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La presente invencién se refiere a un procedimiento

|para preparar nuevos derivados amfdicos y, mﬁs especialmente, pa=|’

ra preparar nuevas acilanilidas que poseen pfopiedades anfiandré—{

genas.

Conforme a la invencidn, se provee una acilanilida

| de la siguiente férmula:

B |
o
' |
B? NR3~CO(|3-R6
&

donde R* es ciano, nitro, trifluorometilo, cloro, bromo, yodo,
hidrdgeno o alquilo de haste 4 &tomos de carbono; donde R2 8y
ciano, nitro, trifluorometilo, cloro, bromo o yodo; donde R%

es hidrdgeno o alquilo de hasta 4 atomos de carbono; donde R

5

es alquilo de hasta 4 &tomos de carbono; donde R” es trifluo-

rometilo, difluorometilo o monofluorometilo; y donde'R6 es

hidrégeno, hidroxi, haldgeno, alquilo o alcoxi de hasta 4 &t

|mos de carbono cada uno, arilalcoxi de hasta 10 atomos de car

bono o sciloxi de haste 15 dicmos de carbomo.

1 &

Un valor apropiado para R, R3, R4 6 R® cuando es

‘alquilo es, por ejemplo, metilo o etilo.
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Un valor apropiado para R6 cuando es haldgeno es
fldor, cloro, bromo o yodo.

Un valor apropiado para R6 cuando es alcoxl es, pox
ejamplo,'metoxi o etoxi.

| Un valor epropiado para R6 cuando es arilalqoxi es,
por ejemplo, benciloxi.

Un valor apropiedo para R6 cuando es aciloxi- es,
por ejemplo, alcanoilec de hasta 15 &tomos de carbono, por
e jemplo acetoxi, proploniloxi o decanoiloxi. '

Se observaré que el derivedo de acilanilida de'la
invencidn posee un &dtomo de carbono asimétrico, es decir, el
édtomo de carbono del grupo ~CR4R5R6, y por lo tanto puede
existir en las formas racémica y épticamente activa. Cabe
sefialar que la presente invencién comprende la forma racémic
del derivado de acilanilida y cualquier forma Opticamente ac—
tiva que posea actividad antiandrdgena, siendo bien conocido
c¢dmo un compuesto racémico puede resolverse en sus formas &p-
ticamente activas y cdmo toda actividad antiandrdgena presen-
te en cualquiera de stas formas puede ser determinada.

Una acilanilide preferida de la invencidn tiene la
férmule expresadsa anteriormente, donde Rl Yy R2, que pueden’
ser jguales o distintos, son, cada uno, ciano, nitro, triflud)
romeiiic, cloro o bromo; R3 es hidrdgeno; R4 es metiloj R5
tiene el significado indicado precedentemente, y R6 es hi-
droxi.
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droxi-2=trifluorometilpropionil)anilida y 4-ciano-3-trifluorg

En los ejemplos que se dan més adelente se déséri—
ben acilenilidad especificas de 1la invencién; Los compuéstds
especislmente activos sons 3,4-diciano-(2—hidroki—2-trifluo-
rometilpropionil)anilids; 3=c10r0~4=nitro~( 2-hidroxis= 2=tri-
fluorometilpropionil)enilida; 3,4-dicloro-(2-hidroxi~2-tri-

fluorometilpropionil)anilida; 4-nitro=3-trifluorometil-(2-hi~

metil—(ahhidroxi-a-trifluqrometilproPionil)énilida, prefirién

dose estos dos Ultimos.

Las acilenilidas de la invencidén pueden fubricarse

por cualquier proceso quimico conocido, apropiado para la faé
bricacién de compuestos quimicamente andlogos.

’ Un proceso preferido para la fabricacién de una

acilanilida de la invencidén comprende la reaccidén de una ami-

na de la siguiente férmulas

Re__ \____NHR®

donde Rl, R? y B3 tienen los significados mencionados mas
arriba, con un dcido de la férmula HOCOCR4R5R5, donde R*, RO
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y 86 tienen los significedos antedichos, o con un derivedo
reactivo de dicho dcido.

Un derivado reactivo apropiado de un Acido ees, por
ejemplo, wn anhidrido écido, un haluro de acilo, por ejemplo
cloruro de acilo, o un éster de elquilo inferior de dicho éc;
do, por ejemplo éster met{lico o éster et{lico. EL derivado |
resctivo puede ser preparsdo in situ, por ejemplo haciendo
reaccionar el dcido con cloruro de tioniloc en un solveﬁtp
aprético dipoler tal como N,N-dimetilacetamida, triamidé
hexametilfosfiroco § N-metilpirrolidinona.

Un proceso alternativo para la fabricacidén de vn de
rivado de acilanilida de la invencién donde R es midroxi, ej
le transposicién de Smiles de une amida de la siguiente for-

mulas

R4

R 0C-CONHR?

l
g5

2

donde Rl, R", R3, R4 Y R5 tienen los significados mencionados

precedentemente.




10

15

20

25

‘tal como hidruro de sodic, en condiciones anhidras. ILe reac-

'cién se efectla convenientemente & la temperaturs del labora-

toria.

‘hidrdlisis de le acilanilide correspondiente donde ’® es

aciloxi.

inveneidn posee propiedades antiandrégenas, como 1o demuestrﬁ

por ejemplo, en el tratamiento de enfermedades de la préstatsl

|de andrégenc tales como el acné, sl hirsutismo o la seborrea

Le transposicién puede efectuarse tratando la amids

con una base fuerte, por ejemplo un‘hidruro metélico alcalino

Une acilenilida de la invencidn, donde B es al-
quilo, puede prepararse mediante la alquilizacidn de la acild
anilide correspondiente donde B es hidrégeﬁo.

Una acilanilida de la invencidn donde R es eciloxi
puede prepararse mediante la acilizacién de le acilenilida cg
rrespondiente donde 36 gs hidroxi, y une acilanilida de la

invencién donde E° es hidroxi puede prepararse mediante la
Como se menciona mds erriba, una acilenilida de la
su capacided para disminuir el peso de las vesiqulas semina=-
les y la prdstata ventral de una rata macho castrada cuando
se administra simulténeamente con propionato de testosterona.
Por lo tanto, pusde usarse wna acilanilida de la invencién,

malignas o benignas, o de condiciones paetolégicas dependientep

en vertehrados de- sangre callente, inclusive en'el hombxe.

También puede usarse para mejorar la ovulecidn en animales
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domésticos.

Una acilanilida preferida de la invencidn es hasta
4 veces mis activa como antiandrégeno que los entiandrdgenocs
conocidos, quimicamente relacionados flutemida e hidroxiflu-
tamida. A una dosis de una acilanilida de la invencidn que
produce actividad andrdgena en ratas no se evidencian efnto-
mas de toxicidad. '

La acilenilida de la invencidn puede administrarse
e animales de sangre caliente en forma de una compopiéién fan
macéutica o veterinaria que comprende la acilanilida er aso-
ciacidn con wn diluyeﬁ%e o portador farmacéuticamente acep-
table.

La composicidén puede presentarse en una forma &pro-
piade pers su administracidn oral, como comprimido, cdpsuls,
solucidn, suspensidén o emulsidén acuosa u aceitosa. Alterna-
tivamente, puede presentarse en forma de aolucién 0 suspen-
sidn estéril para su administracidén por via parenteral, o en
forma de unguento o locidn para administracién local, o bien
en forma de éupositorio. _

Ademés, la composicidén puede contener una o mAs drg)
gas seleccionadas entre antiestrdgencs, por ejemplo, tamoxiw
feno; progestinas, tales como aceteto de medroxiprogesterones
inhibidores de secrecidén gonadotrefina, como danazol; agentes
citotdxicos, como ciclofosfemida; antibidticos, por ejemﬁlo

penicilina u oxitetraciclina; y agentes antiinflamatorios
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{teniendo asi 3,4-dicloro-(2-hidroxi-2-trifluorometilpropio~

como, por ejemplo, especialmente pare uso local, acetonida de
fluocinolona. ]
La acilanilida de la invencién se administre normal
mente & un &nimal de éangre'caliente en dosis gque pueden va-
riar entre 0,1 mg y 25 mg por kg de peso corporal. _
Los siguientes ejemplos ilustran pero no limitan 1d

invenecidn.

Ejemplo 1

Se calienta una mezcla de 3,4-dicloroanilina (0,5

g) vy écido Z2-hidroxi-2-trifluorometilpropidnico (0,6 g) a
180¢C durante 3 horas; luego se enfria y se agita con wna
mezcla de acetato de etilo y agua. Se separa la capa de ace-
tato de etilo, se lava con una solucidn diluida de hidrdxido
de sodio acuoso y luego con agua, se seca sobre sulfato de
magnesio y se evapore hasta deshidrstarlsa. Ellresiduo se
cromatografia sobre una columna de gel de silice (200 g) usan
do una solucidn de acetato de etilo al 20% v/v en cloroformo
como eluyente. Se recoge el eluato y se deshidratzs por eve-

porecidén, y el residuo se cristaliza a partir dértolueno, ob~

nil)anilida, p.f. 125° a 1279C.

EJemElo 2

Se agrega cloruro de tionilo (0,25 ml) 2 una solu~
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cifn en agitecién de dcido 2~hidroxi~2-trifluorometilpropid-

nico (0,5 g) en triamida hexametilfosfdrico (1 ml) enfriada
~109C, y la mezcla se agita a 10°C durante unma hora. Se agr
ga 3,4-diciancanilina (0,3 g), se agita la mezcla durante un
hora a la temperatura del laboratorio y luego se diluye con
agua. Se extracta la mezcla con acetato de etilo y el ex-
tracto se lava con solucidén de hidrdxido de sodioc acuoso di-
luida ¥y luego con agua; se sece sobre sulfato de magnesio y
se evapora hasta deshidratarla. El residuo se disvelve en
ecetato de etilo y la solucidn se pesa por una corta éolumna
de gel de silice. El eluato se evaporae hasta deshidratarlo
y el residuo se cristalize e partir de una mezcla de acatato
de etilo y éter de petrdleo (p.e. 60° a 80°C). Se obtiene
as{ 3,4-dicieno-(2~hidroxi-2~trifluorometilpropionil)anilida,
pef. 153° & 1559C.

El proceso descripto precedentemente se repite, sal]
vo que en lugar de dicianocanilina se usa la anilina apropisa=-
da. Asi se obtienen los compuestos que figuran en el siguien

te cuadros

C
R NHCOC-0H

CF3
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'(2-hidroxi-2-monofluorometilpropionil)anilida,rprf. 176° a

R pal .£. (°¢
cloro nitro - 125 & 127
trifluorometilo nitro 129 a 131

Ejemplo 3

Se agrega cloruro de tionilo (0,8 ml) a une sblur
cidn en agitacidn de Aacido 2-hidroxi—2—monofluorometilprobiéq
nico (1,2 g) en N,N-dimetilacetamida (10 ml) enfriado a -20°C,
Yy se agita la mezcla a esa temperatura durante una kora. Se
agrega 3,4-dicisnocanilina (0,5 g) y se sgite la mezcla a le
femperatura del laboratorio durante 16 horas, luego se diluye
con agua y se extracta con écetato de etilo. Se lava el ex-
tracto con agua, se seca y se deshidrata por evaporacidn. Se
digsuelve el aceite residual en tolueno y se cromatografia so-
bre una columna de trisilicato de magnesio (50 g) usando una
mezcla de 331 v/v de tolueno y acetato de etilo como eluyen~
te. Se evapora el eluato hasta deshidratarlo y el residuo se|

eristeliza a partir de tolueno, obteniendo asi 3,4-diciano-

178000
El proceso deseripto precedentemente o en el ejem-
plo 2 se repite usando la anilina apropiada y el Acido 2-hi-

droxi-2-(metilo fluorado)propidnico como materiales iniciales,
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CH

NO

NO

CN

CN

CN

_[oN

CF

dros que siguens

CN

Cl

NO

Ccl

Br

CN

NO

R
1 CH,
2 NHCO?~OH
CF,
p.f. (°C) 2§1§:n§2a25222
159-160 H
141-143 D
175-177 D
153-155 D
119-121 D
125-126 D
141-143 i
148-150 H
128-131 H
123-125 D

obteniéndose asi los compuestos que se describen en los cua-

Note

(+)-isdmero +

(#)-isémero +
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— — — , _

'cr3 No, 123-125 " D (-)-isbmero +
o7, CN  152-154 H Ak

CF, Br 140-141 - H

-11 -

ik Ia 4—c1ano-3—tr1flurometllanlllna (p.f. 1410 a 143°C)

% D indicd N, N—dlmetllacetamida (este e jemplo.
H indiecd trlamlda hexemetilfosférica (ejemplo 2).

+ El (+)-isémero se obtiene usandoc écido (+)=2-hidroxi=2-
trifluorometilpropidnico, y el (-)~isdmero usando &cido
(=)=2-hidroxi-2-trifluorometilpropidénico como material
1n1¢1a1.

usada como material inicial puede obtenerse mediante la
4 . . . . .
reaccion de 4-bromo-3-trifluorometilanilina con cianuro
~ cuproso en N,N-dimetilformemida en ebullicidn.

o8,
R NHCOC-OH
|

b
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1 2 5 ° solvente usado en
R R R p-f. (°C) la reaccidn
CF3 NO2 CH2F 128-130 D
CF3 N02 CHF2 119-121 D
Cl cl CHF2 114-116 D
CF3 CN CHF2 136-138 D
Ejemplo 4

Se agrega 3,4-diclorcanilina (0,5 g) e we solucidn
de cloruro de 2-metoxi-2-triflucrometilpropionilo (1,5 g) en
piridina (10 ml) y se agita la mezcla & la temperatura del lg
boratorio durante 16 horas, se diluye con agua y se extracta
con acetato de etilo. Se lave el extracto con agua, se seca
y se deshidrata por evaporacién; el residuoc se disuelve en
tolueno y se cromatografia sobre una columna de trisilicato
de magnesio (40 g) usando una mezecla 4311 v/v de tolueno y ace
tato de etilo como eluyente. El eluato se deshidrata por eval
poracidn y el residuo se cristaliza a partir de etanol acuo~-
so, obteniendo asi 3,4~dicloro-(2-metoxi-2-trifluorometilpro-|
pionil)enilida, p.f. 53° & 559C.

El cloruro dcido usado como material inicisl puede

obtenerse como sigues
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Se agrega yoduro de metilo (1,42 g) & una solucidn
en agitacidn de hidruro de sodio (0,8 g de una dispersién en |
aceite mineral al 60% peso/peso) en N,N-dimetilscetamide (10
ml) y se agite la mezcla a la temperatura del laboratofio du~
rante una hora; se diluye con agua, se acidifica con 2cido

clorhidrico scuoso diluido y se extracta con acetato de etilo
El extracto se sece sobre sulfato de magnesio y se deshidrata
por evaporacién. El residuo se disuelve en une mezcla de clo
ruro de tionilo (10 ml) y N,N-dimetilformamida (0,1 ml); se

calients la mezcla bajo reflujo durante 2 horas y luego se

elimina el exceso de clorurc de tionilo poi evaporacién. El4 
residuo consiste de cloruro de 2-metoxi42etrifluorometilprq-

pionilo y se usa sin mds purificacidn.

Ejemplo 5

El proceso descripto en el ejemplo 4 se repite, sa;~'
vo que como material inicial se emplea cloruro de 2-bercilo-
xi-2-trifluorometilpropionilo (prepersdo en forma sicilar a
la descripta en la segunda parte del ejemplo 4, salvo que se |
usa bromuro de bencilo en lugar de yoduro de metilo); Asi se
obtiene 3,4-dicloro-(2-benciloxi-2-trifluorometilpropionil)-
anilida, p.f. 83° a 85°C. |

Ejemplo 6

Se calienta una mezcla de 3,4-diclorcanilina (1,0g)

¥ deido 2-hidroxi-2-triflucrometiloutirico (1,5 g) a 20000
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durante 4 horas, se enfria y se agitg con una mezcla de ace-
tato de etilo y agua. Se lava la capa de acetato de etilo
con écido clorhidrico acuoso diluido, ¥y luego con agua, se
seca y se deshidrata por'evaporacién. El residuo se'diauelve
en tolueno y se cromatografia sobre una columna de trisilica-
to de magnesio (40 g) usando una mezcla de 17:3 v/v de tolue-
no y acetato de etilo como eluyente. Se deshidrata el eluato
por evaporacidn y se cristaliza el residuo & partir dé'tolue-
no, obteniendo asi 3,4-dicloro-(2-hidroxi~2-trifluorcimetil-
butiril)enilida, p.f. 122° a 1249C. -

El acido butirico usado como material inicial puede|
obtenerse como sigues ) i

Se agrega 1,l1,l-trifluorobutan-2-ona (14 g),”gOta al
gota, a una solucidn en agitacidn de cianuro de potasio (8,2
g) en agua (30 ml) que se mantiene a 0°C. Se agrega dcido
sulffirico acuoso al 25% v/v (50 ml) a la mezcla y se agita a
la temperatura del laboratorio durente 16 horas, luego se ex-
tracta con éter. Se lava el extracto con agus, se seca y se
deghidrata por evaporacién, y el aceite residual se agrega
gota a gota a 6 ml de dcide sulfirico councentrado, que se man
tiene a una temperatura de 70° a 75°C. Se agrega agua (50
ml) y se calienta la mezcla a una temperatura de 95° a 1009C
durante 72 horas; se enfrie y se extracta con éter. El extrag)
to etéreo se lava con agua Y después se extracta con solucidn

acuosa saturada de bicarbonato de sodio. Se acidifica el
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|éter. Se lava el extracto etéreo con agua, se seca y se des-

15

-15 -

extracto con acido clorhidrico acuoso y luEgo se extracta cog

hidrata por evaporacidn; se cristaliza el residuo a partir de
una mezcla de cloroformo y éter de petrdleo (p.e. 60° a 80°C),
obteniéndose asi dcido 2-hidroxi-2-trifluorometilbutirico,

p.f. 95° a 100°C.

Ejemplo 7

Se agits una mezcla de 3-cloro-4-nitro-(2-hidroxi-
2-trifluorometilpropionil)anilidae (2,0 g), hidrurc de sodio
(0,55 g de una suspensidén al 60% en aceite minerel) y N,N-di-
metilformamida (30 ml) a la'temperatura del laboratorioc hastal
que cese 1a>efgrvescencia. Se agrega yoduro de metilo (22,8
g) y se agita la mezcla a la temperatura del laboratorio du-
rante 16 horas; luego se diluye con agua y se extracts con
acetato de etilo. Se lava el extracto con agua, se seca y se
deshidrata por evaporacidn, y el residuo se dristaliza a par-
tir de una mezcla de tolueno y éter de petréled (p.e. 60° a
80°C). Se obtiene asi 3-cloro-4-nitro-(2-metoxi-2-trifluorc-

metilpropionil)-N-metilanilida, p.f. 72° a 74°C..

Ejemplo 8
Se ecslienta una mezcla de 3,4—diciano—(2-hidréxi-2—
trifluorométilpropionil)anilida (0,5 g), cloruro de acetilo

(2 ml) y écido clorhidrico acuoso concentrado (0,1 ml) a una
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temperatura de 95° a 100°C durante 16 horass; se diluye con
agua y se extracta con acetato de etilo. Se lava el extracto
con agua, se seca y se deshidrata por evaporacidn y el resi-
duo se cristaliza dos veces a partir de una mezcla &é'cloro-
Pormo y éter de petrdleo (p.e. 60° a 80°C). Se obtiene asi
3,4—diclanc-(2-acetoxi—2—trifluoromet11pr0910nil)anilida,
p.f. 103° a 105°C.

Se repite el proceso arriba descripto salvo que ase
emplean 4—n1tro-3—trifluorometil—(2—h1droxi—2-tr1fluoromet11-
propionil)enilida y cloruro de decanoilo como materlales inid

ciales. Se purifica el producto crudo por cromatografia so-

bre una columna de gel de sflice usando tolueno comoléluyent
y el producto purificado se cristaliza a partir de une mezclj
de éter y éter de petrdleo (p.e. 60° a 80°C). Se obtiene as{
4=nitro~3-trifluorometil~(2~decanciloxi-2~trifluorometilpro-
pionil)anilida, p.f. 56° a §57°C.

Se agrega acido clorhidrico acuoso concentrado (0,5
ml) a una solucidn de 4-nitro-3-trifluorometil~(2-hidroxi=-2-
trlfluorometllproplonll)anlllda (1,04 g) en anhidrido aceticc‘
(4,5 ml) y se calienta la mezcla a una temperatura entre 95°
y 100%C durante 40 horas; luego se diluye con agua y se fil-
tra. El residuo sdlido se seca y se cristaliza a partir de

cloroformo, y asi se obtiene 4-nitro-~3-trifluorometil-(2-
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|sodio (0,3 g de una suspensidén al 60% en aceite mineral) y

- 17 -

Ejemplo 10

Se agita una mezcla de 4-nitro-3-trifluorometil-(2-

hidroxi-2-trifluorometilpropionil)anilida (1,0 g), hideuro 4

N,N-dimetilformamida seca (10 ml) a la temperatura de labora-
torio hasta que cese la efervescencia. - Se agrega yoduro de
'h—propilo_(6,8 g) y se calienta la mezcla a 80°C durante 48

horas; se diluye con agua y se extracta con acetato cec etilo.

Se lava el extracto con agua, se seca y se deshidrata por ev
poracidn, luege se cromatografia el residuo sobré ws cOIUmnj
de'trisilicato de magnesio (30 g) usando una ﬁezcla de 2031
v/v de tolueno y acetato de etilo como eluyente. Se deshi-
drata el eluato por evaporacidn y el residuo se cristaliza a
partir de una mezcla de tolueno y éter de petrdleo (p.s. 60°-
80°C), obteniendo asi 4-nitro—3—trifluorometil—(2-n—proboXi- ‘
2-trifluorometilpropionil)anilida, p.f. T7° & 79°C. |

Ejemglo 11l

Se repite el proceso descripto en el ejemplo 6, sa;'
vo gque se utilize é&cido 2~hidroxi-2~tri£luorometilhéxénoico ‘
{ preparudo & purtir de l,l,l—trifluurohuxén-2-0na mediante un
proceso similar al descripto en la segunda parte del‘ejehplo

6) como material inicial en lugar de 4cido 2-hidroxi-2-tri-
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fluorometilbutfrico. Se obtiene asf 3,4~dicloro~-(2-hidroxi-
2-trifluorometilhexanoil )anilida, p.f. 1012 a 1032C.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, as{ como la manera de realizarse en la prdctica, debe ha-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al-
teren su principio fundamental. )
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HEIVINDICACIONES

1.— Procedimiento para la preparacién de zcilani~
lidas de férmula:

en donde R1 es ciano, nitro, trifluormetilo, clore, bromo, yodo,
2 es ciano, ni-
tro, trifluormetilo, cloro, brome o yodo; B3 es hidrdgeno o
alquilo de hastz 4 4tomos de carbono; R4 es alquilo de hasta

4 dtomos de carbono; R

es trlfluormetilo, difluormetilo o
monofluormetilo; ¥ R6 es hidrdgeno, hidroxi, haldgeno, alaullo 0
alcoxi, cada uno de hasta 4 dtomos de carbono, ar;lalcoxl de
hasta 10 dtomos de carbono o aciloxi de hasta 15 4tomos de car-
bono; caracterizade porque éomprende: bien 1la reaccidén de

wa amina de férmula:

R® — NHR

en donde R1,’R2 h's R3

indicados, con un 4cido derférmula

tienen los significados anteriormente

HOCOCR4R5 6

. 4 , : ,

donde R4, R5 ¥ R tienen los significados anteriormente indicadd
o con un derivado reactivo de dicho Zcido; §, para la produceidr
de una acilanilida en donde Rs es hidroxi, la transposicidn de-

Smiles de una amida de férmula:
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R1 ~ RH
|
R%._ 0C-CONHR?
‘5
R

T 22 .3 o4 5

en donde R', R°, ®R°, R* y R

mente indicados, tras lo cual se puede alquilar una acilanilida
3

tienen los significados anterior-

es hidrégeno, para proporcionar la correspondiente

3

en donde R
acilanilida en donde R° es alquilo de hasta 4 dtomos de car—-» = -
bono; o acilar una acilanilida en donde Rs es hidrégeno, ‘ﬁ'
para proporcionar la correspondiente acilanilida en donde R . e8
aciloxi de hasta 15 dtomos de carbono; o hidrolizar una acil-_,

anilida en donde R6 es aciloxi, a la correspondiente acilanilidsg

en donde R6 es hidroxi.

~

2,~ Procedimiento para la preparacién de acileni-

lidas, tal y como queda sustancialmentes descrito en la prese@té

Memorie.

Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.

wearia, ¥ ENE 1979
IMPERTAL CHEMICAT INDUSTRIES LIMITED
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