St e A ey e — e =

MINISTERIO DE INDUSTRIA Y ENERGIA

Registro de la Propiedad Industrial

Concedido el
con los datos

sente 07 nit e

@ NUMCRO @ Al
ES 478,942

Reglstro do FECHA DE PRESENTACION
que figuran en\a% P6-Marzo-1.979

-1y s2ginel ©

tenido de la n emoiia @ jund.

PATENTE DE INVENCION

ESPANA

@ PRIORIDADES:

@nuuzno
890.101

@ FECHA
27-3-78

@FAI! )
EoUoAu l )

@FIGHA DE PUBLICIDADR

@cusmcmnon

£073 5/s0

7NAOIONAL €2 PATENTC DX LA QUE €3 DIVISIONARIA |,

/M//s 31/57

@TITULO DE LA INVENCION

(21

"WUN PR0CZDIMIINTO PARA LA CONVZRSION SELECTIVA DT 20-METIL-FRICKA-
-3,5.20 (21)=TRIENO-3,2-DIOL-DIACZTATO ZN 3~0XO-20-METILPRIGNA-4,20
} - DIENO-21-IL-ACZTATO"

@ SOLICITANTE (8}

HENKSEL CORPORATION

(19.129-860 Case 2903)

DOMICILIO DKL SOLICITANTEK

Uniios de América

4620 ‘'est 77 th Street, Minneapolis, Minnesota 55475, Zstados

@ INVENTOR (EK) |

LeRoy 0. Krbechek

@ TITULAR (EB)

@ REPATIKNTANTE

DON FSRNANDO DZ ELZABURU MARQUEZ (P.-71.388)

MCS/.

UNK A4 MOD, 3100

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DX LA MEMORIA



71388

10

15

20

25

Hoju nam, ]

El presente invento se refiere a un procedi-
miento psre la conversidn selectiva de 20-mevilpregns-
-3,5,20(21)-trieno-3,21-diol-discetato en 3-o0x0-20~metil
pregna-4,20(21)-dieno-2l-il-acetato, proporcionando el
procedimiento uns recuperscidn mejorads de este (ltimo
compuesto que es un compuesto intermedio Gtil en la pre-
paraciédn de hormonss sexusles.

Desde hace mucho tiempo se sabe gque muchas
hormonss sexusles pueden prepsrarse quimicemente bor una
voriedod de rescciones de oxidecibén y reduccién. Por
ejemplo, ea un srticulo titulsdo "Progesterone from 3-sce
toxybisnor-5-cholenaldehyde snd 3~ketobisnor-4-cholenalde
hyde" de Heyl y otros, Junio 1950, JACS; péginas 2617~
2619, los gompuestos antes mencionsdos se describen como
Gtiles en la produccibén de progesterona.

Bésicamente el srticulo de Heyl y otros,

-antes citado, describe que los compuestos snteriores pue

den trstarse con snhidrido acético empleando scetato de
sodio como cstalizsdor pars formar el bisend-scetato 6o~
rrespondiente y el 2l-enol;acetato. El empleo de las ox=-
presiones enol-acetéto y bisenol-scetato en la presente

- memoria corresponde a 3-o0x0-20-metilpregna-4,20(21)-die
no-2l-il-acetato y 20-metilpregna-3,5;20(21)-trieno-3,21-
diol-diacetato pespectivamente. También se hs observado
gque el 3-cetobisnor-4-colenaldehido citsdo por Heyl y
otros es también counocido como 3-ceto-4-pregneno~20-car-
boxaléehido. Los compuestos de enol y bisenol se tratan
lusgo como se discute en 1ls cits bibliogrefis snterior
dando progesterons por conversidén quimica.

En particular, un aspecto de ls snterioridad
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| de Heyl y otros describe que empleando estigmasterol como

meterisl de psrtida en uns oxidscién de Oppensuer se ob-
tiene estigmastadienona. Por ozonolisis de ls estigmssts-
dienone puede obtenerse un rendimiento relstivemente elg
vado de 3-cetobisnor-4-colensldehido. El 3-cetobisnor-i-
colensldeéhido se convierte luego en el enol-scetato y el
bisenol-aceteato antes mencionsdos, cslentsndo & reflujo
bsjo nitrbégeno dursnte 6 horss en una mezcls de snhidro
scético y ascetsto de sodio, ELl producto del tretamiento ‘
con snhidrido scético que se describe como un residuo li-
gersmente emerillo, se disuelve luego en cloroformo. El
scetsto de sodio insoluble que permsnece en laz mezcls de
resccidn puede separsrse por filtrscidn y laverse con
cloroformo sdicionsl pesrs sumentsr ls recuperscidén d2 los
productos enol-scetato y bisenol-scetato.

Se describe luego que los enol y bisenol~sce
totos se someten a ozonolisis, seguido por eliminscién s
vacio del disolvente. Este residuo que comprende el prc-
ducto ozonizado se absorbe luego en dcido scético y éter
seguido por mezcla con zinc en polvo. Ests mezcle se di-~
luye luego con éter, se filtrs y ls solucidn en éter se
lave con uns solucidn de hidrdxido de sodio, sgus y se
secs. El éter se evapors luego y se lleve s reflujo el
residuo con uns mezcle de metsnol y écido sulfirico paers
hidrolizar cuslquier enol-éster de C-3 que pueda estar
presente en la mezcls ozonizads. Le anterioridad de Heyl
y otrés va luego mds 8lld estableciendo‘que ests (ltime
solucidn puede concentrorse 8 vacio hasta ls mitad de
su volumen y extraerse con éter. Se estsblece luego que

ls solucibn en éter se lavs con hidrdxido de sodio, agus
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- y se seca sobre sulfsto de sodio., Se establece que la

progesterona hs de obtenerse recogiendo el residuo seco
en éter snhidro con calentamiento y dejando a coutinus-
cibén los prismas de progesterona que se separen al repo-
sar. Se establece que el totsl de ls progesterona es

60% . )

Se hs encontrado shora que siguiendo el pro-;
cedimiento descrito en la anterioridsd de Heyl y otros, |
se obtienen subproductos que disminuyen el rendimiento
potencial de progesterona. Ademds, estos sub-productos
son extremadsmente dificiles de sepsrar de la progestero-
na debido a ls estructura similsr. Los subproductos com-
prenden uns mezcla de 6-A y 6—/3-hidroxi~progesteronas.
Ls produccidn de estos compuestos de 6-hidroxi-proges-
teronas se ha encontrado que es proporcionsl a la cantidsd
de bisenol-acetato preseunte en 15 mezcls de enol-acetatd
y bisenol-acetsto,

Por consiguiente es deseable minimizar la can
tidad del bisenol-acetato que estd presente con el enol-
acetato con el fin de sumentar mucho la cantidad de
progesterona formada en el trstmiento subsiguiente.

De scuerdo con el presente invento se propor-
cions un procedimiento pars la conversidn éelectiva de
20-metilpregna-3,5,20(21)~trieno-3%,21~-diol~diacetato en
3~0x0-20-metilpregna~4,20(21)-dieno-21-il-acetato, que
comprgnde tratar 20-metilpregna-~3,5,20(21)-trienc-3,21~
diol-discetato con al menos un 3cido halbgenado en pre-
sencia de 3l menos un disolvente halogenado.

El bisenol-scetato se trats generslmente con
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complete sustencislmente la conversibn en enol-acetsto,
En tods le memoris y reivindicsciones, los
porcentajes y relaciones se aan en peso y las temperstu-
ras en grados centigrados a menos que se especifique
otra coss. | ,
" El presente invento se refiere por consiguiegi
te 8 un método que puede emplearse psra mejorar el ren- .
dimiento de progesterons por ls via descrits en el srti.
culo de Heyl y otros. Emplesndo el método de acuerdo con
el presente invento, es posible suumcntar sustancislmente
el rendimiento de progesterons respecto sl procedimien-
to descrito en la anterioridad. Pars llevar a cabo Ja
resccibén de ascetilacidn descrita en el srticulo pars for
mar enocl-acetsto y bisenol-acetsto, se ha encontrado yue
el rendimiento inicisl del enol-scetsto es s menudo spro-
ximademente el 70 al 80% basedo en el éldehido inicial,
El rendimiento de bisenol-acetato en la mezcls con el
enol-scetsto es sproximadamente 20 a 30% ﬁasado en el al-
dehido de partids. Lss férmulss mostradas a continuscién
indicen ls estructurs de (I) el sldehido de psrtide; (II)
el bisenol-acetato; y (III) el enol-scetato; (IV) 6- K/6-f

hidroxi~progesterons; y (V) progesterons.
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5—cetobisnor—4—cclen3ldehﬂk
(también denominsdo 3-ceto-

4-pregneno-20-carboxslde~
hido)

CHj

1T . C=—CHOA:

BISENOL-AGETAgo

(en el que Ac es OH58-)
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Para llevar 8 cabo la conversidén selectivs
del bisenol-scetato en el enol-scetsto se ha encontrsdc
que se tropieza con serios problemss. Por ejemplo, es ne
cesario primeramente asegurar que sélo el grupo 3-sceloxi
es desacetilado dejando intacto el grupo 2l-acetoxi.

El punto anterior sobre no sltersr le estiruc
turs 2l-scetoxi es importante puesto que un aspecto pre-
ferido del presente invento implics tratsr uns mezcls del
enol-acetato y el bisenol~acetsto sin separar primefo los
compuestos. Por otro lsdo, el método de scuerdo con el
invento puede utilizerse, si se desea, pars convertir uns
mezcla sustancislmente pura del bisenol-scetsto en el
enol-acetsto. Cusndo se emples una mezcls de bisenol-ace
tato y el enol-acetsto la relecidén en peso respectivs es
convenientemente slrededor de 15:1 8 alrededor de 1:40,

preferiblemente de alrededor de 5:1 hasts alrededor de
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Se ha encontrado primero que pueden emplearser
dcidos halogenados de fuerza dcida considersble pars reag
lizar la desscetilscidén. Cusndo se emplesron otros dcidos
fuertes tales como 3cido oxdlico y 4cido psrstoluensulfd=-
nico en lugar de los 3cidos halogensdos no did como re-
sultado una conversién sustencial en el enol-acetato de-
seado.

En segundo lugsr, en vists de que se necesi-
ts un 4cido que dons protones fuertes psres convertir el
bisenol-acelato en el enol-acetato, es necesario selec—
cionar un sistems disolvente adecusdo para realizar esta
reaccibén orgénica. Como se ha mencionsdo sntes, los sci-
dos oxélicq y para-toluensulfénico.que son donédpres de
protones extremadsmente fuertes se ha encontrado que son
inadecusdos en la reaccidn de desscetilscidn de 3-sceztoxi
cuando se compars con los dcidos halogensdos. Se ha en-
contrado que mezclas del enol-scetato ¥ bisenol-scetato-
son sustancislmente insolubles en sgua. Aunque dichas
mezclas podrian diluirse ﬁasta el infinito en uns solu-
cibén scuoss seguido por desacetilacidén de 3-acetoxi, es-
to podria no ser econdmico considerando la cantidad de
agus que debe separarse eventualmente‘de 1la mezcla &e
reaccidn con el fin de concentrar el producto final de-
seado.

Por consiguiente, en el presente invento, se
ha enéontrado primero que ls desacetilacién del grupo
3-3cetoxi del bisenol-acetato pﬁede efectuarse por un
dcido halogensdo; y en segundo lugsr, que empleando un

disolvente hslogenasdo ls reaccidén transcurre bsstante ré-
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to desesdo.

Los disolventes adecuados para empleo en el
presente invento incluyen précticamente cuslquier disol-
vente hslogenado disponible. Sin embargo, preferiblemente
el disolvente hslogenado serd un liquido & las temperstu-

788 de/

trebsjo de la resccidén pars evitsr un empleo in-
debido de equipo de presurizacibén. El grado de hslogens-~
cibn del disolvente no es psrticulsrmente critico. Sin
embargo, se hs encontrsdo que los disolventes preferidos
pare empleo en convertir el bisenol-scetsto en el enol-
sceteto son disolventes clorados, tal como cloruro de
metileno, cloroformo, dicloruro de etileno, bromuro de
metileno, 2-cloro-etanol y tetrscloruro de carbono. Ei
disolvente preferido psra llever s csbo ls resccibn del
presente invento es el cloruro de metileno.

Si se deses, el disolvente\puede comprender
uns mezcla de disolventes hslogenados. Un sistems disoi-
vente particularmente preferido es 2-cloroetanol mezcla-
do con cloruro de mgtileno. Se emplean convenientementz
mezclos de los disolventes hologenados (por ojemplo clo-
ruro de metileno y 2-cloroetsnol) desde slraededor de 20:1
hosts slrededor de 1:2, mds proferiblemente slrededor de
15:1 hasta slrededor de 2:1 en volumen.

Respecto @ ls seleccidn del dcido pars ls
desacgtilacién del 3-scetoxi, se observs de nuevo que se
encontrsron que eran inadecusdos los dcidos oxdlico y
pera-toluensulfdénico. Ests insdecuscidn de las soluciones
acuosas de los dcidos anteriores, se c¢cree que es debido

a8 ls falts de solubilidad en el sistema orgédnico. También

- pidsmente con uns conversidn casi total en el enol-aczta-

’
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| se ha observado que algunos 8cidos halogenados, que pue-~
den emplearse en el presente invento, no se prefieren
debido 3 su capacidad de oxidsr fuertemente asi como de
desacetilar. Los 3cidos halogenados particularmente pre-
feridos pare empleo en el procedimiento de acuerdo con
el invento, incluyen dcidos clorhidrico, scético haloge-
nado, tal como 3cido triecloroacético y 4cido trifluoro-
acético, 8cido trifluorometsnosulfbénico, scido bromhidri-
¢o, 4cido fluorhidrico y 4dcido yodhidrico. '

Tembién se ha observado que por alguns ra-
z6n inexplicable, la situscidén de is psrte haldgeno del
dcido hslogenado no es apsrentemente importsnte en el
éxito del 4cido en la reaccidn de desacetilacibn. Por
ejemplo, el 4cido tricloroscético en el que las molécu-
las de cloéo estdn unidas con enlace covalente 8 un étc-
mo de carbono es utilizable en ¢l procedimiento comc lo
es el dcido clorhidrico que presenta el haldgeno en for-
ma de un ion,

De los dcidos sntes mencionados, el dcido
yodhidrico es quizds el menos sdecusdo de los dcidos hs-
logensdos que pueden emplesrse debido 2 sus propiedades
oxidsntes. Se prefiere.el &cido clorhidrico acuoso con-
centredo debido s su slts fuerzs cids y solubilidad ade
cuada en los disolventes helogensdos. Uns combinacidn
preferida de disolventes halogensdos y &cido ha}ogenedo
es cloruro de metileno y dcido clorhidrico. El sistema
puedé me jorsrse ademds, si se desea, por la adicibn de
co-disolventes de 5cidos aliféticos de cadens corta, tal
como dcido acético, preferiblemente dcido acético gia-

cisl. Pueden obtenerse mejorss sdicionsles utilizando




10

15

20

25

30

. dioxano como codisolvente con el disolvente halogensdo.

tloja ntm. 10

El co-disolvente se emples convenientemente en uns rels-
cién en volumen con el Scido hslogensdo de sproximsdamen
te 20:1 & sproximasdsmente 1l:2, preferiblemente de sproxi-
medsmente 15:1 8 aproximedsmente 2:1.

En la mayor pesrte de los sspectos précticos
del presente invento es desesble emplesr el dcido haloge-~,
nado en uns forms tan concentrade como sea posible para
hacer méxime la desscetilscién de 3-scetoxi del bisenol-
acetato.

Se sprecisrd que el écido halogenado estd sol
vatado en una centidad suficiente de sgus o un alcohol tall
como metanol, etanol o isopropsnol pars efectusr la iribe-
racidén del protdén en el disolvente halogenado.

Los métodos tipicos para medir ls fuerzs del
cido utilizedo en el procedimieato de acuerdo con el pre
sente invento, son nsturalmente inadecusdos debido al he-
cho de que la mezcla de reaccidén es sustancialmente nov
acuoss, teniendo Unicsmente el valor de pH.significadc an
soluciones scuosas. En un intento psra cusntificsr 1ls
centided de iones hidrbgeno necessrios psra reslizar ls
desacetilacién se sugiere que ls relacién en peso de la
concentracidén de hidrdgeno dcido del disolvente halogens-
do deba ser de aproximsdamente 10"1:1 8 aproximadamente
10'6:1. Es decir, la relascibén en peso represente los pro-
tones disponibles en el écido, que deben estsr disponibles
si el écido se disolviers én sgua. Este relscidn en peso
de ls concentrscién del hidrdgeno écido del 3cido hsloge-
nsdo al digolvente halogenado es preferiblemente de slre-~

dedor de 10"3:1 a8 slrededor de 10-5:1.
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El disolvente halogenado utilizsdo en la
desacetilacidn puede emplearse en cuslquier cantidsd
conveniente preferiblemente en uns relacidn en peso del
bisenol-acetato de aproximsdamente 500:1 a apr0ximadame3
te 1:1, més preferiblemente desde slrededor de 100:1 has-
ta alrededor de 2:1,

También se ha encontrado que sigulendo la
conversidén del bisenol-scetsto en enol-scetsto de acuer- .
do con el presente invento, un lsvedo scuoso de la mez~
cla de reaccidn puede proporcionar rendimientos todavie
meyores de progesterons después de la ozonolisis que si
el écido halogensdo no se separs por lavado. Ademds se
hs encontrsdo que un lavado slecalino con un material tal
como hidréxido de sodio después del lavado acuoso inicisl
puede dar una conversidén de progesterona todavis msyor.
Por consiguiente, aunque puede §mplearse primersments un
lavado slcalino se obtienen incluso mejores resultados
cusndo el lasvado acuoso primero es nentro. Estos resul-
tados son inexplicables pero no menos beneficiosos para
pumentar el rendimiento de progesterona.

El trstsmiento de acuerdo con el presents
invento puede efectusrse en un amplio intervalo de tem-
peraturs, convenientemente desde alrededor de -209 ﬁasta
alrededor de 502, preferiblemente desde menos ~52 hasta
+ 102,

El ejemplo siguiente ilustrs el presente in-
vento:

EJEMPLb
Se obtiene uns mezcls del bisenol-acetsto y

el enol-acetato que tiene un sndlisis que muestra menos.
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- de 0,1% del aldehido de psrtids (3-cetobisnor-4-colensl-

dehido), 38% del enol-acetsto y sproximedsmente 60% del
bisenol-acetato.

Ls mezcls del bisenol-scetato y el enol-sce-
tato que pess 480 gremos se disuelve en 1,5 litros de
cloruro de metileno y se sepsrs por filtrecidén de las
sales inorgbnicas. Se observa que el scetsto de potssio
gse emples como cataslizador en el procedimiento de refe-
rencia para fabricar la mezclz de enol~-acetato explican-
do ast la existencia de la sal en ls mezcla. El resi-

duo inorgénico se lave luego con uns cantidsd asdicionsl

'de sproximsdamente 0,5 litros de cloruro de metileno,

de tal modo que los filtrados de cloruro de metileno t2-
tales sean igueles 3 aproximadsmente 2 litros.

. El cloruro de metileno y lz mezcls del bise-
nol-scetato y el enol-scetato se¢ mantiene con sgitscién
constante 8 32 durante 1O horas en preéencia de 20 mli de
écido clorhidrico concentrsdo (13,1 molsr en sgus).

Al finel dol poriodo do 10 horss lo mozcle
se lavd sucesivamente con 1 litro de sgus, 1 litro de
uns solucidén de hidrdxido de sodio 8l 2%, y 1l litro mis
de sgua antes de secsrse sobre sulfsto de cslcio. El sul
fato}de calcio se sepsra luego por filtracidén y se lavs
con més cloruro de metileno después de reunir los fil-
tredos. ELl cloruro de metileno se separa luego s presibn
reduc}da dejsndo 372 grsmos de residuo sb6lido. Un sndli-
gils de crometografis goseoss de uns muestrs del residuo
muestro 1,4% del sldchido de psrtide y 85,1% de enol-sce
tsto. No se describib bisenol-acetsto. ’

Pueden obtenerse resultsdos sustancislmente

‘

'




10

15

20

25

20

Hoja ntm. 13

similares sustituyendo el disolvente cloruro de metile~
no por cloroformo, dicloruro de etileno, 2-cloroetanol,
bromuroc de metileno o tetracloruro de carbono. Ademds,

se observan rendimientos de conversién si&ilares a8l sug
tituir el 4cido clorhidrico por soluciones scuosas de
dcido tricloroacético, &4cido trifluoroscético, 3cido
trifluorometsnosulfénico, dcido bromhidrico, dcido fluo;l
hidrico o dcido yodhidrico.

Un sumento global en la velocidad de forms-
cién del enol-scetato se encuentrs utilizsndo 2-cloro-
etanol o Scido scético glacisl en uwa exceso diez veces
(V/V) por encims del écido clorhidrico en el Ejemplo an-
terior.,

Por consiguiente, el presente invento consi-
gue el objetivo de convertir el bisenol-acetsto en el
enol-acetato minimizsndo con ello ls presencis de subpro

ductos que disminuyen a2l rendimiento globsl de progeste-

roN3.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propis y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Espaifis, por VEINTE aiflos, son los;
que sSe recogen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Un procedimiento pars ls conversidén se-
lectiva de 20~meti1-pregna-5,5,20(21)-trieno-3,21-diol-
discetato en 3-ox0-20-metilpregna~4,20(21)-dieno-21-il-

"scetato, que comprende tratsr 20-metilpregna-3,5,20(21)-

trieno-3,21-diol-diacetato con 8l menos un fcido haloge-
nado en presencis de al menos un disolvente hslogenads,

28,~ Un procedimiento de scuerdo con ls rei-
vindicacibén 12, en el que 20-meiil—pregna—3,5,20(21)-tcig
no-3,21l-diol-discetato esté mezclsdo inicislmente con
3-oxo—20~metilpregna-4,20(21)-dieno~21—il—acetato en uns
relacidén en peso de aproximedemente 15:1 e sproximedamen
te 1:40. ,

33,~ Un procedimiento de scuerdo con cusl-
quiers de las reivindicsciones snteriores, en el que di-
cho 4cido hsloensdo se selecciona del grupo que consis~
te en fcido clorhidrico, 4cido tricloroscético, Scido
trifluoroscético, dcido trifluorometanosulfdénico, dcido
bromhidrico, cido fluorhidrico, &cido yodhidrico y sus
mezclas.

4a,- Un procedimiento de scuerdo con cual-
quiers de lass reivindicaciones anteriores, en el que la

relacidén en peso de ls concentrscibén de hidrdgeno 3cido
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del dcido halogenado sl disolvente halogensdo es Hdesde

Li1s aproximedsmente 107%.1,

sproximadamente 10~

58.~ Un procedimiento de acuerdo con cuslquie
ra de lss reivindicaciones anteriores, en el que dicho
disolvente halogensdo comprende un disolvente clorsdo.

68,~ Un procedimiento de scuerdo con ls rei-
vindicacidn 58, en el que dicho disolvente halogenado se
selecciona del grupo que consiste en cloruro de metile-
no, cloroformo, dicloruro de etileno, bromuro de metile-
no, 2-cloroetsnol y tetracloruro de carbono y sus mez-
clas.

72.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacién 62, en el que dicho disolvente halogeunado
comprende una mezcls de cloruro de metileno y 2-clorceta-
nol,

82,- Un procedimiento de acuerdo con cuslquie
ra de lss reivindicaciones anteriores, en el que dicho
dcido halogenado comprende 3cido clorbidrico y dicho di~
solvente halogenado comprende cloruro de metileno.

Ga.~ Un procedimiento de acuerdo con cusl~
quiers de las reivindicaciones snteriores, en el que di-
cho disolvente hslogensdo se emples junto con un co-di~
solvente que comprende un 3cido slifético de cadens cor-
t3.

102,~ Un procedimiento de acuerdo con cusl-
quiera de lss reiﬁindicaciones anteriores, en el que la
mezcla de reaccidn resultsute se somete a una etaps de
lavado scuoso neutro y a continuscibén a uns etapa de la-
vado alcalino,

1la,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA LA CONVERSION
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SELECTIVA DE 20-MET:LPREGNA-3,5,20(21)~-TRIENO~3,2~DIOL-
-DIACETATO EN 3-0X0-20-METILPREGNA-4,20(21)-DIENO-21-
-IL-ACETATO",

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y pars los fines que se han especificado,

Ests Memoria consts de dieciseis hojas escri-

tsg 8 mdquins por una sols cara.

Medrid, 29 MR1379

P.A.

//".
/o
Ferr:i\‘t t/e sz\buru
Par P 4 .
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