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para la prepavacida de Tesmino-cumerinags 3-sustiind

general

en

13

La prosente inveneicn ge reficre aun procedinsicaio

la cunl representan

X hidvrégeno o un substituyente,

n los ndmerosde lad, y

By

ent

R
1’

I%',z representa un resto =80 _-N/7

un grupo fenilo o naftilo . eventualmente sustiluido, un resto
aromético heterociclico ageciado por via de una ligadura C-C,

o un grupo carboxilo,

El procedimiento segin la invencion consiste en que

nitrilos de ficido B ~fenilacrilico sustituidos de la formula genersl

CN
t
CH=C-R
~ N !
(}?i)n e |
N0k (1)
H N 2 .

2

a cual

Xy n tienen los significados arriba indicados ¥
2
; slendo B_y R

P \p 84
4
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redicaies alonilo,

’

un resio ~-SO_%, siendo Z hidedgens o un dieroe de metal,
9

preferiblomente un atomo de &leoli, tal
como Na o I,
o un resto ~CII OR , significando B un »pdical alguilo,
2 5 ) 5
aralquilo o avilo,
en un medio acuoso-icido, eventualmente en presenciza de un disolven-

te orginico miscible o inmiscible con agus, son ealenindod a tempera-
V ) o

cturas de aproximadamente 80 a 200 C, preferiblemente o tempaiain-

0 o

ras de 100 =z 150 C.

En la‘reali.zacién del procedimiento segm; jz inven-
Ci("';"l, la saponificacion del grupd nitrilo, dizociacion del grupo protec-
tor Ry el cierre de anillo de cumarina procrden en una 2iapa, Los
productos de reaccién son aislados en forma usual, por ejemplo nor
enfriamiento y filtracién & succidén.

Por lo general, el procedimiento de acuerdo con ia
invencidn, se realiza, de tal manera que 1 mol del nitrilo de &cido
B ~fenil-acrilico sustituido de la formuls ( ) en un medio acuoso s
calienta, eventualmente bajo presi.c'm, durante apro::.imadamcn’ae 1020

) 0

horas a aproximadamente 80-200 C, preferiblemente a 100-150 C, en

presencia de por lo menos 2 moles de un acide mineral, por ejenplo

deido sulfiirico, &cido clorhidprico, acido bromhidiico, dcido yodhidrico,

”

acido perclérico o acido fosférice, eventualmente cn presencia de un

»

disolvente orgénico miscible con agua, por cjemplo feido acélico, o de

un diselvente inmiscible con agua, por ejéemplo cloiobenceno v o-diclore-

-l

- e

N L

SRR
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beneeno, y asheignientemoenia se aisla el producto ¢

tevnl, Nestos

cvoerdaalmente

poropindos H-]

.

st iinddds por alquilo, al

CONL O

'3

!

reaccion

»

e oo

ca forina

son, por ¢jemplo: restos fenilo o naftil

hatligeno, asi como rese

toe tienilo, niridilo o beuzimidozolilo. Cowpuestos de portida son, por

cjomplo los ci

fudaos en la

siguiente

tabla.

.3 indican la posicidn del substituyente).

Compuestos d

¢ la fOrmula

X ~

IIN

Tabla.

CH(, -R

OR

Ch

!

N

(Los numeros entre parénte~

S R I 1

S heres ae wpwETAr b
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Los compuiestos de 12 f6rmula {1} pueden ser obte-

nidos, por ejemplo de tal manera que derivados de tolueno da la fér-

mula general .
(X)n
P CHQ
« x <

N
oN N, Nor (1)

2

enlacual X, ny R tienen los significados arriba indicados, en un
2 9 > ,

medio acuoso-alcalino, preferiblemente en presencia de disolventes
2ot 4 o - o ~

orginicos, son tratados primeramente a temperaturas de 50 a 120 C

con un polisulfuro de alcali, y subsiguicnicmente, de prefercacia a

[o! 0 )
temnperaturas de 20 a2 120 C, gin .islamicnto intermedio, se hacen

reaccionar con nitrilos de la f6rmula
R -CH ~CN (V)
3 2

en la cual
R3 significa un grupo fenilo o naftilo cventualmente sustituido,
un resto aromatico~heterociclico ligado por via de un atomo de
carbono con el grupo CI-Iz, asi como un grupo carboxilo, un
grupo car bonamido o un grupo éster carhoxilico,
y sub.siguientemente se aisian los productos de reaccidn en forma
usual, por ejemplo por eafriamiento, eventualmente acidulacion y
filtracion a succidn, siendo los grupos carbonamido, respectivamente

égter carboxilico, transformados en grupos 4cido carboxflico.



i

i I procedimianio 'iudi,uadu, vor lo general, se ponii-
za de il manore anc, a teraperaiuras de aproxXimadamente 5(10 1 1 200(:_,
una rolueidn del derivado de telucno (10T} en an disolvenie orginice mise«
cible enn agea, por ejemplo un aleohol o sulfoxido de dimetilo, se men-

5 ¢la con por 1o menos Ja cantidad de golucion acuoso-alcalina de polisul-
furo necesaria para la reduccitén del grupo nitro, respectivamente para
la oxidacitn del grupo metilo, se mantiene la mezcla duvanie media ho~
ra hasta 3 horas a 50-1209C, subsiguicntemente, en ¢l caso dado, des-

"pués de su enfrfiami.cnto,’,'s_e. le agrega aproximadamente 0,7 'w. 1 mol del

10 nitrilo, cventualmeute se la calienta durante un tiempo prolongado y
{inalmente ge aisla el produgto de reaccion en forma usual.

Derivados de tolueno apropiados de la f6rmula (III)
gon, por cjemplo: &sier 2-~metil~5~nitro-fenilico de aecido M,N-dimetil~
sullamidico, (2-N,N~dimetilsulfamidoxi-4-nitro-tolueno), éster 2,4~

15 : dimetil-b-nitro-fenilico de acido N,N—dimeﬁlsulfami_dico,, lz sal sddica
o potasica del semiéster 2-~mcetil-5-nitro~fenilico de dcido sulflirico,
2-(metoxi-metoxi) ~4-nitro ~t01uéno .

Nitrilos apropiadgs de la férraula generai (I"'@ 501,

por c¢jemplo; fenil-acetonitrilo, p-tolil-acetonitrilo, m-tolil-acetonitri~

20 lo, (3,5~dimetil~fenil)~acetonitrilo, (4-cloro-fenil)-acetoni’a*ilo, (3,4~
fliclorofenil ~acetonitrilo, (4~-metil-sulfonil~fenil) ~acetonitrilo, (4«
metoxi-fenil) ~acctonitrilo, naf‘gil-l ~acetonitrilo, naftil-2 —ace‘é&nitrilq,
tienilo~2 ~acetonitrilo, piridin=-2 -acétonitrilo, piridin-3-acetonitrilo,

piridin~4-scetonitrilo, acido ciano-acéiico y éster ctilico de Acido ciano-
DL ' Paw '
ay acético.

- - P ——— PR —— T T T o T T T I
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Disolventes apropindos nara la prepsracion del medio
acuoso~organico, son particularinente aleoholes de bajo peso _molc:cul:u-,
por gjemplo metanol, etanol y propancl y gulféxido de dimetile,

Bajo polisulfuros de 4lcalis se enticnden loa polisuls
furos obtenibles por disolucidu de nzufre en un hidrdxido y/o sulivro
alcalino acuoso, aplicéndo ge como compuestos alealinos preferiblemente
los compuestos de sodio o potasio.

De la Patente suiza No. 341,834, ya era conocido t:rans.-
formar e~aril-f ~(2~alcoxi-~4~acilamino), en una reaccién de dos etapas,
en las corresﬁondientcs 7~amino~cumarinas 3;.cmsi:itul'clas,. empledndage
comoe agenies de condensacién y de disociacidn dcidos fuertes en un me~
dio anhidro y saponificindose, una vez efccluada la condensucion, ol
grupo acilamino al grupo amino libre. Frenic a ello cra ung cosa nueva
y un hecho completamente sorprendente, aquél de poder oblener 7-ami-
no~cumarinas 3~sustituidas en forma sencilla con rendimienta elevado
Yy de alta pureza en un procedimicuts de una sola ctapa por condensacion
en un medio acuoso.

Las aminocumarinas de la {é6rmula ( I) obtenibles
segin la invencion, son conocidas. Constituyen agentes aclaradores
Opticos, respectivamente productos intermedios valiogos para la pro-
duccidn de los agentes aclaradores Opticos que se obticnen . por ejeme
plo por alquilacidn o acilacién del grupo araino cn la posiciébn 7. La
produccion de tales agentes aclaradores se ha descripto, por ejemplo

ae

en las Patentes americanas Nos. 2,881,286, 2,820,822, 2,945,033 y

2,242,171, asi como en la Patente belga No, 660, 602.
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Bjemplo 1.

155 partes de e~fenil-f {2 -N ,“\I~chmo'ul suliaiideri=d -
amino -fenil) ~acrilonitrilo sen calentad.as durante T horas bajo agitacién
2 130°C en una mezela de 450 partes de agua ¥ 630 partes de Acide stfa-
rico concentrado. Despubs del enfriamiento hast.a aproximadamenie 20° c,
5e recoge por succiéon y se lava con acido sulfiivico al 1-2%. Se suspende
la torta de filtracién en 500 partes de agua ly con amoniaco acuoso concen-
irado se acondiciona la su.spens itn al valor pH de §-9. D\.:,pués de recoger
por succidn, lavar con agua y secar, se obtienen 100 parteg de T-amino-
3 fenil-curnarina del P.{. = 209-210°C.

Si, en lugar del a-fenil-8 ~{2-N,N-dimeiilsulfamidexi-
4-amino-fenil) -acrilonitrilo, se aplican los siguientes acrilonitrilos sus-
tituidos en las cantidades correspondientes, se obtienen con rendimicn-
tos similares las cumarinas sustituidas citadas a continuacidn:

a ~(p-tolil)-B (2-N,N -dimetilsulfamidoxi-ll-arnino -ienil) -acrilonitrilo
da 3-p-tolil-7~amino -cumaring del P.f. = 225-22 6°c
a-(4-clorofenil)-f -(2-N,N -dimétilsulfamidoxi -4-amino-fenil) ~acrilo=
nitrilo da 3 -{4-clorofenil)~7-amino-cumarina del P.f. = 267 —26900.
a-(3,4-diclorofenil) -f -(2-N, N ~dim_etilsulfamidoxi ~4-amino ffenil) ~gerilo~
nitrilo da 3-(3,4-diclorofenil) ~7 -amino-cumarina del P.f. = 255-25800.
e-fenil~-f -(Z-I_ﬁdrogenosﬁlfato ~4-amino -fenil) -acrilonitrilo da 3-fenil-7-
amino -cumarina del P. £, = 205-210°C,

_E_j‘__e_x_x_lglo 2.
_ Se suspenden 15 partes de a-(4-metoxi~fenil)~f -(2-N,X-

dxmehlsulfamldou—4~ammo -fenil) -acrilonitrilo en 60 partes de agua y

~10 -
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! entonees se agregan 31,5 partes de dcido acético glacial y 83 pr vice de

T .

PN 3 - ' hy uo .

acido sulfdrico concentrado, e agita durante § horas a 114-116 €, se

deja enfriar, se recoge por succidn y se lava con fcido sulfiirico al

1~2%, Se suspende la torta de filtracién en 50 partes de agua y se acon=
3 diciona la suspension con una solucién concentrada de amoniaco al va-

lor pH de 8-9. Después de recoger por succidn, lavar con agua, y se-

car, se obticnen 10 partes de 3-(p-metoxifenil) ~7-amino~cumarina del

o , )
P.f. = 252-253 C.
Si, en lugar del a~(4~moetoxi~fenil) B ~( 21, N-dimetil~

10 . sulfamidoxi-4~amino~fenil) -acrilonitrilo, se aplican los siguientes acrilo-

nitrilos en cantidades correspondienies, se obtiencn con rendimientos

similares lag camarinas citadas a continuacion;

e(naftil~1}~f 2N, N-dimetilsuifamidoxi-4-amino~fenil) ~acrilonitrilo

o I3 . ) s L3 O

di 3~(naftil~1)~7-amino~cumarina del P.{. = 247248 C,

_ 15 e-{naftil-2}~B ~{2-N,N-dimetilsulfamidori~4 ~aming~fenil) ~acrilonitrilo
, . . . oo o, -
da 3-(naftil~2) ~7-amino~cumarina del P.{. 239241 C.
a~{fenil) -8 ~(2-N,N~dimetilsulfamidoxi~4-amino~5-metil~fenil) -acrilo~
°
nitrilo di 3~fenil~-6-metil~7-amino~cumarina del I, f. = 219-220 C.

a~{benzimidazolil~2}~8 ~(2-N,N~dimetilsulfamidoxi~4-amino-fenil)-

20 acrilonitrilo da 3~<benzimidazolil~2)~7~amino~cumarina, P.{.=
) .
342.343 C. ,

e-fenil-8 42 -{metoxi-metoxi) ~4-~amino~fenil) -acrilonitrilo di 3-fenil-

(o]
T~amino-cumarina del P.{.= 208-210 C.

1

Eiemplo 3.
25 ' 22,5 partes de a<{tienil=2)-f ~{2~N,N~dinetilsulfa~

~-11 -
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midoxi-4-amino-fenil)-a ,rilm;:,iri}n soty enlentadas duennie W oo -
r () - A ) # 3 . .
104~100 C on una mozcla de 100 paries de agus, 11’)0 partes go <
acético Clacial v 135 partes de dcido sulllrico concentrado., o 4
del enfrismicnto, se recoge por suceidn, se lava con acido sul::

1

al 1-2% y la torta de {iliracién, después de su sugpensitn en 10

tes de agua, es acondicionada con una solucidén concentrada de wiw -

.

s’

co al valer pI de 8-9. Asi se obiienen 12,6 psrtes de 3 —{ fonil=2j- .
amino -cumarina del ¥.{. = 231 ~234?C. Después de la recristalizoe:
en clorobencene, los cristales cn forma de agujas de ccio.r rojo amn-
rillento funden a 236-237°C.

Bn una mezcla de 190 partes de agua, 275 partes cv
dcido sulfidrico concentrado y 65 partes de o-diclorobencenc, se calir:
tan 48 partes de e~ p«toli).):-B ~(2-N,N-dimetilsulfamidoxi-4~aming -fonli
acriloniirilo durante 10 horas a 120 -130 C, Después del enfriamiciin,

se recoge por succion v se acondiciona ¢l residuo en 200 partes de sran
& !

2y

con una sgolucidén concentrada de amoniaco al valor pH de 8~8, Se obtivn -

30 partes de 3-{p-tolil) -7 -amino-cumarina del P.f, = 225-226 C,
Tjemplo 5,
Los compuestos de partida aplicados en los Fjemplas
1 a 4, pueden ser obtenidos como sigue:
a) A una solucién de 54,5 partes de éter (Zwmetil-s-xlitr;o -fenoxi) -
dimetilico (preparado a partir de 2-hidroxi-4-nitro-tolueno y de éter
clorodimetilico) en 158 partes de etanol y 160 partes de agua, alu tem-

peratura de cbullicién, se agrega gota a gota una selucidn de 24 partes

L L aae T T e U RUE R R VAR I SARRPE AR PO S TETI
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de NazS. 91120, de 19 partes de NaCH y de 10 parics de azufre cn 100
partes de agua. Se calicnta a la temperatura de ebullicién durante ung
hora y media, se agregen 28 partes de cianido bencilice, se sigue calen-
tando a la temperatura de ebullicién duvante otros 60 minuios y se deja
)
enfriar hasta 20 C. Después de recoger por succién y de lavar con etancl
al 50%, se obtiene 21 partes de a-fenil-8 ~(2 {metoxi-metoxi)-4-amino~
a - - » O
fenil)-acrilonitrilo del P.f. = 85,5-86 C.
b) A una solucidn en ebullicién de 72 partes de éster 2-metil-5-
nitro-fenilico de acido N,N-dimetilsuliamidico (preparado a partir de
2 -hidroxi-4 -nitro-tolueno y de cloruro de dcido N,N-dimetilsulfamidico)
en 153 partes de etanol y 100 partes de agua, se agrega gota o gotu den-
tro de 10 a 20 minutos una solucidn de 13,2 partes de Naz,S. 31 O, de
M4
. . “
19 partes de NaOH y de 10 partes de azufre en 100 partes de agua. Se
calienta a la temperatura de ebullicién duranie una hora y media, enton-
ces se agregan 20 partes de cianido bencilico y se sigue calentando a la
temperatura de ebullicién durante otros 30 minutos. Subsiguientomente
P o . . .2
se enfria hasta 40 C, Después de recoger por succién y de lavar con

etanol al 50%, se obtienen 59,5 partes de a-fenil-B ~(2-N,N-dimetil~

o

~

sulfamidoxi~4-amino -fenil) -acrilonitrilo del P.£, = 153-154C.

Si, en lugar del cianido bencilico, se aplican los si-
guientes' apetonitrilos sustituidos en cantidades corregpondienties, se
obticnen los acrilonitrilos sustitui’d‘os abajo citadosg con rendimienios
similares:;

p-Tolil-acetonitrilo di e~(p-tolil) -3 -(2-1,N-dimati] -
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Cianido 4-metoxibeneilico da e~(4-metoxifenil) -
B8 «2-N,N-dimctilsullamidoxi -4 -amino -fenil) -acrilonitrilo del
o
P.f. = 169-171 C.
Cianido 4-clorobencilico di e-(4-clorofenil) - -
{2-N,N-dimetilsullamidoxi -4 -amino-fenil) ~acrilonitrilo, P.7, =

¢}
198-199 C.

Cianido 3,4-diclorobencilico di (3, 4~dicloro-fenil)~

B «{2-K, N -dimetilsullamidoxi -4 -amino ~fenil) ~acrilonitrilo del P.f. = .

o
185-106C,

Naftil~1-acetonitrilo di e-(naftil-1)-8 -(2-N,N~-dimetil-
sulfainidoxi-4~amino ~fenil) ~acrilonitrilo del P.f, = 154-15 SOC .

Naftil-2 -acetonitrilo da a~( naftil‘ -2) =B «(2 -N,N-dimetil-
gulfamidoxi~4-amino -fenil) -acrilonitrilo del P.f. = 190 -.-19 ZOC .

Tienil~2-acetonitrilo di e-(tienil-2) ~}s ~{2-N,N —dirnétil -
sulfamidoxi~4-amino ~-fenil) ~acrilonitrilo del P.{, = 207-20 SOC .

| Piridin-2-acetonitrilo d& e-(piridil-2)-8 -(2-N,N-

dimetilsulfaridoxi~4 -amino —-fen.il) -acrilonitrilo del P.{. = 168-1 GSOC .
c) Una solucién de 72 partes de éster 2-metil-5-nitro-fenflico de

dcido M,N-dimetilsulfamidico en 158 partes de etanol y 100 partes de

agua se meszcla, a la femperatura de ebullicién, con una solucidn de

- 24 partes de Na S. 9]120, de 19 partes de NaOIf y de 10 partes de azufre

2
en 100 partes de agua. Se calienta a la temperatura de ebullicién duran-

tc una hora y media, se agregan 20 paries de éster etilico de dcido cizno-
acético y se mantiene la temperatura de ebullicién durante 30 minuics,

Después del enfriamiento, so ajusta ¢l valor pil a 65~8 con dcido acéiico.
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Después de recoger por suceidn, se obticnen 35 partes de a-carbo-
hidroxi-fi ~(2-N,N-dimetilsullamidoxi -4 ~amino ~fenil) ~acrilonitrilo

o o ,-0 -y Y YA
delP.{, = 254~238 C (descomposicidn).
d) A una solucidn de 2-N,N-~dimetilsulfemidoxi~4-amino -henzal -
dehido, preparada como en el Ijemplo 4, a la temperatura de ebulli-

20

cibdn, se agrega una solucién de 36 partés de benzimidazolil-2-acefo-

"

nitrilo en 100 partes de lejia sddica al 10%, se calienta durante una

hora a la temperatura de ebullicidn y a esta temperatura se introduce

002 hasta la precipitacidn t-’otal. Después de enfriar y de recoger por
succion, se obtiencn 45 partes de e~{benzimidazolil-2)-f ~(2-N,N -
dimetilsulfamidoxi-4-amino-fenil) ~acrilonitrilo del P.f1, = 231—-33300.
e) A una solucidn en ebullicién de 76 partes de 2-N,N~dimetil-
sulflamidoxi-4-nitro~1,5-dimetil-benceno en 158 partes de etanol y
100 partes de agua, se agrega gota a gota una solucién de 24 partes
de Na28. 91-120, de 27 partes de NaOIl y 10 partes de azufre en 100
partés de agua. Se calienta a la temperatura de chullicion, entonces
se agregan 28 partes de cianido' bencilico y se mantiene en cbullicion
durante media hora. Después de enfriar hasta SOOC. y de recoger por
succidn, se obtienen 34,5 partes de e~fenil~f ~(2-N,N-dimetilsulfa-

midoxi -4-amino-5-metil~fenil)~acrilonitrilo del P.f. = 143-144°C,

5) LEn una solucibén en cbullicidon de 70,5 partes de la sal sbdica

del 'semiéster Z-metil-5-nitro-fenilico de 4cido sulfirico en 168 par-
tes de etanol y 100 partes de agua, se hace entvar dentro 15 a 20 mi-
nutos una solucidn de 24 partes de NaZS. QHZO, de 19 partes de NaQil

y de 10 partes de azufre en 100 partes de agua. Sc calienta a ls tempe~
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retuws Ge ebuilicddn durante wnz hopa y media, so agregan
28 partes Ge cimnido-vencilice y se monitiene en ¢unllicidn
dupeirte wiz hors mds. Despuds del onfriemiento se acidula
con Zdeido sudférico dilvidu. Se Gimuelve el residue en una
golucién de sosa al 10i ¥, después de clarificar le solu-
ecidn con carbdin sctivo, vuelve ajustirsela & la resceidn
doida con Zeido swlitwico diluldo. Asl se obtienen 25 par-
tes de vn producto amarillo no fund@ible que, sezdn andli-
gis espeotrales, tiene la estructura de wn  -fenile - (2~
hidrézencsulfato=dmamino-fenil J-acrilonitrilo,
H o T A

Deserite suficlentemente la nstursleszz del ine
vento, asi como la manera de realizarle en la pydetica,
Gebe hoeerse constar que las disposiciones snteriormente

Y

indicadas son susceptibles de modificaciones Qe detalle en

RN

cuanto no alferen su principio fundemental, Tambidn gse ha-
ce oonatar que el invento oorresﬁonde a ung solicitud de
patente presentada en Alemania con el ndamero P 17 93 262.2
de 23 de agosto de 1963, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo que constituye la esencia dei referido
invento, y por lo que se solicits Pabente de Invencidn
por veinte silos en Espefia, sobre: PROCEDINIENTO PARA L&
PREPARACION DE T-AMINO-CURARINAS 3-C UuI““U?DAS, caracte-
rizdn aose per Jo mig u;crﬁe'

1o~ Procedimiento para la preparacién de T-amine

-gumarinas 3-svstituldas de la férmuls general

- 16 -
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15.

2C,

en la cusl reprecentan:
| £ hidrdégenc ¢ uwn sustituyente,

n los ntmeros de l a 3, ¥

Ry uwn grupo fenilo ¢ naftilo, cventualmente
sugtituldo wn reste aromdtice-heterceiclico asceicdo por
viz de una ligadura C-C, 6 un grup¢ carboxilo, caracteri

zado porgue nitrilos de deide ~ferilecerilico sustitvi-

dos de lo férmuls general:

Ol
|
CHmC~R1

OR
2

en la cunl By, X y n tienen log siegnificados arriba indi-
b
cadon y

R2 representan wn reato -30 N
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5.
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i

}.23 vy R, wradiezles alguilc,

T

un resto «3032, giendo Z bidrézenc o un dtomo
de metal, 0 w rssio ~GH2025, gignificando RS m redical
elowile, aralquilo 6 zrilo, en un medic acuoso- ‘deilde
eventuslmente en proscncia de un disolvente orginico win-
cible 6 inmiscibie con azus, son calentados a bemperaiuras
do eproximudanente 80° a 100°C.

2.~ Procedimiento segimn le reivindicacidn 1,
caracterizado porque se realiza la reaccitn en un nedlo
acuoso~doido que por cada mol de nitrilo de dcide  =fonil-
aerilico contiene por lo menos 2 moles de deido minexel.

3e= Procedimiento segin las reivindicaviones 1
6 2, caracterizado porque se realiza la reaceidin & tempe-
returas ds 1000 a 150°C,

4.~ Procedimiento para la preparacién de T-amine
~cumarinegs 3~sustituidas, tal y como queda sustanciazlmente
decerito en la presente llemoria.

Esta Memoria consta de dieciycho hojas, eﬁcritaa
g miguina por wna sola cara. . 21 AGQ; 1985 !

| Madrid, |

FARDERFADRIKEN BAYER 4

LLERGESELISCHARD,

J. GOMEZ AL
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