversién de Augiotensina Ien
Angiotensina II definido como anteriormente y trinitro-
glicerina,

Las composicioneg se presentan bajo una de las
formas que son adecuadas para la administracidénm parenteral,
bucal, rectal o sublingiial, en asociacidén con un excipien-
te o un vehiculo adecuado para esta via de adminisbtraciém.

La forma farmacéutica preferida es la solucibn in-
yectable en un disolvente acuoso destinado para la perfu-
sién por via intravenosa.

El principio activo se administra a dosis que
varian de 10 a 20 y/kg por minubto. Por via intravenosa
la dosis eficaz de inhibidor de conversidnm de Angiotensina
I en Angiotensina II es del orden de 30 Y/kg. Por via
bucal es de 10 a 100 mg por dia distribuida de 1 a 3

tomas.
La duracidén de la accidn es de aproximadamente 3

a 4 horas.
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Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn.
V Ejemplo I
Acido 1-(2°-metil 3’-mercaptopropanoil) 4~tiezoli~
dinil carpoxilico v su sal de dieciclohexilamina (mezclat
de epimeros « yA#). .

Fage 4 |

En un matraz de tres bocas se introducen sucesi-
vamente 5,9 g de 4-tiazolidinilcarboxilato de metilo, 40 ml
de benceno y luego 5,5 ml de trietilamina. Una vez termi-
nadg la disolucibn se afiaden lentamente manteniendo la
temperatura del medio de reaccidn por debajo de 20°, 7,2 ¢
de &cido 3-acetil tio 2-metil propibnico previameante pues-
to en solucidén en 20 ml de benceno.

La sdicidén toma aproximadamente 1 hora y va apa-
recindo progresivamente un precipitado gelatindso de clorhi-
drato de trietilamina, Se deja en contacto 1 hora, ILa
solucidén bencénica se lava con algunos ml de agua en los
cuales se disuelve el precipitado. Se continua el lavado
hasta la desaparicidm de los iones cloro. Se separa la
fase bencénica, se seca sobre sulfato de sodio y se desﬂi-
la el disolvente bajo presidén reducida. Se recogen aéi
11 g de un producto de consiSfencia aceitosa (teoria 11,6 g).
Fl éster metilico as{ obtenido se utiliza tal cual Para-

la fase siguiente de le sintesis.
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Fage B
Se disuelven 8,8 g de 1~(2’-metil 3°~-acetilmercap-
to propanoil) 4-tiazolidinil carboxilato de metilo obteni-
do en la fage A en 90 ml de etanol y se afiaden 9C ml de
una solucién acuosa N de sosa. Se dejé una noche bajo agi-
tacibén y bajo atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente
Seguidamente se concentra la solucién & presién
reducida, Queda una solucidén acuosa clara que ge agota con
30 ml de éter luego se acidifica mediante adicibn de &cido
clorhidrico hasta un pH 2. Se separa una fase liquida que
se extracta con 8ter en 3 tomas. Ias soluciones etéreas
ge separan y luego se lavan con agua y ge secan sobre sul-
fato de sodio. Después de la filtraciém la fage orgénica
se lleva a sequedad bajo vacio.
_ Se obtienen asi 6 g de écido 1-(3"-mercapto 2°-meti
propanoil) 4-tiazolidinil carboxilico, cuya pureza se ve-
rifica mediante titulacidén protométrica mediante &cido

perclérico.

Espectro IR

Presencia de bandas OH y/o SH entre 3700 om 1 y
2300 en L.
Presencia de 2 bandas anchag de 1720 en™t (atri-

buibles al carbonilo de 1la funcién &cida) y de 1600 o

(atribuible al carbonilo de la funcidén amida)
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poder rotatorio (¢ = 1% benceno)

A [o] 25

578 - 85,6
546 - 98
436 - 174,2
365 ' - 289,5
Fage C

Se disuelven 1,2 g de &cido 1-(3’-mercapto 2°~
metil propanoil) 4-tiszolidinil carboxflico en 20 ml de
éter. Se afiaden a esta solucibén clara una solucién de 0,9g
de diciclohexilamina en 20 ml de &ter. Se inicia 1a crisf
talizacibn mediante raspado y luego se deja en nevera.
durante una noche. Se separan los cfistales por filtra-
cidén, se escurren y se secan a vacio. Se recqgeh asf 1,5 g
de sal de diciclohexilamina gue funde 2 160°-166° en 1a
barra de Koffler.

Lz sal de diciclohexilamina eg soluble en agua

proporcionando una solucién de pH neutro.

Andlisis para c8313N0332 + 012H23N = 416,61
c B N S%
Calculado 57,66 8,71 6,72 15,40

Encontrado 57,92 8,45 6,49 15,39
Poder rotatorio C = 1% etanol '
N (o 25
578 | - 77%4
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Poder rotatorio C = 1% etanol (cont.)

546 - 88°,8
436 - 159°,7
265 - 270°,6

Espectro IR

Bandas OH y/o SH de 2800 y 2000 cm
1

1

C = O amida de 1640 cm
carboxilo de 1570 en™t

El cloruro del &cido 3-acetiltio 2-metil propib-
nico se obtiene de acuerdo con el procedimiento descrito
por Daenniker Helv, Chim. Acta 40 (1957) 2148.

El 4-tiazolidinil carboxilato de metilo se ob-
tiene de acuerdo con el método descrito por Ratmor J of Am,
Chem. Soc. 59 (1937) 200.

Ejemplo II

Acido 4-(3°-mercapto 2’-metilpropamnoil) /31,4~
tetrehidrotiazin ) il_7ecarboxilico y su sal de diciclo-
hexilamina,

Fase 4

Se disuelven 4,7 g de 3-(1,4-tetrahidrotiazinil)
carboxilato de etilo en 30 ml de benceno y luego 2,7 g de
trietilamina, Se enfria seguidamente la mezcla en bano de
sgua helada y se asfiaden en una media hora una solucién
de 4,9 g de cloruro de &cido 3-acetiltio o-metil propibni-

co en 15 ml de benceno. Se deja la suspensién bajo agita-
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¢ién manteniendo la refrigeracién durante una noche. A con
tinuacién se leva la mezcla con agua en la cual el insolu-
ble de benceno se disuelve, L& solucidén bencénica se seca
seguidamente, se filtra y se evapora a sequedad. Se recoge
un residuo aceitoso que pesa 8,6 g,'constituido por el

4-(%’~acetiltio 2°-metil propenoil) / 3-(1,4-tetrahidrotia

2in)-il_7 carboxilato de etilo,

Fage B

Operando como en la fase B del ejemplo I, partien=-

do de 7,7 g de 4-(3"-acetiltio 2°-metilpropanoil)/ 3-(1,4~-

tetrahidrotiazin)-il / carboxilato de etilo se obtienen

5,2 g de 4cido 4-(3"mercapto 2Zmetil propanoil) / 3-(1,4-

tetrahidrotiazin)-il_/carboxflico.
Espectro RNM

Compatible con la estructura
Ausencia de sefiales S--COCH5
Espectro IR: banda ancha sobre 1730 cnt (carbo-
nilo del carboxilo)
bands muy ancha sobre 1630 en™1 (car-
bonilo de la amida) |
bandas OH y -SH 3700 y 2300 cm L.
. Fase C
Operando como en la fase C del ejemplo I partien-.
do de 0,9 g de diciclohexilamina y de 1,25 g de &cido %4-

(3°-mercapto 2°-metil propanoil) 3-(1,4-tetrahidrotiazin)-
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i1_/ carboxflico, se obtiene un primer chorro de sal de
diciclohexilamina que pesa 0,8 g y que funde en blogue
Koffler & 146-150° .,

La sal de diciclohexilamina es soluble er agua

proporcionando una solucidn neutra,

Anflisi -
nélisis pera C9H15N0532’ 612H23N 430,66
C H N 5%
Calculado 58,57 8,90 . 6,51 14,90
Encontrado 58,53 8,65 6,23 14,97

En crometografia en capa delgada el producto es
homogéneo,

Espectro IR

banda NH y/o SH entre 3000 cm

banda CO amida de 1630 em™1

banda carboxilo de 1550 cm <

1 1

y 2000 cm

Espectro RNM

globalmente compatible con la estructura
Ejemplo III
N-(3-mercapto 2-metil propionil) 4-tiazolidinil carboxa~
mida (mezcla de epimeros)

Partiendo de 3,2 g de N-(2~metil 3-acetil mercap-
to propionil) 4-tiazolidinil carboxilato de metilo en so-
lucidn en 45 ml de etanol se aifiaden 10 ml de amoniaco al
30%. Se lleva 8 reflujo durante una hora y luego se deja

que vuelva & la temperatura ambiente, Se elimina el di-
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solvente y el exceso de reactivo bajo presibén reducida,
El residuo pastoso se toma de nuevo mediante 10 ml de
agua y se calienta hasta disolucidn en atmbésfera inerte.
La N-(3-mercapto 2-metil propionil) 4-tiezolidinil car-
boxamida ge gepara mediante enfriamiento. Se deja una
noche en 18 nevera y luego se separan los cristales me-
diante filtracidn a vacio. Se lavan los cristales conm
agua saturada de éter y luego se secan & vaclo.

la (3-mercapto 2-metil propionil) 4-tiazolidinil
carboxamida se pregenta en forma de un producto micro-
6ristalino incoloro bastante soluble en agua, No tiene
un punto de fusién claro.

Anélisis para C.H,,N,0,8, = 234,34

8714 2V 22
c B N 574
Calculado 41,00 6,02 11,95 27,37
Encontrado 40,88 = 6,02 11,58 27,41

El mismo producto puede igualmente obténerse par-
tiendo de la 4-tiazolidinil carboxamida y del cloruro de
fcido 3~acetiltio 2-metil propiénico. La saponificacifén
mediante sosa del €ster tioacético proporciona la N-(3-
mercapto 2-metil propionil) 4-tiazolidinil carboxamida.

| Ejemplo IV
Acido (2-metil 3-mercapto propionil) 4-5,5-dimetil 4~tia-
zolidinil carboxflico y su gal de diciclohexilamina (mez-

cla de epimerosd y# ).
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Operando de acuerdo con el modo operatorio del
ejemplo I partiendo de d-5,5-dimetil 4~tiazolidinil car-
boxilato de metilo (obtenido partiendo de la d-penicilami-
na y formol y luego esterificacién del écido) se obtienen
sucesivamente:

- el N-3-acetil tio 2-metil propionil) Dés,s-
dimetil 4-tiazolidinil carboxilato de metilo,

~ el &cido N-(3~tio 2-metil propionil) d-5,5-dime-
til 4-tiazolidinilearboxilico,

' - la sal de diciclohexilamina gque funde a 151-160°
Esta sal es soluble en agua.
Anflisis : 263,39 + 181,31 = 444,70

c H N 5%

Caleculado 59,42 9,07 6,30 14,42
Encontrado 59,33 8,98 6,29 14,57

poder rotatorio (C = 1% de agua)

A [«] 25

578 + 18°

546 + 20°,7

436 + 38%.8

365 + 69°,0

Ejemplo V

Acido N-(2-metil 3-mercapto propionil) 2-metil 4-tiazoli-
dinil carboxflico (mezla de disestereoisbmeros).

Operando de acuerdo con el modo operatorio del
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ejemplo I partiendo del 2~metil 4-tiazolidinil carboxile-

to de metilo (asf{ mismo obtenido por condensacidn del
acetaldehido sobre el Lecisteinato de metilo) se obtiene
sucesivamente

~ el N-(2-metil 3-acetilmercapto propionil) 2-
metil 4-tiazolidinil carboxilato de metilo en forma de

un liquido incoloro

Anflisis para: 012H19N0452 =»305,41
c H N 5%

Calculado 47,18 6,27 4,58 20,99
Encontrado 47,09 6,36 4,86 20,71

poder rotatorio (C = 1% de etanol)

A [x] 2

578 - 96°,7

546 - 111°%,4

436 ~204° 5

365 - 356°,5

- el &cido N=-(2-metil 3-mercapto propionil) 2-
metil 4-tiazolidinil caerboxilico (mezcla de diaestereo-
isémeros) que funde a 164-170°. .

La szl de terbutilamime es soluble en agua pro-
porcionando una solucibn mneutra.

Ejemplo VI
Acido N-(3-mercapto 2-metil propionil) 5,5-dimetil 4-tiazo-

1lidinil carboxilico y su sal de diciclohexilamina (mezcla
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de isbémeros).

Operando de acuerdo con el mismo modo operatorio
que en el ejemplo IV pero partiendo de dimetil cisteina
racémica se obtiene el &cido N-(3-mercapto 2-metil propio-
nil) 5,5-dimetil 4-tiazolidinil carboxilico racémico que
se convierte en sal de diciclohexilamina (racéﬁica).

La sal de diciclohexilamina funde & 178-182°. Es
soluble en sgus mediante calentamiento.

Anélisis para: °10H17N°332’C12H23N = 444 69

c . H N S%
Calculado 59,42 9,07 6,30 14,42
Encontrado 59,41 8,86 6,11 14,57
Ejemplo VII

Acido N-(D-3-mercapto 2~metilpropionil) L-4=tiazolidinil
carbox{lico y su sel de terbutilamina.

Operando de acuerdo con el modo operatorio del
ejemplo I partiendo de cloruro de 3-mercapto 2-metil pro-
pionilo (racémico) y &cido 4~-tiazolidinil carboxilico
levégiro en solucién en una mezcla de dimetil formamida
y de trietilamina, se separa el &cido N~(D-3-acetiltio
2-metil propionil) L-4-tiazolidinil carboxilico que se
purifica en forma de sal de diciclohexilamina. Esta me-
diante saponificacién con sosa proporciona el &cido N~-
(D=3~-mercapto 2-metil propionil) L-4-tiazolidinil carboxi~

lico que se transforma en sal de terbutilemina.



10

15 -

25

- 31 -

Esta sal es muy soluble en agua.
Punto de fusién 134 y luego 147°
An8lisis para: 08H13N0582,C4H11N = 308,44

c H N s%
Calculado 46,72 7,84 9,08 20,79
Encontrado 46,78 7,95 8,92 20,74
poder rotatorio (C = 1% de etanol)
N [«] 26
578 mp - 149,2
546 mp - 169,3
426 mp - 303,1
365 mp - 515,2
Ejemplo VIIT |

Solucidn inyectable para perfusién intravenosa
N-(3-mercapto 2-metil propionil) 4-tiazolidinil
carboxilato de diciclohexilamina 0,015 g

N-(3’=-sulfamoil 4-clorobenzamido) 2~

metil indolina 0,075 g

p.hidroxibenzoato de metilo 0,15 g

p.hidroxibenzoato de propilo 0,15 g

cloruro de lifio 6,5 g

agua esgteril csp V 1000 ml
Ejemplo IX

Solucidn inyectable para perfusidn intravenosa

N-(3-mercapto 2-metil propionil) 4-tiazolidinil carboxi-
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lato de dieiclohexilamina . 0,15 g
sulfonato de piribedil mono metano 0,060 g
nitrato de fenil mercurio 0,015 g
cloruro de litio 6,5 g

agua estéril csp 1000 m1 -

Ejemplo X
Comprimidos de 10 mg de principio activo

Acido N-(3-mercapto 2-metil propionil) #4-tiazo-

1idinil carboxilico 10 g
Minoxidil 2 g
Fosfato de calcio 758
kaolin 125 g
almidén de trigo 15 g
polivinil polipirrolidona 30 g

(vendide bajo la marca "polyclar AT")
para 1000 comprimidos con un peso medio de 0,250 g.
Ejemplo XI
Comprimidos de 15 mg de principio activo
N-(3-mercapto 2-metil propionil) 5,5-dimetil 4-
tiazolidinil carboxilato de diciclohexilamina 25 g

Acido 4-aminosulfonil 4-cloro 2-(2-furanil

metilamino)benzoico 45 g
almidén de trigo 70 g
almidén de meiz 60 g
caseina formolada 2 g
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estearato de magnesio 15 g

talco ' 58

para 1000 comprimidos'con un peso medio de 0,25 g.
Ejemplo XII

Comprimidos de 10 mg de principio activo.

N-(D-3-mercapto 2-metil propionil) L~4-tiazoli-

dinil carboxilato de terbutilamina 13,1 g
fosfato tricéleico 125 ¢
almidén de trigo ' 35 &
carboximetilalmiddn 25 g
caseina formolada g
silice coloidal g
silicato de magnesio 25 g
talco X g

para 1000 comprimidos con un peso medio de 0,25 g.

Ejemplo XITI

Estudio farmacolbgico de los compuestos de acuer-
do con la invencién.

Los compuestos de acuerdo con la invencidén son
ensayados mediante sdministracién & lotes de perros de
la raza Mongrel, previamente anestesiados con cloralosa
y se mantienen con respiracibén forzada con ayuda de un
aparato respiratorio Mark VII Bird.

La presibn anerial de los perros se mwidié median-

te un captedor de presibén Statham P23Db despubs de la
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cateterizacién de la aorta por mediacién de la arteria
femoral., La lectura se realiza mediante un aparato re-
gistrador Brusch 400, |

La Angiotensine I y la Angiotensina II ue 'inyec-
tan & los animeles por via intravenosa. Se establece una
curva dosis de actividad para cada una de estas hormonas.
Seguidamente se inyectan los compuestos de acuerds con
la invencidn por via intravenosa en dosis comprendidasg
entre 25 y 200 Y /kg por via intravenosa. A continuacién
se establece una segunda curva dosis de actividad pars
la Angiotensina I y para la Angiotensina II quince minu-
tos después de la inyeccibn de los productos ensayados.

En dosis comprendidas entre S0 y 200 V/kg los
compuestos de acuerdo con la invencidn desplazan hacia
la derecha la curva dosis/actividad relativa & la Angio-
tensina I pero no tienen efecto sobre la curva dosis/ac-
tividad relativa a la Angiotensina II,

Por consiguiente, se pueden deducir cifras de
tensidn que los compuestos de la invencidn no tienen
efecto sobre 18 accidén de la Angiotensina II pero dismi-
nuyen los efectos de 1la Angiotensina I impidiendo su con-
versidn en Angiotensina II.

Los compuestos de acuerdo con la invencién son
igualmente activos por via bucal en las mismasg dosis. Su

accidén por via bucal es notablemente répida, Los compues-
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tos de acuerdo con la invencibn estan prhcticamente
desprovistos de toda toxicidad.
La forma en que esté redactada esta memoria de-

beréd tomarse en sentido amplio no limitativo.
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REIVINDICACIONES

Se reivindica como de propia y nueva invencién
a favor de SCIENCE UNION ET CIE,, Société Frsungaise de
Recherche Medicale, domiciliada en 14, rue du Val 4%Or,
92150 Suresnes (Francia), lo especificado en las si-
guientes reivindicaciones :

1l,- Procedimiento de preparacibén de composiciones

farmacéuticas a base de nuevas w-tiopropionamidas, de fbr-

mula general I
(Cllz)n - 2
vF—4R3) 1

R~-S=CH, - CH-CO-N p
: (CH,)

m
CoX

en la cual
R es hidrbgeno, un radical alcoilo inferior, un ra-

dical alecancilo inferior, un radical arilalcoilo inferior
0 un radical arilo, o un radical alquenilo inferior
R, es hidrbgeno, un radical alcoilo inferior o un
radical cicloalcoilo inferior,
B
Z es &zufre, o un grupo -?« o -50,~
0

es hidrbgeno o un radical alcoilo inferior,

n es igual a 1 o 2
p es igual a 0, 1 0 2
m distinto o igual a n, es igual a 1 o 2

X es un hidroxilo, un alcoxi inferior o un grupo

aminado,
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y de sus sales con una base mineral y orgénica, carac-
terizado porque se condensa un 4cido mercapto propib-
nico de férmula general II

R' - &5 - CH2 - ?H - Coon TT
‘5-..__‘ R2
en la cual :
32 tiene el significado dado anteriormente, y

R’es el resto de un &cido orginico carboxilico

que contiene de 1 a 6 &tomos de carbono o un resto tritilo,

o uno de sus derivados funcionales,
con un éster amino 4cido ciclico de férmula gene-

ral III

/(c112)n -z |
J — (R .
BN ~] (R3), £I1
--—--——~-—~-(cn2)m
-R4OOC

en la cual
%’es un Atomo de azufre
34 es un radical alcoilo inferior

sometiéndose luego la amida resultante de fdormula IV

-z

'/‘C—”z’n !
R* - § - CH, - CH - CO - N 1—®ryp' oy
. ———— (CH,)
coor, :

en la cual los sustituyentes R; Roy RB,'R4, Zyn, myD
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mantienen los significados anteriores,
bien sea a una hidrblisis parcial para obtener

el &cido correspondiente de férmula V

feng)y, - 2 |
R'-S-CH,CH - CO - N —;—‘*‘3) ( v
h, )— (Ch,)
coon

en la cual
RE’R; Ry, R3 Y Z tienen el significado dado znterior-
mente,

bien sea a una hidrblisis completa para ohtener

el compuesto de férmula general I

cH,), - 2 ’
R-§-Cly - clzu -CcO0 - R —“Ha’p‘
R, (CHy) T
coon .

en lg cual

R es hidrbgeno

% es un &tomo de azufre, y

32 Yy R3 tienen el significado dado anteriormente

que se puede si se desea someter a alcoilacidn,
alquenilacibén, arilacién o aralcoilacidén mediante accidn
de un halogenuro en medio basico,

o bien sea a una amidificacién por reaccibén con
amoniaco para formar una amida de férmula

C"Z)n - 2! l

R=§=Cly=-ci~co-K (R3)p
i )————-(cuz)m

COkR,

2
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en la cual

R es hidrbgeno, y

Ro»y 33, Z, n, m y p tienen el significado dado
anteriormente. 4

2.~ Procedimiento de preparacibdn de ccmposiciones
farmacéuticas a base de nuevasqu-tiopropionamidas, y de
sus sales con una base mineral y orghnica, segin la rei-
vindicacién 1, caracterizado en que uno de los compuestos
obtenidos segfin dicha reivindicacidn que se asvcia opecio-
nalmente a otro principio activo seleccionado entre el
grupo formado por un diurético y un vasodilatador, asi
como & un excipiente inerte, no t6xico, farmscfuticamen-
te aceptabld. 7

"3 ,- "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE JOMMOSICIONES
FARMAGEﬁTICAS A BASE DE NUEVASLU-TIOPRO?IONAMIDAS, Y DE
SUS SALES CON UNA BASE MINERAL Y ORGANICA".

Tal y como gueda descrito en la memoria precedente,
gue consta de treinta y nueve hojas.foliadas y mecanogra-~
fiadas. por una sola de sus caras. '

Madrid, 28 de Septiembre de 1978
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