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por "?ROCEDIMIENTO ?ARA LA ?REPARAGION DE WUEVOS AGIDOS |

 POLIAMINO?OLIACLTICOS ALICICLICOS QUELKNTES Y §Us QUELAIOS

METALIGOS" a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G.,
dom:.cilia.d.a en BASIIu:.A (Suiza). ' I

'MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento ge refiere a nuevos 4cidos poliami-
nopoliacéticos alicfclicos y sus quelatos metélicos, en
particular &cidos trismino-pentaacéticos alicfclicos, que

actlan en forma secuestradora y por tanto son utilizables

como agentes quelantes.

Sabido es que los compuestos orgénicos de ni-

trégeno que presentan mis de un radical acidoacético wnido

. a un 4tomo bisico de nitrégeno poseen la propiedad de

evitar ls precipitacién de sales alcalinotérreas y de sales

de metales pesados o de volver a disolver las precipitaéiones
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formadas por estos metales.

Los dcidos poliaminopolicarboxflicos sintéticos

- de esta {ndole hasta ahora conocidos son_el dcido etilen-
‘diaminotetraacético (EDTA), el idcido dietilentriaminopenta-
_ acético (DTPA) y el idcido ciclohexildiaminotetraacdtico

(cpTA). )
Numerosas y variadas con laa posibilidades de

aplicacion practica de estos acidos. Industrialmente se

" emplean para lq preparacidn ds caucho sintetico,'jabpn y

detergentes sinteticos ¥y ademas para el acabado de géneros

te;tilés yﬂrefinacién de productos alimenticioé,

Sﬁs quelatos de hierro son utiles en agricultura

para tratar la carencia de bierro en ciertas plantas de

cultivo, También tienen accidn medicinal en los estados

dé‘envenanamiento derivados de metales radiactivos u otros

metales téxicos. En la literatura profesionél y cient{fica

se describen también numerosos otros empleos de estos &ci-
dos y de sus quelatos metalicos, | |
| Sorprendentemente se ha descubierto ahora que

ciertos dcidos triaminopentaaceticos aliciclicos poseen

' ‘extraordinarias propiedades para la formacion de complejos.

Estos nuevos N N',N',NN,Nﬂupentacarboximetil~N~

—(beta—aminoetil)—l 2~d1aminocicloalcanos corresponden a

‘la férmula general I

P N( ca;coomg |
4 (1)
N\ |
N~CH,~ OF,~N( CFL,00H) ,
cagcooa '

Yoy

en la que A significa un anillo cicloalcanico bisubstituido
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en 1,2, o sea un anillo aliciclico que lleva los substi-
tuyentes 1hdicados en pqsiqién orto unos respecto a otros.

Se prefieren los compuestos que presentan un ani-
1lo ciclopent{lico y en Particular los que presentan un
agilio ciclohex{lico.

Bl objeto de la solicitud que aqui se presenta

' es un procedimiento para la preparacidn de acidos triami-
" nopentaacéticos aliciclicos y de sus compuestos metdlicos
complejos, caracterizado por el hecho de que se hacen

‘reaccionar compuestos de la formula general

/2
X | (110

\\NH~CH2-CH2-NHéf'

\

"con cinoo veces la cantidad molar de un compuesto que in-

troduce el radical de aeido acétigo -CH2-COOH, eventualmente
en forma degradada; se libera por hidrdlisis en elicompuesto

asi,obtenido el grupo de &cido, eventualmente presente en

forma degradada, y, sl se desea, el dcido poliéminopéliaoé-‘f

tico_obtenidb, de la férmula general I, se hace reaccionar

con iones metdlicos coordinativamente polivalentes.

En concepto de compuestos introductores del
radical de dcido acético entran en consideracidn los

acidos monohalogenacéticos, como el i§cido monocloroacéti-

" co o el acido monobromo-acético, sus sales, esteres, amidas

¥ nitrilos, y ademds la formaldehidocianhidrina (nitrilo

de deido glicélico) o respectivamente las mezcias de cia-

nuros slcalinos y formaldehido o de acido cianhidrico con

formaldehido. La cantidad necesaria para ello se acomoda
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al numero de atomos de hidrdgeno unidos a los atomos de

nitrégeno basicos y es cuando menos de 5 moles. La trans-

- formacicn de los grupos carboxilo, eventualmente modifica-

dos, en grupos carboxilo libres se efectua por hidrolisis ﬁ

5. —;égida o, de preferencia, por hidrdlisis alcalina. 2
En particular se carboximetilan compuesfos de

la formula general II, antes definida, en solucidn acuoso-

‘ alcalina con sales solubles en agua de écidos halogenacéti-.

f'c§s; o sea por ejem@loVCOn'las sales alcalinometalicas de . i

10, 5éc1qo cloroacético o bromoacético, con lo que puede liberar-

| 4 - se de la sayl correepondienté el dcido poliaminopoliacético - i
- libre de la formula general I,

Una modificacidn de este procedimiento consiste

en clanmetilar a fondo los atomos de nitrégeno de los com~

ALITILMTT NS T T L s ee

15, ﬁ puéetos amino de la férmula general II y saponificar en
laimisma qperacién o consecutivamente los grupos ciano en
los compuéstos clanmetilo ési obtenidos. La cianmetilacion
se lleva a cabo ventajosamente con écido cianhidrico y for=- X
maldehido 0 bien con nitrilo de ‘dcido glicdlico en solucion -

20, acuosa, para lo cual pueden emplearse, por eaemplo, el acido 5
cianhidrico llbre o sus sales en presencia de é4cidos minerales
fuertes. lLos compuestos cianmefilo'que as{ se originan |

| pueden hidrolizarse por ejemplo por calentamiento en so-
lucidn acidoacuosa o alcalinoacuosa. La cianmetilacion de

25 las_aminas de la férmula general 1II con nitrilo de dcido -

e e e, ey e e L s

glicdlico puede efectuarse tambidn, sin embargo, en medio
acuoso fwertemente alcalino, en cuyo céso se originan las -
sales de los dcldos poliacéticos de la fdrmula I, que a

su vez, sl se desea, pueden transformarse de manera ordi-

naria en 1los dcidos libres.

.- ; ¥
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- Los N-(beta~aminoetil)f_;2-diaminocicloalcanos

brsus
‘:lz e cen

~que sirven de materiales de pértidé para la preparacidn
de los nuevos compuestos se obtienen por reaccidn de &cido
2-gminocicloalcansulfurico (mono{2-amino-cicloalkil-{ 1))k
5,  &ster del 4cido sulféirico) con etilendiamina. También se
fﬁﬁeden preparar por reaccidn de cicloalkilen-l,z-diémina
con etilenimina o con cloruro de beta-amino-etilo.

Los nusvos acidos pentaacéticos son polvos blan-
cos cuyas sales alcalinas se disuelven extraordinariamente

10, - bien en el agua. Como antes se ha seﬁalado? pueden emplear-
se como guejentes y en calidad de tales sus posibilidades j
fdé empleo son muy variadzs. Se ha deséubierto, por ejemplo,

que el Acido ciclohexiltricmino-pentaacdtico que da el hierro
tan bien como el CDTA y mejor que el DTPA y el EDIL. Bin
15;: - forma compieja‘con el hierro, este coﬁpuesto puede emplear- -
se comd‘hematinicd,'para aportar hierro al'organismo,‘con
lo que se aumenta’el'contenidQ hemoglobinico-de la sangre.
.'En esta forma-complejavpﬁede utilizarse también como égente
vcoﬁ%razla‘enfepmpdad de cieftas plantas delcultivo_que se

‘20. Véonoce connél nombre dé "ClOPOSiS Ge hierr6".,‘

Se ha descubierto ademis Que'este compuesto, re-
lativamente atéxico, en forma debédido libre o de)complejo
chleico elimina eficazmente del organismo lgs metales radiacw-

 .]tivoé, como el‘?u,'e1 Yy el sr, y ademas metalesvpésédos ”

25,  t6;i9os, tierras raras, lo mi smo que Cu, Fe, Pb,'étq.

En consecuencia se le pﬁedé emplear cono éontfévenéno en
lds,enﬁeﬁehamientos metélicos;

Los compuestos a que se refiere este inﬁento pue-
den»emplearse'también, de preferencia en forma de sales

30. acuocsolubles con un catidn monovelente, por ejemplo en for-

ma de sales alcalinas y en particular de sal sédica, como

,‘!ﬁgegtes auxiliares para tefiir géneros textifes, para la




.5.

10.

15.

25.

30,

1 .
o
it

/\,j_’/‘/‘\f(.
éi" it ﬂ;ﬂél é;

_prnparacion de jabones y detergentes sintéticos ¥y en par-

‘ticular tambidn como estabilizadores para el acido ascdrbico

en.los zumos de frutas. Se puede utilizar ademas como pro-

ductos intermedios en la s{ntesis de ablandadores. As{,

[N

. por reaccidn por ejemplo de los grupos de acido con alco-

holes o aminas, pueden prepararse los ésteres o las amidas co-
rrespondientes.
Los ejemplos que siguen, a los cuales sin embargo

no se limita este invento, dan detalles de la preparacidn

de los nuevos compuestos. En estos ejemplos, las partes signi-

fican par%es en peso, y las temperaturas estan registradas

- en grados Celsius.

BIEMPLO 1.

‘N N',N',N" N";pentacarboximetil~V-(beta-am1noetil)-1 2~d1a-

minociclohexano.

a) N-{beta-amincetil)-1,2-dlaminociclohexano

’»Nﬂe

e on

390 parfes de 4cido 2—aminociclohexilsulfurico

(mono-(2-amino-ciclohexil-(1))-ester del dcido sulfurico),-r

860 partes de etilendiamina al 86,5% y 100 partes de agua

se calientan a 180o durante 2 horas en una autoclave de
acero inoxidable. Tan pronto como se alcanza la mencionada
temperatura, se enfria la autoclave con su contenido hasta

la temperatura ambiente, se diluye lé'mezcla reaccional con

b
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-1000 partes de agua y se alcaliniza con 320 partes de hidro-

xido sddico al 50%. E1 sulfato sodico que se ha separado

- por cristalizacion se filtra y el filtrado se destila a

- presidn reducida. La fraccidn que pasa a 0,5 mm de He v

78-79° contiene 240 paftes de N-{beta-aminoetil)-1,2-diami-
nociclohexano.
Por tratamiento de una solucidn acuosa de la amina

con dcido clorhfdrico o dcido sulfirico y evaporacidn conse-

cutiva hasta sequedad, se obtienen las sales correspondientes

en forma c®istalina.

Si en este ejemplo se emplea dcido 2-aminociclo-

"pentilaulfdricd, se obtiene el N—(beta-aminoefil)—l,éf

~-dlaminociclopentano. o ,
N,N!,N' ,Nn N#-pentacarbexinet il-N-(beta-aminoetil)=1,2-
=diamino-ciclohexanc.

N(CHéCOOH)a

o Mool

CH2000H

, En un wvaso de precipitados provisto de agitador,
bano calefactor y refrlgerador, electrodos indicadores de

PH ¥ termometro se depositan 39,2 partes de N~(beta-am1no—

“etil)-l,2-dlaminociclohexano, 200 partes de agua y 204

partes de sal sddlca del dcido cloroacético. En el curso

de 4 horas se afladen 140 partes de hidrdéxido sddico al

TR
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50%, al mismo tiempo que se mantiene la témperatura entre
45° y 70° y el pH entre 12 y 13, Terminada la reaccidn,
la solucién contiene 96 partes de la sal pentasodica del
N,N',Nt,Nn,Nn-pentacarvoximetil-N-(beta-aminoetil)-1,2-
gdi;minociclohexano;

Para las aplicaciones en’iaé que no estorba la

presencia de cloruro sédico y otras impurezas, esta solu-

cidn de la sl sédicé puede servir inmediatamente de agen—»
te quelante., En los otros casos es conveniente emplear el
agente quelante-como acido libre. Fl dcido puede liberarse
por el prooedimiento de cambio Qe iones que sigue:

583 partes de una solucidn acuosa de la ssl antes
mencionada del agenté quelante se tratan con.170 partes de
acido clorhfdrico al 37%. Bl cloruro gsodico que se ha hecho

precipitar por destilacidn de 100 parfes de agua se gepara

- por filtracion y el filtrado parcialmente desalado se depo-

 31ta en una columna cambiadora de iones cargada con Dowex~50

(una resina de poliesfireno sulfonado).

_ Para eliminar el 4cido clorhidrico, se lava la

columna con agua. La elucion del agente quelanfe se efectua -
con amonfaco O, 2 m. Fl eluato se concentra hasta 360 parfes

' bajo presion reducida. Este residuo se trata con 110 partes

de Pb (0Ac)2.3520 en 300 partes ‘de agua y se celients a

'presion reducida hasta la elimlnacion completa del agua

y del gcido acetico. El restduo sélido se recoge en 500

‘_partes de agua caliente, se. enfria, ge separa por filtra-

cidn, s&'lava finalmente‘con una pequeﬂa cantidad de sgua

| fria y se suspende de nuevo en 500 partes de agua. lLa sus-

pensidn se satura con acido sulfhfdrico, se separa por

£iltracidn el sulfuro de plomo precipitado ¥ se concentra
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el filtrado bajo presién reducida hasta 100 partes. El
residuo ée disuelve en 500 partes de metanol. La solucidn
ggfanélica‘se vierte en 1800 partes de isopropanol absoluto
y entonces se separa el N,N',N?,Nv,Nn-pentacarboximetil-

'5; ‘ -N-(beta—aminoetil)-1,2—diaminociclohexano.

|  Si en este ejemplo se emplea N-(beta-éminoetil)-

‘-1;2—diamino-c1clopentano, se obtiene el N,N',N',N",Nﬂ-pen;

tacarboximetil-N-(beta~aminometil)-1,2-diaminociclopentanoc.

EJEMPEO 2.
10. Preparacidn de quelatos de hierro
| El III~que1ato de hierro se prepara tratando con
2,70 partes de hexahidrato de III-cloruro de hierro 4,47
partes de N,N',Nt,Nn,ln-pentacarboximetil-N-(beta- aminoetil)-
-1,2- diaminociclohexano en 10 partes de agua. Para la neutra-
"15_'; | - "1izacidn se afiaden 2 partes de hidroxido sodico. Por con~
| centracion en vacio ‘8@ obtiene un polvo 8eCOo.
Bn lugar del III-cloruro de hierro pueden emplear-~ -
se también otras sales de hierro, como por cjemplo el III--
-nitrato de hierro, el III-sulfato de hierro, etce |
0. © Bl hidrdxido de hierro recién precipitado da lugar |
a un queléto‘de hierro que esta exghtd de sales impurifica-
das. o |
Bl II-quelato de hierro 8e obtiene con II-sulfato
de hierro. Para evitar la oxidacion del II-quelato de hierro
. 25. _‘ y la cons1guieqte conversi 6n en III-quelato-de hierro, se

- trabaja en tal caso en atmésfera exenta de oxigeno.

EJEM P L 0 5, :
Pr pgrgcion del guelato ge ca;cio

Rl quelato de calcio se prepara haciendo reaccio—

30, ’i!i nar 1, 00 partes de carbonato cdleico con 4 47 partes de
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- N,NY,Nt;N«,Nn-pentacarboximet il-N-(beta-aminoetil)~-1,2-

diaﬁinéqiéloﬁexano en 10 partes de'agua. Después de la di-
soluclgn'del carbonato célcico, se neutraliza la solucidn
con 2 partes de hidréxido-sédico, La solucién se concentra
hasta sequedad bajo presidén reducida y ﬁruporciona as{ la
sal sédica del quelato edlcico en forma de polvo blanco.:

BEn lugar del carbonato célcico pueden emplearse también

‘otros compuestos calcicos, como por ejemplo el cloruro

' _calcico, el nitrato calcieo, ctc.

Los mismos quelatos pueden prepararse también a
base de 1ok compuestos ciclopenténicos a que se refiere este
1n§ento} Los complejos de quelato solubles en agua de los

compuestos de este invento no solamente pueden formarse,

‘como ge ha dicho antes, con calecio y hierro. Para el mismo

£in son aptos tambidm otros metales divalentes y de mayor
valehcia, Ejemplqs de metales divaientes son las bases al-
callnotérreas, el bario, el calcio, el estroncio y ademds

el magnesioy los metales del grupo férrico hierroy niquel

"‘y cobalto, asi como el cobre, el zinc, el manganeso 'y mu-

chos otros metales divalentes.

Entre loe metales'de mayor velencia son'aptos‘
para la formacidn de quelatos solubles en agua, ademds del
hierro, el ocobalto y el manganese, de 3 valencias o més,
fembiﬁn los metales que sé presentan solamente trivalehtes
o de mayor valencia, como por ejemplo el aluminio y otros
metales de esta misma clase.

Para la formacion,devquelatos son aptos fundamen~

talménte todosxlos metales, a condicidn de que se presenten

- econ 2 o més valencias. Los complejos metalicos especiales _

antes mencionados son sin exeepcien solubles en agua.
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Sal pentgsodica del N,N',N',N",N"~pentgcarbox1met;1-Ni

EJENPLO &,

-(betg-aminoetilI-l,a-d1ggino-ciclohegago

48,1 partes de nitrilo de dcido glicolico (a1 71%)

| ‘se afiaden gota a gota a una mezcla agitada de 15,7 partes

de N-(beta-aminoetil)-l,aediaminociclohexano; 52 partes
de‘soiucién de NaOH al 50% y 40 partes de agua, en el curso
de 2 1/2 horas y a temperatura de 100 a 107°, pera lo cual

88 sumerge bajo la superficie de la mezcla reacclonal el
‘tubo del embudo de goteo, estirado hasta formar un capilar.

- E1 embudo ¥ie goteo posee un tubo_compensador de la presidn

y la reaccién se efectia en atmésfera de nitrégeno, Termina-
da la adicidn, se celienta la mezcla reaccional a 100-105°

durente 5 1/2 horas para eliminar el amonfaco formado du- .

rante la reacciéh, y por adicidn de agua se mantiene a ni-

vel constante el contenido del matragz. De esta manera se

obtiene 204 partes de solueién reaccional. Su titulacidn

- para determinar la acfividad quelante da unm contenido de

?4,8 partes de.sal pentasédica de N;N';N';Nﬂ,Nﬂ-pentacar-

boximetil-Nu(beta aminoetil) 1, 2-d1aminociclohexano. _

E1 $eido libre puede obtenerse procediendo segun

5_el ejemplo 1. o _ ‘

EJE M PLO 5,
Sal pentasodica del N,N'iN* N",N"gggntacarboximetil-N-

- -Sbetg-amimoetgl}-1,g—d;amino-oiglohexggo

Una mezcla, enfriada por hielo, ‘de 45 5 partes de

solucion de formaldehido al %6, 34, que contiene 0,1 a 0 2

partes de deido sulfurico 6~n, y 16,7 partes de acido
"cianh{drico lfquido al 97% se ipstila, de manera anéloga

. a la qneAse ha desorito en el ejemplo &4, en el curso de

iggi:
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1/2 horas y a temperatura de 100 a 109°, a una mescla agi-

sl

' tada de 15,7 partes de N~(beta-am1noet11)-1,2—diam1no-ciclq-
hexano, 52 partes de solucién de NaOH al 50% y 50 partes de

VT OTRTTC AT COIITN T Ty - -
TR RO T

agﬁé, efectuando la reaccidn bajo atmésfera de nitrogeno.
5 .~ . Terminada la adicién, se celienta la mezcla reaccioral !
. ‘ ' . ) .
a 160-105° durante_25 minutos y a continuacidn se afiaden 2,13

partes de formaldeh{do al 36,3%, v 3

Para completar la reaccién, se calienfa la mezcla

a 100-1059 durante 45 minutos mds, durante cuyo tiempo se ?f
0. mantieneAginétante elivolumen de la solucidn reaccional

| medisnte la adicidn de ague. De esta menera se obtienen

175 partes de solucidn reacéional, Su titulacidn para

determinar la actividad quelante da un contenido de 40,2

partes de la seal pentééédica de. N;H';H',N",Nn-pnntacarbOs

15. ximetil- N~(bata~am1nometil)-1,2-diaminodiclohaxanom ‘ ;
El ﬁqidovlibre puede obtenerse procediendo segin V

el ejemplo 1

20‘: L amigoetgll-l,a-giggigo;ciélohe;éno
' ' 15 7 Partes de N-(beta-aminoatil)-l 2-d1amino-

| ciclohexano se afiaden gota a gota y con agitaclon a una

S ST N AT T e eI .

: mezcla, enfriada por hielo, de 16,7 partes de dcido cianhf-,
drico lfquido al 97%, 1,98 partes de dcido clorhfdrico al
“25.. 3%y 51'7 partes de formaldehido al 36,3%. La temperatura

e €TEYY Y T e s

ge remonta entoncea de 17° a 5%, vy con ayuda de un bafio de
v'hielo se la mentiene a 34~36 durante la ulterior adicien,

que se termina alkcabo de 40 minutos. Terminada la adiciény E
e calienta ia nezcla a 4%° gurante 1/2 hora; agitandd, y Ji

“ 3§;4”,.‘.‘ lue go, prosiguiendo la egitacidn constante, se la deja emn~ = |
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friar durante 1/2 hora a temperaguz aibgn%‘ 3899 la deja -

reposar durante la noche, también a temperatura ambiente.

La solucién acuosa se separa por deoantactén'del aoeito

amarillo precipitado y hste se lava con agua por doe veces.

,Se obtienen as{ 34,5 partes de nitrilo eleoso.

De &1 se aRaden %0 partea, en porciones, & una

_ éolucion.de 48 partes de lejia aodiea al 50% en 60 partes
R 1 agua; egitando ya temperatura de 80 a 9505 Esté adi-

cidn dura una hora, durante ouyo tiempo se mejora la solu=
bilidad del nitrile por medic de la adicidn de butanol

térciarid} A continuacién se hierve en reflujo la mezcla

reaccional a 77-79° durante 1 1/2 horas y luege, bajo una

V'débil cofriente de nitrdgeno para eliminaf el aﬁon{aco y'

8l butanal terciario, se la calienta a 100-105° durante una

horas Durante este tiempo se mantiene constante el volumen

 por medip de la adicidn de agua. Se obtienen asi 182 partes

de solucidén reaccional; cuya titniacién da un contenido

de 32,7 partes de sal peptasédica de N,N’,N'%Nﬂiﬂuapenta-

oarboximetil-N-(betaaaminoetil)-1“2~diaminoéiclohéxand.

El acido 1ibre puede obtenerse en torma analoga a la del

» ejemplo Ly

La 1nvonci$n, dentro de su ésencialidad? puede ser .

desarrollada en otras formas de realizacidn que difieran

on detalle de 1a 1ndicada a tItulo de ejemplo, & las cuales
- _alocangara 1gua1mente la proteccionque se recaba, Podﬂa,

_puea,vgaalisaree con los medios y aparatos mﬁs adecuadod?'

por Qnedar todo ello comprendido dentro del espiritu de las

reivindicaciones.
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NOTA

. Descrito’el objeto se declara nueﬁas y &e propisa
‘inyencién las siguientes reivindicaciones, con prioridad
de patente'eatadounidense‘ﬂ°v62)845 del 17 de octubre de |

l. Procedimiento para la preparacién de nuevos
bcidos polié&inopoliacéticos alicfclicos qﬁelantes ¥y sus
quelatos metélicos; que comprende la preparacién de nuevos
fcidos poliaminopoliacéticos alic{clicos de la férmule

general

) //N‘CEZCOOsz | - 2
A,\\ | _ ‘ (1)
§-0§2-0H24M§0H20003?2
| | ragzcoon |
en la que A significa un anillo cicloalcénico bisubstituf-
"do en 1,2, -

y de.sus compuestos metdlicos complejos, caracterizado por

el hecho de que se hacen reaccionar compuestos de la f6r-
' mula general II '

Ve

A - . s (In) -
SyE-cE ~ox -¥E, = - v
LT

en la que A tiene el significa expresado antes,

con cinco veces la cantidad molar de un compuesto que in- .

troduce el ra@icallae fcido acético -GHZ-GOOH, eventual= -

mente en forme degradada; en el compuesto as{ obtenido e =

.
‘¢




A

De

10.

271248

I e T YA v

_ libera ; por hidrdllsls el grupo de &cido, que eventualmente
' se halla en forma degradada, y el &cido poliaminopoliacé-
#ico'de la f6rmile genersl I que se obtiene se hace reac-
" clonar, si ge desea, con iones metélicos polivalentes coor-

~dinativos, . o S ok

24 'Procedimiento para la preparaci6n de nuevos
fcidos poliaminopoliacéticos alicfclicos quelantes y sus

quelatos metélicos.
Segﬁn se describe ¥y reivindica en la presente memoria

xijue consta de 15 hojas foliadas ¥y escritas a mé¢u1na por

une sola de sus caras.
Madrid, a 16 de octubre de 1961

JeRs GEIGY A.G.
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