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PATENTE
" DBE
INVENCION

por "PROCELIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3-METILEN-ESTEROI-
DES", a favor dé la firma alemans E, MERCK A.G., domicilia-
da en DARMSTAD? (Alemenia),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Le invencién se refiere a la preparacidén de

nuevos 3-metilen-esteroides de la férmuls genersal I

OBy - B3

e

en la que _
R, significa hidrégeno o metilo,
10, Ry, significe hidrégeno o el grupo R4CO-,
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R3 eignifica hidrégeno, metilo o etilo, ¥
R4 significa un radical hidrocarburo alifdti~-
co, cicloalifédtico, olefinico, aromético
o arslifftico con 1 & 12 4tomos de car-
bono.

Los compuestos de la férmula I son de alta eficacia
anabblice con un Iindice especialmente favorable de accién
anabélica a andrégena,

Segin la invencién, pueden prepararse los compues-—
tos de la férmula I, al reaccionar en presencia de un

disolvente, un 3~-ceto-esteroide basado en la férmula II

O
)~-"Bs

-~

II

en la que- A A
Ry R,y R3 tienen la significacidn arriba in-
) dicads,
bajo las condiciones de una reaccidn Wittig con un triae-

rilfosfinmetileno de la férmula

Ar1Ar2Ar3P=CH2

en la que .
Arq, Ar2 ¥y Ar3 significan fenilo o radicales
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de fenilo sustituides, iguales o diferentes.

Como disolvente para la reaccién Wittig se utili-
zan, preferentementevéteres, como por ejemplo dietiléter,
tetrahidrofurano o dioxano o mezcla de los mismos, que
asimismo pueden disolverse mediante otro disolvente iner-
te. la reaccidn ya se logra a temperatura ambiente., Sin
empargo la :eaccién se acelera adecuadamente por calenta-
do. En presencia de disolventes de bajo punto de ebulli-
cién, por ejemplo dietiléter, se-puede aumentar la tempe-
ratufa de reaccidn sobre la temperatura de ebullicidn del
disolvente a presidn normal, al utilizar recipientes de
presién. También se puede iniciar la reaccidn en un disole
vente de bajo punto de ebullicidn, y més adelante sustituir-
se este por otro de punto de ebullicidn mds elevado. Los
productos de reaccidn pueden aislarse en formade por si
conocida, mediante extraccidn cromﬁtogrgf{a y/o cristali-
zacién en la mezcla de reacoidn.

Como sustituyentes en el anillo de fenlilo del tria-
rilfosfinmetileno utilizado pueden entrar en conaideraciﬁn
preferentemente en grupos alquilo o grupos dialguilamino,
los triarilfosfinmetilenos se preparan enforma de por si
conocida, por reaccidn de una sal de triarilfosfonio, por
ejemplo un haluro de triarilfosfogio; con un compuesto
alcalino orgénico, por ejemplo con n-butil-litio o
fenilato de litio (véase G. Wittig y U. Schdllkopf, nChemis-
che Berichte, Tomo 87, pégina 1318 . (1954)).

Los compuestos de la férmula I, de acuerdo con la
invencidn, pueden también prepararse por tratamiento de

un 17-ceto-esteroide basado en la férmula III
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HaC

en la que -
R1 tiene la significacidén indicada en la férmy.
la I

con un reactivo Srgeno-metdlico de la férmula

RY

en la que

R3 significa metilo o etilo .

Y  significa un 4tomo de litio o el grupo 'ng

y ,
X significa un dtomo de cloro, bromo o yodo,
La reaccién con un compuesto Srgano-metédlico de

lg'férmmla R3Y se realiza bajo las condiciones de una
reaccién Grignard o bien bejo las condiciones usuales de
reaccidn de compuestos carbonilo con compuestos érgano-
metédlicos., Se trabaja ventajosamente en éter, tetrahidro-
furano o dioxano, y también eventualmente en benceno,
toluol, etc., 0 en mezclas de los disolventes enterior-
mente citados. También es posible trabajar en una mezcla
dedisolventes, por ejemplo en éte:/benceqo, en los que

ge eliminan, durante ls reaccidén, los componentes més
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fécilmente voldtiles mediante destilacién. Se trabaja

ventajosamente a temperatura ambiente hasta que se inicia
la reaccidn, bajo refrigeracién en casos aislados, y segui-
damente se produce la reaccion hasta su final por calen-
tado o a reflujo hirviendo. Es Util trabajer con un gas
inerte, como nitrégemo, en especial para la reaccién con
compuestos orgdnicos alcalinometélicos.

Son adecmados para la reaccidn, compuestos orga-
nomet&licos, por ejemplo metil-litio, bromuro metil-magné-
sico, yoduro metil-magnésico, etil-litio, bromuro etil-magné-
sico, yoduro etil-magnésico,

El tratamiento sé realiza en forma usual por descom-
posicidn de la mezcla de reaccidn con &cidos, por ejemplo
dcido clorhfdrico, soluciones salinas, por ejemplo solu-
cidén de cloruro aménico, o bien agua. Los productos de
reaccidén se pueden aislar por extraccidn, c;omatOgrafia
y/o oristalizacién de la mezcla de reaccidén, Debe evitar-
se un tratemiento més large con écidos fuertes, ya que
podr{a afectarse el grupo de acohol terciario en posicin
17-beta, ’

Ademés es posible esterificar, de acuerdo con la
invencidn, los productos finales de la fémule I, en la
que R, significa hi&réééno, por tratemiento con &cidos
orgénicos o sus derivados apropiados pai-a la esterifi-
cacidn. . '

Puede utilizarse para la esterificacidn, por
ejemplo los haluros o anhfdridos de los 4cidos cerboxfi-
licos siguientes, o blen estos mismos &cidos cardox{ii-
608

Acido férmico,
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dcido
deido
deido
deido
dcido
écido
4cido
dcido
dcido
écido
dcido
dcido
écido
4cido
dcido
4eido
deido

deido

acético,

propidnico,

butfrico, ' 2 85 Q 1 4
isobutirico,
valeriénico,
trimetilacético,
ciclopentilpropidnico,
ciclohexilpropiénico,
fenilpropiénico,
ciclopentilacético,
ciclohexilacético,
fenilacético,
caprénico,

endntico,

caprilico,
undecilénico,

benzoico y
hexahidrobenzoico.

Segin el procedimiento de acuerdo con la inven=-

cién pueden obtenerse, por ejemplo los productos finales

siguientes:

- 3-metilen-1-androsten-17beta-ol,

3-metilen=-1-metil-1-androsten-17bete~-ol,
3-metilen~17alfa-metil-1-androsten=-17beta-ol,
3-metilen-17alfa~etil-1-androsten-17beta~ol,

3-metilen=-1, 17alfa~dimetil-1~-androsten=-1T7Tbeta-o0l,
3-metilen-1-metil-1T7alfa-etil-1~-androsten-17beta~ol,

asf{ como los

formiatos,

acetatos,
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propionatos,

butiratos, S = VAR5
isobutiratos, 22 §§£§ Fu 41
valerienatos,

capronsatos,

enanteatos,

caprilatos,

undecilenatos,

benzoatos,

hexahidrobenzoatos,

ciclopentilacetatos,

ciclohexilacetatos, y

fenilacetatos,

ciclopentilpropisnatos,

ciclohexilpropionatos, y

fenilpropionatos de estos compuestos.

Los compuestos requeridos, como meteriel de partida,
de la férmmuls II, =i es que poseen un grupo metilo en posi=-
cién 1, pueden prepararse segin el procedimiento descrito en
las patentes alemanas 1,023,764 y 1.117.113. Los compuestos
no metilados en posici&n 1 de la férmulza II se preparan en
forma conocida de los esteroides saturados en posicién 1,2,
mediante bromacién y subsiguientes deshidrobromacién.

Los compuéstos de partida de la f6:mu1a III son cono=-
cidos en parte, Les sustancias son accesibles a partir de los
3,17-diceto-esteroides correspondientes por reaccidén Wittig
parcial o a partir de los 3-metilen-17beta-hidroxi-esteroi-
des por oxidacién en la posicién 17, por ejemplo con &cido
erémico/piridina.,

Los nuevos compuestos obtenidos segin la invencién
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pueden constituirse en mezecla con portadores usuales de me-
dicamentos en la medicina humamna o de veterinaria.

Bs sorprendente, que los 3-metilen-esteroides insstu-
rados en 1a posicién 1,2, de la férmula I posean una accién
anabdlice caracter{stice en relacién igualmente favorable de
accién anabflica a andrégena, Los 3-metilen-esteroides, corres-
pondientes que estdn insaturedos solo en la posicién 4,5 o
estén saturados en la posicién 1,2 y en la posicidn 4,5, poseen
solamente 'une escasa actividad anabblica., Los 3-dehidro-3metile-
esteroides y 3,5-bis-dehidro-3-metil-esteroides correspondien-
tes son de accidn anabdlica iguslmente débil.

En concepto de excipientes para las preparaciones far-
macéuticas de los nuevos compuestos de la férmula I estén |
indicadas las materias orgénicas o inorgénicas aptas pars
aplicacién parentérica o entérica y que no entran en reaccién
con los nuevos compuestos, como por ejemplo el agua, los acei-
tes vegetales, los polietilenoglicoles, las gelatinas, 1g
lactosa, el almiddn, el estemrato de magnesio, el talco,
las vaselinas, la colesterina, etc. Para aplicacién parentéri-
ca sirven en particular las soluciones, de preferencia las
soluciones oleosas o ascuosas, asi como las suspensiones o
las emulsiones, Para la aplicacién entérica pueden emplearse
pastillas o grageas, que eventualmente estén esterilizadas
o tratadas con materias auxiliares, como agentqa de conserva-
cién, agentes de estabilizacién, humectantes olsales para
modificar la presiéncemética o con sustencias amortigue~
doras. Los compuestos preparados de acuerdo con la invencién
pueden utilizarse en la medicine humana en una dosificacién
de 1 a 100 mg., preferentemente en dosis aislaedas de 1 a 10
ng.
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BEJENPLO 1,

A una suspensién de 97 gramos de bromuro de metil-
trifenilfosfonio en 1,35 litros de éter absoluto se cedap,
bajo peso de nitrdgeno y refrigeracidn, 232 cc de una solu-
oién de n-butil-litio, 1,055 n en dietiléter. Se agita
durente 2 horas a temperatura ambiente, y se adiciona luego
en el térm;no de 15 minutos wna soluciSn de 15,9 g de l-an-~
drostenQB-on-l7beta-ol en 1,4 litros de tetrahidrofurano. Se-
guidamente se agita la mezcla de reaccidn durante 4 horas a
temperatura ambiente, se deja en reposo durante la noche, y
a continuacibén se reemplaza el éter por tetrahidrofuranoc, y
se hierve a reflujo durante 6 horas. Se deja enfriar, se
vierte en 7,5 litros de agua, se eitrae tres veces con
% litros cada vez de 6ter, los extractos reunidos se lavan
3 veces con 1,5 litros cada vez de agua, se seca con sulfato
sédico y se destila el éter. El producto bruto se cromatogra-
fia en éter de petrdleo/éter 1:1 sobre 450 g de Sxido de
eluminio bésico, exento de aire, con lo que se eluyen
4,4 g de 3-metilen-l-androsten-17beta~-ol; Punto de fusién
100 - 1020 C (&ter de petrélec); (alfa)3* + 310 (cloroformo);
Mpazx 2345 p, B 2 728, hombros & 228 y 243 mp (etanol).

EJENPLO 2, |
a) Se introducen bajo atmésfera de nitrdgeno, 34,9 g de
tridxido de cromo & 108 C en 356 cc de piridina absoluta.

Luego se afiade gota a gota y & 82 C una solucién de 15,8 g

.de 3-metilen-l-androsten-17beta-ol en 85 cc de piridina. La

mezcla de reaccidn se agita bajo refrigeracidn durante 3 ho-

ras, se deja a temperatura ambiente durante la noche y se
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acaba con éter de petrdleo y agua en forma usual. El B-ﬁé-

tilen-l-androsten~17-ona funde & 97 - 992 C (metanol);

(alfa)%5 + 1262 (cloroformo); )\ 234, 5 mp, E % 794,
hombros a 228 y 244 mp (etanol).
b) 6,3 g de 3-metilen-l-androsten-l7-ona se disuelven
en }80 cc de éter absoluto y se tratan en el téfmino de 20 mi-
nutos, bajo refrigeracién y en una atmdsfera de nitrdgeno
con wna solucidn de 2,44 g de metil-litio en 270 cc de
éter absoluto; La mezcla de reaccidn se sgita seguidamente’
durante 4 horas a temperatura ambiente, se vierte luego en
1 litro de agua helada y se extrae tres veces con 500 cc

cada vez de éter. Los extractos reunidos se lavan tres veces
con 300 cc cada vez de agua, se secan con sulfatovs6dico y
se concentran hasta cesecado. El producto bruto se disuelve
en éter de petrdleo/&ter 4:3 y se cromatografia en 180 g
de éxido de aluminio basico, enriquecido con nitrdgeno. En pri-
mer lugar se eluyen 1,53 g del material de partida,‘y segui-
damente con éter de petrdleo/éter 1l:1 4,18 g de 3-metilen~17al-
fa-metil-l-androsten-17beta-ol; punto de fusién 108 - 1102 C
(acetona), (alfa)a3 + 102 {cloroformo); )\ 235 mp, ’

1 % 725, hombros a 228 y 245 mp (etanol).

EJEMPLO 3

a) Se prepara en forma andloga al ejemplo 2 a) del
lsmetil-3~metilen-l-androsten-17beta-ol, el 3-metilen-l-
-metil-l-androsten~l7-ona, que se transforma andlogamante al
ejemplo 2 b) en el 1,17alfa~dimetil-3-metilen-l-androsten-
~17beta-ol.

b) Una suspensidn de 3,51 g de virutas de magnesio en
40 cc de éter absoluto se tratan bajo agitacidn en el términe

de 15 minutos con una mezcla de 7,55 g de yoduro de metilo y
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36 cc de éter absoluto. Se hierve durante una hora & ¥erlujo
luego se afiade gota a gota una solucidn de 4,2 g de l-metil-
«3-metilen-l-androaten~17-0n& en 100 cc de tetrahidrofurano
ahsoluto y se hierve de nuevo durante 2 horas. Seguidamente
se deja enfriar, se vierte en 500 cc de solucidn de ocloruro
amdnico acuoso al 2% y se trata con 8ter y agua en forma usual.,
El 1,17alfa~dimetil-3-metilen~-l-androsten-17beta-ol origihado
ge purifica por cromatografia, sobre 8xido aluminico bésico
exento de aire.
Se obtienen los mismos resultados, si en lugar de uti-
lizar yoduro de metilo, se utiliza bromuro o cloruro de meti-

lo.

EJEMPLO &,

Se disuelven 1,2 g de 3-metilen-l-androsten-17beta-ol
en 3,5 cc de piridina y 5 cc de benceno absoluto y se trata
en forma de gotas con una solucidn de 1,2 g de cloruro del
dcido beté-ciclohexilpropiénico en 8 cc de benceno. Se deja
durante la noche & temperatura ambiente y se trata con éter'
de petrdleo y agua, en forma usuale, El 17-(beta-ciclohexil)-
-propiﬁnato de 3-metilen~l-androsten~-17beta-ol se purifice
por gromagografia en 50 g de 6xido‘a1uminico geutro, a cuyo

efecto se eluye con dter de petrdleo/éter 2:1l.
Amu 235 mp, E?ll%cm 695, hombros a 228 y 244 mp

( etaﬂOl) .
EJ EMPLO 5y

A una suspensién de 35,8 g de bromuro de metil-tri-
fenilfosfonio en 510 cc de éter absoluto se ceden en una atmés-
fera de nitrdgeno y bajo refrigeracidn 92 cc de solucién
de n-butfl-liti0~og99 n en éter. Se agita durante 2 ho-

ras a temperatura ambiente y se comprimen 420 cc de la so=
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lucién de trifenilfosfinmetileno originedo mediante un tubo
de cristal en una solucién de 10 g de acetato de 1-androsten-
-3-on-17beta-ol,en 750 cc de tetrahidrofurano absoluto, para

lo cual se precisa una hora, Luego se prosigue como en el

ejemplo 1. El producto bruto se cromatografia en &ter de

-petrédleo/éter 1:1 sobre 300 g de 6xido alumfnico neutro,

Con ello se eluye en primer lugar el 17-acetato de 3-meti-
len-1-androsten~-17beta-ol; punto de fusibén 84 - 862 C (éter
de petréleo);A(alfa)§4+ 352 (cloroformo); )\max 235 nj,

E:'ﬁm 703, homrbos & 228y 243 3 (etanol). Seguidamente
se eluye el 3-metilen-1-andrdsten-17-beta-ol, punto de fusién
100¢C, .

Andlogamente se trahsforma el 17-acetato de 1-metil-
-1-androsten-3-on-17beta-ol en 1-metil-3-metilen-1-androsten-
-17beta~-0l y su 17-acetato, Ambos compuestos se separan cro-
matogridficamente, como se ha descrito anteriormente,

En luger de bromuro de metiltrifenilfosfonio puede
utilizarse asimismo el bromuro de metil-tri-(p-tolil)-fosfo-
nio o el bromuro de metil-tri-(p-dimetil-amino-fenil)~fosfo-
nio., En el Wltimo caso, pare el,tratamiento del extracto de
éter se lava primero con &cido clorhfdrico diluido y luego

con agua,

EJEMNPLO 6,

En forme andloge &l ejemplo 1 se transforma el 17alfa-
~metil=1=-androgten=3-on=1Tbeta~o0l en el 3-metilen-17alfa-metil-

‘ ~1-androsten-17beta~o0l, Punto de fusién 108 - 1098C (acetona);

(alfa)§3+ 102 (cloroformo); A 234,5 mp, Bl % 723,

max 1 ¢m

hombros & 228 y 244 mp (etenol).
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EJEMPLO 7

Se deja encerrado durante la noche 1 g de 5-metilen-
~l-androsten-17beta-ol en 10 cc de piridina absoluta y 10 cc
de anhfdrido acético. Se trata con benceno y agua en forma
usual y cristaliza en éter de petrdleo, el l7-acetato de 3-me-
tllen-l-andfosten-l?beta-ol; punto de fusién B4 -85¢C;

(alfa)? + 349 (cloroformo); >‘max 2534,5 mp, E% %m 715,
bombros a 228 y 244 op (etanol) .

En forma anéloga puede prepararse el l7-propionato,
el 17aénantato, el 17-ciclopentilpropionato, el 17-benzoato,
el 17-fenilpropionato y el l7-undecilenato.

EJEMPLO 8

— s ——

1,9 g de 3-meftilen~l-androsten~17-ona se disuelven
en 40 cc de tetrahidrofurano absoluto y 80 cc de éter abso-
luto y en el términe de 15 minutos se trata en forma de go-
tas y a temperatura ambiente con una solucidn de 1,27 g de
etil-1itio en 85 cc de éter. Se aglta durante 3 1/2 ‘
horas y luego se trata con éter y agua en forma usual, El
producto bruto se cromgtografia en 70 g de 0xido aluminico
neutro, exento de aire. Eter de petrdleo/éter 2:1 eluyen pri-
mero algo de material de partida, y luego el >-metilen-l7alfa-
qtil—l-androsten-l?beta-ol originado; )\max 235 mp, Ei fﬁ 718,
hombros a 228 y 243 mp (etanol).

En forma andloga se obtiene de la 3-metilen~-l-metil-
-1-androsten-}7-ona, el 3-metilen~l-metil-l7alfa-etil~l-andros-
ten-17beta=olis '
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EJEMPLO 9,

‘Se deja encerrado durante la noche 1 g de 1-metil-
-3-metilen-1-androsten¥17beta-ol en 10 cc de piridina abso~-
lute y 10 cc de enhidrido acético. Se trata con benceno y
ague en forma usual, El 17-acetato de 1-metil-3-metilen=1-
androsten-17beta~ol originado cristaliza en éter de petré-

leo,

En forma anéloga puede prepararse el {17-propionato,
el 17-enantato, el 17-ciclopentilpropionato, el {17-benzoato,
el 17-fenilpropiongto y el 17-undecilenato.

Los ejemplos siguientes se refieren a las prepara-

ciones farmacéuticas de los compuestos segin la invencién. ﬁ{-ﬁ

EJEMPL O 10

Tabletas

Cada tableta contiene:

3~-metilen~1-androsten-1Tbeta~ol 5 ng
Lactosa | ' 120 ng
Almidén 15 ng
Talco ‘ A 10 mg.

EJEMPLO 11,

Tabletas
Cada tableta contiene:

3-metilen~-17alfa-metil=1-androsten=17beta~ol 5 mg

Lactosa v 120 mg
Almidén 15 g
Estearato magnésico . 2 mg

Ta;lco 8 nge
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EJEMPLO 12,

gﬁﬂ;;
Suspensidn acuose Q 5 0

Cade ampolla contiene:
3-metilen-17alfa-metil-1-androsten—17beta—ol
Cloruro sédico

Carboximetilcelulosa

Metildster del écido p-hidroxibenzoico

Agua

EJEMPLO 13

Tabletas

Cada tableta contiene:
1-metil-3—metilen-1-androsten-17beta-ol
Lactosa "

Anmidén

Estearato magnésico

Talco;

EJEMPLO . 14,

Tabletas

Cada tableta contiene:
1,1falfa-dimetil-3;metilen-1-androsten-17beta-ol
Lactosa

Almidén

Estearato magnésico

Talco

.

10 mg
1 ng
2 ng
1 mg
1 ml,

3 mg
90 ng
15 ng

2 mg
10 mg.

5 mg
90 mg
15 ng

2 mg
10 mg,
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EJEMPLO 15,

Tabletas

Cada tableta contiene:

3-metllen-17alfa-et11-1-androsten—17beta—ol 5 mg
Lactosa 90 mg
Almidén 15 mg
Estearato megnésico 2 mg
Talco ’ 10 mg.

EJEMPLO 16,

Tabletas
Cada tableta contiene:

1-metil-3-metilen-17alfa-etil-1~-androsten-17beta-0l 5 mg

Lactosa 90 mg
Mmidén 15 ng
Estearato magnésico 2 ng
 Talco 10 me.

EJEMPLO 17,

Suspensién scuosa
Cada ampolla contiene:
17-(beta-clclohexilproplonato) de 3-metilen-1-

androsten~-1Tbeta=0l 10 mg
Cloruro sédico ' T mg
‘Carboximetilcelulosa 2 ng
‘metiléster del 4cido p-hidroxibenzoico 0,5 mg
Propiléster del &cido p-hidroxibenzoico 0,3 mg
fenol 3 mg

agua 1 ml,

0
*
]
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Hecha la descripeidn del invento, se declaran nuevas
y de propie invencién las siguientes reivindicaciones, con
20
prioridad de las demandas de patentes @lemanas nﬁmsdﬂ51.763'vﬂé
del 10 de Febrero de 1,962 y nimsM53.649 del 21 de Julio de
5. 1.962#4g§gstiendo en ambas unidad de invencién,
1. Procedimiento para la preparacién de 3-metilen-
esteroides, de 1la férmula I
Ry _ .
f82- -,
10,
HZC
15 en la que _ .
‘ R1 significa hidrégeno o metilo,
R, significa hidrégeno o el grupo R4GQ-,
R3 significa hidrégeno, metilo o etilo, ¥y
R4 . significa un radicel de hidrocarburo alifético,
2 cicloalifdtico, olefinico, aromético o aralifé-

tico con 1 a 12 4tomos de carbono,
caracterizado, porque se hace reaccionar un 3-ceto-esteroide

de la £érmula II



e

10.

15,

20,

25,

en la que . .
R1, R2 y R3 tienen la significacién indicada pars
la férmula I,
bajo las condiciones de une reaccién de Wittig con un trieril-

fosfinmetileno de la férmula

AriAr2AIBP=CHz

en la que

Ar,, Ar, y Ar, significan fenilo o radicales de fe-

1 3

nilo sustitufdos iguales o diferen=~
tes,

0 porque se hace reaccionar un 17-ceto-esteroide de la fér-
mula III

en la que

R, significa hidrégeno o metilo,

1
con un reactivo organo-metélico de la fémmula



»

“dh

5e

10.

15.

-19 -

Y 285014

en la que

R3 gignifica metilo o etilo,

Y  significa un 4tomo de litio o el grupo -MgX, y

X significe un étomo de cloro, bromo o yodo, |
y porque eventualmente se esterifica un compuesto de la fére
mula I, en la que R, significa hidrégeno, con un écido carbé-
nico orgédnico o un derivedo de uno de tales 4cidos carbé-
nicos, adecuados para una esterificacién,

2, Procedimiento para la preparacién de'3-metilen-
esteroides.

Segdn se describe y reivindica en la presente memo-
ria, que consta de 19 hojas, foliadas ¥y eécritas e méquina
por una sola csara,

Madrid, & 9 de Febrero de 1.963

E. MERCK A.G. |

Pe 8o
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