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PROCEDINIENTO PARA LA PRODUCCION DE IMIDAZOLES
N-SUSTITUIDOS.

é924%ﬂb”ﬁ”FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, enfidad
slemsna, residente en lJeverkuse,:n--Baye::'we:c'k,

Alemgnis,

Ls presente infencién se relsciona con un
procedimiento de produccidn de imidezoles N-sustituidos
y saleé de los mismos, Gitiles como sgentes farmacéuticos.

Ls presente invencibén provee imidszoles N-

5. sustituidos de férmuls genersl:

Mod, 615
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en ls que X es un rsdicsl slquilo o merczpboslquilo o un

sustituyente electronegetivo, Y es —(CH2)n s = CH=CH~-,

068, A es nitrébgeno o CH, mes 0, L 62, ynes 0, 1L &

3, 8si como también sus sales.

Cusndo X es un radicel slquilo o mercsptosl-
quilo, conbiene preferiblemente de 1 a 4 dtomos de cor-
bono. Cusndo es un sustituyente electronegetivo puede,
por ejemplo, ser heldgeno (fluor, cloro, bromo, yodo),

o0 un grupo nitro, cisno o trifluormetilo.

Cuando se ven g utilizsr las ssles como sgen
tes farmscéuticos, deben ser por supuesto seles fisiolé~
gicsmente compatibles y aceptables._Incluyen ejemplos de
écidos que dsn dichas sales, los hidrdcidos halogensdos,
fcidos fosféricos, Hcidos sulfénicos, Hcidos mono- y di=~
cerboxilicos y dcidos hidroxi-csrboxilicos» Pueden men-
cionsrse como ejemplos de Scidos orgdnicos:bcido ecético,
Scido maléico, scido succinico, dcido tertérico, bcido
léctico, fcido citrico, Scido selieico, Scido sérbico.

y §cido 1,5-nsftslendisulfdénico. Son de especisl interés

las seles con hidrécidos helogenados, (perticulermente
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dcido clorhidrico), fcido léctico y 8cido selicilico.
Ls invencidn provee un procedimiento pars ls
produccién de imidezoles N-sustituidos de férmuls genersl

I, en el que un compuesto de fdérmuls:

(11)

en 18 que X, Y, A y m tienen por supuesto los significados
snteriores, y Z es OH, cloro o bromo, se hace resccionsr,
cusndo Z es OH, después de uns resccidn con un agente de
hslogenscibn psre convertir Z e cloro o bromo, opcional-
mente en presencis de un aceptor de &cido, con por lo
menos la centidsd tedricemente requerids de imidezol en
un disolvente orgdnico polar, a 20-12029C.

El1 procedimiento se llevas s cebo preferible-
mente s une tempersturs entre 80 y 1002C,

Si el procedimiento se inicis & pertir de un

compuesto én donde Z es OH, entonces ls halogenscién puede

llevarse s csbo en un disolvente orgbnico inerte, por ejem-
plo, éter, &ter de petrdleo, cloruro de metileno, benceno
o tolueno., Todos los reactivos esdecusdos psre la haloge=-

nscidén de slcoholes lercisrios, pueden ser utilizedos co=-
mo egentes de halogenecibén. Fueden mencionarse, en via



5.

10,

15.

20,

25,

30.

de ejemplo: cloruro de tionilo, bromuro dé tionilo, clorusro
de fosforilo, bromuro de fosforilo, cloruro de scelilo ¥
bromuro de scetilo. Ls halogenacidn normslmente se efec-
tha dentro de uns escals de temperaturas de O e 1009C,
preferiblemente de 10 s 309C, y después del término de la
hslogenscidn, el disolvente se sustituye por un disolvente
poler. En slgunos cesos, puede ser conveniente llevar &
cabo ls hslogenscidén mismz en un disolvente polar, segui-
do directemente, sin aislemiento intermedio del hsloge-
nuro formsdo, por ls resccidn con el imidezol,

Incluyen ejemplos de disolventes orgénicos

polsres, scetonitrilo, nitrometano, scetonas, dietilcetons,

dimetilformemids, o dimetilsulféxido.

Al 1lever s cabo ls reaccidn, el hslogenuro
de metilo tri-sustituido puede sgregsrse lentsmente s
unssolucién del imidszol, ys sea en solucién o en forms
sb6lida.

g mezcla de reaccidn puede trabsjerse en uns
forme convencional, por ejemplo, medisnte concentracidn
o dilucién posterior con sgus.

En un nétodo preferido psre llever s csbo el
presente procedimiento, el compuesto de pertids (II) se
hace resceionsr con la cantidséd teéricaménte requerida
de imidszol,y junto con ls cantided tedricasmente requeri-
de de un asceptor de Scido. Incluyen sceptores de $cido
sdecusdos, lss bases orgéniess usuales, tales como tri-
etilsmins, pifidina, dimetilbencilamina o slgquilpiridine
y también coppuestos inorgénicos, por ejemplo cerbonatos
de metsl slcalino o de metal slcelinoterreo.

Alpunos de los nuevos compuestos que pueden
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prepersrse medisnte los métodos de los ejempios 1-3,
pueden verse 2 partir del cuadro 1, en donde los sipgnifi-
cedos de X, ¥, A y m en ls férmula (1), se indicen psrs

los diversos compuestos.,

-

CUADRO 1
E X A Y p.f °C
(a) © CH - 197-199
() 1 4-F CH - ' 156-159
(e) 1 4c1 cH - 176-180
(d}) 1 4-Br CH - - 181-184
{e] 1 4-SCH,  CH - 164-165
(£) 1 3-CF, CH - 134-138
(g) 1 3-Cl CH - 116-119
(n) 1 2-Cl  CH - 156-158
(i) o H CH -(cn,) - 186-187
(x}) 1 4-C1 CH -(buz o= 216-218
(1) 1 4-F CH -(cH,) - 178-180
(m) o CH -0~ 160-162
(n}) o CH -S- 179-181
(o) o CH CH=CH 208-211
(p) 1 4-F CH CH=CH 230-231
(a) 1 4-C1 CH CH=CH 231
(r) .1 4-Br CH CH=CH
(s} 1 2-C1 CH CH=CH 210-215
(t) 1 3-CF,  CH CH=CH 118-120
(u) 1 3-C1 CH CH=CH 199-201
(v} 1 3-CF, CH CH,-CH,, 115-118
(w. o 3-N - 80-85
(x} o 3-N CH,-CH, 147-149
(y) 1 3-CF, CH CH ,~CH, 115-118
(z) 1 ~ 4-SCH,  CH CH,-CH, . 180~-183
(alfd 1 2-CH CH - 161-163



EJENPIO 1

Qu(4~fluorfenil)=O-imidazolil-rlucreno

Se disolvieron 27,6 g (0,1 moles) de 9-(4~

—fluorfenil)-fluoreﬁol—9, en 250 ml de cloruro de metilero
seco, y se mezclaron a bempersturs smbiente con 13,0 g

5 (0.11 moles) de cloruro de tionilo. La mezcls se dejd
reposar dursnte 30 minutos, después se hirvid bsjo reflujo
durante 5 minutos y se concentrd. EL residuo sélido se
lavd con un poco de scebons y se secd. Se introdujeron
porciones del 9-(4-fluorfenil)-9-clorofluoreno obtenido

10,  en este forms, 3 uns solucidn s 802C de 20 g de imidazol
en 150 ml de scetonitrilo snhidro. Después de 10 minutos,
le solucidn celiente se filtrd, se concentrd y el re-~
siduo se mezcld con sgus. Después de filtrscidn por suc-
cién y triturscidn del residuo con éter, se obtuvieron

15, 31 g de un producto amsrillento crudo. Ls recristslize-
cién en etsnol produjo 18,0 g (55%) de cristsles incoloros

de férmula:

(111)
p.f. 156-1590C

y

EJEMPIO 2

S5-fenil-5-imidazolil-/=.d/-dibenzociclohepbano
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Se sgregsron én porciones 15,2 g (0,05 moles)
de 5-fenil-S-cloro-/a,d_/-dibenzocicloheptano, 2 uns so-
lucibén en ebullicidn de 6,8 g (0,10 moles) de imidszol
seco en acetonitrilo. Ls mezcls se enfrid dursnte 10 mi-
nutos, ¥y después.se enfrié s 09C, Después de ls adicidbn
de 100 ml de éter, se filtrd con succidn., El residuo se
1levé primero con agus y después con 100 ml de éter., Los
filtredos etéreos combinsdos se sacudieron tres veces
con porciones de 200 ml de sgue, después se secaron\y se
concentraron, El residuo se mezcld con un poco de etenol,
se enfrid, se filtré con succibdn, se lsvé con un poco de
éter frio, se combind con el residuo del filtro obtenido
primero, y se secl. El rendimiento totel del compuesto
de 1s férmuls snterior: 13,1 g (78%): hojueles blences
de un p.f. de 186-1872C.,

El compuesto de psrtida se obtuvo comd sigue:
Se suspendieron 28,6 g (0,10 moles) de 5-fenil-5-hidroxi-
/a,d_/-dibenzociclohepteno, en 100 ml de cloruro de metile-
no seco, y se mezcleron con 13,8 g (0,12 moles) de clo=-

ruro de tionilo. Un d esprendimiento de 802 vigoroso se
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inicid después de unos cusntos minutos. Lo mezcls se de-
j6 reposer dursnte 30 minutos, después hirvié durente

5 minutos y se concentrd, El residuo se recristalizd en
petrbéleo ligero. Se obtuvieron 24,4 g (80%) de 5-fenil=~"
5-cloro-/8,3/~dibenzocicloheptsno de p.f. de 1152C (des-

composicibn).

EJEMPLO 3°

10-fenil-10-imidazoliltioxanteno

Se hirvieron durante 1 hora, 29,0 g (0,10 moles)

- de 10-fenil-10-hidroxitioxanteno, con 40 g de cloruro de

acetilo en 100 ml de 8ter de petr6leo seco {40/60}, La so
lueibn clara se decantd de una pequefia cantidad de un pre-
cipitado oleoso y se concentré. El residuo se recupers

con 200 ml de acetonitrilo seco, y la mezela se hirvid

- bajo reflujo durante 3 horas con 13,6 g de imidazol se-

- co0, La mezcla se concentré subsecuentemente, el residuo

se mezcl8 con agua, se filtr8 con succibn y se secf. El,
producto crudo se recristalizé en ciclohexaﬁo.Rendimien-
to: 17,5 g {57%) de 10-fenil-10-imidazoliltioxanteno de

pef. de 179-18l0C, )
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Se lograron los mismos resultados cuando los
cloruros fueron reemplazados por bromuros, como compues-
tos de partida. . |

- Los imidazoles N-sustituidos libres se con-
virtieron a sus saleg en la forma usual, por ejemplq,ca—
lentando en acetonitrilo con un poco mis de la cantidad
estequiométricamente requerida del fcido correspondiente
y aislamiento subsecuente. Los clorhidratos se obtuvieron
aconsejablemente haciendo pasar &cido clorhfdrico a la
solucibn del derivado de imidazol, por ejemplo en tetra-
cloruro de carbono,

Las siguientes sales de los compuestos (c), (el,

(k) y (1) tienen los puntos de fusién establecidos:

fumarato de (e):  1820C (descomposicién)
clorhidrato de (e):  empezando a 90°C; (descomposicién)

tartrato de (k): 1869C; (descomposicién)

salicilato de (1):  1379C-
1389C
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Los nuevos imidazoles N-substituidos, son agen-
tes farmac8uticos valiosos, Su efectividad microbiolégica
puede verse a partir de la descripeibn siguiente.

In vitrg en Sabouraud's Milieu d'Epreuve y en
el caldo de éxtrapto de carne/glucosa, los nuevos compues
tos exhiben una buena accifn fungistftica contra los hon-
gos patogénicos del ser humano, tales como:

especies Trichophyton, especialmente Trich,.ment.,

Trich., rubrum, Epidermophyton floccosum,

A v—————a e e

especies Microsporon, espscialmente M.canis,M,felineum y

M.audouini,

Especies Candida, especialmente Candida albicans.

Ademfs hongos gemfparos, especialmente especies

Cryptococci, Histoplasma y Coccidioides.

Aspergilles, especialmente A, fumigatus, A, niger y

A, nidulans,

Especies Penicillium, especialmente Pen, commune.

Chromomycetes (Hormodendrum y Phialophora).,

Las concentraciones de inhibicién minimas, con-
tra algunos de los hongos anteriores, se dan en el cuadro
2 (en donde loscompuestos son los compuestos indicados del

cuadro 1),

é
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Trichoph, ment.

Y _Microsporon canis : Cand:
Compuesto  con suero sin suero f_gon sue:
(a)’ <4 gamps <4 gamns 10-4 g:
(p) £4 gamms {4 gampsg j 100 gan
(e) 44 gamma <4 gamms ; 40 gan
{d) <10 gamma <4 gamme | 20 gan
(e) Z 4 gamna {4 gampg 100 gan
(£) <4 gamna <4 gamps 20 gan
(g) <4 gamms £4 gampa 40 gan
(n) <4 gamms <4 gampg 20 gan
(i) £4 gamme <4 gamps 40 gam
(x) {4 gamms <4 gamms 4 gam
(1) 10 gamms <4 gamms 100 gam
(m)  >100 gamme 5100 gamme ] 100 gam
(n) 2100 gamnms >40 gamnme . 40 gam
—

(w) £ 4 garms L4 gamms ¢ 100 gam
(v) 10 gamms 4 gamma 4 gam
(x) 10 gamms £4 gamms 10 zam

It

#



CUADRO 2
3 .~ Candida alb, Asperg.niger Penicillin
i8I0 €00 Suero sin suerxo
Amma - 10-4 gamme ‘44 gamns - X4 gamms " £ 4 gamma
ms { 100 gamma  4-10. gammes < 4 gamms <4 gamns '
mmng 40 gamms 4 gamme ' 10 gamma <4 gamme
mms V 20 gamms <4 gamms <4 gamma 4
fms © 100 gampg 10 gamma 100 gamnmsa 100 gamms
Mmg . 20 gamms <4 gamms o« gamns <4 gamms
Nma - 40 gamms < 4 gamma 4 gamms Z4 gamms
Ams - 20 gamma 24 gamnms <4 gamms 4 gamms
ing 40 gammz /4 gamma 44 gamme 4 gampms
Ima : 4 gamma 4 gamma - -
ama i 100 gamms 100 gamms . < 4 gamma 10 gamms
mme  § 100 gamms 20 gamms - 100 gammo
mme 40 gamms 40 gamms - 100 gamms
Am8 1 100 gamme 40 gamme ‘ 100 gawme 2C gamme
mma 4 gamma 1C gamms - 40 gamms
nma &

¥ 10 gammes 10 gammg - 40 gamma !

1
i

priiiebiog)

i
;
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., In vivo, las preparaciones so aplicaron tera-

"péuticamente como sigue?

(1) En un experimento llevado a cabo sobre ratones
blancos infectaaos con Candida, Cuando se administraron
oralmente dosis de 50-100 mg/kg. de peso del cuerpo una
vez o dos diariamente, m&s del 80% de los animales sobre-
vivi8 a la infeccién, mientras que el 95-100% de los ani-
males de control infectados no tratados, muri8 debido a la
infeccidn 6 dfas despus. Los compuestos (a}, (d) y (f)
del cuadro 1, fwron especialmente efectivos en esta dispo-
sicidn experimental, '

(2) In un experimento llevado a cabo sobre ratones -

blancos infectados con Trichophyton quinckeanum,se tratd -

la dermatomicosis Quinckeanum tIpicé con los compuestos (a),
(d) y (£) con 2 mg/ratén oralmente por dafa (100 mg/kg.). E1
curso de la dermatomicosis se acortd substancialmente me—-
diante esta terapia; en un experimento profilfetico, el de-
sarrollo de la infeccifn podrfa ser suprimido con la dosis
anteriomente indicada, .
(3) Cuando se aplica localmente a cobayos infectados
con Irich,ment, tiemen una buena accién terapbutica, parti-
cularmente por ejemplo, los compuestos (a), (£), (g) v (k)
disueltos al 1% en dimetilsulféxido/glicerol,

Para los seres humanos, las cantidades de dosis
en promedio, son de aproximadamente 20 a aproximadamente 60

mg/kg de peso del éuerpo, preferiblemente de 30 a aproxima-
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damente 50 mg./kg. de peso del cuerpo, dados a intervalos
de hasta 12 horas durante un perfodo de aproximadaﬁente 12
a aproximadamente 20 dias.

Puede algunas veces sor necesario desviarse de -
las cantidades anteriormente mencionadas, dependiendo por
ejemplo del método de aplicacifn, la reaccibn individual al
medicamento, su formulacién y el momento o intervalo en el
cual se administra, Puede de esta manera ser suficiente en
algunos casos operar con menos de la cantidad minimﬁ ante- -
riormente mencionada, mientras que en otros casos el limite
superior indicado puede tener que excederse, 8i se adminis
tran cantidades mis grandes, puede ser aconsejable distri--
buir 8stas en varias dosis individuales en el dfa,

Los agentes quimioterapéuticos pueden utiliéarse
como tales o en combinacién son portadores farmacéuticamen-
te aceptables. Las formas adecuadas de aplicacién, en com-
binacibn con varios portadores inertes son las siguientes:
tabletas, c4psulas, polvos, aspersiones, suspensiones acuc-
5as, soluciones inyectables, elixires, jarabeé y similares, -
Dichos portadores comprenden diluyentes sflidos carges,
un medio scuoso estéril, disolvéntes orpgénicos no tdxi~
c0s Yy similares. Las tabletas y similares propuestas para
empleo oral, pueden Por-supuesto, proveerse con aditivos -
edulcorantes'y sustenciss similares, El compuesto terapéu-

ticamente activo debe normalmente estar presente en una con-
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centracidén de 0,5 8 90% en peso de ls mezels totsl, en can
tidsdes que son suficientes psre logrsr ls escals de dosis
mencionada snteriormente.

Psrs splicscidn orsl, les tebletas pueden obvig
mente tembién contener sditivos, teles como nitrato de so-
dio, carbonato de celcio y fosfeto dicélcico Junto con va-
rios otros aditivos, tsles como almidén (preferentemente
plmiddn de patsts) y similsres, y sgentes de sglutinecién
teles como polivinilpirrolidons, gelstins y simileres. Los
lubricsntes, tsles como estesrsto de megnesio, lsurilsulfa-
to de sodio y talco, pueden tembién utilizarse concurrente_
mente pers la produccién de las tabletas. Ln el csso de
los elfxires y/o suspensiones acuosas que se proponen pars
empleo orsl, la sustencis sctive puede proveerse con verios
sgentes que mejoren el ssbor, sustenciss de coloreo, emul
sificentes y/u otros diluyentes tales como sgus, etanol,
propilenglicol, glicerol y combincciones o compuestos si-
milares.

En el ceso de splicscidn perentersl, pueden em

plesrse soluciones de les sustencies sctivas en sceite de

'aﬁonjoli o de cascghuete, o en N,N~dimetilformemids o pro-

pilenglicol scuoso, ss{ como tembién soluciones scuosas
estériles en el csso de compuestos solubles en sgua. las
soluciones scuosas de ests clase deben ser temponedas en
1s forme ususl, si es neceserio; sdemés, el diluyente
1{quido debe hacerse isoténico desde el principio, me-

diante 1z sdicidn de ls centidsd necessris de ssl o glu-~
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coss. Dichas soluciones scuosas son particulsrmente adecusda:
pors inyecciones intravenosas, intramusculares e intra-
peritonesles. Los medios acuosos estériles de ests clase,

pueden preparsrse en le forms conocida,

Para aplicacifn tdpica (v.gr. solucionses, cremas,
ungﬁentosj, preferiblemente se utiliza una concentracidn de
aproximademente 0,5 a 10%.,

En el caso de ratones, ratas, conmejos, perros y
gatos la DL50 de los compuestos anteriores varia de 500 a
900 mg/xz de peso del cuerpo, cuando se administran pralmen.
te.

La invencién por lo tanto, también provee una cor
.posicién farmacéutica que comprende por lo menos uno de los
nuevos compuestos activos en mezela con un portador o dilu-
yente liﬁuido o sblido.

La invencién ademis provee un medicamento en form
de unidad de dosis que comprende pbr lo menos uno de los nu
vos compuestos activos, ya.sea s0lo 0 en wmezcla con un por-
tador o diluyente sélido o lfquido. E1l medicamento puede
incluir una envitura protectora que contiene el compuesto -
activo vy, si se desea, el diluyente o portador,

La expresién "medicamento en fomma de unidad de -
dosis" seglin se utiliza en la presente especificacidn, sig-

nifica un medicamento segfin se definif antes en la forma de
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porciones discretas, conteniendo cada una,una dosis unita-

ria, o un miltiplo o submfltiplo de una dosis unitaria del

compuesto o los compuestos activos, Dichas poreiomes, pue
den, por ejemplo, estar en forma coherente monolftica, tal
como tabletas, supositorios, plldoras o grageas, en forma

recubierta u oculta, tales como polvos recubiertos, obleas,

sachets o cfpsulas; en smpollas Ya sea libres o como una

solucién éstéril adecuada para inveccidn parenteral; o en
cualquier otra forma conocida en el arte,

Tunto con la actividad antimicética, los compues-
tos muestran una actividad contra los protozoarios patogéni-
c0s, V.gr., Tripanosoma, tricomoras, Entamoeba histolftica, -
parisitos de la malaria, Toxoplasma y cﬁntra virus y bacte-
rias, v.gr. Staphylococecus, Streptococcos, Klebsiella, &.
coll,

Ademfs, los compuestos activan la granulaciln en

la cicatrizacién de h8ridas y muestran una actividad hipoco-

losterinduica, .
NOTA

Descrits suficientemente 1s neturslezs del invento,
ssf como 1z meners de reslizsrlo en la prictics, debe hacerse
constaf que las disposiciones snteriormente indicsdes son sug
ceptibles de modificsciones de detslle en cusnto no slteren

su principio fundsmentsl. Tombién se hace constar que el inven-,



to corresponde 3 una solicitud de Pstente presentads en
Alemsnis con el nimero y fechs siguiente: P 18 11 654.6
de 29 de noviembre de 1.968, acogiéndose por lo taznto s
5. los beneficios que conceden los Convenios Internscioncles
eﬁ vigor,siendo lo que constituye la esencis del referido
invento y pof lo que se solicita uns Petente de Invencidn
por 20 afios, sobre: PROCEDIMIENTO FARA LA PRODUCCION DE
IMIDAZOLES N-SUSTITUIDOS; csrascterizéndose por lo siguiente;
10, 1.~ Procedimiento psrs le produccidén de imids-—--

zoles N-sustituidos, de férmuls

(1)

en 1s que X es un radicsl slquilo 6 mercaptoslquilo o un
sustituyente electronegstivo, Y es -(CHg)n-, ~CH=CH~, O
6 S, A es nitrégeno o CH, mes 0, 1 6 2, ynes 0, 1 6 2,

15. carscterizado porque un compuesto de férmula:



{11)

en le que A, X, Y y m se definen como anteriormente y 2
es OH, cloro o bromo, se hace resccionar, cusndo Z es OH,
.después de une resccidén con un agente de halogenscidn,
pera convertir Z en cloro o brome, opclonslmente en pre
5. sencis de un eceptor de 4cide, con por lo menos la canti-
ded tebricsmente requerids de imidezol en un disolvente
orgénico poler, 8 20 - 120¢eC.
2.- Procedimiento segln laz reivindicscibn
1, cerscterizado porque la reaccidén con el imidazol se
10. efectlla s 80 - 1009C.
3.~ Procedimiento segfin le reivindicacidn
1 § 2, ceracterizedo porque el disélvente orgénico polar
es uno elegido del grupo consistente en acetonitrilo,
nitrometsno, scetons, dietilcetons, dimetilformemids y
15. dimetilsulféxido. .
4,~ Procedimiento segin cuslquiere de lss rei-

vindicaciones 1 @ 3, caracterizado porque el compuesto de £6;

ruls (II) se sgrege lentsmente & uns solucién del imi-

dsazol.
20, 5.- Procedimiento segin cuelquiers de les

reivindiceciones 1 @ 4, ceracterizasdo porque cusndo 2



es OH el sgente de halogenscidn ez uno elegido entre
cloruro de tionilo, brémuro de tionilo, cloruro de fos-
forilo, bromuro de fosforilo, cloruro de scetilo y bro-
muro de scetilo.

5, ' 6.~ Procedimiento segin cuslquiers de las
reivindicsciones 1 8 5, csracterizsdo porque cusndo Z es
OH, la reaccidén con el 2gente de hslogenscidn se efectile
8 10 -~ 3090,

10. 7.~ Procedimiento pesres ls produccidn de imi-
dezoles N=-sustituidos; tal y como queda sustancialmente

f descrito en ls presente lMemoria.
Este Memoris consts de 19 hojss escritss o

15, méquins por uns sola cara.

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

EZ ACEBO Y MODEY
Firmador F. H.rnin&f: Ruls
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