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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presenta invento se r e fie re  a nuevos ni-*

5

10

troiaidasoles^ a un procedimiento para su preparación y a 

los preparados farmacéuticos que los contienen.

Los'nitroim idazoles proporcionados por-e i 

presento invento son compuestos ¿o la  fórmula general *

/
R

OH

H

R

(I)
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lo

en donde
. <r.' '

1 ''
R representa un grupo ¿o a lqu ilo in fe r io r , 

h idrox i-(a lqu ilo  in fe r io r ) ,  c ic loa lqu ilo  

in fe r io r , a r ilo  o aralqu ilo in fe r io r

Y ' ' ' ' .
2 .

R representa un grupo do a lqu ilo  in fe r io r ,

h id rox i-(a lqu ilo  in fe r io r , c ic loa lqu ilo  in -,
' . ' ' ' ' 

fe r io r ,  a r ilo  o aralqu ilo in fo r io r  o una agru

pacida do la  fórmula

H..C CU-
 ̂ \  /  3

3

<

en donde m tiene un valor do cero y " '
15 ' . ' ' "  ' '

n tiene un valor de 1 o

m tiene un valor do 1 y

. n tiene un valor do cero y .

R representa un átomo de hidrógeno o e l

20 grupo de m etilo o h idroxilo  o un

radical de ox ilo  lib ro ,

o ,

1 2  .
R y R junto con o l átono do nitrógeno a l que están enla
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zados representan un an illo  heteromonociclico pen­

tagonal, hexagonal o heptagonal que puede comportar 

* un grupo hidroxálico en un átomo de .carbono d is tin  ­

to  de un átomo de carbono enlazado directamente.al

átomo de nitrógeno o que puede contener un átomo -  

de oxígeno o de azufre o un átomo de nitrógeno ¿di 

cional que puede estar substituido por un grupo.-, 

de a lqu ilo  in fe r io r , h id rox i-(a lqu ilo  in fe r io r ) ,

a r ilo  o aralqu ilo in fe r io r ,

 ̂ sus sales de adición de ácido* ^

Tal como se u t i l iz a  en esta descripción .el 

término "a lqu ilo  in fe r io r "  s ign ifica  un grupo a lqu ilico  de 

cadena lin ea l o de cadena ramificada que contiene, de-pre­

ferencia , de 1 á 6 átomos de carbono (por ejemplo m etilo, 

e t i lo ,  propilo , isoprop ilo , bu tilo , bu tilo  te rc ia r io , pon- 

t i l o  y h ex ilo )* Ejemplos de grupos de h idroxir(a lqu ilo  

in fe r io r ).s on  los grupos de hidroxim etilo, 2 -h idrox iotilo ,

2-hidroxipropilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidro::íbutilo y s i -  . 

m ilares. El término "o ic loa lqu ilo  in fe r io r "  s ign ifica  un 

grupo do o ic loa lqu ilo  que contieno do preferencia, 6 áto­

mos de carbono a lo  sumo (por ejemplo cio lop rop ilo , ciclopes, 

t i l o  y c ic loh ex ilo ) * El término "a rilo 'i s ign ifica  e l  gru­

po de fcn ilo  o un grupo de fen ilo  que comporta uno o mas, 

de preferencia uno o dos, cubstituyentcs, eligiéndose los25



substituycntcc do halógeno (o oca f ld o r , c loro , brome o 

yodo) , t r i f  luoroaietilo, a lqu ilo  in fe r io r , a lcox ilo  

r io r ,  n itro , aud.no y sim ilares. Ejemplos de estos grupos 

fe n ilic o s  substituidos son los grupos de 4 -cloro fen ilo ,

2 ,4 -d ic loro fen ilo , p - to l i lo ,  /¡-^metcocifenilo, 4-n itro fon i- 

lo ,  4-aminofenilo y sim ilares. El término "aralqu ilo in ­

fe r io r "  s ign ifica  un grupo de a lqu ilo  in fe r io r  en donde 

uno de los átomos ¿e hidrógeno se ha substituido por un 

grupo de a r ilo  t a l  como se ha definido anteriormente* 

Ejemplos do grupos de aralquilo in fe r io r  son los grupos de 

bencilo, 4**clorobencilo, fe n e t ilo , fen ilp rop ilo  y sim ila­

res*

Ejemplos de an illos  heteromoaicíclicos saturados que están 

1 2
formados por R" y R y e l  átomo de nitrógeno a l que están en 

lazados y que pueden comportar un grupo h id rox ilico  c un á- 

tomo de carbono d istin to  de un átomo de carbono enlasado d i­

rectamente a l átomo de nitrógeno son los grupos do p iy ro li-  

dino, piperidino, 3*"hidroxi-pirrplidino, 4"hidro?d.-piperidi 

no, .3-hidroxi-hexaMdro-lH-acepiao y sim ilares. Ejcn^los

de an illos heteromonocíclicos saturados que están formados 

1 2
por R y R y e l  átomo do nitrógeno a l que están enlazados 

y que contienen un átomo de oxigeno o de azufre o un átomo 

de nitrógeno adicional que puede estar substituido ta l  como 

se ha definido anteriormente son los grupos de piperaciño, 

N-metilpiperacino, N-(2-hidroxietil)p;? peracino, mor fe  lin o ,
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5

tia so r fo liñ o  y simi.lares. El tórmino "alcoícilo in fe r io r " 

s ign ifica  un grupo de a lcox ilo  de cadena lin ea l o de cade- 

. na ramificada que contiene, de preferencia¿ de 1 a 6 átomos 

de carbono (por ejemplo neto3:ilo, e to x ilo ) .

Una clase íntereseante de derivados de nitroim idasol 

proporcionados por e l  presente invento comprende los  com- 

puestos de la  fórmula 1 en donde R representa un átomo de 

- hidrógeno o un grupo de a lqu ilo  in fe r io r , hidrcxi-(alqui-.- - 

lo  in fe r io r ) , a r ilo  o aralqu ilo in fe r io r  y R representa

10 a lqu ilo  in fe r io r , hidr o :-i-( a lau ilo  in fe r io r ) , a r ilo  o a ra l-

1 2  , „ 
qu ilo  in fe r io r  o R y  R junto con e l  átomo de nitrógeno a l

que están enlasados representa un a n illo  heteroncnocíclico

pentagonal, hexagonal o heptagonal que puede contener'un á-

tomo de o::igeno o de asufre o un átomo de nitrógeno adicional

15 que puede estar substituido por un grupo de alquilo in fe r io r , 

h id rox i-( a lqu ilo  in fe r io r ) ,  a r ilo  o aralquilo in ferio r,, y 

sus sales de adición de ácido. - . 

Una clase especialmente intereseante do derivadosgde ni

2,0

troim idasol proporcionada por e l presente invento comprende

1 2 -
compuestos de la  fórmula 1 en donde R y R , junto con e l 

átomo de nitrógeno a l que están enlazados, representan un 

a n illo  heteromonocíclico hexagonal que puede contener un 

átomo de oxigeno o un átomo de nitrógeno adicional que pue 

¿c estar substituido por un grupo de a lqu ilo in fe r io r , y

?5 sus sales de adición de ácido.



r io r  son:

Ejemplos do compuestos do la formula I  ante-

2 -n itro -a lfa - (piperidino)metí1-1-im idazol-otanol, 

a l f  a - (ñorfolino ) Eietil-2-nitro-.Í-ÍKiidazol-etanol, 

a l f  a - ( 4-<^tilp iper a ciño)netil-2 -n itro-l-im idazol-etano1, 

2 -n itro -a lf a -(p irro lid in o )n etil- l-Í!a id a zo l-e tan o l, 

a l f  a- (d ietilan in o ) c e t i l-2 -n it ro -l-in idazo l-e tan o l,

A lf a -L d i(2 -h id rox ie til)aa in o Ín etil-2 -n itro -l-ín idazo l- 

-etanol,

a l f  a- ( te r cibutilanino) n e til-2 -n i tro -l-ÍE !Í da zo 1-etanol,

a l f  a-(bencilan ino)nctil-2 -:T Ítro-l-in idazo l-etanol,

a l f  a-[] (4*^etox if en il) anino]¡.netil—2 -n itro -l—in idazol-ctanol,

a l f  a—(d im etilan ino )netil-2 -n itro-l-in idazo l-etano l,

a l f  a- (hexahidro-lH-acenino) netil-2-n itro-l-i::u .dazol-ctanol,

4-*E 2-hidro::i-3-* ( 2 -n itro - l- in id a zo lil) propilaninol-2,2 ,6 ,6-

-te tranetilp iperid in -H -ox ilo , ' '

a lfa -L  (2 ,2 ,6 ,6 -tetran ietil-4 -p iperid in il) an inojEetil-2- '

-n itro -l- in id a zc l-e tan o l, . , :

a l f  a - ( ciclohexilan ino)m etil-2 -n itro -l-in idazo l-e tan o í, 

a l f  a- (diciclohcxilarn.no) n e t il-2 -n itro -l- ic id azo l-e tan o l y 

l***f 2-h idroxi-3- ( 2 -n itr  o -l-in ida  z o l i  l )  p rop il],-3 -p irro lid ino l.

Según e l  procedimiento proporcionado por e l 

presente invento los derivados de n itro in idazo l antes c ita ­

dos (o sea los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de adi 

ción de ácido) so preparan condensando e l  compuesto
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de la  fúsTüuls

coa un epóxido de la fórmula general

(IV)

lo

15

2o

. Ĥ C—CH—CĤ — N  ̂Z Z z
^R

(V)

En donde
' ' 1 2 ' ' ' - - - *'*_ . * -  ̂ - *" .* 

R. y R tienen e l  sign ificado antes indicado., en

presencia de una base, y s i  se desea, convertir un com-.

puesto de la  fórmula I  obtenido en una sa l.

La condensación del compuesto de lia "fó r­

mula IV  (azomicin) con un epóxido de la  fórmula V, descon­

formidad con e l  procedimiento, se lleva  a cabo en presen­

c ia  do una base. La base se u t i l iz a ,  de preferencia^^en 

cantidades ca ta lít ica s , aunque s i  se desea, pueden u t i l i ­

zarse cantidades mayores, '" '"

Las bases preferidas son carbonatos de metal a lcalino (por 

ejemplo carbonato sódico, carbonato potásico), s i  bien pue 

den u tiliza rse  también otras bases t a l  como hidroxidos de 

metal a lca lino (por ejemplo hidróxido sódico, hidroxido 

potásico ). La condensación se lle va  a cabo, conveniente- 

monte, en presencia de un disolvente orgánico inerte que 

puedo ser, apropiadamente, un alcanol in fe r io r  (por ejem—25



p ío  motanol, e tano l). s i  bien la  condensación puedo llo ve r 

se a cabo a la  temperatura del ambiento y presión atmosfóri 

ca o a una temperatura y/o presión elevada, cata so lleva  

a cabo, do preferencia, a una temperatura elevada cspocial- 

5 mente a la  temperatura do re flu jo  do la  mezcla de conden­

sación y a presión atmosfórica.

lo s  compuestos do la  fórmula I  anterior pueden con 

ve rt irse  en salos de adición do deido mediante tratamiento 

con un deido inorgánico t a l  como un deido halohidrico (por 

10 ejemplo deido clorh ídrico  o deido bromhídrico), deido sulfú­

r ic o , deido n ítr ico , ácido fo s fó r ico , e tc .,  o con un ácido 

orgáncio t a l  como deido acético^ deido c ít r ic o , deido. malei 

eo, deido mdlico, deido fumdrico, deido suecinico, Acido me?- 

tansulfónico, ácido paratolucnsulfónico. So prefieren  las 

15 cales de adición de deido aceptables en farmacia, especial­

mente los clorhidratos#' las  sales do adición de deido po acop 

tablcs en fannaéia pueden convertirse en sales de adición de 

ácido aceptables en ..farmacia mediante tratamiento coa. úna ba­

so para formar un compuesto do la  fórmula I  y tratamiento de 

2o dicho can puesto con un deido famacóuticameotc aceptable.

Los materiales de partida u tilizados en e l pro­

cedimiento procedente, o sea e l  compuesto de la  fórmula iy  y 

loc  epoxidos de la  fórmula V son compuestos conocidos.

Los compuestos de la  fórmula I  y sus sales de 

adición de deido aceptables en farmacia son ú tile s  en la  sen

- 8 -

25
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s ib ilia a c i& i de cálalas hip&íioas frente, a loo efectos d é­

la  radiación. *. Por consiguiente pueden u tiliza rse  .cono ra - 

díosensibiüzadores de células hipóxicas en conexión con. 

e l  tratamiento de células .tumoralés hipóxicas con radiación*^ 

la  e fectiv idad  ,de los compuestos de la  fÁ rm ela 'I y sus sa- - 

. le s  de adición de* ácido.aceptables en farmacia cono.radio-, 

sensibilizadores de células hipóxicas puede demostrarse.

. . i-n vibro utilizando células V79 de hacister chino (véase Adans' 

. y  co l, Radiation Research, 1976, 67  ̂ 9- 20) ,  Por ejem plo ,! 

e l  clorh idrato de 2 ln itro -a lfa -(p ip er id in o )n c til—l- in id a zo l-  

etanol y e l  clorhidrato de a lfa-(bencilam ino)m etil-2^nitro-í- 

^ id aso l-e tan o l, ¿os nuevos derivados de n itr  oiiHida splJ'pro-

porcionado por este invento, proporciona una relación  <íe
. . —\ '

acrecentamiento de 1,6 (RA^ g) a una concentración d&'gb

- nicromóles y  40 miclromoles respectivamente* Para obtener

la  misma relación  de acrecentaniento con misonidazol y!me-

tron idazol, ambos nitroin idasoloc conocidos, 

una concentración de éstos do 300 miororioles

se requiere 

y /'.OOÔ micromo

le s , respectivamente.

Los compuestos ¿e la  fórmula 1 y sus sales 

de adición de ácido aceptables en farmacia son también d t i  

le s  para combatir infecciones protosoarias, ' especialmente 

in fecciones causadas por Trichomonas vaginalis* .

Por consiguiente pueden u tiliza rs e  como agentes antiproto- -

soarios.
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Los compuestos de la  fórmula I  y sus calos 

do adición de ácido aceptables en farmacia pueden u t i l i -  

zarso como medicamentos en forma de preparados farmacéu­

tico s  que los contengan en asociación con un material do 

vehículo farmacéutico compatible. Esto material de vehí 

culo puedo ser un material de vehículo orcónico o inorgá 

nico in erte  que sea apropiado para administración ente- 

r a l (por ejemplo oral) o parcntcral; por ejemplo, agua, 

gelatina, lactosa, almidón, estearato do magnesio, ta lco, 

aceites vegetales, goma arábiga, po lia lqu ilong lico les , 

vaselina y sim ilares. Los preparados farmacéuticos pue­

den adoptar forma sólida (por ejemplo de p a s tilla s , (gra­

geas, supositorios o cápsulas) o forma líquida (por ejem­

plo "do soluciones, suspensiores o emulsiones). Los propa 

rados farmacéuticos puoden e s te r iliza rse  y/o pueden conte­

ner coadyuvantes ta les  como agentes conservadores, esta­

b ilizan tes , humectantes o emulgentes, sales para variar la  

presión osmótica 0 tampones. Los preparados farmacéuticos 

pueden contener otras substancias terapedtioaacnto va lio -

Cuando se u tiliza n  para la  sensitivación de 

células tumorales hipóxicac en conexión con regímenes de 

radioterapia simple o múltiple, los compuestos do la  fórmu 

la  I  y sus sales de adición do ácido aceptables en farmacia 

pueden administrarse oralmente segdn una dosificación  dia-
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r ía  coaprendida entre alrededor de 20 mg/kg de peco corpo­

r a l  y  alrededor de 60 mg/l:g de- peso corporal* En general

la  dosificación  to ta l no debe exceder de unos 200 mg/I:g de

peso corporal para cualquier curso ¿e tratamiento de ¿osi 

ficac ión  m dltip le. los compuestos de la  fórmula I  y sus 

sales.do adición de ácido aceptables en.farmacia.cuando se 

.. u t iliza n  como agentes, antiprotosoarios pueden achainistrar 

se por vía  ora l en una dosis d iaria  comprendida en tre.a l­

rededor de 20 mg/kg de peso corporal y  alrededor de $0 mg/ 

kg do peso corporal. Se apreciará que las gamas de ¿osi­

ficación  antes citadas se 

y que pueden aumentarse o

ofrecen solo a t ítu lo  de'ejemplo 

disminuirse de acuerdo ccn-las

exisgencias individuales segdn indicación del facu lta tivo  -**

que l le v e  e l  caso*

Los preparados farmacóuticos se preparan

¿e conformidad con procedimientos conocidos en donde e l  * ̂ '

ingrediente activo , o sea un compuesto de la  fórmula 1 

o una sa l do' adición de ácido respectiva ¿aceptable e:J- 

f  armada, se mésela con velaículos sólidos o líqu idos,

ató::ieos, inertes y terapéuticamente compatibles, comun­

mente u tilizados en estos preparados y so les  dá forma 

de dosificación  farmacéutica apropiada.

El ejemplo que sigue ilu stra  e l proce 

cimiento proporcionado por e l  presente invento*

EJEMPLO
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(a) SO calentó bajo re flu jo , durante 15 minutos, una

w zc la  do 5,65 g (50 mmol) do 2-nitroim idazol y 25o mg 

do carbonato potásico anhidro en 150 ce do otanol. So 

adicionó a la mezcla 7,05 g (50 mmol) do Ó3:ido do 3-pipcx^i 

5 dino-prapileno rocíen destilado en una cantidad minina de

etanol. y so prosiguió e l  calentamiento bajo re flu jo  duran­

te  3 horas, so f i l t r ó  la mezcla y se evaporó e l f i l t r a ­

do hasta sequedad en vacío, lo  que dió alrededor de 13 g 

do un aceite amarillo que se repartió  entre 100 ce de ace— 

10 ta to  do e t i lo  y loo ce do agua, so separó la  fase acuosa

y se lavó una \eg con 50 ce de acetato de e t i lo .  Se ex­

tra jeron  las fases orgánicas combinadas con cuatro porcio 

nec de 50 ce de ácido clorh ídrico  2-#* se basificaron las 

soluciones acuoso-acídicas combinadas mediante la  adición 

15 de carbonato sódico sólido en exceso y se extrajeron con

tres  porciones de loo ce do dicloromctano. Se secaron las 

fases, orgánicas combinadas sobre carbonato sódico anhidro 

y ao f ilt ra ro n . El f i lt r a d o  se evaporó hasta sequedad 

en vacío, lo  que dió 6,5 g de un sólido de color amarillo 

2Q claro que se redosolvió en 25 cc do etanol ca lien to, se tra

tó  con carbón decolorante, so f i l t r ó  y se dejó c r is ta liza r , 

con lo  que se obtuvo 1,4 g (rendimiento del 11%) de 2-ni- 

tro -a lfa -(p iperid ino )m etil-l-im idazo l-etan o l en forma de 

un sólido cr is ta lin o  de color amarillo claro do punto de 

fusión lo8a-lo9ac,25
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(h) So d iso lv ió  l;2 y  g do 2—n itro-a lfa -(p iperid in o )

m otil-1—ia idaso l—etaaol on 2j cc de etanol ca lien te y se 

tra tó  con un pequeño exceso de cloruro de hidrógeno etéreo 

anhidro* Luego se dejó en friar y c r is ta liza r  lá  raezcla du­

rante varias horas, so obtuvo 1,4 S de clorh idrato de 

2 -n ítro-a lfa -(p iperid ino )m etil-í-im idazo l-c tano l en forma 

de un sólido a icrocr is ta lin o  de color crema claro  idén ti­

co con e l  producto preparado t a l  como se ha descrito en e l  

ejemplo 3(b) .

E l ejemplo que sigue ilu stra  un preparado fa r ­

macéutico t íp ic o  que contionc un compuesto do la  fórmula 

I  o una sa l do adición de ácido respectiva aceptable' 'en 

farmacia (que en lo  sucesivo se denominará como e l  "¿agre—

diente a c t iv o " ) :

EJEMPLO ' A

Formulación para cápsulas: "
- Por capsula

Ingrediente, activo 500,00 mg

Celulosa 10,00 mg

M ctilh idroxipropilcelu losa 5,00 mg

Sulfosuccinat0 (.lioctil-sOdico 1,00 mg

Almidón de maíz 12,00 mg

Estcarato de magnesio 3,00 mg

peso to ta l 530,00 mg

E l preparado farmacéutico anterior debe prepararse y alma-
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REIVINDICACIONES

Doaorito e l  objeto del presento invento, so do 

coran nuevas y do propia invención lao siguientes re iv in ­

dicaciones.

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de nuevos n i-  

troim idasoles de la fórmula general

en donde

representa un grupo de a lq u il, in fe r io r , h i-  

drcxi-*(alquilo 'in fe r io r ) , cj.cloalqu ilc in fe ­

r io r , a r ilo  o aralqu ilo in fe r io r

y

R representa un grupo do a lqu ilo  in fe r io r , m - 

d rox i-(a lqu ilo  in fe r io r ) , c ic loa lqu ilo  in fe ­

r io r ,  a r ilo  o ara lqu ilo  in fe r io r  o una agru­

pación de la  fórmula

25



15

lo

15

30

os, donde m Vierte un valor de cero y 

n tien e un valor de 1 o 

m. tiene un valor de 1 y 

n tiene un valor de ceyo y *

Rg representa un átomo de hidrógeno o e l  grupo 

de m etilo o h idroxilo  un rad ical de cotilo l i ­

bre^ o ' ^'
Ü- 2 * <R <*y R junto con e l  átomo do nitrógeno a l que están.

enlazados representan ún an illo  hetercmonocíclico 

pentagonal^ hexagonal o heptagonal que puede com­

portar un grupo h id rox ilico  en un átomo de carbo- 

no d istin to  do un átomo de carbono enlazado d irec­

tamente a l átomo de nitrógeno o que puede con­

tener un átomo de oxígeno o de azufre o un áto­

mo de nitrógeno adicional que puede estar substi 

tuido por un grupo do a lqu ilo  in ferior^  h idroxi- 

- (a lq u ilo  in fe r io r j a r ilo  o aralqu ilo in ferior^  

y  sus sales de adición de ácido caracterizado porque com­

prende condensar e l  compuesto do la  fórmula

25



'A

** íó

lo

H

20

2̂

(IV)

oon na cpáxido de la fórmula general

R

(V)

en donde

1 2R y R tienen e l s ign ificado antes indicado, en 

presencia de una baso, y s i  so desea, convertir un o rapuce 

to  de la  fórmula I  obtenido en una sa l do adición de ácido.

2 .-  Un procedimiento, de conformidad con JLa 

reivindicación  1, caracterizado porque so prepara un com­

puesto de la  fórmula i ,  en donde R̂ * representa un grupo de 

a lqu ilo  in fe r io r , h id rox i-(a lqu ilo  in fe r io r ) , a r i lo  o aralqui

lo  in fe r io r  y R represonta un grupo de a lqu ilo  in fe r io r ,

á id rcx i-(a lqu ilo  in fe r io r ) , o r i lo  o aralqui,lo in fe r io r  o

R y R junto con e l átomo de nitrógeno a l que están enla­

zados representan un a n illo  het cr en onocíclie o pentagonal, 

hexagonal o heptagonal que puede contener un átomo de oxi­

geno o de azufre o un átomo do nitrógeno adicional que pue­

do estar substituido por un grupo de a lqu ilo  in fe r io r , 

h id rox i-(a lqu ilo  in fe r io r ) ,  a r ilo  o aralqu ilo in fe r io r , o 

una sa l de adición de ácido respectiva, haciendo reaccionar 

e l  epexido do la  fórmula H  con una amina de la fórmula



17 -

lo

15

111 en donde R y R tienen e l  s ign ificado expuesto en es- 

ta  reivindicación  y , s i  se desea, se convierte e l  compues­

t o  de la  fórmula i  obtenido en una sa l de adición de ácido.

3 .- Un procedimiento,, de conformidad con -

la  reivindicación  2, caracterizado porque se prepara uñ

1 2
compuesto de la  fórmula I  en donde R y R junto con e l 

átomo de nitrógeno a l  que están enlazados representan . 

un a n illo  heteromonocíclico hexagonal que puede contener 

un átomo de oxigeno o un átomo de nitrógeno adicional* que * 

puede estar substituido por un grupo de a lqu ilo  in fe r io r  

o una sal de adición de ácido respectiva.

4.** Un procedimiento para la  preparación de nuevos ni 

troim idazoles,  ̂ . -

Segdn se describe y re iv ind ica  en la  presente me­

moria descriptiva que consta, de 17 páginas foliadas* y es­

cr ita s  a máquina por una sola cara.

Madrid, a 24 FEB.1979

P*3* JAÍM¿ ¡SERN 
T- P-

1 2

Flrmsdo: JESUS PtCAZO

me.
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