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La presente invención se refiere a nuevas sales de dL-(4- 

bifenilil)-bencil-azolium, a un procedimiento para su obtención, así 

como a su empleo para combatir microorganismos, especialmente en el 

sector de la higiene y en el terreno industrial.

Ya es conocido que las N-tritilimidazoles, especialmente 

el difenil-(2-clorofenil-imidazol-l-il)-metano (Clotrimazol, Caneste^ 

tienen un efecto bueno hasta muy bueno antimicrohial, especialmente 

antimicótico (véase la patente belga 720 801); asimismo determinados 

azol-l-il-metanos, tales como el bifenilil-fenil-azol-l-il-metano 

(véase la publicación alemana DOS 2 461 406). Sin embargo, todos estos 

derivados azólicos tiene la desventaja de precisar un largo periodo de

tiempo antes comenzar su eficacia.
Se ha descubierto que las nuevas sales de <^-(4-bifenilil]

bencil-azolium de fórmula general

1 2donde A significa el grupo CH ó un átomo de nitrógeno, R y R son

iguales o diferentes y significan hidrógeno, alquilo o fenilo, en caso
3dado sustituido, R significa hidrogeno, alquilo, fenilo en caso dado 

sustituido, fenilalquilo, fenilcarbonilo, fenilcarbonilalquilo, X sig­

nifica halógeno, alquilo, halogenoalquilo, alcoxi, alquiltio, nitro ó 

ciano, Y está por X ó por fenilo, en caso dado sustituido; m y n re­

presentan números enteros de 0 a 5 y Z significa el anión de un ácido
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inorgánico u orgánico, tienen buenas propiedades antimicrobiales 

con efecto esporicida simultáneo.

También se ha descubierto que las nuevas sales de c4-(4- 

bifenilil)-bencil-azolium de fórmula (I) se obtienen si 1-(<A -bifeni- 

lil-bencil)-azoles de fórmula

donde A, X, Y, m y n tienen los significados arriba indicados, se ha­

cen reaccionar con haluros de fórmula

Hal
t

R1 -  C -  R̂  
t
Rs

(III)

10

15

20

1 2  3donde R , R y R tienen los significados de arriba y Hal significa 

halógeno, en presencia de un diluyante y, en caso dado, el haluro en 

los haluros de azolium obtenidos se intercambia en forma en si conoci­

da por otro anión.

En algunos casos ha demostrado ser ventajoso emplear en 

lugar de los haluros de fórmula (III) los correspondientes ásteres 

reactivos que se obtienen por reacción de los alcoholes correspondien­

tes con los ácidos correspondientes.

Sorprendentemente se presenta el buen efecto antimicro­

bial de las sales de <^-(4-bifenilil)-bencil-azolium de la presente in­

vención mucho mas rápidamente a como es el caso en los N-tritilimidazo 

les y los azol-l-il-metanos conocidos por el actual estado de la 

.técnica. Además, las sustancias activas de la presente invención mués-



4

tran sorprendentemente también un efecto esporicida adicional casi 

completo sobre las esporas de los dermatofitos y hongos del moho.

Las sustancias activas de la presente invención representan por lo 

tanto un enriquecimiento de la farmacia.

Empleando l-¿o(-(-4-bifenilil)-bencil7-imidazol y cloruro 

^-(4-bifenilil)-bencílico, como productos de partida, se puede represen 

tar el desarrollo de la reacción mediante el siguiente esquema de fór­

mulas :

Los l-/o¿-(4-bifenilil)-bencil/'-azoles empleados como 

productos de partida están en general definidos por la fórmula II.

En esta fórmula X está preferentemente por halógeno, especialmente 

flúor, cloro y bromo; por alquilo con l a 6, especialmente con hasta 

4 átomos de carbono, mencionadose como ejemplos metilo, etilo, isopro- 

pilo y tere.butilo; por halogenoalquilo con 1 a 4 átomos de carbono 

y hasta 5 átomos de halógeno, especialmente con 1 a 2 átomos de carbo­

no y hasta tres átomos de halógeno iguales o diferentes, estando como 

halógeno el flúor y cloro, por ejemplo, sea mencionado el trifluorme- 

tilo; además, preferentemente por alcoxi y alquiltio con ,1 a 4 átomos 

de carbono, tal como por ejemplo, metoxi, etoxi, metiltio y etiltio; 

asi comb por nitro o ciano. Y significa preferentemente los restos 

que ya se mencionaron anteriormente para X, asi como fenilo en caso da-
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do sustituido por X.

Los índices m y n están preferentemente porxnúmeros en­

teros de 0 a 3 y A tiene el significado indicado en la definición de 

la invención.

Los l-¿ó^-(4-bifenilil)-bencil/-azoles de fórmula (II) 

a emplear como prod.ctos de partida según la presente invención ya 

con conocidos (véase la publicación alemana DOS 2 461 406) o se pueden 

obtener según el procedimiento allí indicado. Se obtienen? por ejem­

plo, haciendo reaccionar los correspondientes l-^-(4-bifenilil)-ben- 

cil7-carbinoles con tionll-bis-azoles en presencia de un disolvente, 

por ejemplo, acetonitrilo, a temperaturas entre O y 100°C ó si, por 

ejemplo, los correspondientes 1 -/Ó(-(4-bifenilil)-bencil^-haluros se 

hacen reaccionar con azoles, en caso dado en presencia de un aceptor 

de ácido, por ejemplo, en un exceso de azol, y, en caso dado, en pre­

sencia de un disolvente, por ejemplo, acetonitrilo, a temperaturas 

entre 80 y 120°C (veanse también los ejemplos de obtención).

Como ejemplos de los l-¿c¿-(4-bifenilil)-bencil7-azoles 

de fórmula (II) a emplear según 1.a presente invención como productos 

de partida, sean mencionados:

1-/Ó4 -(4-bifenilil)-bencil/-imidazol

l-¿*e( -(4-bif enilil) -(2-clorobencil)/-imidazol

l-^o( -(4-bifenilil)-(3-clorobencil)/-itnidazol

l-/o(-(4-bifenilil)-(4-clorobencil^7-imidazol

l-/"e(-(4-bifenilil)-(4-bromobencil)7-imidazol

l-7*o( -(4-bif enilil)-(3-metilbencil )7-imidazol

l-/lo( -(4-bifenilil)-(4-terc.butilbencil)/-imidazol

l-¿*% -(4-(4'-clorobifenilil))-bencil7-imidazol

l-7*o( -(4-(4'-clorobifenilil)) -(2-clorobencil]¡7**i"idazol

l-/*o{ -(4-(2* ,4' ,6'-triclorobifenilil) )-bencil7-imidazol

1-/K -(4-(3'-metilbifenilil))-bencil7-imidazol
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l-¿% -(4-(3'-etilbifenilil))-bencií7-imidaaol

l-^ó( **( 4-bifenilil) -(2,4-diclorobenciiy-imidazol

l-/o{ -(4-bifenilil)-(3**nitro-4-clorobencil)7**imidazol

1-^oS -(bifenilil)-(3*-Ritrobeneil)7-imidazol

l-/Bis-(4-bifenilil)-metil7-imidazol

l-¿ó(-(4-bifenilil)-béncil7-l,2,4-triazol

l-^ó(-(4-bifenilil)-(2-clorobencil)7-l,2,4-triazol

1-/1^ -(4-bifenilil)-(3-clorobencil)7-l,2,4-triazol

l-/*c{ -(4-bifenilil)-(4-clorobencil^7-l,2,4-triazol

1-Z°<-(4-bifenilil)-(4-bromobencil)7-l,2,4-triazol

l-/e(-(4-bifenilil)-(3-metilbencil)y-l,2,4-triazol

l-/o(-(4-bifenilil)-(4-terc.butilbencil)7-1,2,4-triazol

1-Z^( -(4-(4'-clorobifenilil)-bencil7-l,2,4-triazol

l-/fc( -( 4-( 4' -clorobifenilil)) -(2-clorobenciH7**I, 2,4-triazol

l**Zc( -(4-(2* ,4' ,6'-triclorobifenilil)-bencil/-1,2,4-triazol

1-Z^ -(4-(3' -metilbifenilil) -bencil7-l,2,4-triazol

l-¿o( -(4-(3' -e'tilbifenilil)) -bencil7-l, 2,4-triazol

l-/o( -(4-bifenilil)-(2,4-diclorobencil)7**1!2,4-triazol

1-/Ó( -(4-bifenilil)-(3-nitro-4-clorobencil^7**I,2,4-triazol

l-/ó( -(bifenilil) -(3-aitrobencil)7**I , 2,4-triazol

l-/bis-(4-bifenilil)-metil7-l,2,4-triazol

Los haluros empleados además como productos de partida

están en general definidos por la fórmula (III). En esta fórmula R̂ * y 
2R son iguales o diferentes y significan preferentemente hidrógeno, al­

quilo de cadena recta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, asi 

como preferentemente fenilo, caso dado sustituido, entrando como sus- 

tituyentes preferentemente en consideración los restos que se han men­

cionado para X en los productos de partida de fórmula (II) ya como pre­

ferentes. está preferentemente pór hidrógeno, alquilo de cadena rec­

ta o ramificada con 1 a 4 átomos de carbono, asi como fenilo, en caso 

dado sustituido, fenilalquilo con 1 - 4  átomos de carbono en la parte
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alquilo, fenilcarbonilo y fenilcarbonilalquilo con 1 - 4  Atomos da 

carbono an la parta alquilo, entran como sustituyentes preferentemente 

en conaide ación loa restos que ya se han mencionado como preferentes 

para Y en los productos de partida de fórmula (II). Hal está preferen­

temente por flúor, cloro, bromo o iodo.

Los productos de partida de fórmula (III) con compuestos 

en general conocidos en la química orgánica o bien se pueden obtener 

en forma en general conocida y usual. Como ejemplos sean mencionados:

.cloruro o(-(4-bifenilil)-bencílico 

¿d -bromo-acetofenona 

-cloro-acetofenona 

-cloro-( 4-fluoracetofenona)

OJ-bromo-(4-metilacetofenona) 

uJ -cloro-(2,4-dicloroacetofenona)

Lo -cloro-(4-bromoacetofenona) 

bromuro 4-rfÍuorbencil-metilico 

bromuro 4-elorobencil-metilieo 

cloruro 2,4-diclorofenil-metilico 

cloruro difenil-metílieo 

cloruro (2-clorofenil)-difenil-metílieo 

cloruro 4-clorofenilearbonil-etilico 

cloruro 4-bromofenilcarbonil-etilico 

bromuro 4-fluorfenilcarbonil-etilico 

bromuro 4-clorofenilearbonil-etílico 

tu -bromo- t^-metil-(4-metilacetofenona) 

cloruro (4-clorofenil)-(4-fluorfenil)-metilico

En la fórmula (I) está Z preferentemente por un anión de 

un ácido inorgánico u orgánico. Entre estos se encuentran preferente­

mente los aniones de"'haluro fluoruro, cloruro, bromuro y ioduro; además 

los aniones nitrato, sulfato y fosfato, asi como los aniones acetato,
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propionato, glicolato, lactato, malonato, succinato, maleato, fumara- 

to, tartrato, citrato, benzoato, metilsulfonato, etilsulfonato, p-to- 

luenosulfcnato, bencenosulfonato ó salicilato.

Para la reacción según la presente invención entran en 

consideración como diluyentes preferentemente los disolventes orgáni­

cos polares* Entre estos se encuentran peferentemente los nitrilo, ta­

les como acetonitrilo, los sulfóxidos, tal como sulfoxido dimetilico; 

las formamidas, tal como dimetilformamida; las detonas, tal como aceto­

na; los éteres, tales como dietileter y tetrahidrofurano, asi como los 

hidrocarburos clorados, tales como cloruré metilénico y cloroformo.

Las temperaturas de reacción se pueden vatiar en el pro­

cedimiento de la presente invención dentro de un amplio margen. Por lo 

general se trabaja entre uhos 0 hasta unos 120°C, preferentemente a 20 

hasta 90°C o bien a la temperatura de ebullición del disolvente corres­

pondiente*

En la-realización del procedimiento de la presente inven­

ción se trabaja preferentemente en cantidades molares. El aislamiento 

de los compuestos de fórmula (¿i) se efectúa en la forma usual.

El intercambio de aniones en caso dado a realizar según 

el procedimiento de la presente invención se efectúa por lo general en 

forma conocida (vease la publicación alemana DOS 2 504 114), transfor­

mando los haluros de c(.-(4-bifenilil)-bencil-azolium de fórmula (I) 

por ejemplo, mediante una base o un intercambiador de aniones, en los 

correspondientes hidróxidos de azolium y haciendo reaccionar estos a 

continuación con un ácido correspondiente.

Como ejemplos de representantes especialmente eficaces de 

las sustancias activas de la presente invención sean mencionados, apar 

te de los que figuran en los ejemplos de obtención y en los ejemplos 

de la^ tabla-i, los siguientes:

Cloruro de 1-¿Q -(4-bifenilil)-bencil/-3-(4-bifenilil)-imidazolium



9

5

10

15

20

25

Cloruro de l-/o( -(4-bifenilil)-bencil/-3-difenilmetil-imidazolmum

Los nuevos compuestos de fórmula (I) muestran fuertes efec 

tos antimicrobiales. Presentan un amplio espectro de eficacia in vitro, 

que comprende los dermatofitos, levaduras, hongos del moho y hongos 

bifásicos, asi como cocos gram-positivos. Comtrario a otros antimicóti- 

cos de azol conocidos muestran los compuestos de la presente invención 

un efecto esporicida casi completo sobre las esporas de los dermatofi# 

tos y hongos del moho.

Es de destacar especialmente que el efecto antimicrobial 

de los compuestos de los compuestos de la presente invención ya se pre 

senta en el transcurso de 20 minutos después de la adición a los culti­

vos de los microorganismos, en algunos casos hasta considerablemente 

antes. Esto es considerablemente antes que, por ejemplo, en el conoci­

do antimicótico de azol Clotrimazol. Esta propiedades sorprendente 

para los antimicóticos del azol de una rapida iniciación de la eficacia 

abre la posibilidad de emplear las sustancias activas de la presente 

invención para combatir los microorganismos, especialmente en el sector 

de la higiene y en el terreno industrial. Como posibles campos de apli­

cación sean mencionados:

- como aditivo a los agentes de lavado para la desgerminación de la 

ropa interior (calzoncillos, calcetines, camisetas) durahte el pro­

ceso de lavado en máquinas lavadoras}

- gomo aditivo a los agentes para la higiene de la boca, por ejemplo, 

pastas dentríficas, aguas bucales, para evitar las infecciones micro- 

biales de las mucosas bucales como profiláctico de las infecciones;

- como agente de conservación para cosméticos.

Se obtienen buenos resultados especialmente en concentra­

ciones de aplicación de un 0,5 hasta 1 % de sustancia activa.



10

Ejemplo A: Actividad antimicótica in vitró

La comprobación in vitro se efectuó en el ensayo de diluí-
i-

ción en series con inoculación de gérmenes en promedio de 9 x 10 gár- 

menes/cc de sustrato. Como solución nutriente sirvió caldo de Nervina. 

Las temperaturas de incubación ascendieron para desmatofitos, levadu­

ras y hongos del moho a 28°C, para los hongos bifásicos a 37°C; la dura 

ción de la incubación fuá de 24 - 96 horas.

Sustancia activa Valores MHK en jVcc de caldo de cultivo cor
Trichoph. Cand. Penieil. Asperg. Microsp. 
ment. alb. com. niger felin

^j(cOB;ocido)

^ 1  y  64 64 64 32

>64 7-64 *?64 7-64

(1)
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Sustancia activa Valores MHK en J?cc de caldo de cultivo con
Trichoph. Cand. Penicil. Asperg. Microap. 
nent, alb, con, niger felin.

(7)
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Ejemplo B : Eficacia antibacterial in vitro.

Las comprobaciones in vitro se efectuaron en el ensayo 

de placas. Para ello se aplicaron las bacterias eon el agar en una 

concentración de 5 x 10*/placa. La concentración en la placa sin forma^ 

ción de colonia es el MHK. Como medio nutriente sirvió buillon de 

Mueller-Hinton

Sustancia activa Valores MHK con
Staph. Staph. Strept. Strept.
albus aureus pyogenes faecalis

8-32 8-32 8-32 8-32

'

Ejemplo C : Efecto esporicida

Contrario a otros antimioticos azólicos mostraron los 

compuestos de la presente invención una eficacia esporicida sobre las 

esporas de dermatofitos y hongo del moho.

15

20

Disposición del ensayo:

Unas 10 esporas de Trichophyton mentagrophytes ó Tri­

chophyton Quincke anum ó Aspergillus fumigatus se suspenden por cada 

cc de NaCl en solución y se mezcla con la correspondiente sustancia 

activa en concentraciones de 1, 5$ 10, 50 y 100 y/cc de suspensión.

La suspensión de esporas se incuba durante 24, 48, 72, 96, 120 y 240 

horas tomándose, después del tiempo de incubación indicado por concen­

tración y tubito, 0,1 cc, se dispersa homogéneamente sobre cuencos de 

Petri con extracto de malta y después de un tiempo de incubación de 48



13

horas a28°C se cuenta el número de esporas aún germinantes en compara­

ción con el control sin tratar.

El compuesto del ejemplo 1 muestra en concentraciones de 

5 ̂ /cc un efecto eaporicida casi completo sobre las esporas do hongos 

arriba mencionadas.

Ejemplo D: Cinética de eficacia

La cinética de eficacia se sigue mediante mediciones con­

tinuas turbidimétricas.

El compuesto del ejemplo 1 muestra en el organismo de en­

sayo Candida albicans en concentraciones de 5 y 10 ^/cc una iniciación 

de la eficacia ya después de unós 5 - 10 minutos después de agregar 

el preparado a los cultivos de los microorganismos. Los germenes paran 

su crecimiento, ya no se presenta ninguna multiplicación.

Ejemplo E : Empleo como aditivo'a agentes de lavado

Trozos de 4 x 4 cm de medias-pantalón finas se impregna­

ron con suspensiones de germes acuosas de

Candida albicans y Trichophyton mentagrophytes
3 4 , 2de manera que hubiesen unos 5 x 10 - 1 x 10 germenes por cm de teji­

do.

Los trozos de tejido se colocaron en

a) agua de la red

b) en soluciones al 0,5 % del ejemplo 1

c) en soluciones al 1,0 % del ejemplo 1

en copas de vidrio y se agitaron con agitadores magnéticos durante 

20, 60 y 120 minutos en las soluciones indicadas.

Después de los tiempos indicados se extrajeron los trozos 

de tejido y se secaron en el armario secador de vacío a 30**C durante

una hora
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Los trozos de tejido secados se colocs&n sobre placas 

de Nervina-agar y se incubó durante 48 horas a 28°C. Se halló: 

a) en el control de agua de la red: 1000 gérmenes por 4 cm después 

de 20 y 60 minutos^ unos 400 gérmenes después de 120 minutos;

5 b) con 0,5 % del ejemplo 1: unos 100 germenes por 4"cm^ después de 20 y 

60 minutos, 10 - 20 gérmenes después de 120 minutos; 

e) con 1,0 % del ejemplo 1: 5 - 1 0  gérmenes después de 20 y 6o minutos; 

0 gérmenes después de 120 minutos. '

10 Ejemplos de obtención 

Ejemplo 1

15

20

31 g )0,1 mol) de 1-^k -(4-bifenilil)-bencil7-imidazol y 27,9 6 

(0,1 mol) de cloruro c^-bifenilil-bencílico se suspenden en 200 ce de 

acetonitrilo. Sé calienta durante 18 horas bajo reflujo. A continua­

ción se concentra la mezcla de reacción por separación por destilación 

del disolvente y el residuo se calienta en 500 cc de tolueno bajo reflu 

jo. El gel que se forma se separa y frontando con diisopropiléter se 

hace cristalizar. Se obtienen:36 g (62 % de la teoría) de cloruro de 

1,3-bis-^R. -(4-bifenilil)-bencil7-imidazolium del punto de fusión 

150°C (descomposición).



Producto de partida

13*6 g (0,1 mol) de imidazol se disuelven en 150 cc de acetonitrílo y

tenida de tionil-bis-imidazol.se agregan 13 g (0,05 moles) de ^-bife- 

nil-carbinol. Después de reposar durante 15 horas a temperatura ambien­

te se retira el disolvente por evaporación en vacio. El residuo se re­

coge en cloroformo y se lava con agua. La fase orgánica se separa, 

se seca sobre sulfato sódico, se filtra y el disolvente se separa por 

destilación en vacío. El residuo oleginoso se disuelve en áster acético 

y por filtración se libera de los componentes resinosos insolubles. El 

disolvente se vuelve a separar por destilación en vacío y el residuo 

se purifica por reeristalización en acetonitrílo. Se obtienen 8,7 g 

(56 % de la teoría) de l-/o(-(4-bifenilil)-bencil7-imidazol del punto 

de fusión 142°C.

Producto de partida:

38,8 g (0,15 moles) de 4-fenil-benzofenona se disuelven en 200 cc de 

etanol y se mezcla con 3 g (0,075 moles) de hidruro de sodio-boro. 

Después de calentar durante 15 horas bajo reflujo se hidroliza la mez­

cla de reacción enfriada con agua ligeramenta ácido clorhídrica. El só­

lido que se forma se purifica por recristalización en etanol. Se obtie­

nen 36 g (89 % de la teoría) de 4-bifenil-fenil-carbinol del punto de

OH



fusión 72 - 73°C.

Ejemplo 2

CHt - CO

15,1 g (0,05 moles) de l^-(4-bifeailil)-beneí37-ímidazol y 10 g 

(0,05 moles) de &j(f-bromoacetofenona se suspenden en 500 ce de aceto- 

nitrilo. Después de agitar durante 15 horas a temperatura ambieh$e se 

concentra la solución clara formada a unos 50 ce. Los cristales que se 

- precipitan se separan por succión y se secan. Se obtienen 21 g (82,5 % 

de la teoría) de bromuro de -(4-bifenilil)-bencil/-3-fenacil-imi-

dazolium del punto de fusión 210°C (descomposición).

Ejemplo 3

N'
C1 e

15,1 g (0,05 moles) de l-/ó( -(4-bifenilil)-bencil¡7-imidazol y 15,2 g 

(0,05 moles) de cloruro 2-clorofenil-difenil-metilico se suspenden en 

400 cc de acetonitrilo y se calienta durante 24 horas a 80°C. A conti-
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nuación ae filtra y el filtrado se libera del disolvente por destilaciói. 

E1 residuo cristaliza frettando con éter, ^e obtienen 13 g (42 % de 

la teoria) de cloruro de l-/p<-(4-bifenilil)-bencil/-3-(2-clorofenil- 

difenil-metil)-imidazolium del p.f. l4o°C (descomp.).

5 Análogo a los ejemplos 1 a 3 se obtienen los compuestos

de la tabla 1 a continuación:

T a b l a ____ 1

)
Ri

Ejemplo A R' Ri R3 X z Punto de
m n fusión

4 cir c i - U - H - 4-C1,
3-NO^

CI 60 (desc)

5 CH H - 3-NO, CI 70 "

6 CH H H - c o - ^ - c i - - CI 150 "

7 CH H H' - C O - ^ - C l - - B r ' 170 "

8 CH
CI

# -
c]M

H - 2,5-Cl, CI 200 "

9 CH H H - - CI 150 aceite
viscoso

IO N @  H - - CI 164 ideitj
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Reivindicaciones

1.- Procedimiento para la obtención de sales de p(. -(4- 

bifenilil)-bencil-azolium, de fórmula

1 25 donde A significa en grupo CH ó un átomo de nitrógeno, R y R son

iguales o diferentes y significan hidrógeno, alquilo o fenilo, en cado 

dado sustituido, R significa hidrógeno, alquilo, fenilo en caso dado 

sustituido, fenilalquilo, fenilcarbonilo o fenilcarbonilalquilo, X 

significa halógeno, alquilo, halógenoalquilo, alcoxi, alquiltio, nitro 

!t0 o ciano, Y está por X ó por fenilo, en caso dado sustituido, m y n re­

presentan números enteros de 0 a 5 y Z significa el anión de un ácido 

inorgánico u orgánico, caracterizado porque l-(ct-bifenilil-bencil)- 

azoles de fórmula

13 donde A, X, Y, m y n tienen los significados arriba.indicados, se ha­

cen reaccionar con haluros de fórmula
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5

Haí
!R? - C - RS*
)

' _______R*_____

1 2  3donde R , R y R tienen el significado arriba indicado y Hal significa 

halógeno, en presencia de un áií&yente y, en caso dado, el haluro en 

los haluros de azolium obtenidos se intercambia en forma en si conoci­

da por otro anión.

2.- Procedimiento para la obtención de sales de c4-*(4- 

bifenilil)-bencil-azolium. tal y como queda sustancialmente descrito 

en la presente Memoria.

10
Esta Memoria consta de 20 hojas escritas a máquina por 

una sola cara.

Madrid, ^ 7 SEÍ. ygyy

BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
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