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PROGEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE‘ 1-(DIAI:QJILFEI‘{IL—
FENIL-PIRIDIL~)-METIL-IMIDAZOLES

!

Folécitants: ByYER AKTIENGESELLSCHAFT, entided alemens, resi-

dente en leverkusen-~Bayerwerk, Repl@blica Federel

Alemans,
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Ta presente invencién se refiere a un procedi-
miento pare preparar nuevos diaril-piridil-imidazolil-me-
tanos, @tiles como medicamentos, particularmente como an-
timicdticos,

Ya se ha dado & condcer que diaril-piyidil-



10

20

25

30

£15904

imidazolil-metanos mono sustituidos, talts como el 1=-(4- fluor-

fonile2~piridil-)metil-imidnzol y ol 1~(3etmfluome-b11fonil-

fenil-2-piridile)metil-imiduzol, pucden ner epliocudos como
antimicéticos (comphrese: Patentes publicddes no examinadas
de la Rep. Fed. Aleman2 Nos. 1.770.939 y 2.009.020). Sin

embargo, tanto in vivo como in vitro, su efecto contra der-

mat8fitos, particularmente contra especies de tricéfitos (Tri

chophyton) & menudo no es satisfactorio.
Se ha encontrado que los nuevos diaril-piridil-.

imidezolil-metancs de la fc_S-mula

@_ -rf‘:llq (1)
N__

Rt
7
en la cual ‘R! y Rz representan metilo, y sus sales muestran
propiedades antimicéticas muy buenas, |
. Adem#s, se hz encontrado qué los dia¥il-piridil-
imidazolil-metanos de la férmula (I) se obtienen si haloge-
nuros de (dialquilfenil-fenil-piridil)-metilo de la férmik

(11)

en 1a cual B! y B? tienen el significado arriba definido,
se hacen reaccionar con im:;daZol en presencia de ageﬁtes
ligadores de écidos, eventuslmente en presencia de diluyen-
tes orgdnicos polares, & temperaturas entre 202 y 1802 C,

Sorprendentemente, los 1-(dialquilfenil-piridil-
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fenil-)metil~imidazolen sesdn la invencién micstren una efi- !

cacla superior contra demmatéfitos, especiulmente las espe-
cies de troecéfitos (Trichophyton), que el 1-(4~fluorfenil=
2-pridil-fenil)metil~imidazol y el 1-(3-trifluormetilfenil-

fenil=2-piridil~)metil-imidazol que son las sustancias activas
quimicemente més parecidas de igual orientacién de actividad.

Por consiguiente, las sustancias activas segin el invento re

presentan un enriquecimiento de la famacia.

Si como sustancias de partida se emple2n cloruro
de (2,3~dimetilfenil-fenil-2-piridil)-metilo e imidazol, el
degarrollo de la reéccién del procedimiento, . pusden ser

representado por el siguiente esquema de férmules:
CH
3

LN CH3
|__cHy
.

]

-HC1

o)

Las sustancias de partida pare el procedimiento,

N

egtén definidas generelmente por la férmula (II). En la
férmale (II), R y G representan metilo y Hal representa
preferiblemente cloro o bhromo. o ' '

Cono ejemplos de los halogenuros d'e la férmulae
(II), en detalle sean mencionados: - '
Cloruro de (3,4-dimetilfenil-fenil~2-piridil)-metilo,
cloruro de (3,4-dimetilfenil~fenil-4~piridil)~metilo,
cloruro de (2,3-dimetilfenil-fenil-2-piridil)-metilo,
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cloruro de (2,3-dime tilfenil-fenil—~4-piridil)-me ’a;Lio,
cloruro de (2,4-dimetilfenil-fenil~2~-piridil)-metilo,
cloruro de (2,4-dimetilfenil-fenil—4-piridil)-metilo,
cloruro de (2, 5-din‘ie tilfenil~fenil=2~piridil )-metilo,
cloruro de (2,5-dimetilfenil-fenil=4=-piridil)-metilo,
cloruro de (2,6-dimetilfenil~fenil-2-piridil)-metilo,

Los halogenuros aplicables segin la ihvencifn,
son en parte conocidos o pueden ser preparados segin métodos
conocidos (compdrese: Joumal American Chemical Society, To~
mo 70, péginas 4001 & 4009 (1.948); Tomo 79, phginas 472 &
480 (1.957);3 Jou..mal of Organic éhemistry, tomo 26, péginas
4084 a 4088 (1.961); Patentes norte-americanas Nos. 3.396.224
2,624.739).

Como sales de los compuestos de imidazolilo (I),
de preferencia, sean mencionadas tales con dcidos fisiold-
gloamente tolerables. Ejemplos dt? tales &cidos son: 4cidos
halogenhidricos, tales como p. ej., &cido clorhfdrico y brom- :
hidrico, particularmente fcido clorhfdrico, &cidosfosféricos,
dcido nitrico, 4cidos carboxilicos mono- y bifuncionales,.
tales como p. ej. &cido acético, 4cido maiéico, Acido succi-
nico, &cido fumérico, &cido tartérico, éci.do citrico, 4cido
salioflico, &cido sbrbico, &cido léctico, Acido 1,5-naftale-
nodisulfénico.

Como dlluyentes para el procedimiento, entran en
conaideracién disolvéntes orghnicos polares. A éastos perte-
necen, p. ej. nitrilos, tales como acetonitrilo; sulféxidos,
tales como sulféxidos de dimetilo; formamidasg, tales como
dimetilformamida; cetonas, tales como acebona; éteres, tales
como 6ter diet{lico y tetrehidrofureno. De preferencia sin

embargo, se lleva a cabo la reaceién sin diluyente.
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La reaccién es llovade & citho en presencis de un
agente ligador de 4cidos. Preferivlemente se c;mplan un axeeso
correspondiente de imidazol. Sih embargo, pueden agregarse
también todos 1los deméds ligadores orghnicos de dcidos usud-
mente empleados, tales como alguilaminas o aralquilaminas
terciarias de bajo peso molecular, p. e;'i. trietilamina o di-
metilbencilamina. En el procedimiento, las temperaturas de
reaccibén pueden variar dentro de un margen amplio. Por lo
general, se trebaja entre aproximadamente 20¢ y aproximada-
mente 1802 C, preferiblemente entre 502 y 1102 C,

En la realizacién del procedimiento segin la in-
vencidén, se aplican, por mol del compuesto de la férmula (II),I
de preferencia, aproximadamente 1 mol de :I.midazol‘_y aproxima-
damente 1 mol de agente ligador de Ac:idos. El aislamiento
del compuesto es efectuado segin métodos usiales y conocidos.

Los compuestos de la fémula (I) pueden ser trang-
formados en sug sales gsegin los métodos usuales, ‘

| Como nuevas sustancias activas preparables segin

la invencién, en detalle sean mencionadoss:

Table 1

EJ em-_-

plo ¢

1) . 1=(3,4~dimetilfenil-fenilw2-piridil )=-metil~imidazol

2) 1=(2, 4=dinetilfenil—fenil=2=piridil)-me til-imidazol

3) hidrocloruro de 1-2,6-dimetilfenil~fenil-2-piridil)-

metil~imidazol _
4) 1-(2,4~dimetilfenil-fenil-4~piridil)-me til-imidazol
5) 1=(3,4-dimetilfenil-fenile4=-piridil )—me til-imidazol

6) 1=(2,5~dime tilfenil~fenil-4~piridil)-metil~imidazol
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3) 1-(3,4~dimo tilfenil-fenil—4—piridil )-motil~imidazol
5) 1=(2,5~dimetilfenil~feniled=piridil)-metil-imidazol
7) 1-(2, 3-dimetilfenil~fenil-2-piridil)-metil—imidazol
8) ‘i,S-nafvalenngisulfonato de 1=(2,3~dimetilfenil-fenil~

2-piridil)~-mptil=-imidazol
9) 1=(2, 3~-dimetilfenil-fenil-4~piridil)-metil-imidazol

10) 1,5-naftalencdisulfonato de 1~-(3,4-dimetilfenil-fenil
4=piridil)-metil-imidazol

Como compuestos particularmente preferidos sean
mencionados el 1-(2,3-dimetilfen;l—fen11~2-p1ria11)-metil—
imidazol y sus‘ gales, particularmente sl hidro¢lorurd.

las nuevas sustancias activas de la férmula (I),
agf como sus sales muegtran fuertes efectos antimicéticos.
Tienen un espectro amplio de actividad, por ejemplo contre
levaduras, tales como p. 8j. candida, Cryp*&ococcus, mohos,
tales como Aspergillus, Penidillium; dermatéfitos, tales como
peej. Trichophyton, Microsporon y Epidermophyton.

Particularmente sorprenden‘t:e eg la eficacia de
las nuevas sustancies activas contre dermatéfitos del tipo
Trichophyton. X

Las sustancias activas gsegin el invento pueden
encontrar aplicacién en la medicing humana y en la veteri-
naria.

Como campos de indicacién de la medicina humana,
a8 titulo de ejemplo, pueden menéionarse:

Dammatomicosis y micogis de sistema, provocadas
por Trichophyton mentagrophytes y otras especies de Tricho-
phyton, especies de Mikrisporon, Epidermophyton floccosum,
hongos gemiparos y hongos bifdsicos, asi como mohos y los
agentes provocadores arriba mencionados; ademés, organomi-

cosis que son provoocadas por especies de Candida, Cryptoco-
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“ulo de ejemplo, pueden citarse:

Todas las derm@&tomicosis, micosis de sitema y or-
ganomicosis, particularmente tales que son provocadas por
los agéntes provocadores arriba mencionados.

Forman parte de la presente invencién, preperaciones
farmacéuticas que, ademés de sustancias de vehiculo atéxicas
inertes farmacéuticamente adecuadas, contienen uno o va:rios
de los ‘compuestos de la férmula (I) y/o sus sales, o que cons-
tan de uno o varios de los compuestos de la férmula (I) y/o
sus sales, agl como procedimientos para la produccibn de es-
tag preparaciones, |

Pertenecen teambién al presente invento preparé.cio-
nes famacéuticas en unidades de dosificacién. Esto signifi-
ca gue lasg preparaciones se presenten en forma de cuerpos

individuales, p. ej. pastillas, gmgeas, cdpsulas, pi{ldores,

supositorios y ampollas cuyo contenido de sustancia activa
corresponde & una fraceién o a un miltiplo de una dosis in-
dividual., Las unidades de dosificacién pueden contener p. ej.
1, 2, 3 6 4 dosis individuales o una mitad, una tercere o una
cuarta parte de una dosis individuval, Una dosis individual
contiene preferiblemente la centidad de sustancia active admj
nistrada en una aplicacién y cuya cantidad corresponde comun-
mente & una dosis diaria entere, a una mitad o a una tercera
o cuarta parte de una dosis diaria.

Bajo sustancias de vehiculo atéxicas inertes far-
macéuticamente adecuadas han de entenderse diluyentes sélidos,;
semisblidos o 1f{quidos, sustancias de relleno y sustencias |
auxiliares de formulescidén de toda indole. Como preparaciones |
famacéuticas preferidas sean mencionadas pastillas, suposi-

torios, soluciones, suspensiones y emulsiones, pastas, aceites

grageas, cdpsulas, pildoras, granulados, unglientos,
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cremas, loclones, polvoa ¥y preparacio nes ulverizahles (spreys

las pastillas, grageas, clpsulas, pi{ldoras y los
grannlados pueden contener la sustancia activa o las sust?n-
cias activas adembs de las usuales sustancias de vehfculo,
tales ﬁomo (a) sustancias de relleno.§ giluyentes, DP. e
almidones; lactosa, azdcar de caﬁa; glucose, manita y 4cido
silfcico, (b) aglutinantes, p. ej. carboximetilcelulose, al-
ginatos, gelatina; polivinilpirrolidona; (c) agentes conser-
vadores de humedad, p. ej. glicerina (d) agentes de rociade,
pe ¢}« agar-agar, carbonato de ca&lcio y carbonato de sodio;
(e) agentes retardadores de disolucién, p. ej. parafina, y .

(£) egentes aceleradores de resorcién, pe ej. compuestos de

amonio cuatemerios, (g) humectantee, DPe 8Je alcohol cetilico,

monoeatearato de glicerina, (k) dgentes de adsbrcién, De €Je
caolin y bentonita; e (i) lubricentes, p. ej. talco, esteart-
to de calcio o de mesgnesio y polietilenglicoles sélidos o
nezelas de las sustencias citadas bajo (a) hasta (i),

Las pastillas; grageas, clpsulas, pl{ldores y greau-
lados pueden proveerse de revestimientos o envolturas usuae

les que eventualmente contienen agentes opalizantes, ¥ pue-

den prepararse de tal modo que ceden; eventualmente en forma -

retardada, la sustancia activa o las sustancias activas tan
so}o 0 preferitlemente en una determinada parte del intesti-
no, pudiendo emplearse como mases de incrustacién, p. ej.
sustancias polimeres y ceras,

Ia sustancia activa o las sustanclias activas pue--
den presentarse; eventualmente en combinacién con una o va~
rias de las sustancias de vehfoulo 2rriba indicadas, tan-
bién en forma encerrada en microcépsulas.

Llos supositorios pueden contener, ademés de la sug~
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Yancia activa o de las sustanclas activas, las usuaies sug-

tancias de vehiculo solubles o inselubles en agua, p. ej.
polietilenglicoles, grasas, p., oj. mantaca de cacao y éste~
res de elevado peso molecular (p. ej. 014-alcoholes con 015
-acidés gragos) o mezclas de estas sustancias. |

Los Unguentos, pastes, cremas y gceites pueden
contener, ademfs de la sustancia o de las sustancias acti-
vas, les usuales sustancias de vehfculo, p. ej. gresas ani-
males y vegetales, ceras, parafinas, elmidén, tregacanto, de-
rivadog de celufosa, poliefilenglicoles, siliconas, bentoni-
tas, Acido silieico, talco y 6xido de zinc o mezclasg de estas
sustanciag,

Los polvos y preparados pulverizables (sprays) pue-
den contener, ademéds de la sustancia activa o de las susten~
ciss activas, las ususles sustancias de vehiculo, p. ej. lac-
tosa, talco, Acido silf{cico, hidroxido de aluminio, silicato |
de calqép ¥y polvo de poliamida o mezclas de estas sustancias.
Los preparedos pulverizables (spreys) pueden contensr adicio-
nalmente los agentes impelentes usuales, p. ©J. hidroaafburos
de cloro~fluor,

Las soluciones y emulsionez pueden contener, ademés
de la msustanclia activa o de las sustancias activas, lasusuales
sustancias de vehiculo, tales como Qisolventes, agentes solu-
bilizantes y emulaivos, p. ej. agua, alcohol et{lico, alecohol
isopropilico, cearbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol
bencilico, benzoato de beneilo, propilenglicol, 1,3~butilen-
glicol, dimetilformamida, aceites, particularmente aceite de
semillas de algodén aceite de mani, aceite de gemmen de maisz,
aceite de oliva, aceite de ricino y aciete sésamo, glicerina,

glicerinmetilal, aleohol tetrahidrofirilico, polietilenglicoles

vy ésteres de fcidos grasos de sorbitdn o mezclas de estas
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sugtanciasg,

Pare la administrecién parenterel, las soluciones
y emulsiones pueden prepararse en forma estéril e igotbénice con
la sangre,

Las suspengiones pueden contener, edemds de lg sus-
tancia activa o de las sustancias activas, lag usulles susg-
tencias de vehiculo, tales como diluyentes lfquidos, pe eje
agua, &8lecohol etf{lico, propilenglicol, agentes suspendedores,
p. ej. &lcoholes isoestearflicos etoxilados, ésteres de sor-
bita, y de sorbitén de polioxietileno, celulosa microcrista-
lina, metahidréxido de aluminio, bentonite, agar-agar y trage-
canto ¢ mezclas de estas sustancias,

las mencionadas férmulas de formulacién pueden conte-
ner también colorantes, sustancias de conservacibén, asi{ como
aditivos mejoradores del odor y del sabor, p. ej. aceite de
menta y aceite de eucdlipto, y edulcorantes, por ejemplo, sa-
carina,

Los compuestos terapéuticamente eficaces deben estar
presentes en las preparaciones farmacéuticas arribe indicadas
preferiblemente en una concentracidn de aproximadamente O, 1
& 99,5 % en pego, de preferencia, de aproximadamente 0,5 a 95
%en peso de la mezcle total.

Iasg preparaciones famacéuticas arriba mencionadas
pueden oontener, ademés de compuestos de la férmula (I) y/o
de sus sales, también otras sustancias activas famacéuticas,

Ia produccién de las preparaciones farmacéuticas
arriba mencionadas, es efectuada en forma usual segin métodos
conocidoe, pe. €js pPOT mezclamien%o_ de ia sustancia activa o

de las sustanciass activas con la susiancia o las sustancias

de vehiculo.
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‘ha de sobresalirse de la cantidad arriba indicads de 12 sug-

| vas puede ser hecha fAcilmente por el perito en base & sus

Porma parte del presexte invento la aplicacidn
de los compuestos de la férmula (I) y/o de sus sales, asf
como de las preparaciones famaocéuticas qué contienen ﬁno )
varios de los compuestos de la féruula (1) y/o sus sales,
en la medicina humana y veterinaria pare prevenir &, mejo-
rar y/o curar las enfermedades arrite citadss.

las sustancias activas o0 las preparaciones farma.
céuticas pueden ser aplicadas local, orel, paienteral, ine
traperitoneal y/o rectalmente, de preferencia, local u oralw
mente,

Por lo generel, tanto en la medicine humanh, como |
también en la veterinaria, se ha comprobado ser ventajoso |
administrar la sustancia activa o las sustancias activas en
cantidades de aproximadamente 10 hasta aproximadamente 100,
preferiblemente 20 hasta 60 mg/Kg. de pesdo de cuerpo cada
24 horas, eventualmente en fo;ma de varias administreciones
individusles distribuidas sobre el'dia,.para lograr 1os rew
gultedos deseados, Sin embargo, puede_ser necesario que uno
se aparte de las dosificaciones indicadas y, es decir, en
dependencia de la clase y de la gravedad de la enfermedad,
del tipo de la preparacién y de la eplicacién del medicamento,
asl como del espacio de tiempo o del intervalo, déntro del
cual ge hace la administracién. As{,en algunos casos, puede

gor suficiente administrar menos que la cantidad arriba in-

dicada de la sustancia activa, mientras que en otros casos ,

tancia activa. La fijacién de la dosis 6ptima necesaria en

cada caso y la forma de aplicacibén de las sustancias acti-

conocimiento profesionales,
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la eficacivc microbioldglca de lun nuatsmciés 2oti-

vas segin el invento, puede apreciarse & los sigulentes en~

gayos: :
A) Determinacibn del espectro de efecto antimicédtico in

vitro por el ensayo de dilucibn én series, '

Como su;atxatos de ocultivo sirven, para dermatéfitos

v especies de Aspergilius, el medio de cultivo ée pruebta de
Sabouraud, para blastomicetos, un, caldo de agua de vaar car-
ne y de glucosa. La temperatura de incubacibn es de 28¢C, el
tiempo de incubacidén es de 24 a 96 horas., Los resuliados de

los ens8yos estén resumidos en la Tgbla A

Tabladl.

Concentracién mfnima de inhibicién en g/ml de medio de cul-
tiYOO )

Ne de Ejemplo Trichophy- OCandide Penici- Aspergi-
de la Tahls 1 ton menta- Albi- 1lium llus ni-
grophytes cans comune ger

4 4 4 4
2

4 4 4 4
2 2 2

(conocido)
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Tablad. (continuacidn)

Concentrecién minima de inhibicién en g/ml de medio de cul-

tivo.
N2 de Ejome Prichophy- Candida Penici= Aspergillus
plo de la ton menta~ albicans 1llium ‘niger
Tabla 1 grophytes - comune
1 0,5 1 4 1
2 0,5 10 4 4
3 0,5 4 10 4
4 0,5 4 10 1
5 0,5 1 10 1
6 6,5 1 40 40
7 0,05 1 1 0,1
8 1 1 4 1
9 0,5 1 4 1
10 0 1 4 4

B) Efecto antimicético d€é 1os compuestos segin la invencién
de 18 férmule {I) en experimentos con animeles,
Tricofitia de Quincke de retones hlancos,
Con dosis de 12,5 mk/Kg de peso de cuerpo de la
sustancis active del Ejemplo N¢ 7, administfadé.s oralmente

dos veces por dfa haste el octavo dia de la infeccién per os,
puede impedirse totalmente el prendimiento de la infaceién de

Quincke de Tricofitia en retones.

Ejemplo de preparacién (Compuesto N2 1)
O3 . omy

G—1-C
)
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Se suspenden 28,9 g. (5,1 mol) de (3, 4-¢imetilfe-
nil-fenil=2=-piridil)-metanol en 150 ml de cloruro de metileno
seco., A 18 suspensién se agregan bajo agitacién a la tempe-
ratura ambiente 13,0 g (0,11 moles) de cloruro de tionilo.
Subgiguientemente se calienta la mez;].a durante 10 minutos
g la temperatzira de ehull:‘icién ¥ entonces se encuentrs 12 go-
lucidén. Se obtienen 31 g de clorurc de 3,4 dimetilfenil~fenil-
2-piridil-metilo como un jarabe amarillento en perte crista-
linoc. Se disuelve este producto en 150 ml de acetonitrilo
seco. En la solucibén se distribuyen 13,6 g (0,2 moles) de
imidazol y se la calienta durante una hora & la temperatulra dg
etullicibdn con reflujo. Iusgo se la concentra en vacio, se
mezcla el residuo gon agua y se extrae la soludbén acuosa ::zon
éter. Se deshidrata la solucién etéres, se la concentra y ase
recriataliza el residuo en éter de petrélec. Se obtiene 8.6
g (25% de la teoria) de 1-(3.4-dimetilfenil-fenil-z-pirid;i.l)-
metil-imidazol en forma de cristales incoloros del P.F. =
g9620C.

El (3,4-dimetilfenil-fenil-2-piridil)-metanol em-
pleado como producto de partida, ‘o8 p_:éparado en forma usual
por la reaccién de Grignard a partir de bromuro de 3,4-dimetil
~fenil-magnesio y'de 2-bencenopiridine, P.f. = 105-1092C

ZTabvla?

- Q

g

TR
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Ejem— piridilo R1 R punto de fuslén

plo N2 ' en ¢C
1 2~ 3-0H, 4-CHy 96
2 2- 2~CHy 4~CH,y 158
3 2- 2~CH, 6~CH3 nidrocloruro 120
4 b 2~CH3 4-CH3 168
5 4~ | 3~GH3 4—GH3 122
6 4= 2-GH3 5-CH3 129
7 2~ 2~CH, 3~CHy 151
8 2- 2=CH4 3-CH, ﬁzgga%gnodisulfo-
9 4- 2-CH, 3-CHy 154
10 4= 3-GH3 4-033 - naftalenodisulfo-
nato 23
NO T=:

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
agf como la manera de realizarse en la préctica debe hacerse
constar que lasg disposidones anteriormente indicadas son susg-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio fundamentel. También se hace constar que el
invento corresponde & una solicitud de patente presentada en
Alemania con el n® P 22 2§ 128.7 de 15 de Junio de 1.972; aco-
glendose por lo tanto & los beneficios que conceden los Conve
nios Internacionsles en vigor siendo lo que constituye la
egencia del referido invento por lo que se solicita Paten-
te de Invencidn por 20 afios en BEspafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE 4w=(DIALQ@ILFENIL=FENILw~PIRIDILw)-METIL-
IMIDAZOLES; caracterizéndose por lo giguiente:

1.~ Procedimiento para la obtencién de 1-(dialquil-
fonil-fenil-piridil)-me+til~imidazoles de la férmule (I)
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an le cual R! ¥y RZ representan'metilo, as{ como sus sales,
caracterizedo, porque halogenuros de (fialquilfenil-fenil-piri

dil)-metilo de férmulsa

@‘. ¢ - Hal (1I)

en la cual R’ ¥ g tienen también el significado arriba defi-
nido y Hal representa halfgeno, se hacen reaccionar con imi-
dazol, en presencia de agentes ligadores de #4cidos, eventual-
mente en presencia de diluyentes orghnicos polares, & tempe-
raturas de 202 a 180¢ C, y para obtener las sales de 1los com-
puestos de férmule (I), se transforman los productos de reac-
cién con deidos fisioldgicamente tolerables.

2.~ Procedimiento pare la obtencién de 1-(dialquil-
fenil-fenil-piridil«)-metil-imidazoles, tal y como queda sus=
tancialmente descrito en 1la presente Memoria,

Esta Memoria consta de 16 hojas escritas a miquina

por una sola card,
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Uedrid,
BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,
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