5a

10.

| 254837

PATENTE
DE
INVENCION

por "PACCEDINMIENTO PARA LA PREPARACION DE PIRIDCXAL Y SUS DE-
RIVADOS CON GRUPO ALDEHIDICO>PROTEGIDO", e favor de la firma
elemsna B, MERCK AKTIENGESELLSCIIAFT, domiciliada en DARISTADT

(4lemania).

w&lIORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere g un procedimiento parg ls
preparacién de piridoxal y sus derivados con grupo aldehfgico
protegido. E1 nicleo esencial del invento consiste en un nue-
vo método pera aislsr el piridoxal de las solucionss reagccio-
nales gue ge precipiten, método gue evita opersciones engo-
rrosas de purificecidn. kEn conformided con sl invento, este
objeto se logra de lg sigulenie monera:

Uns solucidn reaccional cue contiene piridoxal se tra-
te con sulfhidreto sddico en presencia de agua y dcido. Se for-

me 28f{ dcido 3-hidroximetil-5-hidroxi-G-metil-piridil-4-hidroxi-
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~-metilsulfdnico (sl que en lo sucesivo se llamarg acido betain-

;=

sultdnico, pues este §cido se presentg en forma de betaina),
de fécll cristelizeciln. Bste écido betainsulfdénico se separa
el cristelizarse. Se le aisla de la solucidn por simple filtre-
5. cidn v puede emplesrse sin ulterior purificacién para cualguier
reaccidn consecutiva,
Bl dcido beteinsulfdnico na demostrado ser une subs-
tencia cleve de extrasordinaria importancia.
liste compuesto puede transformarse en le sal corres-
10. pondiente del piridoxal, con un rendimiento de 95% aproxima-
demente, medisnte trstamiento con acido acuoso.
Tembién es posible trensformer el 4cido betainsulfo-
nico, por tratemiento con un glcohol glitratico interior o con

glicol, en el ecetal correspondients del piridoxel de la for-

15. mula
RO en la cual
\CT*I -0 '
* R significa un radicgl alkilo
HO g l-CH2 inferior o bien el grupo beta-
H30 : \\N -hidroxietilo.

Por ultimo, temoidn es posible transformar el écido
betainsulfdnico, por tratamiento con un reactivo de cerbonilo,
en el derivedo correspondiente del piridoxal con grupo aldehi-

dico protegido de la férmula.

HO= o7 ,-CHEOH

H.C~- .
90 N !

20, en lg cual
Ry significa el radicel de un reactivo de cerbonilo, como por

ejemplo un radical de oxima, un redicel de hidrazona, un radi-
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cel de fenilhidfazona, el grupo dinitrofenilhidrazénico, el

radical semicarbazodnico, el radical hidrezodnico del acido iso-

nicotinico o el radical de un dcido sminico, como por ejemplo

=H- D -C00H 0 =1\T-CH24C:001-1

Lss sales de piridoxal obtenides por tretamiento del
dcido betainsulfodnico con 4cido scuoso pueden trsnsformarse,
por reaccién con un aleohol alifdtico inferior, con glicol o
con un reactivo dé carbonilo, en un momoalguilscetsl del pi-
ridoxal, en piridoxel-mono-hidroxietil-scetal (1-beta-hidroxi-
etil-6-metil-/~-nidroxi-furo-/3,4-c/-piridina) o en otros deri-
vedos del piridoxal con grupo aldehfdico protegido.

Los procedimientos que se scobgn de describir pueden

N ,
representarse por el siguiente esquema de reacclon:
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\CH/ )

HOw == —CHEOH

I-IO—CHE-CHE—O—CH-—| CH = R,
Clp HO- & - GH,,OH
RO\V ) 30N (v)
CH - 0

2 \
7
{ | HO g ‘—CHQOH

| x° (VI)
H

R significa un radicgl slkilo inferior,

R1 poses el significsdo indicado enteriormente,
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Como mezcla reaccionsl que contiene piridoxal,bentran en con-
siderscidn segun el invento todaes las mezclas resccicnales que
se obtienen en la sintesis del piridoxal. Son importantes, por
ejemplo, las siguientes soluciones de reaccidn:

5. 1) iilezcla reaccional que se obtiene en el tretamiento
consecutivo del 2-ceto-3-cisn-4-formil-6-metil-piridin-etilenace-
tal con agentes nitrantes y clorantes, actuacidn subsiguiente
de un sgente reductor soore el etilenscetal obtenido de 2-clo-
ro-3-cian-4-formil-5~nitro-6-metil-piridina, y consacutivamen-

10. te diazotgcion y ebullicion del 3-aminometil-4-formil-S5-amino-
-6-metil-piridina-etilenacetal originado. Esta sintesis se de-

sarrolla segin el esquema siguiente:

fHe"“'Gﬁe "’Hz""'“clﬁe ?Hz""("ﬁa
0 0 ' 0 0 0 0
N cu” o~

CN

= B g
oracif
L A OH SRS
N HyCO SN 1
SR Diazotacién’ Solucidn de
Reduccidny CH Ebullicidn piridoxal.
HoN- 7 CHNH,
1.,C=-
150 \\Nf/

Después de la ebullicidn de la diamina, se obtiens
el piridoxal en solucibn acuosa y puede aislarse de esta solu-
15, cidn de reaccidn en forma de dcido betainsulfénico (II), por

tretamiento con sulfidrato sddico.




\Ji

10.

15.

30.

264837

2) liezcla reaccional obtenida por oxidacidn de la vitami-
ng Bg con bidxido de mangeneso. Se acidifica la solucidn reac-
cional precipltada, se mezcla luego con sulfhidrato sbédico y
se gisla por succidn el écido betainsulfdénico precipitado en
formae cristalins.

La trensformecidn del 4cido betainsulfdnico (II) en
la sel del piridoxal (VI) se logra por simple tretamiento con
4cido acuoso, De preferencie se emplea pera ello dcido clorni-
drico, Pero tempién son eptos otros écidos. La rsaccidn se con-
duce convenientemente g una tempsratura de 60-650 y se intro-
duce durente la regccida un gas inerte en la mezcle reaccionsn-
te, de preferencis enhidrido csrbdnico o nitrdogeno, s fin de
eliminer de la mezcls reaccionante, en forma continua, el SO2
formado.

Le transformacidn del dcido betesinsulfdnico (II) con
etilenglicol pera formar piridoxel~mono~betg~hidroxietil-ace-
tal (VI), se efectla convenientements en presencia de un di-
solvente inerte, como por ejemplo benceno o tolueno, Se ha ds~
mostrado que es ventajoso efectuar la regccidn a lg temperatu-
ra de ebullicion, asproximsdemente, del disolvente empleado.
Ademds es conveniente hacer pasar por le mezcle reaccionante;
dursnte la reaccidn, une corriente de ges cloriafdrico.

" En el trstamiento del scido betainsulfénico con un
alconol alifatico interior es tsmbién ventejoso trabajar en
presencia de gas cloranfdrico, De este manera se obtiene ol
piridoxalmonoszlquilacetal en forma de clorhidrato,

La tfansformacién de los gceteles III y IV en les sa-
les del piridoxal {VI) se efectiie segin los métodos ordinerios,
por simple tratamiento de estos compuestos con &cido acuoso.

Bn muchos casos (especiglmente cuando se trata de ela-
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borar grandes cantidades) es més ventsjoso no preparar el piri-
doxal-mono-beta-hidroxietil-acetal (IV) directsmente s base del
dcido betainsulfonico (Ii), sino trsnsformar primersmente este
d1ltimo en una sal del piridoxsl (VI) y convertir ésta consecu-
tivemente en sl compuesto (IV). Ists procedimientc en dos ata-
pas tiene la ventajg, en comparacién con el procedimiento de
ung sole etspa, de que 8l producto intermedio (VI) que se pre-
cipite no contiene impurezags y puede trensformerse inmedigta-
mente & IV. Si, en cambio, se trensiormen meyores cantidades
del'compuesto II en el compuesto IV, tal como antes se he des-
crito, se forma muy fécilmente una resins que'sélo es posible
eliminsr con gren dificultad. Les operaciones de purificacién
que de ello se deriven den luger a& mucha pérdida.

Segin el invento qﬁe equi se expone es posible, por
consigulsnte, gislar el piridoxel de sus soluciones de sinte-
sis con mejor rendimiento, & través de un producto intermedio
qus ha demostredo ser una sustancia cleve pere la préparacién
de los scetales, los derivados y las mas diversas sales del
piridoxsl con grupo aldehfdico protegido.

EJZHP2PLO 1

Prepafacién de una solucidén de piridoxal.
a)v | Preparecién del etilenscetal de 2-ceto-3-cien-4-formil-
-5-metil-piridine.

Se disuelven en 400 cc de alcohol, por calentamiento
a jOO, 40 g de cianscetamida y se agregeh 9% g de 1,1-dietoxi~
-2,4-pentadiona, as{ como 10 cc de piperidina., Los cristsles
de dietilscetel de la 2-ceto-3-cign-4-formil-o-metil-piridina
que se precipitan después de 24 horss de reposo g temperatura
amblente, se separan pbr aspiracidn y se lsvan con &ter. Ren-

dimiento, 75 g; punto de fusion 14?-1480. Por concentracidn de
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la lejia medre se obtienen 15 g mis.

Une mezcla‘coﬁpuesta de 120 g de dietilacetal de 2-ce~
to-3-cian-4-formil-6-metil-piridina, 135 g de glicol,'13,b g
de 4cido p-tolucl-sulfdnico y 750 cc de benceno, se cglienta
dursnte 4 horass hesta ebullicidn, sl mismo tiempo que se la
sgita (seperedor de agua); luego se separe por aspiracién al
etilenacetal de 2-ceto-3-cian-4-formil-6-metil-piridine preci-
pitedo y se lava con agua, alcohol y éter. Rendimiento, 94 g.
Punto de fusidn 275-279° (con descomposicidn),

b) Nitracidn.

A una suspensibn de 111 g de etilenscetal de la 2-ceto-
-3-cign-4-formil-6-metil-piridina en 500 cc de annfidrido acéti-
co, se instilan lentemente y con agitacidn 54 cc de dcido ni-
trico fumsnte, de manera que la temperatura se mentenga. entre
65 ¥y 750. Cuendo ls temperaturs ha descendido a la temperatura
smbiente, se vierte sobre un kilo sproximsdamente de hieio, se
separa por succidén al cabo de media hora el brecipitgdo amari-
llento y seo lava con alcohol y éter. Rendimiento, 95 g de eti-
lenscetal de 2—ceto-5-cian-4—formi1—5-nitro-6-metil-piridina.
Punto de fusidn, 262-264° (con descomposicidn).

c) Clorscion,

95 g de etilenacetal de 2-ceto-3-cisn-4-formil-5-nitro-
~6-metil-piridina se celienien hssta ebullicion durgnte una ho-
ra y media en clorobenceno con 25 c¢¢ de piridine y 150 g de
POCIE; después del enfrismiento se seperas por decentacidn del
sebo precipitado y se evapora la solucidn en vacio. Bl residuo
cristalino se trete con agua para ulterior purificacidn. Se
extrae con éster acético y se recristaliza del alcohol con car-

bén animsl. Rendimiento 65 g de stilenacetal de 2-cloro-%-cisn-

~4eformil-5-nitro-G-metil-piridina. Punto de fusidn, 148-149°,
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a) Reduccién;wdiazotacién y ebullicidn.

Una suspensién de 64,8 g de etilenacetsgl de 2-c¢loro-3-
~cign-t#-formil-5-nitro~6-metil-piridina se suspende en 5 litros
de ague que contiens 19 ¢c de dcido clorhfdrico concentrado y
se cacude a temperatura embiente con 20 g de carbdn de paledio
sl 103, en presencis de HE, hgsta que se han gbsorbido 6 moles
de H,. Se separa el catalizador por sspiracidn, se enfria el
filtredo a 50 y se le ggregan con agitécién 125 g de nitrito de
etilo. 41 cabo de media hors de agitecidn a tempersturs ambien-
te, se collents durente medie hora g 60-65° y se evapora la
solucidn en vacio hests unos 200 cc.

EJE HPLO 2,

» —

Preparacién del écido betginsulfonico (§cido 3-hidroxi-
metil-5-hidroxi-6-metil-piridil-4~hidroximetil~sulfonico).

200 cc de le solucion de piridoxal preparada conforme
al sjemplo 1 se tratsn con 400 cc de solucién al 405 del LaHSO5
y se Geje reposar la solucion hasta el d{a siguiente. Se sepa-
ra por succion el producto precipitedo, se lé agite durente
media hora e Temperatura ambiente con 150 c¢¢ de agua, se sepa-
re por aspiracidn y se leve con alcohol. El ééido 3-~hidroxime-
til-5-hidroxi-o-metil-piridil-4-nidroximeiil-sulidnico obteni-
do se Gescompone por encima de los 300°. rendimiento, 23 &.

EJdN 3PLO Je

Preperacidn de uns solucidn de piridoxal y aislamiento
de piridoxzel como acido betainsultdnico (4cido %-hidroximetil-
~5-nidroxi~&-metil-piridil-4-hidroximetil-sulfédnico).

Uns solucidn obtenida por oxidacidn de 51 g de clor-
hidrsto de vitemina By en 370 cc de agua con 29 g de mangeneso,
en preseanciag de 25 g de 32804, se mezcla con 200 cc de solucidn

al 40 de iellS05, se separs por aspirecidn el dcido 3-hidroxi-
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metil-5-~nidroxi-S-metil-piridil-4-hidroximetil-sulfonico y se

lsva con agug. Rendimiento, 41 g. Punto de descomposicidn, por
) L .0

encime de los 5007,

EJBHEHPLO 4.

Preperacidn de los monoalquilacetaleé de piridoxai
(1I1).
a) %0 g de écido betainsulfdnico (II) se nierven al re-
flujo durshte 1/4 de hora en 200 cc de dcido clornfdrico al-
conhdlico, se filtra, se concentre por svaporacidn hasta la
mitad vy se mezcla con ¢ter. El piridoxal-monostilacetal-HCL
(111, & = CJt5) obtenido funde & 142-143° y no de ninguna de-
presidn con ung muestre euténtica. Rendimiento, 26 g.
b) 50 cc de écido clorhidrico isopropenoclico se hiervan
gl reflujo durente 10 minutos con 10 g de acido betainsulio-
nico {(ii) y & continuacidn se tratan con eter, Rendimiento,
7 g de piridoxgl-mono-isopropil-acetal, que,contiené un mol
de agua de cristalizacidn. Punto de fusidn, 103°,
c) 10 g del ac¢ido betainsulfonico se hierven al reflujo
durante 20 minutos en 100 cc de HCL n-butsndlico al 10%, se
separg por filtracién ls sal comin precipitada, se concentra
el filtrado y se trata con éter. Rendimiento, 8 g de mono-n-
-butilacetel de piridoxsl, ¢ue contiene un mol de agua de cris-
tslizacidn (III, R = n-butil). Punto de fusidn, &8°.

EJEHPLO 5,

| O ——

Preparscidén del piridoxal-mono-beta~hidroxietilscetal
(IV) & bese de acido betainsulfdnico (II). -

Se hierve ol reflujo (separador de agua) durante media
hora, con introduccidén de HC1l, une mezcla de 200 cc de bence-

no, 6 g de etilenglicol y 13,5 g de acido pbetalnsulfonico (11),

'Se separa por aSpirecién el precipitado sepsrgdo y se recris-

[CEE
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telizs en slcohol sbsoluto. Rendimlento, 10,9 g de piridoxal¥
-mono-beta~hidroxietilacetal (IV). Punto de fusion, 158-158,5°,

EJELPLO 6,

Preperscidén de clorhidrato de piridoxel a base de dci-
do betainsulfonico,

Se cuspende en ua litro de acido clorhidrico acuoso al
25%, 500 g de dcido beteinsulfénico, se calienta & 60° gurente
1/4 de hors, con introduccidn de nitrbdgeno, se sgregan 3 g
de carbbn enimal, se filtra y se dejg reposar hssta el dfa si-
guiente en el refrigerador, g temperatura de O a 50. Se separa
por espiracidn el clornidrato de piridoxal precipitado y se

lava con acetona. Puntc de fusidn 175° (descomposicidn).

Por concentracién del filtrado se obtienen 113 g mis

de clorhidrato de piridoxel, |

EJENPLO 7.

Reaccidn del acido betainsuifdnico con reactivos de
carbonilo.

a) Piridoxal—oximé.

Se celientan a 85-70° gurante media nore; en 2 litros
de sgua, 400 g de acido betainsulfdnico, 400 g de clorhidrato
de hidroxilemina y 1000 g de acetato sodico. Se separa por fil-
tracién la piridoxael-oximes y se lsva con ague. Punto de fusidn
222-224°, Rendimiento 280 g.

b} Piridoxsl-semicsrbazona.

Se calientan a 60° dursnte media hora 5 g del dcido
betainsulfdénico en 100 cc de agua con 8 g de clorhidrato de
semicsrbacide y 20 g de acetsto sddico, se separa por aspira-
cidn la piridoxel-semicarbaszona precipiteds y se lave con sgua.
Punto de fusidn, 231-232°. Rendimiento 4,3 &.

c) Piridoxol-hidrezonas isonicot{nica.
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248 g de dcldo betsinsulfdnice, 150 g de piridin-4-
-nidracids cerboxflics, 204 g de ecetato sdédico cristelizado
(CH3000N8—3 320) y 400 cc de etanol ge hierven gl reflujo en
bajio de vapor dursnte una horg. Se enffia en ague helada la
mezcla reaccionante, luego se separa por asgpirscion la hidra-
zona brute solida, se lava con ague y alcohol y se seca. Ren-
dimiento, 270-280 g de piridoxal-hidrazona isonicotinica, de
punto de fusidn 285-288°, Por recristalizacidn en dimetilfor-
memids, se obtiene el compuesto en cristales de color verde
claro y con puntc ds fusidn 261°.

EJEMPLO 8.

Preperscidn de clorhidrato de piridoxal a base de piri-
doxal-mono~-metil-acetal.

Se disuelven en 20 cc de sgue 15 g del compuesto III
(R = etil), se calientan en bafio de vspor dursnte 10 minutos
con 1,5 cec de HC1l al 25%, se concentra el vac{o y se mezcla
con scetona, Rendimisnto, 12 g de clorhidrato de piridoxagl.
Punto de fusidn 174-175° (desoompoéicién).

EJEMPLO 9,

Preparscidn de clornidrato de piridoxal e base de
piridoxel-mono-beta~hidroxietil-acetal,

Se disuelven en 15 cc 10 g del compuegto IV, se mez-
clen con 1,5 .cc de HCl al 25 y &l cabo de 10 minutos de ca-

lentamiento se concentra al vacfo en bafio caliente y se mez-

cla con ecetona. LRendimiento 7,5 g de clorhidrato de piridoxsl.

s e O s
Punto de fusidn, 175  [(descomposicion).

EJEWNPIO 10.

Prepsrsecidn de piridoxel-mono-beta-hidroxietilacetal a
base de clornidrato de piridoxal.

Se suspenden en 5 litros de benceno 500 g de clorhi-




10.

20.

25.

= 1% =

oy P

grato de piridoxal, se mezclan;aod g ééwégilenglicol ¥ con paso
de HC1l se hierve al reflujo durante 2 hofas (separaddr de agua).
Se separa por aspirscidn el producto y se mezcla con scetona.
Punto de fusidn, 158-159°. Rendimiento, 627 g de piridoxsl-mo-
no-beta-hidroxi-etil-acetal.

Le invencidn, dentro de su esencislidad, puede ser
dessrrollade cn oirss formes de reslizacibén que difiersan en
detalle de la indiceds a titulo de ejemplo , a las cuales slcan-
zara la proteccidn que se recaba. Podré, pues, realizarse con
los medios y aparatos mas adecuados, por gquedar todo ello com-
prendido dentro del espiritu de las reivindicaciones.

NOTA

Descrito ¢l objeto de 1la invencién, se declera nuevas.
las siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento pere la preparecién de piridoxel y
sus derivados coh grupo aldehidico protegido, caracterizado
por el hecho de gue se tratg con NaHSOB, en precencia de agua
y écido, una solucidn gue contiene piridoxal y se sisle el
gcido cristalino 3-hidroximetil-5-hidroxi-6-metil-piridil-4-
-hidroximetil-sulfdnico que asi se precipita.

2. Procedimiento en conformided con le reivindica-

cion 1, csracterizado por el hecho de que se emplea como solu-

cidn de partida una solucidn que se obtiene por tratamiento

consecutivo del etilenscetal de 2-ceto-3~cian-4-formil~6-me-~

til-piridina con medios nitrentes y clorsntes y sucesiva resc-

cion del 2-cloro-3-cisn-4-formil-5-nitro-c-metil-piridinetilen-
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scetal obtenido con un egente reductor, con formscion del 3-ami-

i
U

nometil-4-formil-5-smino~6-metil-piridil-stilenscetsl, osi
como diazotacidn y ebulliciodn consecutivas de esta diamina.

S Procedinmiento en conformidad con la reivindica-
cidn 1y carscterizado por sl hecho de que se emplea como solu-
cidn de pertida uns solucidn reaccionsl que se obtiene por
oxidacidn de vitamina B, con pidxido de mangeneso.

4, ©Procedimiento en conformidsd con les reivindica-
ciqnes 1 a 3, caracterizado por el hecio de que se transforma
el gcido 3-hidroximetil-5-hidroxi-é-metil-piridil-4-nidroxime-
tilsulfodnico obtenido en la sal corrsspondiente de pirid&xal,
por tratamiento con acido acuoso.

5. Procedimiento en conformidad con la reivindicé«
cion 4, carscterizado por el necho de que durante el tratamien-
to del 4cido 3-hidroximetil-5-hidroxi-S-metil-piridil-4-hidroxi-
metilsulfbnico con dcido acuoso se hace paser por la mezcla
reaccionante un gas inerte, de preferencis snhfdrido carboni-
co o nitrogeno, y por el hecho de que se mantiene la mezcla
reaccicnal a una temperatura de 60—650.

6. Procedimiento en conformidad con las reivindice-
ciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de gue el &cido 3-hidro
ximetil-b»hidroxi-6-metil-piridil-#-hidroximetil-sulfénico ob-
tenido es trensformado, por tratamiento con un alcohol alifa-
tico inferior o con glicol, de preferencia en presencia de un
disolventie inerte, como por ejemplo benceno o tolueno, ¥y a

tempertsurs clevada, en el acetal correspondiente de piridoxal

de ls formula , RO - CH = 0
io = CH2
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en la cuel R significa un radicel alquilo inferior o el grupo

beta~hidrozxi-stilo,

7 Procedimiento en conformidad con les reivindica-
ciones 1 a 3, caracterizado por el hecho de gue el dcido 3-hi-
droximetil-5~hidroxi-6-metil-piridil—4-hidroximetil-sulfénico
obtenido es transformado, por tratamisnto con un reactivo de

carbonilo, en el correspondiente derivado de piridoxel con

grupo eldehidico protegido de la formula

Cil = R

HO cmemays

H,C —

en la cual R significa el radical del reactivo de darbonilo, co~
me por ejemplo un rgdical de oxima, un radicel de hldrazona, un
radicel de fenilhidrszona, el grupo dinitrofenilhidrazénico,

el radicsl semicarbazdnico, el radical hidrézonisonicotinico 0

el radicel de un gecido amino, como por ejemplo

- -D-coox-l, o =N -CH,-COOH

B Procedimisnto en conformidad con las reivindica-
ciones 1 @ 5, caracterizedo por el hecho de que la ssl de piri-
doxal obtenida se trensforma, por trestamiento con un slcohol
alifdtico inferior o con glicol, en el ascetal correspondiente.
de piridoxal de la formula

RO - CH - 0
10~
C-

iy

en la cugl R significe un radical alquilo interior o el gru-

po beta hidrozxietilico.



254837

9. Procedimiento en conformidad con las reivindica-
ciones 1 a 5, caracterizado por el hecho de gue la sal de pi-
ricoxal ootenida se transforma, por tretamiento con un reacti-

vo de caroonilo, en derivedos de piridoxal con grupo aldehidi-

5. co protegido de la formule
CH =R
HO ez CH20H
H,C
5 \N H

en la cual R significé el radicel del reactivo de carbonilo,
como por ejemplo un radical de oxima, un radlcal de hidrazona,
un radical de fenilhidrazona, el grupo de dinitrofenilhidrazo-
na, el radical de semicarbazona, el radical de hidrazona iso-

10, nicotinica o el radical de un dcido aminico, como por ejemplo

- D ~COOH, o =N-CH,-COOH )

10. Procedimiento pera la preparacién de piridoxal
y sus derivados con grupo sldehidico protegido.
Segin se describe y reivindica en la presente memo-
ria que consta de dieciseis hojas foliadas ¥y escrites a méqui-
15. na por una sola cara.
wladrid, a 9 de Enero de 1960,
E. LERCK AKTIENGESELLSCHAFT.
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