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La presente invencidén se refiere a nuevas ami
nofenilamidines que tienen efectos antiparasitarios,
o procedimientos para su obtencidn y a su empleo como
mediocamentos, especlalmente como pasresitlicides,

5, laa acllaminofenilformemidinas, tales como 1la
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N~-(p-acetamidofenil)~-N',N'~dimetilformamidina (Patente

US 3.184.482) ya son conocidas. BEste compusstqy'asi‘co~

mo otros derivados de formemidina, son sin embargo inef;.

caces contra los helmintos. Tembién se oohooen N-fenilé

-acetamidinas, tales como la N—(p—clorofenil)AN',N‘-dima

tilacetamidina. Tambidn estos compuestos son 1nefiqacea

contra los helmintos. : ' |
Se ha descubierto que les aminofenilamidinas -de

férmula general (I)

R R s
1 | AR
R n=C-NC ¢ I
RY R4

en la que R significa un grupo alquilo p’éiquepi}o, de
cadena recta o ramificada, un grupo alcoxi, de cadena )
recta o remificeds y R! significa hidrégeno o un grupo
alquilo o alguenilo, de cedena recta 0 ramificada, y R2
significa hidrégeno y R3 y R*, que pueden ser igualee 0"
diferentes, significan hidrdgeno, un grupo alquilo, alque
nilo o alcoxi, de cadena recta o ramificada, fluor, cloro,
bromo, un grupo eiano o un grupo trifluormetilo y R5 gig=- -
nifica un grupo aiquilo, alQuenilo, elgquinilo o alcoxi, 7'
de oadena recta o ramifioada, y donde R y R5 juato con el
atomo de nitrdgeno del amino y el dtomo de carbouo del
grupo emidino pueden formar componentes de un anillo de
¢inco, seis o siete miembros, ¥y RG signifioa un grﬁ@o al
guilo ) alquenilo de cadena recta o ramificada; 6 un gru: '

o cicloalquilo, y sus sales, son excelentemente adeouados

para oombatir los parésitos, esp901almente los helmintios

en la medioina humane ¥y veterinaria.
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Tos grupos alquilo y alcoxl R y el gfupo aiquileA
no R se componen preferentemente de 2 a 5 dtomos de oar-
5ono. : )
| Los grupos alquilo Re 8e compbnep pfeferenteménte'
de 1 a 5, especialmente de 1 a 4 dtomos de oarbbnb:y los
grupos alquenilo R2, preferentemente, de 2 & 5, especial-
mente de 2 a 4 dtomos de ocarbono., : - ;

Los grupos alquilo y alooxi R3 y;R4'se componen
preferantemehta ds 1 a 6, especialmenie d 1a 3 étomos
de cerbono. Los grupos alquenilo R3 y R4 contienen prefe
rentemente 2 a 6, aspecialmente 2 a 4 éfomos de carbono.

Los grupos alquilo y alcoxi R5 contienen preferen
temente 1 a 4, especialmente 1 a 3 dtomos de carbono, Los
grupos.aiquenilo ¥ alquinilo R’ se componen preferentemen
te de 2 a 4 dtomos de carbono.

En el caso'de que R y R°, junto con el atomo de
nitrégeno de la amina, formen un anillo de 5 a 7 miem~
bros, entonces R y R5 representan juntos prefereﬁtemente
el grupo —(CHp)y,, donde n significa 3, 4 § 5.

Los grupos slgquilo R6 contienen preferentemente
1 a 5, especialmente 1 a 3 dtomos de carbono y el grupo
alquenilo R6 preferentemente 2 a 5, especialmente 2 & 3

dtomos de carbono. EL grupo cicloalgquilo R®

posee prefe
rentemente 3 e 7 4tomos de ocarbono,

las sustancims activas de la presente invencion
tienen ocaracter basico. Se pueden emplear como bases 1i
bres o en forma de sus sales, por ejemplo de hidrohaluros,
tales como, por ejemplo, los hidrocloruros, sulfatos, fog
fatos, nitraetos, acetatos, naftalindisulfonatos o pamog~-

tonm,
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Tienen especial preferencias los compuestos de

férmula general (Ib)

3 ' : .

R ' ,
Rt 5 :
. v @ m
N=C~N
'\\N /, \pg6'
RETOR |

F
.en la que R' significa un grupo alquilo con 1 § 2 dto-

mos de oarbono y R'' significa hidrdégeno 6 un grupo al-
5e quilo, en ocaso dado conteniendo un enlace doble, con 1 a
3 dtomos de carbono y R2' significa hidrégeno y R3'.Lig~
nifioca hidrdgeno, metilo, cloro, bromo o el grupo ciano
v R*' signifios hidrégeno, alquilo con 1 a 3 dtomos -de
carbono, metoxi, trifluormetilo, cloro, bromo o el gru-

[} i
3 significa wn grupo slquilo o alcoxi con

10. po cilano y R
1 a 3 dtomos de carbono y donde R' y R’ juntos represen-
fgn un grupo ”(CHZ)m donde m es un nﬁmero_entero de 3 a
5y R

carbono.

Vaignifida un grupo elquilo con 1 § 2 Atomos de

15. La obtencidn de los nuevos compusstos se explioé
con més detaile g base de los ejemplos giguiantes: ‘
Todass las temperaturas se indiéan an grados cen;
tigrados (°C).

Todos los compuestos de partide son conocidos o se

20. pueden obtener segin procedimientos conocidos.
Ejemplo 1 ' '
CH,-

. ‘ 3//CH3-
H,N =Cm
2 *<::>FN C N\\CH R

3
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620 g (3 moles) de N—(4—nitrofenii);N‘,N'-dime—
tilacetamidina se hidrogenan eﬁ.1250 cc de deido elorhi-

drico etandlico (3,3 moles) con ayuda detniquéeraney 1]

mo oatalizador a 70 =~ 80° y 80 a 100 atmésféras de_gobrg

‘presién de hidrgeno. Se evapora en vaocfo, el residuo

se recoge en agus, se pone aloalino con léjfs sddicm, la -
base precipiteda se extrae con éter, sevevapofa y.a} re=-
siduo se destila en vacio, P.eb;0,2,158v— 165°%, p.f. 93-
95° (en deter acético); rendimiento: 426,5 g, monohidro-
cloruro, p.f. 273 - 274°.

En forma correspondiente se obtienen los compues-

tos sigulentes:

COITT
R
VII

- R RY

. N:C—N\\RVI
HN gI1I gtV RV rvI rR¥IL - p.eb./Torr.
4-NH, H 2-C1L CH;  CHy  Ci;  172°/0,3
4-NH, H 3.C1 CH; CH;  CHy 170°/0,3%
4-NH, 2-CL  6~Cl CH;  CH;  CH;  190°/0,5
4=NH, H 2-CHs CH;  CH;  CHy 175°/0,6
4-NH, H 2-0CH,  CH;  CH;  CHs 180°/0,4
4-NH, H - 2-CF CH; CH; CH;  173°/0,3
4-NH, H 2.CN CHy  CH;  CHy 168°/0,2
4-NH, H 2-Br CHy  CHy  Cly 1852/0,4
4-NH, H 2~CxHy CHy CHs CHy 1837/0,4



By . RMD R RY RV rR'II  p.ebi/rorr
4-NH, H H CHy CHy C,H; 166°/0f3
4-NH, H H  CH;  CH, C4Hy 174°/0,3
4-NH, H H CH CoHs CHy ‘ 1719/033
4-NH, H H CH, CsH, - CHy 178°/0,3 .
4-NH, H H  CyHy  CpH;  CHg 1180°/0,3
3-NH, H H CH, CH, CH, 142°/0,3
4-NH, H H H CHy CH; 15h°/p,2'
4-NH, H H H CoHg CH, 160°/u,2
L-NH, H H H C3Hy CH, 168°/0,2
4-NH, H H H H CH, L
h-NH, H H CH;  OCHg CH; 163°/0,2
4-NH, H H CHy 0C,Hy  CHy 168°/0,2
4-NH, 2-C1 "H - CH;  OCH,  CHy 175°/0,2 |

Ha de considerarse manifiestemente sorprenden-

te y no previsible el hecho de que las nuevas aminofenil -
amidinas tengen una elevada actividad anti-helmintica.

Ademés, los compuestos actdsn en forme esencial-

mente mejor que otros antihelminticos»conocidoﬁgde lgual

esfera de aceldn, tales como por ejemplo hidroxinéftbaf o

tos de béfenilo, diisotiocianato-(1,4) de fenileno, per
dloroetileno, tisbendazoles y perbendezoles. - |

" Ha de llemerse la atencién particularmente sobre .

el hecho de que se obtienen resultados excelentes con

une sols dosificacidn.

La puesta a disposicidn de los nuevos compuestos
. permite un enriduecimiento esenclal del tesoro de iedié
camentos. ' | :

En détalle, los compuestos producidos segin la
invencidén, muestran, por ejemplo, una accién.sorpfendeg,_

temente buena y de espectro amplio contra lds slgulentes

helmintos (nemdtodos y cestodos):
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I. meatodos _

1. Ancylostome caninum, Uncinaria stenoeephala b
Bunostomum trigonocephalum (anquilogtomas):da ls familia’
de les Ancylostomatidse; ’ :

. 2. Heemonchus contortus, Trichstrongyluscelubri-

formis, Cooperia punctata, Ostertégia ciroumcinocte, Niprgf

trongylus muris y Nematospiroides dubius (gusanos dgl'es—
témago ¥y del intestino delgado) de la familie de las Tri-
chostrongylidae; ’

3. Oesophagostomum columbianum y Chabertis ovina
(gusanos del intestino grueso) de la femilis de las Stron
gylidas; .

4. Strongyloides ratti (gusencs nemdtodos enanos)

de la femlilia de las Rhabditidaes

.~ 5. Toxooaras canis, Toxasceris leonins y larvas de
Asceris suum (asodrides) de ls familia de las Ascarididae;
6. Aspiculuris tetraptera (oxiuros) de la familia
de las Oxyrodae; '_
7. Heterakis epuﬁosa de la familis ‘de las Hetera-

kidee.

II. Cestodos

1. Hymenolepls nana y Hymenolepis microstoms (te=
nies) de le superfamilis dé las Taenioidae,

La efiocmcia fué verificadm en el ensayo con anie .
males después de le administracldn orel y perenteral en
animplee de ensayo fuertemente atacados por pardsitos.
Ias dosis administradas fueron toleradas.muy bien por
los enimeles de ensayo. Haste ocon 10 a 100 veces la o~
sle terampeuticamente necesarls, los animales de eﬁaayo

sobrevivieron los tratemientos.
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Ia superioridad inesperads de los cdmpﬁestos o=

tenidos segin la invencidn, en comperscidén con los com-

” puestos conocidos, asi como el efecto sobresaliente con-

tra ung multitud de parésitoa, surgen de los ejemplos de
ensayo A hasta D (Teblas 1 a 4). .
Ejem@lo.A
Ensayo con anguilostomas/perro

Unos perros infectados experimentalmente con'Anex

lostome caninum, fueron tratados una vez trénscurridos :

‘el tiempo de prepatencia de los parédsitos.

La cantidad de sustancia activa administréda 69;
mo sustancia active pura o disuelta al 10 % en deido 1ég
tico en cdpsulas de gelatina por via bucal. .

| El gredo de eficaciz es deferminado dertgl mgnera
que se cuentan los gusanos expulsados aeapués del treata-
miento y los gusanos que después de la seccidn quedaron
en el animal de ensayo, y que se calcﬁla el porcentaje
de los gusanos expulsedos, : o

Las sustancias sctivas ensayadss, las dosis apliég'
cadas y los resulitados estan resumidos en ls siguienﬁg_
table. ' |




TABLA 1

Engayo con snquilostomas/perro

dosis V efecto

Sustancias actives mg/kg - | en %

Sustancias conocvivdae camo comparacidn

_CO—NH-QN*-CH-N ~ 50 - 0]

*HC1

s CHy '
c:.-@-m—c-m
\CH3 . 25 0

C1-C = C = Cl
] !

300 82
Cl Cl .

s=c=N-®.N=c=s : 50 51

+
@—0-(01—12)2-1.‘{(01-13)2-0}12-@ *) 60 46
@ cop ~
q 100 65

OH

O ) 100 77
KIN/L NH-c &

00H3 200 93

N ,
N>'r—l 100 0

Vo’
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%) Iit: Rawes, D.A. (1961):

The activity of Bephenium Hydrocynaphthoate against -

Hookworms in the Dog. ' ' N
Vet. Reec. 73 (16), 390-392.
5. - ®%) Lit; Theodorides, V.J, and M. Iaderman (1968): .

Parbendeozole in Treatment of Intestinal Nematodes
of Dogs and Monkeys.

Vet. Med. 53 (10), 985.
TABLA 1_(Continuscién)

dosis .| efecto
Sugtancias aotives nz/icg en %
e 5 ¢ 99
eyl AR
— 3 1| es
- CHy ¢ T
c 303 /Crl3 10 94
H N—< >-N=C-N 2 s ) 78
? iy e 2,5 72
’ 1 i B
'HzNQN{ I;Ij | - - 10 92%
Cl cu. . : > ] 2T,
3 SR _
H,N L) '_ o : o
12 ON N’ ' 25 Mo
' -
CH
CH _ o
| _cHy -
CH,~NH~ -N=C-N{_ ° « HC1 25 .| 100
3 - cH
.. 3 )
CH 1
| ’ /CH3 10 99 |
HzN" -N’—'C'!"N \ . HC]_ | 7 J " .
_ CH; | o -
Cl ‘




Ejemplo B
Ensayo con anguilostomas / oveja

Unas ovejas onfectadas experimentalmente con Bu-

nostomum trigonocephalum, fueron tratadas,uﬁa vez trans-
5. oufrido.el tiempo de prepatencia de los parasitos.

Le ocsntidad de sustancia activa £ud adninistrada
como sustancia activa pura én cépsulas déVgelatina;_por
via bucal.

- El grado de eficacia es determinado de tal manera
10. que se cuéntan los gusanos expulsados después del trate~-
| miento y los gusanos que después de la seceidn quedaron
en los animalés de enseyo, ¥y que g6 calqula el porcentaje
de los gusanos expulsados. | '

Las sustancias activas ensayadas, lgs dosie apliog

15. dag y los resultados se encuentran indicados en la siguien
te tabla.
IABLA 2

Ensayo con enquilostomas / ovejs

: dosis efecto

Sustancis sotivae mg/kg en %
?H3/CH5 Base . 2,5 95
Hé”'@'N=C'N N Base 10 100
= CHz Hidroeloruro 5 100

s i
Hy N N=C~N ' 10 97

N
CH3




Ejemplo C
Ensayo con gusanos del intestino grueso Z ove;s

1,

gUnas ovejas experimentalmente infectades con Che-

bertia ‘ovina fueron tratadas una vez transourridbxél'tiqg \:
5. po de prepatencisa. .
La sustaencla activa fué administradaforalmente'oo-.'
mo sustancia active pura en.oépsulas de gelatiﬁa{ - |
El grado de eficacia es determinado de 4=l manara'»
qué se ouentan los gusanos expulsados después del trata-
10. miento y los gusanos que, después de la seccidn, quedaron -
en los animeles de ensayo, y que se caleula el porocentaje
de los gusanos expulaados. o
| Las sustancias activas ensayadas,'ias,ddsia aplica~
das y los resultados pueden‘apreoiarse de.lélsiguienta ta~

15. bla.

TABLA 3 .

Ensayo con gusanos del intestino grueso / ovejs

dosis . efecto

Sustancia activs ng/kg en %
. — 1 i . N
2 CH, S
HZN-Q-N=C—N~\ 10 97
_ CH, , o

Ejemplo D

Ensayo con ascarides / perro

Unos perros infectados naturalmente con Toxocara

canis, respectivamente Toxascaris leonins fueron tratgdos'

20. oralmente. o

Lo cantidad de sustenola ectiva fué administradas
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orelmente en cépsulas de gelatina como sustanoia‘acfiva
pura o disuelts al 10 % en deido ldctico.

El grado de eficacia es detgrmihado de tal menera

' que e cuentan los gusanos expulssdos después del trata-

miento y los gusanos que dempués del tratamiento y de la
sedciéﬁ quedaron en los enimales de ensayo, y que se oal
cula el porcentaje de los gusanos-expulsédos. '

| Las sustancias activas ensayadas, las dosis apli-
cedas .y 1os resultados estén resumidos en la siguiente
tgblé.3. :
TABLA 4

‘Enseyo con escérides / perro
| , dosis efecto
Sustancie activa ~ [Pardsito ng/kg en
?H3,/CH3 Toxocara 2.5 100
He“@'”""“'\c "+ HCLl poxascaris 5.0 96
‘ Hy .
CHy s Toxocara 10,0 60
18- )=t N7 Ha . -
CH3 Toxoscaris | 10,0 80
1 .

Por lo genseral, se ha comprobado ser ventajoso ad-
ministrar diariemente cantidades de aproximedemente 0,1 mg
hasta aproximademente 50 mg de los nuevos compuestos por
kg del peso del ocuerpo, para lograr resultados efiocmces.

No obataente, eventuslmente puede ser necesario que
uno ge aparte de las cantidandes indicedas, y es deocir, en
dependenola del peso del cuerpo del animgl de ensayo, reg'
pectivemente del tipo de la vie de administracidn, pero
tembidn en atencidn a la especie de animal y su rescoidn

individuel sl medicamento o al tipo de su formulecidn o
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‘al tlempo, respectivemente al intérvalo, é_que-prooédé

la administracidén. As{, en slgunos casos, puede ser Bu-
ficlente administrer une ocantided menor que la minima'ig
dicada, mientras que en otros oasoé Hg de sbbrepaaarse el
citado limite superior. En el oaso de'la,administracién.
de mayores cantldades, puede ser reooméndabie diétriﬁuir'
éotas sobre el d{a en variams administracionss individua-—
les. Para la splicacidn en la medicina humena y veteri-
naris, se provee el mismo margen dé dosificacidn. Debidaw
mante interpretadas valen tamb;én,%ae demé.s igdicaciones
arriba dadas. | | ‘ |

Los nuevos compuestos pueden encontrar splicacidn
ya ses como tales o sea en combinacién con.sugtaqcias'dé
vehiculo farmecéuticamente aceptebles. Las formas de ad-
ministracién en combinscién con di&epsas sustancias iner-
tes de vehicﬁlo, puedsn ser pastillas, céﬁsulas, grahule-
dos, suspensiones acuosas, soluciones inyectables, emul- - -
siones y suspensiones, elixires, jarabes, pastas y sus si
milgres. Teles sustahcias de vehiculo comprende diluyen-
tés o rellenos s6lidos, un medio acuoso esteril, asi como .
diversoé disolventes orgenicos etdxicos y lo s}miiar. No- .
turalmente, las pastillas que entran en considergcién‘pg—
ra la administracién oral, y otras formas de administra-
cién por via bucal pueden estar proviétas de un mditivo
edulcorante o 10 similar. En el precitado caso, el com-
pnéstoAterapéuticamente eficaz ha de estar presén£é>§n uns
concentrecidén de eproximasdamente 0,5 a 90 %_en3pesb de la
mezola total,rvalé decir, en cantidsdes suficientes pérar

alcanzar el margen de dosificacidn arribavindicédo.

Las formulaciones son produoidaé'en formg conocide,
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por ejemplo, por dilucién de las sustaneias activas con
disolventes y/o sustancias de vehiculo, evenmualmantq

con el empleo de emulsivos y/o agentes dispérsantes, pu-" -

«diendose, por ejemplo en el caso de la utilizacion del

agua como diluyente, emplear eventualmente disolventes
organicos como disolventes auxiliares. ,

Como sustancias suxilisres pueﬂeh oltarse, aJtitE
lo de ejemplo: |

Agua, disolventes organicos atdxicos, tales ocomo
parafinas (por ejemplo fracciones de aceite mineral),
qceites vegetales (por ejemplo aceite de mani/aceite de
gésamo),‘aicoholes (por ejemplo alcohol et{lico, gliceri
na), glicbles (por ejemylo propilenglicol, polietilengli-
col); sustencias sélidas de vehiculo, tales como miners-
les naturales molidos (por ejemplo caolines, arcillas,
talco, oreta), minerales sintéticos molidos (por ejemplo
écido silfoico altamente disperso, silicatos), aziocares
(por ejemplo mzicar en bruto, lactosa y glucosa); emul-
sivos, tales como emulsivos no iondgenos y anidnicos (por
ejemplo ésteres de polioxietileno y dcidos grasos, éteres
de polioxietileno y mlcoholes grasos, suifonatoa alquili-
oos y ar{licos), agentes dispersantes (por ejemplo ligni~
ne, lejias de desecho de sulfito, metilcelulosa, almiddn
¥ polivinilpirrolidons) y agentes lubricantes (por ejem-
plo estearato de magnesio, talco, écido estedrico y sulfe
to laurilico de sodio. En el caso de.la administrecidn
oral, las pestillas naturalmente pueden contener, ademds
de las menoionadss sustancims de vehfculo, también edloig
nes, teles como citrato de sodio, carbonato de calcio y

fosféto diocdloico, conjuntemente con diversos aditivos,
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tales como almiddn, preferiblemente fécula ds:papa, gela
tina'y lo similer. Ademés; pueden empiearse coroonitan—
temente con agentes lubricantes, tales como estearato de
meggnesio, sulfato laurf{lico de sodio y talco, para la-
produccién de las pmstillas. En ¢l ceso de suspensiones
acuosaé y/o los elixires, destinadés pare la administra- .
cién oral, las sustencias activas pueden mezclarse, eh
adicidn de las precipitades sustancias auxiliares, con
diversos agentes correctlvos de sabor o con colorantes.

Pars el caso de la admiﬂigtracién parenteral, las
spluciones de lés ;ustancias activas pueden ser apliéadas
con el empleo de materisles de vehfculo iiquidgs apropié—
dos. i-

las sustancies activas pueden estar contenidas en -
oépsulas, tebletas, pastillas, grageas, asmpollas, etc.,
también en forma de unidades de doéificacién, estando oa~-
dé unidad de dosificacidn adeptada de tal modo que se su-
ministra unaAdosis individual del componente activo.r '

Los nuevos compuestos pueden estar presentes'en‘;
las formulacioneés también en mezcla con otras sustancias.
activas conocidas. ’ ‘ _ .

La administracidn es efectuada preferibiemente por
via bucal; una admninistracidn perenteral, particularmenﬁe
subcutanea, sin embargo, también es posible.’ -

NOTA _

Descrita guficientemente la naturaleza del invené .
%o esi como la mapera de realizarlo en lé practies, debe- 
hacerae constar que las disposiciones enteriormente indi-_
cadaa, son susceptibles de modificaoiones de detalle en |

cuanto nq alteren su principio fundamental, Tambien se
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hace constar ‘que el invento corresponde a ung Solicitud
de Patenme, presentada en Alemanis, con fecha 13 ‘de ju-

nio de 1970, bajo el mimero P 20 29 299,73y, acogiéndose

por lo tanto a los beneficios que cbnoedén 1os;COnvéhids.

Internacionales en vigor, siendo io qué odnsfituye la

'esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa,

tente de Invencidn por 20 afios en Espaﬁa, sobre: PROCEDI
MIENTO PARA LA PROIUCCION IE AMINOFENILAMIDINAS, oaraoto-

- rizando-e por lo slguiente~

18, m Procedimiento para la producoion de aminofe-

nilamidinas, de férmule general

3
R
R =C~
\'N’ N=C N\H6
Rz/ A

.en la que R significa un grupo alquilo o alquenilo de ca~

dena recta o ramificada, un grupo alcoxi de cadena rectas
0 ramiﬁnadé, R’ significa hidrégeno o un grupo alquilo o
alquenilo de oamdena recta o ramificada, R2 gignifice hi-
drégeno, g3 v R4, que puecden ser iguales o diferentes. sig
nifioan hidrégeno; un grupo alquilo, alguenilo o.alcoxi,
de oadena recta o remificada, fluor, clore, bromo, un gru
po clano o un grupo trifluormetilo, R5 gignifica un grupo

alquilo, 'alquenilo, alquinilo o alcoxl, de oadena reota o

" remificads, pudiendo R y R junto con el dtomo de nitrége-

' no del amina y el dtomo de carbono del grupo emidino per

oonjuntamenfe oomponentes de un anillo de cinco, seis o
slete miembros, Y R6 significa un grupo alquilo o alqueni
lo de ocadens recta o remificada o un grupo oioloalquilo,

y sue seles, caracterizado porque ae reducen nitrofenilam;



5

10.
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dinas de férmula general

R
R9

t
g
W=¢C-~N
\Rs

on le que R, R3, R4, R’ y R6 tienen los significadoa'arri;
ba indicados y/o sus sales. ' '

26,- Procedimiento para la produccién de sminofe-

'nilemidines, tal y como queda sustancialmente desorito

en le presente Memoria. 7
Este Memoris consta de 18 hojas esoritss e mqui- |
ne. por una sola cara. in Hav 1972
Madrid s

FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT

). GOMEZ ACEBY Y (ODET,
2 n Btrmadot b Gante Foméindles;
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