Tw_4791/2/b/c/5075

PATENTE DBE INVENCION
a favor de:
PARBYUERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius & Briining,
de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) - Hoechst (Repibli-
ca Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS N-FURFURIL-5-SULFAMII~
ANTRANILICOS™".

Memoria descriptiva

Se conocen ya dcidos S-sulfamilantranilices sustituidos con haldgeno
con propiedades saluréticas y diuréticas.

El objeto del invento lo constituye un procedimiento para la prepa=-
racidén de dcidos sulfamilantranilicos de la férmula general I

X NH-R

(1)

H,NO,8 COOH
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en la que X significa un dtomo de cloro o de bromo y R el resto bencilo o
furfurilo, gque se caracteriza porgue '
a) compuestos de la férmula general II L.

t
< om

(11)

AOHNOES COR1

en la que X tiene la significacién anterior, Ac representa un res?o:aci—
lico con 2 a 18 4tomos de carbono, heterociclico, de 5-6 miembros,“aro-
miiico, aralifdtico o alifdtico, eventualmente sustituido, y R1 Signifi-
ca el grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomes de carbono, o un

grupo amino eventualmenie sustituido por grupos alcohilo con 1-4 dtomos

de carbono, se condensan con aldehidos de la férmula III

(4]
ia3_ c/ (111)
N\
H

en la que R3 significa el resfo fenilo o el resto 2-furilo, los productos
de condensacién obtenidos se hidrogenan cataliticamente en presencia de

nigquel de Raney y los compuestos obienidos de la férmula general IV

X NH-R
2

A "

AcHNO,S COR

en la que X, Ac, Ry R1 tienen la significacién anterior, se hacen reac-—

cionar con bases inorgdnicas acuosas, aminas o hidrazinas, o
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b) compuestos de la férmula general V

X N
)

H,NO,S R

en la que X tiene la smignificacidn anterior y R2 representa un resto car-
balcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono en el grupo alcoxi, un grupo carboxami
da eventualmente sustituido por grupos alcohilo con 1 a 4 dtomos cde carbo-
no, o un grupo carboxilo en forma de sus sales alcalinas o alcalino-térreas,
se hacen reaccionar con haluros de bencilo o cloruro de furfurilo, pudien-
do emplearse el clorurc de furfurilo, en el caso de que R2 represente un
resto carbalcoxi o carboxamida, también en la forma de compuestos de adi-
¢idn cuaternarios con piridina o sus derivados C-alcohilados, y saponifi-—
cando eventualmenie a continuacidn por via alcalina los compuesios obte-
nidos.

Los compuestos de acilsulfamilo necesarios para el procedimiento se-
gin a) de la férmula general II pueden obtenerse, por ejemplo, transfor-
mando los conocidos deidos 3-sulfamil-4-halégeno~6-aminobenzoicos con an-
hidrido de deido carboxilico en exceso en piridina a 1002 C. o con cloruro
de deido carboxilico en exceso de lejia de sosa cdustics acuosa a tempera—
tura ambiente en los correspondientes compuestos N,N'-diacilicos y, a con—
tinuacidn, disociando selectivamente un resto acilo, a saber, el resto
acilo del grupo amino gue se halla en posicién 6, por calentamiento con
lejia de sosa o polasa cdustica acuosa en exceso sobre baflo de vapor. A
continuacidn, el grupo carboxilo puede esterificarse o amidarse en la for-
ma usual,

Pero también se consigue fdcilmente acilar selectivamente en el grupo
sulfonamida a 1002 C. en piridina los dcidos 3I~sulfamilwi-haldgeno~G-ben-
cilamino-benzoicos o sus ésteres y amidas con un pequefio exceso molar del
anhidrido de dcido carboxilico correspondiente o cloruro de dcido carbo-

xilico. Ia subsiguiente disociacién hidrogenolitica del grupo bencilo por
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medio de un catalizador de paladio suministra en rendimiento cuantitativo
las materias de partida deseadas.

Componentes preferidos de partida son los compuestos de la férmmla
general II con grupo carboxilo libre, en especial los derivados acetilicos
¥y propionilicos fédciles de preparar y que cristalizan bien, como por 2jemplo,
doido 3-acetilsulfamil~{-cloro-6-amino~benzoico, dcido 3-propionilsulfamil-
4-cloro-6-amino-benzoico y los correspondientes compuestos de bromo. Ademds,
como componentes de partida entran en consideracion, por ejemplo: dcidos
J-trifluoroacetil-, 3-metoxiacetil—, 3-n-butiril~, 3-isovaleril-, 3-Gecanoil-,
J~estearil—-, 3-ciclohexanoil-, 3~fenoxiacetil-, 3~fenilacetil-, 3-b2ncil-
oxicarbonil-, 3-benzoil-3-p-metoxibenzoil-, 3-p-clorobenzoil=-, 3-isonico-
tinoil-, 3-alfa-nafioilsulfamil-4-cloro-b-amino-benzoicos, asi como los
correspondientes 4—bromo-compueétos ¥ amidas, etilamidas, dimetilamidas,
anilidas, bencilamidas, ésteres metilicos y ésteres buitilicos de los cite-
dos dcidos carboxilicos,

Como sustancias de partida entran en consideracidn dcidos acilsulfamili-
cos heterociclicos, en especial los dcidos 3~furfuroil-, 3-nicotinoil-,
3-isonicotinoil-sulfamil~4-cloro-6-aminobenzoicos asi como log correspon-
dientes 4-bromo-ocompuestos, las amidas, etilamidas, dimetilamidas, anilidas,
bencilamidas, ésteres metilicos y &steres butilicos de los citados dcidos
carboxilicos. El grupo 3-sulfamilo puede llevar como resto acilo heterocicli-
co, por ejemplo, también el resto de un dcido piperidino carboxilico, tiofen-
alfa— o beta-carboxilico o un dcido quinolincarboxilico.

En la reaccion con furfurol como aldehido de la férmula III, se conden-
san en el primer paso del procedimiento de acuerdo con el invento- los com—
pusstos acilicos de la férmula general 11 adecuadamente 2 temperaturas entre
60 y 1002C. con furfurol en exceso. Ventajosamente, se trabaja a este respec—
to sin disolvente, se elige una temperatura de reaccién de 702 C. y se separa
por destilacién azeoirdépica con furfurol el agua formada, con vacio ligero.

4 esta temperatura, con independencia de si el grupo carboxilo estd 1li-
bre, esterificado o amidado y también con amplia independencia de la natura-
leza del resto acilo, la condensacidn estd terminada en aproximadamente una
hora. Un aumento de la temperatura de reaccidén por encima de 702C. es posi-
ble, pero conduce a un cambio de color creciente y no aporta ventaja alguna.

A partir de la mezcla de reaceibn se separan por cristalizacién las bases
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de Schiff al enfriar, en parte directamente y en forma muy pura. Afiadien—

do éter de petréleo, la precipitacién puede completarse. Los rendimizntos

brutos son en promedio 85¢ de la teorfa. Por lo general, resulta superflua
una depuracién; wn método de purificacidén ventajoso 88, eventualmente, la

recristalizacién desde tetrahidrofuranc/éter de petréleo o nitrometanc.

La condensacién de los compuestos acilicos de la férmula generul II
con benzaldehido se realiza en principio en la misma forma. Sin embargo,
es venitajoso trabajar a temperaturas alge aumentadas. Las temperaturas de
reaccidn estdn en general por encima de 1002 C., y es especialmente venta-—
joso trabajar a entre 140-1602C. y separar por destilacién el agus for-
made en la condensacién con ligero vacio azeotrdpicamente con benzaidehido
en exceso.

En la segunda etape del procedimiento segin a) las bases de Schiff ob—
tenidas gme hidrogenan en un disolvente indiferente en presencia de niquel
de Raney a las aminas secundarias correspondientes. Disolventes apropiados
son, por ejemplo, dioxano y tetrahidrofurano. Ventajosamente, ;e trabaja a
la temperatura ambiente y con ligera presibén de hidrégenc de como miximo
1 atm. man., y se interrumpe la hidrogenacién después de la absorcién de un
equivalente molar de hidrégeno. Para el aislamiento de los productos de la
hidrogenacién de la férmula general IV es ventajoso, despuds de la separa-
cién del catalizador, concenirar la solucibén por evaporacién y recristalizar
el residuc desde etanol/agua 0 nitrometano.

En la tercera y iltima fase los productos intermedios de la férmula
general IV se liberan del grupo acilo por saponificacién alcalina. Se emplean
con ventaja para la saponificacifn bases enérgicas, como hidréxidos alcalinos,
¥y se calientan por ejemplo los derivados acilicos con 4-6 equivalentes de
lejfa acuosa gbédica o potédsica 1N a 5N dos a tres horas sobre el bafio de vapor
o con reflujo. En estas condiciones, quedan intactos tanto el 4tomo de ha-~
légeno en posicién 4 como también el resto furfurilo. BEn la preparacién de
4cidos sulfamil-N-bencilamino-benzoicos (Férmula I, R = bencilo) se puede
trabajar también con lejfas mis concentradas, ventajosamente con lejfas al-
calinas con un contenido de 20-40:.

Ios compuestos acilicos de la férmula general IV, cuyo grupo carboxilo
en posicién 1 esté libre, pueden saponificarse en medioc acuoso, asi como

los ésteres correspondientes. S6lo cuando .se emplean amidas, en especial



las que tienen sustituyentes amido o acilo de elevado peso molescular, se
necesita el empleo de un disolvente orgénico inerte, como etanol, éter
dimet{lico de glicol o dioxano. Ajustando la solucidén de reaccidn a pH 2
con un 4cido mineral, ventajosamente dcido clorhidrico, a temperaturas

135 entre 0 y 202 C. se separan los productos finales en todos los casos in~
mediatamente y de modo practicamente cuantitativo en forma cristalizada
y pueden purificarse por recristalizacidén desde etfanol, etanol/agua o ni-
trometano.

L& disociacién del grupo acilo en posicién 3 puede realizarse de acuer—

140 do con el invento también por transaminacién con aminas o hidraszinzs, em—
pledndose para este fin convenientemente productos intermedios de la férmu-
la IV, en la que H1 significa el grupo CH.

Como aminas se emplsan ventajosamente aguellas gue hierven por encima
de T702C, Como tales aminas entran en cuenta preferiblemente aminas ali-

145 f4ticas como n~butilamine, n-pentilamina, n-hexilamina y sus isbmeros. Es
pogible también trabajar con aminas alifdticas inferiores, por ejemplo,
etilamina, realizando la preparacién en medio anhidro a presién o con solu-
ciones acuosas bajo reflujo. Ademés, entran en cuenta para el procedimiento
de acuerdo con el invento también aminas araliféticas como bencilamina, las

150 feniletilaminas isémeras o las aminas aromiticas como la anilina.

Bs ventajoso, ademds, que las aminas contengan adicionalmente grupos hidréfi
los para que las acilaminas producidas en la transacilacién sigan siendo
solubles y los productos del procedimiento no queden impurificados en el
aislamiento por precipitacién. Como tales aminas pueden emplearse, por ejem~

155 plo, hidroxiaminas como 2-hidroxietilamina y las hidroxipropilaminas iséme-
ras o también diaminas con al menos un grupo amino primario, como por ejem-
plo, 1,2-etilendiamina, 1,3~propilendiamina, 2-dimetilamino-etil-amina y
2~dietilamino-etil-amina.

Para la reaccifn de transacilacién son apropiadas también hidrazinas,

160 prreferiblemente la hidrazina, gue veniajosamente se emplea en forma de su
hidrato al 30.. También pueden utilizarse, por ejemplo, H,N-dimetilhidra-
zing o W,N-djietil- o N-isopropilfenilhidrazina.

Se trabaja en general sin diluyente adicional, sino que se emplee la
amina a wtilizer en la cantidad doble a quintuple, ventajosamente en can-

165 tidad ponderal cuddruple y se calienta 1 a 4 horas aproximadamente a tem—



peraturas elevadas entre 60 y 1202 C., ventajosamenie a 100-1102C.

- 5in embargo, también es posible, trabajar con adicién de aguaic'eh pre-
sencia de un disolvente orgdnico indiferente, miscible con agua, ccmo etanol,
isopropanol, dioxano, etilenglicol, éter monometilico de etilenglicol, o dter

170 dimetilico de dietilenglicol, y en estos casos se prolongan ventajosamente los
tiempos de reaccidn.

Después de terminada la reaccién se separa, por destilacién en el vacio,
la mezcla de reaccién, de la amina eventualmente en exceso, se recoge en
agua 0 en dcido acético diluido y se ajusta el valor del pH de la mezcla even-

175 tualmente con dcido clorhidrico diluido a 3,0. El producto del proczéimiento
pe separa inmediatamente por cristalizacion y se filtra con succidn a 02C.
después de breve reposo.

la ficil posibilidad de realizacién del procedimiento de acuerdo con el
invento es extraordinariamente sorprendente ya que, en atencién a los otros

180 grupos funcionales en la molécula, como el dtomo de cloro o el grupo carboxi-~
lo, habia de contarse con reacciones secundarias perturbadoréé al llevar a cabo
la reaccidén con aminas. Los rendimientos son muy buenos y, en promedio as—
cienden a 807 de la teoria.

Bl suave curso de la condensacidn necesaria en la primera etapa del pro-

185 cedimiento de los compuestos aminicos de la férmula general II con aldehidos
de la férmula III no era de prever en modo alguno. Como hasta ahora no se
conoce base de Schiff alguna de los dcidos sulfamilantranilicos, deberia,
mds bien, conlarse con dificulfades, ya sea porque el grupo amino, fuertemen—
{e debilitado en la basicidad por el efecto de atraccidén intensa de elec—

190 trones de los grupos sulfamilo y carboxilo, ya no fuera capaz de reaccionar,
Ya sea porgque la condensacién sélo pudiera realizarse con participacidén del
grupo carboxilo en posicién orto. Asi, por ejemplo, se sabe que la ciclohexa—
nona reacciona con dcido antranilico de forma que el grupo amino se adicio-
na al doble enlace C=0 de la cetona con formacidn del correspondiente hidro-

195 xiamino-compuesto y este producto intermedio, al calentar, se cicliza, con
separacidn de agua, al correspondiente derivado de oxazolidona.

Tampoco era de predecir por el estado de la técnica el comportamiento
de la base de Schiff preparada seglin el invento en la hidrogenacién que tie-
ne luger en la segunda etapa. Por una parte, se sabe que los productos de con-

200 densacién comparables con las arriba descritas bases de Schiff a partir de
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ortanilamida y aldehidos, entre otros también el benzaldehido, no pueden
hidrogenarse siguiera con paladio en &cido acético glacial en el doble 2n-
lace C=N. Ademds, habria que contar en la segunda etapa del procedimiento
con wng eliminacién catalitica del 4ftomo de halégeno en posicién 4 y tam—
bién del resto furfurilo, ya gque tanto la deshalogenacidén hidrogenante de .
derivados bencénicos halogenados en el ndcleo como también la disccizcién
hidrogenolitica de restos de N-arilmetilo, en especial del grupo bencilo,
representan para el especialigta reacciones usuales empleadas como prepara-—
cién y, por tanto, también aqui hubieran podido producirse,

Segtin la forma del procedimiento designada con b), se puede tembién
hacer reaccionar dcidos 3-sulfamil-4~halégeno-6-amincbenzoicos sin susti~
tuir en el grupo sulfamilo, o sus derivados (véase férmula V) directanente
con haluros de bencilo o cloruro de furfurilo.

Como sugtancias de partida de la férmula general V se emplean ésteres
alcohflicos inferiores de los 4cidos 3-sulfamil-4-halbgeno-H~amino-benzoicos,
en los cuales el resto alcohilo contiene 1 a 4 &dtomos de carbono, preferi-
blemente ésteres metilico o etflico del dcide 3=-sulfamil-A-cloro~6-amino-
benzoico. Como amidas de 4cidos 3-sulfamil-4-halégeno-G-amino-benzoico, ade-
mis de la amida de &oido carboxflico sin sustituir, enitran en consideracién
lag amidas mono- o di-alcohil-sustituidas de los 4cidos 3-gulfamil-4-halégeno—
6-ominobenzoicos. Como sales se emplean adecuadamente las gales sédice, po-
tésica, cdlcica o barica de los deidos 3-~sulfamil-4~halégeno-6-amino-ben—
zZoicos,

Como haluros de bencilo se emplean cloruro de bencile o bromure de ben-
cilo. 7

Cuando se emplean los baratos haluros de bencilo se utilizan éstos mis~
mos como disolvente. Ias reacciones, sin enbargo, pueden también reasizarse,
de acuerdo con la temperatura de la reaccifn, en disolvente inerte como, pre—
feriblemente, hidrocarburos aromfticos, por ejemplo benceno, Holueno o xileno,
eventualmente con adicién de dimetilformamida.

In el caso de la reaccién con cloruro de furfurilo que, venbajosamente,
ge emplea disuelto en hidrocarburos arcmdticos como benceno, tolueno, o xi-
leno, se emplean en general los componentes de la reaccién en cantidades es-
tequiométricas en los mencionados disolventes inertes o mezclas de estos di-

solventes. Para la reaccidén con cloruro de furfurilo se emplean, con prefe-
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renvia las sales alcalinas y alcalino-térreas de los &cidos carboxiliq9s~
o las amidas. Caso de gue se elijan los correspondientes ésteres de écido
carboxi{lico como sustancias de partida, se recomienda afiadir bicarbonato
g6dico finamente dividido a la mezcla de reaccién para la fijacidn del
4cido que queda en libertad.

las temperaturas de reaccién se eligen de acuerdo con los componentes
de la reaccién y en general fluctdan entre 70 y 180¢C,

Al trabajar con el cloruro de furfurilo 18bil, es de especial venta—
ja emplearlo en forma de sus compuestos de adicién cuaternarios con'piri—
dina o sus derivados C-alcohiladog. La preparacidén de tales compuestos
de adicibn se realiza reuniendo log componentes, es decir, cloruro Je fur-—
furilo con piridina o sus derivados C-alcohilados, como alfa, beta o gamma-
picolinag. Log compuestos de adicién cristalizados pueden recristalizarse,
por ejemplo, desde alcoholes inferiores. las condiciones de reaccién con
los ésteres de dcidos 3-sulfamil-4-halégeno-G-aminobenzoicos o las amidas
correspondientes se corresponden con las condiciones de reaccién arriba
descritas.

Al seguir trabajando las mezclas de reaccién se obtienen inmediatamen—
te los derivados libres de dcido benzoico en el caso del empleo de sales
alcalinas o alcalino-térreas. 4l hacer reaccionar ésteres y carboxapmidas se
obtienen los correspondientes ésteres de dcido H-bencil- o N-furfuril-6-
aminosulfamil-benzoicos o sus amidas que, por saponificacién alcalina sub-
siguiente, preferiblemente con lejia alcalina, se transforman en los pro-
ductos del procedimiento.

Tanbién esta variante del procedimiento de acuerdo con el invento es
extraordinariamente sorprendente. Al paso que no se consigue hacer reaccio-
nar los dcidos carboxilicos libres con haluros de bencilo o cloruro de
furfurilo, la reaccién con ésteres de 4cido carboxflico, amidas e incluso
con sales alcalinas o alcalinotérreas de estos dcidos carboxflicos puede rea-
lizarse un modo muy suave y en muchos casos con excelentes rendimientos.

Los productos del procedimiento son valiosos diuréticos y saluréiicos.
BEjemplo 1
Acido 3-sulfamil-A-cloro~G6-furfurilaminobenzoico
a) Bn 120 c.c. de furfurol recién destilado se incorporan con agitacién a

temperatura arbiente 29,3 g de 4cido 3—ace%ilsulfamil~4~cloro—6~amino-beg
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zoico (0,1 moles) y la suspensién se calienta en el plazo de media hora con
agitacidn continuada a una temperatura interior de T02C. A una %emﬁefatura
interior de 70-752C. y un vacio de 100-200 Torr se extrae el agua formada
azeotrépicamente con furfurol. la reaccidn estd terminada tan pronto como

ung muestra del destilado, al diluir con éter de petrdleo, no se enturﬁie

ve (1,5 a 2 horas). A partir de la mezcla de reaccién que ha recibido la
adicién de 50 c.c. de éter de petrdleo, cristaliza el dcido 3-acetil-sulfamil-
4-cloro~6-furfurilidenaminobenzoico durante la noche a 02C. Después de lavar
con §ter de petréleo, el rendimiento bruto asciende (secado al aire) a 33,0 g.
Una muestra recristalizada desde nitrometano tiene un punto de desc. de 290¢2C.
(Calentada rdpidamente). ,

b) 18,6 g de la base de Schiff bruta (0,05 moles) se ponen en suspensién en
0,35 litros de dioxeno y se hidrogenan en el agitador a femperatura ambiente
en presencia de niguel de Raney. Después de una absorcidén de 1,2 litros de
hidrégene, se interrumpe la hidrogenacidén, se separa el catalizador y el dio-
xano se destila al vacio. El residuo amorfo de la concentracidn se disuelve
en 100 c.c. de etanol, se clarifica la solucidén con carbén activo, se le

afiade un volumen doble de agua y se deja cristalizar durante la noche a 02C.

‘Después de lavar con etanol al 30%, el dcido 3-acetilsulfamil~4-cloro=b-

furfurilaminchenzoico obtenido se seca sobre el bafio de vapor. Rendimiento,
14,4 g. pto. de desc. 2412 C,
¢) Para disociar ei resto acetilo se calientan 13,1 g del producto de la hidro-
genacién (0,035 moles) en 100 c.c. de NaOH durante 2 horas a reflujo. Después
de enfriar a 109C., se ajusta la solucidén por goteo de HC1 2N a pH 2,0 y el
precipitado cristalino, después de corfo reposo en agwa-hielo, se filtra con
succidn. Despuds de lavar con agua y secar sobre bafio de vapor, el rendimien-
o bruto asciende ? 10,4 g de pto. de desc. 200-202%C., Recristalizado desde
etanol/agua, pto. de desc. 2069C.

Bl deido 3—acétil—sulfamil-4-cloro~6—aminobenzoico empleado en la eta—
Pa a) se prepara como Bigue:

La mezcla de 100 g de decido 3-sulfamil-4-cloro-6-aminobenzoico, 200 c.c.
de piridina y 105 g de acetanhidrido, se calienta durante 2 horas sobre el

“pafio de vapor. Se destilan entonces 100 c.c. de piridina, se agita la mezcla -

en 1 litro de HCl 2N y se purifica el compuesto de diacetilo precipitado por

reoristalizacidén desde etanol/agua. Rendimiento, 120 g., p. de £. 2382C.
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100 g del compuesto diacetilico se calientan a ebullicién 1 minuto en
0,6 litros de NaOH 2N. Luego se enfria a la temperatura ambiente, 12 solu-
cidn se ajusta con deido clorhidrico semiconcentraao a pH y, despuis de
enfriar media hora en agua~hielo, se filtra con succién el compuesto mono-
acetilico separado. Despuds de recristalizar desde etanol/agua, rendimien—
to 75 g. pto. de desc., 2628C. :
Bjemolo 2
Acido 3-sulfamil-j~cloro-6-furfurilamincbenzoico

Anélogamente al ejemplo 1a), se condensan 29,2 g de amida del #cido
J-acetilsulfamil-4-oloro-6-aminobenzoico (0,1 moles) con 120 c.c, de furfu-
rol y se hidrogenan andlogamente al ejemplo 1b) 18,6 g del producto de con-
densacién (0,05 moles) en presencia de niquel de Raney. Después de recris-
talizar desde nitrometano, se obtienen 14,8 g de amida del dcido 3-acetil-

sulfamil=d-cloro-6~furfurilaminobenzoico de pto. de des. 2309C. y de ellos,

por saponificacidén simultdnea, tanto del grupo carbonamida como del grupo
acetilo, andlogamente al ejemplo 1c), el dcido 3-sulfami1-4;oloro-6-furfuril
amino-benzoico. Rendimiento, 101 g., pto. de desc. 2062C.
Ejemnlo 3
Acido 3-sulfamil-4—cloro-6-furfurilamincbenzoico

Anglogamente al ejempio 1a) se condensan 30,8 g de éster metilico del
goido 3-acetil-gulfamil-4-cloro=6-amincbenzoico (0,1 moles) con 120 c.c.
de furfurol y se hidrogenan segin 1b) 19,3 g del producto de condensacién
(0,05 moles) en presencia de niquel de Raney. El éster met{lico del dcido
3-acetil-gulfamil-S-cloro-6-furilamino~benzoico obtenido ge recristaliza
desde éster acético, éter de petréleo (14,0 g. pto. de f. 185-1862C) y se
saponifica andlogemente al ejemplp 1c) con lejia sédica para dar el dcido
3~sulfamil~4~cloro-b~furfurilaminobenzoico. Rendimientoy 9,5 g. pto; de
desc., 206%C,
Bjemplo 4
Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-furfurilaminobenzoico

Andlogemente al ejemplo 1a) se condensan 36,5 g de &cido 3-benzoil- . .
sulfamil-4-cloro-6-aminobenzoico (0,1 moles) (preparado por benzoilacién
de dcido 3-sulfamil-4-cloro~6-bencil-aminobenzoico y por hidrogenacién sub-
siguiente) con 120 c.c. de furfurol y se deshidrogenan segin 1b) 22,2 g
del producto de condensacidén (0,05 moles) en presencia de niquel de Raney,
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El 4cido 3~benzoil-sulfamil-{-cloro-6~furfurilaminobenzoico obtenido se
recristaliza desde etanol/agua y luego desde nitrometano (18,6 g., pto. de
desc. 2102C.) y luego, andlogamente al ejemplo 1 c¢), se saponifica con
lejia sddica para cobtener el producto final. Rendimiento, 9,8 g., pto. de
desc. 2062 C,

Ejemplo 5

Acido 3-sulfamil-d-cloro-6-furfurilaminobenzoico

Andlogamente al ejemplo 1a) se condensan 37,9 g de deido 3~fenilacetil
sulfamil-4-cloro—6-aminobenzoico (0,1 moles) (preparado por fenaceiilacién
de dcido 3-sulfamil-A-cloro—6-bencilaminobenzoico y disociacidn subsiguien—
te del resto bencilo por hidrogenacién) con 120 c.c. de furfurol y se hidro-
genaii segin 1b) 22,9 g del producto de conuensacién (0,05 moles) en presen—
cia de niquel de Raney. El 4cido 3-fenacetilsulfamil-4~cloro-6—furfurilaming
benzoico obtenido se recristaliza desde nitrometano (19,0 g., pto. de des.
2092C) y luego, andlogamente al ejemplo 1c) se saponifica al dcido 3-sulfamil-
d~cloro~6~furfurilaminobenzeico. Rendimiento, 10,0 g., pto. de des. 2062C.

Bjemplo 6
Acido 3—su1fa@;l-4—bromo—6~furfurilaminobenzoico

Andlogamente al ejemplo la) se condensan 33,8 g (0,1 moles) de dcido
J~acetilsulfamil—4~bromo~6~aminobenzoico (preparado por acetilacién de dei-
do 3-sulfamil-4-bromo-6-bencil-aminobenzoico y disociacidn subsiguiente
del grupo bencilo por hidrogenacién) con 120 c.c. de furfurol y se hidroge-
nan segin 1b) 20,8 g del producto de condensacién (0,05 moles) en presencia
de niquel de Baney. El dcido 3-acetilsulfamil-4-bromo-6-furfurilaminobenzoico
obtenido se recristeliza desde etanol/agua (16,7 g., pto. de desc. 2032 C) y
andlogamente al ejemplo 1c) se saponifica con lejia sédica. Rendimiento
bruto, 12,4 g., pto. de desc., 213-2142C . Después de recrisfalizar desde
etanol, pto. de desc. 2162 C.

Ejemplo 7

Acido 3~sulfamil-—d~cloro-6-furfurilaminobenzoico

a) 7,0 g de doido 3~furfuroilsulfamil-4-cloro-6-aminobenzoico se ponen en
suspensidn en 100 c.c. de furfurol recidn destilado y, en el plazo de una hora,
se calientan a 80-852C. A una presidén de 40-50 Torr se separa azeotrdpicamens
te por destilacién con agitacion el agua de reaccidn producida. Después de
oblener 50-60 c.c. de destilado, se suspende el calentamiento. En agua-hielo
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se separa por cristalizacidn el producto de furfurilideno que luegg se seca
en vacio. Rendimiento, 7,0 g de &cido 3—furfuroilsulfamil—4«cloro—64furﬁg
rilidenamino-benzoico, de p. de f. 280-2852C. (desc.). i

b) 7,0 g de compuesto obtenido se disuelven en 100 c.c. de dioxano y se hi-
drogenan con niquel de Raney como catalizador en el agitador. Después de la
absorcidén de 380 c.c. de hidrdgeno, se separa el catalizador por filtra=-
cién y el filtrado se concentra por evaporacidn en el vacio. Recristalizado
desde dioxano/égua, el residuo da 4,5 g de dcido 3J~furfuroilsulfamil-q-cloro—
6-~furfurilaminobenzoico que se carboniza entre 250 y 3002C.

¢) 3,0 g del compuesto asi obtenido se calientan en 40 c.c. de lejia s6dica
al 20;; 2 horas sobre el bafio de vapor. Después de enfriar, se precipita el
producto final por acidificacién con dcido clorhidrico 20%. Se filtra con
succidn, se lava con agua-hielo y se seca en el vacio sobre P205. Recris-
talizado desde etanol, rendimiento, 2,0 g de dcido 3-gulfamil-4-cloro-6-
furfurilaminobenzoico en forma de agujas incoloras con p. de f. 2072 C.

Ejemple 8

Acido 3-sulfamile~d-cloro-6-~bencilaminobenzoico

a) En 200 c.c. de benzaldehido recién destilado se incorporan agitando 20 g
de dcido 3~acetilsulfamil-j-cloro~6-aminobenzoico. Luego, la suspensién se
calienta con agitacién dentro del plazo de 15 minutos a una temperatura de
150-1552C, La mezcla de reaccidén se sigue manteniendo a esta temperatura
hasta que se consiga una solucidn transparente. El agua que se produce en

la formacidén de la base de Schiff se separa ahora vor destilacién aceotrdpi-
ca con el benzaldehido a wne presidn de 18-20 mm Hg. La reaccidén estd ter—
minada cuando se tienen unos 140-150 c.c. de destilado. El cristalizado ob~
tenido después de enfriar y de reposo de unas 15 horas, se agita con benceno,
se filtra con succién y se seca. Rendimiento bruto, 26 g de cristales incolo-

rog de écido 3~acetilsulfamil-4~cloro-6-bencilidenaminobenzoico. Después de

_recristalizar desde tetrahidrofurano/éter de petréleo, el p. de f. eg de

261262820,

b) 4,2 g del derivado de bencilideno asi obtenido se disuelven en 100 c.c.
de dioxano y se hidrogenan en el agitador con nigquel de Raney como cataliza-
dor. Después de absorber unos 240 c.c. de hidrégeno, la hidrogenacidn estd
terminada. Se separa el catalizador y se concenira en vacio. Rendimiento,

4,5 g de deido 3-acetilsulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico. Desde etanoL/
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agua se obtienen oristales incoloros de p. de f. 2592C.
¢) 4 g del 4cido 3-acetilsulfé.mil—4—cloro-6-bencilaminobenzoico sa disuel-
ven en 30 c.c. de lejia potdsica al 40?:- ¥ se calientan durante 3 horas con
agitacidon a reflujo. El precipitado que se produce entonces, se none en

415 solucién nuevamente con agua. Después de enfrier a 02C., se aciditica con dci
do clorhidrico al 203, el cristalizado que se obtiene se filtre con suc;cién,
se lava con agua y se seca sobre P2 5 Rendimiento, 3,5 g de producto bru-
{40, recrigtalizado desde etanol/agua., p. de f. 2409C. Rendimiento, 3,0 g
de dcido 3-su1fam1l—4—cloro-—6—bencllamn.nobenzo:wo.

420 Ejemolo 9

Acido 3-sulfamil-d~cloro—6-furfurilaminobenzoico

a) 37,3 g de deido 3J-acetilsulfamil-4-cloro-6-furfurilaminobenzoice (0,1
moles) (preparado segin el ejemplo 1b) se calientan con 250 c.c. de n-butil
amina durante 2 horas a reflujo. Se separa luego por destilacién la amina
425 en exceso, se migue trabajando el residuo con 0,3 litros de 4cido acéfico
al 100 y se filtra con succidn después de breve reposo a temperatura am-
biente el producto bruto oristalizado. Se purifica por recristalizacidn
desde etanol al 50%. Rendimiento, 27,5 g (83/3), pto. de desc. 2062C.
b) 37,3 g de dcido 3J-acetilsulfamil~q~cloro-6~furfurilaminobenzoico (0,1
430 moles) (preparado segiin el ejemplo 1b) se calientan con 60 c.c. de hidrato
de hidrazina al 80} durante 1 hora, con agitacidén, sobre el bafio de vapor.
Se vierte la mezcla de reaccién a continuacidén en 0,5 litros de dcido acé-
tico al 55, se ajusta el valor de pH de la mezcla a 3,0 con dcido clorhidri-
co 2N y se aisla el producto final como se ha descrito en a). Rendimiento,
435 26,2 g (79%), pto. de dosc. 2069C.

Ejemplo 10
Acido 3-sulfamil-A4—cloro-6~furfurilaminobenzoico

a) 43,5 g de dcido 3-benzoilsulfamil-4-cloro-6-furfurilaminobenzoico (pre-
parado como en el ejemplo 4) (0,1 moles) se calientan en 150 c.c. de 2-

440 hidroxi-etilamina con agitacidén durante 2 horas a 1102C. A continuacidn,
se diluye con 2,0 litros de agua y la solucidn se ajusta con HCl a pH 3,0.
Después de enfriar 1 hora en agua-hielo, el producto de saponificacidn,
separado en forma cristalizada, se filtra con succidén y se recristaliza
desde etanol al 50%. Rendimiento, 25,8 g (785), pto. de desc. 2069C.

445 b) 43,5 g de deido 3~benzoilsulfamil-j—cloro~6~furfurilaminobenzoico (pre-

parado como en el ejemplo 4) (0,1 moles) se calientan en 150 c.c. de 2-hidro
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xi~etilamina y 150 c.c. de agua durante 2 horas a reflujo. Después de-traba~
jar el producto como se ha descrito en a), se obtiene el producto deT proce-
dimiento en rendimiento del 75,

Ljemplo 11

Acido 3-gulfamil-d~cloro~b-furfurilamincbenzoico

44,9 g de 4cido 3~fenacetilgulfamil-~S-cloro-b-furfurilaminobenzcico
(0,1 moles) (preparado como se ha descrito en el ejemplo 5) se sapenifican
anflogamente al Ejemplo 10 con 150 c.c. de etilendiamina al 80 a 11C20. y
el producto final ge purifica por recristalizacidén desde etanol al 50&. Ren-
dimiento, 27,5 g (83:), pto. de desc. 2062C.

Ejemplo 12
Acido 3-svlfamil-4-bromo-6-furfurilaminobenzoico

41,8 g de dcido 3-acetil-sulfamil-4-bromo-6-furfurilaminobenzoico (0,1
moles) se calientan con 200 c.c, de bencilamina con agitacién durante 2 horas
sobre el bailo de vapor. A continuacidn se separa en vacio la cantidad prin-—
cipal de la bencilamina en exceso y se aisla el producto final como se ha
descrito en 9a). Después de recristalizar desde etanol, el rendimiento ascien—
de a 26,3 g (70,)), pto. de desc. 21620,

Ljemplo 13

38,3 g de dcido 3-acetilsulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico (preparado
segin el ejemplo 8b) se calientan con 100 c.c. de bencilamina durante 1 hora
con agitacidén a 1009C. A continuwacién se separa por destilacién aproximada-
mente 80,0 de la bencilamina en el vacfo. El residuo se tritura entonces a 202C,
con 200 c.c. de HCl 2N, el producto gue se separa en forma cristalizada se
filtra con succién y se lava bien con agua. La purificacién del producto bru—
to se realiza en 120 c.c. de solucién caliente de bicarbonato sédico 1N y pre-
cipitacién con HCl 1N. Después de filtrar con succién, lavar el precipitado
con agua y secar sobre el baflo de vapor, se obtienen 29,8 g (875 de la teoria)
de dcido 3-sulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoice, de plo. de desc. 2442C.

Ejemplo 14

Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico

26,5 g de éster metflico del 4cido 3-sulfamil-4-cloro-G-amino-benzoico
se calientan con agitacién con 250 c.c. de clorurc de bencilo recién desti~
lado durante & horas a reflujo, hasta que el éster haya pasado a solucién.

A una temperatura interna de unos 160-1652C., se dirige durante este periodo
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una corriente de aire o nitrégeno secos a iravés de la solucién de rcaccidn
¥ el dcido clorhidrico que se produce se hace pasar a una aiargadera. Después
de concentrar la mezcla de reaccién en vacio a 1/3 de su volumen, se énfria
en bafio de hielo. El cristalizado que resulta entonces se filtra con éugcién,
se lava varias veces con éter y se seca. P. de f. 1882. Rendimiente én pro~-
ducto bruto, 31,0 g. - ‘

30 g del producto bruto se calientan en 300 c.c. de lejia sddica 1N du~
rante 15 minutos sobre el bafio de vapor. La solucidn transparente obtenida
se decolora en caliente con carbén active y, después de enfriar en hafio de
hielo, se acidifica con HCl diluido. Bl cristalizado resultante se tiltra con
succién, se lava con agua y se seca sobre pentéxido de fésforo. Se obtienen
25,2 g de dcido 3~sulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico, de p. de f. 244-
2452C. (desc.) que puede recristalizarse desde etanol. (Prismas incoloros de
p. de f. 244-2452 C.). '
Bjemplo 15

Acido 3-sulfaiil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico

Anglogamente a la forma descrita en el ejemplo 14, se hacen reaccionar

26,5 g de éster metilico del dcido 3-sulfamil-4-cloro-6-aminobenzoico con

180 c.c. de bromuro de bencilo a 1302. Ia mezcla de reaccidén recibe la adi-

cién de 600 c.c. ds una mezcla de éter etilico/éter de petréleo en relacién

1:1, después de cque se ha enfriado. Al cabo de poco tiempo, se realiza la

" cristalizacidén. El cristalizado se filtra con succién, se lava varias veces

con éter y se seca. Rendimiento, 25,0 g de producio bruto. P. de f. 189

1902C. la saponificacidn se realiza como en el ejemplo 14. El dcido 3-sulfamil-
A~cloro-6-bencilaminobenzoico cristaliza desde etanol en forma de prismas in-
coloros de p. de f. 244-245°C. (desc.).

Ejemnlo 16
Acido 3-sulfamil-4-cloro-6-bencilaminobenzoico

12,5 g de amida del dcide 3-sulfamil-4-cloro-6-aminobenzoico se ponen
en suspensién en 100 c.c. de cloruro de bencilo y se calientan con agitacién
10 horas a 175-180°C. Después de este tiempo, se ha producido la disolucién
casl completa. Se separa entonces en caliente por filtracién de lo no disuel-
to. Bl oristalizado formado después del enfriamiento se filtra con succidn,

se lava con éter y se seca. Rendimiento, 16,0 g de producto bruto. Recrista-

lizado desde dimetilformamida/agua la sustancia funde a 2252C.
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6 g de la amida del 4cido 3~sulfamil~j-cloro-6-bencilaminobenzoicn se
disuelven en 75 c.c. de lejia potdsica al 25/ y se calientan a reflujc a
ebullicién, hasta (unas 3 horas) que ya no se separe amoniaco. Después de
520 diluir con 200 c.c. de agua se clarifica con carbén y el producto del rro-
cedimiento se nrecipita con dcido elorhidrico al 20%. Recristalizado desde
etanol/agua, se obtienen prismas incoloros de p. de f. 244¢C. (desc.)
Ejemplo 17
Aoido 3-sulfamil-4-cloro—6-bencilai.inobenzoico
525 26 g de la sal sédica del doido 3-sulfamil-4-—cloro-6-aminobenzoico se

calientan en 200 c.c. de cloruro de bencilo durante 20 minutos a rafiujo a

150-1602C," BEL cristalizade que me forma después del enfriamiento, se twata

con-agua para separar el cloruro gdédico contenido en él. Il residuo, recris-—

talizado desde etanol/agua, suministra el dcido 3msulfamil-d-cloro-6-bencil
530 aminobenzoico en forma de prismas incoloros de p. de f£. 24492C. (desc.).

Ejemplo 18
Acido 3-sulfamil~d~cloro-b—furfurilaminobenzoico

35 g de la sal potdsica del dcido 3~sulfamil-d-cloro-G-aminobenzoico,
muy finsmenie pulverizada, se calientan en una mezcla de tolueno benceno 1:1
535 con una solucién de 16,0 g de cloruro de furfurilo en 30-50 c.c. de folueno,
durante 6 horas, con agitacién, a 85-902C. Después de enfriar, se separa de
los componentes sélidos por filtracidn con succibn, y se recoge en agua.
IEntonces, la sal potdsica que no ha reaccionado y el cloruro potdsico formado,
pasan a solucién. El residuo insoluble se disuelve en tetrahidrofurano después
540 de separar y secar, la solucidn se clarifica con carbén y se precipita con
éler de petrdleo. Ia resina precipitada cristaliza al cabo de poco tiempo.
El cristalizado se separa, se seca en vacio y se disuelve en lejia sédica.
Al acidificar con dcido clorhidrico, precipita el dcido 3I-sulfamil-4-cloro-
6~furfurilaminobenzoico. Recristalizado desde etanol/agua, se obtienen pris-
. 545 mas incoloros de p. de f. 2082C. (desc.).
Ejemolo 19

Acido 3-sulfamil-4-~cloro-6-furfurilaminobenzoico

10,0 g de la sal birica del dcido 3~-sulfamil~4~cloro-G6-aminobenzoico, fi-
namente pulverizada, se ponen en suspension en 100 c.c. de tolueno absoluto.
550 Inwego, con agitacidn, dentro del plazo de 2 horas, a una temperatura de 70-802C.,

se afiade a gotas una solucidn de 4,0 g de cloruro de furfurilo en 20 c.c. de
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tolueno. A continuacién, se sigue agitando durante 2 horas a 802C. ¥ una
horza & 1102C. Después de enfriar, se separa por filtracidén con succisn el
producto de reaccidn sdlido, se seca y se disuelve entonces con lejia s6-
555 dica 1N. Después de clarificar con carbén, se acidifica débilmente la so-
lucién alcalina con HCl diluide, al tiempo que se enfria ocon hielo. Preci-
pita entonces el deido 3-sulfamil-4~cloro-6-furfurilaminchenzoico. Recris—
talizando desde etanol, se obtienen prismas incoloros de p. de f. 209¢C.
Ejemplo 20
560 Acido 3~sulfamil-4-cloro-6—furfurilaminobenzoico
A una solucién de 10 g de la sal de bario del deido 3-sulfauil-d-

oloro-6-aminobenzoico en una mezcla de 50 c.¢. de dimetilformamica y 50 c.c.

de 1,3-xileno, se afiaden a gotas, después de calentar a 80~1008C. en el pla-

z0 de 3 horas, 3,5 g de cloruro de furfurilo, disueltos en 20 c.c. de xilenc.
565 Después de agitar durante otras 3 horas, se enfria ¥y se separa por filtra-

cidén del cloruro de baric pfécipitado. La solucidn parda clara se concentra

por evaporacién a sequedad, el residuo se disuelve con lejia sddica al 10%

(50 c.c.), la solucién se clarifica con carbén y se acidifica débilmente

con HC1 diluide. El cristalizado de dcido 3-sulfamil-4-cloro-6-fursurilaminoben
570 " zoico se filtra con succién y se seca sobre P205. Se obtienen 5 g de dcido

3-sulfamil-4-cloro-6-furfurilaminobenzoico en forma de prismas incoloros de

p. de f. 2092C,

Ejemnlo 21
Acido 3-gulfamil-4-cloro-6~Ffurfurilaminobenzoico

515 Una solucién de 13,2 g del éster metilico del dcido 3-sulfamil~d-cloro-
6-aminobenzoico en una mezcla de 70 c.c. de xileno y 30 c.c. de dimetilfor
memida se calienta a 1002C. después de la adicidén de 4,5 g de bicarbonato
gédico finiszimemente dividido. Luego, con buena agitacidn, se afilade a gotas
en el plazo de 4 horas una solucién de 6,0 g de cloruro de furfurilo en 20

580 c.c. de xileno. Después de seguir agitando durante media hora, se expulsa
el disolvente por destilacidn en el vacio. El residuo resinoso se disuelve
entonces con 100 c.c. de lejfa sédica al 5 en caliente (20-30 minutos), la
solucidén se clarifica con carbén y se acidifica en bafio de-hielo con HCL
al 10ji. Bl cristalizado precipitado se filtra con succién y se seca P205.

585 Se obtienen 7,8 g de dcido 3-sulfamil-d-cloro-6-furfurilaminobenzoico de p.
de f. 207-209°C.
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Acido 3-sulfamil-4-cloro-6—furfurilaminobenzoico

Una solucidn de 13,2 g de éster metilico del dcido 3-sulfamil-{-cloro-
6-aminobenzoico y 10 g de cloruro de furfurilpiridinio (p. de f. 149-1502)
en 100 c.c. de xileno se oalienta con buena agitacién a 120-135¢ (raflujo
unas 4 horas, haciendo pasar a través de la instalacidn una débil éurrien—

te de aire seco. La resina fluida que se separa en el fondo del aparato,

es material de partida que no ha reaccionado (éster metilico del acido 3-

sulfamil-4~cloro~6~aminobenzoico) que puede recuperarse después de separarla
por disolucidén en alcohol y precipitacidn con agua. Corresponds a £5;: de la
carga empleada. Desde la capa xilénica cristaliza al enfriar un produnto de
color amarillento que se calienta en 50 c.c. de lejia sédica al 10 duran-
te 20 minutos sobre el hafio de vapor para la saponificacién. Después de aci-
dificar con dcido clorhidrico diluido, con enfriamiento, precipita el pro-
ducto del procedimiento de p. de f. 2089C, i

Iata solicitud corresponde a las presentadas en Alemania los dias 5
de Junio de 1.965; 24 de Septiembre de 1.965; 11 de Noviembre de 1.965;
11 de Noviembre de 1.965 y 4 de Mayo de 1.966 bajo los mimeros F 46 263
IVb/12 qus F 47 271 IVb/12 qus F 47 647 IVb/12 qu; F 47 648 IVb/12 qu y
I 49 102 IVb/12 gqu, se acoge a los beneficios del ariiculo 51 del vigente
Estatuto de la Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio de la
Unidn.

REIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la preparacién de docidos sulfamilantranilicos de

la férmula peneral I

b4 NH-R

(1)
H2N025 COOH

en la que X representa un dtomo de c¢loro o de bromo y R el resto bencilo o
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el resto furfurilo, caracterizado porque a) compuestos de la férmula gene-
ral IT

(11)

/
AcHNO, S COR

en la que X tiene la significacién anterior, Ac representa un resto acil he=
terociclico de 5-6 miembros alifdtico, aralifdtico, aromitico, con 2 a 13
dtomos de carbono y R1 representa el grupo hidroxi, wn grupo alcoxi con 1 a
4 &tomos de carbono, o un grupo amino, eventualmente sustituido por grupos
alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, se condensan con aldehidos de la
férmula III

(111)

en la que R3 significa el resto fenilo o el resto 2-furilo, los productos
de condensacién obtenidos se hidrogenan cataliticamente en nresencia de

niquel de Raney, y los compuestos obtenidos de la férmula general IV

X NH-R

(1v)
AcHNOZS COR

en la que £, Acy, Ry R1 poseen las significaciones anteriores, se hacen reac-

cionar con bases inorgénicas, acuosas, aminas o hidrazinas, o
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b) compuestos de la férmula general V

£ IH

)

HQNOZS R2

en la que X tiene la significacién anterior y R2 es un resto carbalcoxi con
1 a 4 &btomos de carbone en el grupo alcoxi, un grupo carboxamida eveniual—
mente sustitulde por grupos alcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono o un grupo
carboxilo en forma de sus sales alcalinas o alcalino-térreas, se hacen reac-
cionar con haluros de bencilo o cloruro de furfurilo, pudiendo emplearse el
cloruro de furfurilo, en el caso de que Ré signifique un grupo carbalcoxi o
un grupo carboxamida, también en la forma de compuestos de adicién cuaterna-
rios con piridina o sus derivados C-alcohilados, ¥y saponificaﬁdo eventual-
mente por via alcalina a continuacidén los compuestos obtenidos.
2). "PROCEDIIIIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS N-FURFURIL~5-SULFAHIL-ANTTA -
NILICOS".

Bsta Memoria consta de veintiuna hojas foliadas y mecanografiadas por

liadrid, 2 de Junio de E. ;;j

un 86lo lado de sus cares.
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