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PATENTE
D E ,
INVENCION E

por WPROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE FUEVAS N~ARIL-
SULIPONILUREAS N'~3USTITUIDAS", a favor de la firma suiza :lﬁj'
J.R. GEIGY, A.G., residente en BASILEA (Suiza), |
IELIORTA DESCRIPTIVA
Este dinvento se reficre a un procedimiento para
la preparacion de nuevas N-arilsulfonilurecas Nlsusti-

tuidas,

5. Los compuestog de la rdérmula general I

(1)

10. en la que
R, hidrdgeno, haldgeno hasta el nimero atémico
35, un grupo alquilico, alcoxi, alquiltio o

alcanoilo inferior o ¢l grupo amino,

H_ : A‘.A,.j  ;??  . ,_$V  :f*fa;- wf:" o "!l()";
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R, significe hidrdgeno, o ’
Rl y R2 significan el grupo timetildénico o tetrametilénico,
asi como sus sales conm bases inorgdnicos u organicas, N
no se conoclan antes. -
Sesin ohora sc ha descubicrto, estos compuestos
asi como sus salcs tolerables farmacéuticemente po- ca
seen interesantes propicdades farmacologicas., Sor- S
prendentemente; manifiestan, en administracidn pero-
ral, accidn hipoglicémica, que Llos caracteriza como
apropiados pora ol tratamiento de la diabetes,
En los compucstos de la foérmula gencral I,
Rl pucde asumir la posicidn orﬁo; nete o para y por
ojemplo tienc las significaciones sigulontes:
como grupo alquilico inferior, cl grupo metilico,
etilico, propilico, isopropilico, butilico, isobuti-
lico, butilico sceundario, tercibutilico, pentilico,
isopontilico o 2,2~dimetil-propilico; como grupo ale
coxi inferior, ¢l grupo metoxi, etoxi; propoxi, isopro-
poxi, butoxi, isobutoxi, butoxl sccundario, tereibuto-
. , ; :
xi, pentoxi, isowcntoxi, asi como ¢l grupo 2,2-dimetil-
propoxis como grupo alguiltio inferior, el grupo metil-
tio, otiltio; propiltio, isopropiitio, pentiltio, iso
pentiltio asi como el grupo 2,2-dimetil-propiltio y como
grupo aleanoilo inferior, ol grupo accti{lico, propioni-

lico, 2-metil-butirilico, asi como ol grupo 3-metil-butirilico,
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Para la preparacién, segin la invencidn, de los

compucstos de la férmula general I, se hace reaccionar

un derivade de isocianato de la férmula general II,

= 0 (11)

significa hidrdgeno, haldseno hasta el ni-
mero atdmico 35, el grupo amino o un grupo
alguilico, aleoxi, alquiltio o alcanoilo
inferior o un radical, que puede btrans-
formarse mediante hidrdlisis, reduccién

0 desdoblamiento reductivo en un grupo ami-
no,

significa hidrdgeno, o

gisnifica el grupo trimetilenico o te-

tremetilénico,

o un derivado funcional apto para rcaccidn de un deido

5.
en la que
10.
15.
Rl'R
20,

carbdmico de la férmula gencral III
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en la que

~

R,', R, o R 'R ‘tienen la pignificacién in-

1°? 12

dicada bajo la férmula I

o IT.
con la decahidro-1H-3-benzazepina (véase Ciba, patem-
te britdnica no 910.425), o con un derivado alealino
metdlico de este compucsto. In caso deseado en pre-
sencia de un agenbe de condensacién y de preferencia
en un disolventoe inerte, en caso neccsario se hidro-
liza y'recduce el compuesto reaccional obtenido para la

trensformacidn del grupo R.' en el-srupo amino libre y

1

en caso deseado so transforma el producto reaccional ob-

tenido con una basc inorgdinica u orginica en una sal,
Como derivado funcional apto para reaccidn de

los dcidos carbémicos de la f£érmula genoral IITI pucden
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entrar en consideracidn por ejcmplb sus haluros, en
especial los cloruros:y sus éstercs alquilicos infe~
riores, en especial el étor metilicc o etilico, ade-
mds los dsteres Ffenilicos.
Ds Tambidén son apropiados amidas, pitroamidas,
alquilamidas infeoriores, dialquilamidas, difenilamidas,
cn ospecial N-mobilamidas, N,N-dimctilamidas, ademds
N-acilamidas, -coro por ejomplo bongoilamidas y derivadoé??
2~o0x0- de las pirrolididas, piperididas o de las hexameti-
10. lenimidas,
Como cjeomplos de tales derivados funcionales
de la formula goncral IIT se eitan: ol clorurc del
doido N-fenilsulfonilearbdmico, el éster metilico del
deido N-fenilsulfonil-carbdmico, ¢l fster etilico del
15, deido N-fenilsulfonil-carbdmico y el dster fenilico del
deido N-fenilsulfonilearbdmico, lo I-fenilsulfonilurce,
la N-nitro=N'~fenilsulfonil-urea, la Nemetil~N'-fonile

. .

sulfonil~urea, la N,N-dimetil-N'-fonilsulfonil-

’

la N,N-difenil-N'-~fenilsulfonil-urca, la N-benzoil-

20. N'-fenilsulfonil-urca, la N-fenilsulfonil-2-oxo-pirro-
lidin~l~carbozxamnida, la N~fonilsulfonileZ-oxo-piperidine-
l-carboxamida, asi como la N~fonilsulfonil-2-0x0-
hexahidro-lH~azcepin~-l-carboxamida c derivados de
tales compuestos, cuyo radical Rl' ) Rl'R2 corres-—

25; ponden con los grupos explicitamentc cnumerados a
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continuacidn en la férmula I para cl radical R, ©

RRoe , :
La recaccidn se cfectua, por cjemplo en frioc o
mediante calentamicnto en un disolvente orgdnico inerte.

Disolventes orgdnicos inertes apropiados son, por ejemplp,,'

>

los hidrocarburos, como el benceno, ¢l tolueno, o €1 .~

B
+

xilenoy los liquidos ctéreos, como el éter dietilico,.:f ’

LR Y
* .

el dioxano o el tetrahidrofurono; los hidrscarburos clo=+
rados, como ¢l cloruro de netileno; y las cetonas infe~
riores, como lo acetona o la metiletilcetona.

La reaccidén de un isocianato, éster de deido car-
bamico o urea tambidn en ausencia de disolventes o di-
luentes. Por lo general, tampoco nccesita ningin agen-
te de condensacidn; pero si se quiore pucde emplearse
como agente de tal indole un alcoholato clealino,
por ejemplo, Como otros agentes dc condeonsacidn pueden
hallar omploo on la reaccidn de un isociaonato las ami-
nag terciarias; pero el isocianato pucde introducir-
se tanbidn en forma de un producto de adicidn con wna
anina terciaria,

Un helure ds deido carbdmico se hace rcaccionar
de acuerdo con la invencidn con la decahidro-1H-3-
benzazepina, de proforencia en proscneia de wn agente
ligador de deido. Come toles se utiliszan bases o sales

inorgdnicas, como por cojemplo un hidréxido, acetato, bi-
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carb-nato, carbonato y fosfato alealino, como hidréxido,
acctato o bicarbonato, carbonato y fosfato sddico,
o los compuestos potdsicos correcspondiontes., Ademds
tambidn pueden ubilizarse el d6xido cdleico, carbonato

Da cdlcico, asi como el fosfato edlcicc y el carbonato
magnésico. En lugar de bases o sales inorgdnicas son
apropiadas asimismo las bases crgsnicas, como por
ejernplo piridina, trimetilamina ¢ trictilamina, N,N-
diigopropilaming, trietilamina ¢ colidina. Estas,

10. adieionadas en cxcoso, tambidn pucden utilizarse como
disolventes, En lugar de decahidro-lH-3-benzazcpina
puade utilizarse para la reaceidn 4o acuerdo con la
invencidn, con un clorurc de dcido carbdmico, un
derivado alcalino metdlico de esta basc, como por

15. ejemplo un derivade sédicc, petdsico o litico.

La %ransformacidn de un grupo Rl del producto
reaccional en 21 grupo amino libre, quc transforma
a éste en un compuesto de la férmula geﬁeral I, sc
realiza segin ol tipc del grupo Rl' nediante una

20, hidrélisis , rcduccidn ¢ escisidn reductiva.

Los radicales Rl' trangformables mediante hi-
drdlisis en ¢l grupo amino libre scm, por ejemplo, ol
radical acilamino, comc por ejemplo ol grupo acecta-
nido o los radicalcs alcoxi, carbonilaaino o fenoxi-

25. carbonilanino, comc por ejemplo, ¢l grupo etoxicar—
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bonilamino o fenoxicarbonilamino., Otros ejemplos son
los radicales metilenamino sustituldos,; como por ejem- S
plo el grupo bencilidenamino o el grupo p-dimetilamino- :
bencilidenamino, Ie hidrélisis para la liberacidn del
grupo amino puedec cfectuarse, por ejemplo en medio
dcido, como mediante calentamiento en deido clorhi-
drico metandlico diluido, o en caso de que Rl' esté
materializado por un radical alcoxicarbonilamino o fe-
noxicarbonilamino, también bajo condiciones alealinas
suaves, por ejcmplo mediante lejia de sosa de ln a 2n,
a temperatura ambicnte. .

Un ejemplo de un radical Rl' transformable me-
diante reduccidn en el grupo amino es ¢l grupo nitro y
ejemplos de talcs, que conducen medicnte escisidn
reductiva al grupo amino, son los grupos fenilazo o
p-dimetilamino-fenilago. La reduceidn de ostos ra-
dicales puede efectuorse en general cataliticamente,
por e¢jemplo nmedionte hidrdgeno en presencia de niquel
Rancy, carbdén paladiado o con platino, en un disol-
vente inorte, como por ejemplo ctanol, Juntos a estos
pucdon entror en consideracidn otros procedimientos
de reduccidn usucles, por sjemplo la reduceidn de los
grupos nitro o la oscisidn reductiva de grupos azo
con ayuda de hicrro en deido acético o deido clorhi-

drico.
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Los nuevas moterias activos 7 sus sales cdmisi-
bles farmacéuticamente se administron wreferentemente
por via peroral. Parz la formocidn de las sales puede
recurrirse & base inorginicas o bicurbonatos aleali-
nos, como por cjemplo hidrdxidos,carbonatos o bicar-
bonatos alcalinos o alealinoterreos, triethnolamina,
colina, Ni-dinetil- ¥y Nl—(heta—fenilotil)-biguanidina.
Las dosis dizrias oscilan entre 500 y 1000 mg pera
los adultos, Las fermes unitarias de dosificacidn
apropiadas, como grageas, pastillas, cte., conbienen
preferentemente de 25 o 500 mg do una moteria activa
de este invento o, 1o que es lo misng, 20 a 80% de
un compuesto de la £érmula gencral I. Pora prepararlas
se¢ conbina lo noteria ocetiva, por ojomplo, con ma—
terias de vehicule eélidas, en forma de polvo, como
la lactosg, la saccrosa, la sorbita, la menita; almido-
nes, como el aluiddn de patata, el almidén de maiz
o la amilopectine, ademds del polvo de laminarin o
del polvo de pulpa citriecas derivodos de celulosa o
gelotina, evenbualmente con adicidn de deslizantes,
como el estearato de magnesio o Ge ealeio o polieti-
lenglicoles de ncse molecular apropiadc, para formar
pastillas o ndclecs para grageas. Zstos Wltimos se ro-

cubren por ejemplo, con soluciones concentradas de

azicar, que ademds pucden contencr, por ejemplo,
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gome ardbiga, tolco y/o bidxido de titanio; 0 con
una laca disuclia con disolventes orgdinicos o mezclas
de disolventes orgdnicos de féeil volatilidad, A
estas onvolturas pucden atiadirse colorantes; por ejem-
plo para caracterizer dosis difercntes de materia ac-
tiva.

Las siguientes precipeiones aclaran mds de
cerca lo preperacidn de tabletas y srageas:
a2) 1000 g de NL(p-tolilsulfonil)7decahidro—1H—3—benzaze—
pin-3~carboxamida sc mezclan con 550 g de lac-
tosa y 292 g de almiddn de patata, la mezcla se hu-
medece con una solueidn acuosa de 8,0 g de gelatina
v se grenula por un tomiz. Tras el sccado se mezclan
60;0 g de alniaén de patata, 60,0 g de ‘talco; 10;0 g
de estearato magnésico y 20,0 g de¢ anhidrido silicico
coloidal y se pronsa 12 mezela para former 10,000
tabletas de 20C mg de peso, cada ung y 100 ng de
contonido de moterde activa, las sales pucden esbar
provistas, en caso deseado con cntallag de particidn
parn acomodarse o la dosificacidn.
b)  Sc preparc un granulado o partir de 1000 g de
N (p-cloro-fenilsulfonil)~decahidro-1H-3~benzazepin-
3-carboxamida, 3%5 g de lactosa y la colucidn acuosa

de 6,0 g de delatina, lo cual se nezcla tras el seca-

25. do eon 10,0 g de anhidrido silicice coloidal, 40,0
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g de talco, 60,0 g de almiddn dc potata y 5,0 g
de ecgtearcto magnésico 7 8¢ prenss poarae formar 10.000
micleos de groged. Bstos se recubron & continuacidn

.

con un jarabe concentradeo de . 533,5 g de sgcarosa
cristalizada, 20,0 g de goma laca, 75,0 g/gima ard-
bign, 250 g de talco, 20 g de anhidrido silfcico
coloidal y 1,5 g de colorante y se seca, Las grageas
obtenidas pesan cada wnd 240 mg y contbicnen 100 ng de
materio activo, cada und,

Los cjemplos que siguen ciplicon con mayor de-
talle la preparceidn de los nuovos compucstos de 1a
férmils gencral I y de productos intormedios que no
se habian descridto hasta ahora; pcro no constituyen
en absoluto 1a iUnica modalidad de realizacidn. Las

tempercturas estdn indicadas en grados Centigrados.
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EJEMPLO 1

Se adicionen 15,3 g de decahidro—lH—3—b§nzaZePi- f
na (véase Ciba patente britédnica no 910.42%) a 18,2 g
de isocianato fenilsulfonilico en 100 cc de tolueno
absoluto.

Tras 1la cextincidén de la reaccidn exotérmica qaeif
se presenta, se separa por succidn los cristales pre- )
cipitados, se lava con éter de petrdleo y recristaliza
en dster etilico del decido acético. Ia N-fenil-sulfonil-
decahidro-1H-3-benzazepin-3-carboxamida obtenida

funde a 185-1879.
EJEMPLO 2

_ Se adicionan 20 g de isocianato p~tolilsulfonilico
a 15,3 g de decashidro-1H~2-benzazepina en ;0 cc de
tolueno ebsoluto. ELl producto reaccional precipita
en f?rma cristalina de lo solucidn. Los crigtales se
filtran por succién y sc lavan con étor de petréleo,
La N-(p-tolilsulfonil)-decahidro-1H~3-bonzazepin-3-

carboxemida obtenida funde a 167,5-1699,
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EJEMPLO 3

Andlogzamente al ejemplo 2 se obtienen a partir
de 15;3 z de decah;dro-lﬁns-benzazepina los productos
finales sigulentesg:

5, a) Con 22 g de isocianato-p-cloro-fenilsulfdnico,
la N-(p—cloro—fenilsulfonil)—decahidr9~1H~3~benzazepin~
~-3-carboxemida de punto de fusidn 167,5-1509, v
) Con 20,1 g de isocianato p~fluor-fenilsulfonilico,
la N-(p-fluor-fenilsuifonil)-decahidro-1H-3-benzazepin-

10, ~-3~-carboxamida de punto de fusidn 1541568,

EJEMPLO 4

24;3 g de dster etilico del deido N-(p~tolilsul~

fonil)-carbdmico so calientan hasta chullicidn durante
3;5 horas con 15,3 g de decahidro-lH-3-benzazepina

15. en 400 cc de dioxano absoluto., A continuscidn la solu~
cidén se concentra bajo vacio y el residuo recristaliza
en dster etilico dcl dcido acdético. La N-(p-tolilsul-
fonil)-decahidr071H93-benzazepin—3-carboxamida obte~-
nida funde a 16;;,5—169g y segin el punto de fusidn

20, y el punto de fusidn nixto es idéntico con el compucs—

t0 obtenido segun cl ejemplo 2,
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EJEMPLO £

Andlogamente al ejemplo 4 sc ?btiene, partiondo
de 15;3 g do decahidrole;B—benzazepina, los produc-~
tos finales siguiontes:

a) Con 25;9 g de dstor etilico del deido N-(p-metoxi-
fenilsulfonil)-carbémico; la N-(p-metoxi~fenilsulfo-

nil)-decahidro-lH-3-bonzazepin-3~carboxamida de pun-

to de fusidn 141.1429 y

b) Con 27;3 g de éstor ctilico del dcido N-(p-etoxi-

fonilsulfonil)-carbdmico, la N-(p-etoxi-fenilsulfo—-

nil)-decahidro-1H-3~benzazepin-3-carhoxamida de pun~

to de fusidn 140-1412
BJEMPTO 6

15;3 g de decahidro-lH-3-benzazepina se hierven
a reflujo con 21,5 g de sulfaniril-urca on 1000 cc
de dloxano, con lo cual se¢ gesprende ampniaco. Tras
una hora, se filtra por succidn la N-{p-amino-fenil-
sulfonil)-decahidro-lH-3-benzazepin-3~carboxamida
pura y se lava con un poco de dioxano. Funde a 216-

2182,
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EJEMPLO 7

23 g de (p-metoxi~-fenilsulfonil)-urea se hierven
bajo endrgica agitacibn y a reflujo durante una hora
con 5,3 g de deoahigromlH—B-benzazepina en 1000 cc
de dioxano absoluto, con lo cual se deéprende amonia-
co. Tras el concentrado de 1a mezcla reaccional bajo
vacio, recristaliza el residuo en éster etilico del
deido acético., La N-(p-metoxi-tolilsulfonil)-decahidro-
1H-~3-benzazepin-3-carboxamide obtenida funde a 141~142¢
y segin el punto de fusidn y punto de fusidn mixto es

idéntica con ¢l compussto obtenido segin cl ejemplo 5 a),
BJEMPLO 8

Andlogamente al ejemplo 7 sc obticne partiendo

de 15, 3 g de decahldro-lH—S-benuazopln 2, los produc-

tos flnalcs signientes _

a) Con 24,4 g de (p-otox1—fenllsulfon11)aurea, la N-
(p~etoxi-fenilsulfonil)~decahidro~1H-3~benzazepina

de punto de fusidn 140-1412, que segin el punto de
fusidn y el punto de fusidn mixto es idéntica con el
compuesto obtenido sogin el ejemplo 5 b):

b) con 24,2 g de (p—acctll—fenllsulfonll)-urea, la

N-(p-acetil-fonilsulfonil)~decahidro-~1H-3~benzazepin-
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3-carboxamida; punto de fusidn 75-902 + 1/4~H20.

¢) con 21,8 g de (p=fluor-fenilsulfonil)-urea, la N-(p-
fluor~fenilsulfonil)~decahidro-lH~3=-henzazepin~3-car-
boxamina, que segln el punto.de fusibn y el punto

de fusidn mixto es iddéntica con ¢l compuesto obte~

nido segﬁp el ejemplo 3b).

d) con 23,7 g de (o-cloro-fenilsulfonil)-urea, la

N-(o~cloro~fenilsulfonil)-decahidro-1i-3~benzazepin-

- 3-carboxamida de¢ punto de fusidn 160-1619;

e) con 24,6 g de (p-metiltio-fenilsulfonil)-urea,

18 Ne(p-metiltio~fonilsulfonil)-decahidrom1H-3—

benzazepin-3-carbozemide; punto de fusidn 75-90¢;

f) con 24 g de (indan-5-ilsulfonil)-urea, la N-(indan-~
—5—ilsu1fonil)—dccahidro—1H~3~benzaz?pin~3-carboxami-
da; punto de fusidn %5~809 + 1/2 Hy0y ¥

g) con 2%,9 g de p~brdmo-feni1sulfonil~urea, la

V- (p-bromo-fenilsulfonil)~decahidro-1H-3-henzazepin-

-3-carboxamida d¢ punto de fusidn 152-1540,
EJEMPLO 9

15,3 é de decahidro-lH-3-benzezoepinae se
hierven arreflu;o bajo endrgica agitgcién durante .
una hora con 25,6 g de l-acetil-3-(p-tolilsulfonil)-
—urea en 1000 cc do dioxano absoluto. A continuacidn

la mezcla reaccional se concentra, sc¢ trota con agua, ¢l
’ gua,



10,

15,

344304

producto brubto cristaelino se filtra por succidn y se la-
va con agua. Bl producto bruto rceristaliza on éster
ctilico del decido acdtico, con lo cual sc obtiene la
N-(p~tolilsulfonil)-dccehidro-1H-3~henzazepin-3-carbo-
xamida pura, cue scgin ol punto de fusidn y el punto de
fusidn mixto es iddntico que el compucsto obtenido segin

el ejemplo 2,
BJENPLO 10

Anéldgamente al ejemplo 9, sc obtienen par-
tiendo de 15,3 g de decahidro-lid-3-bonzazepina, los
productos finales siguientes:

a) Con 28,2 g dc N-(p-tolilsulfonil)-2-oxo~pirrolidin-
~l-carboxamida (punto dc fusidn 145—14%9? § con 29,6

g de N-(p~-tolilsulfcnil)-2-oxopiperidin-l-carboxanida
(punto de fusidn 106—10;?9), la N-(tholilsulfonil)-—deca-
hidro-1H-3-benzagepin-3-carboxamida,  que scgin el punto
de fusidn y cl punto de fusidn mixto cs idénbico con ol
compuestos obtenido sogin el ejemplo 2

b) con 31,; g do H-(p-cloro-fenilsulfonil)~2~-0x0~
piperidip—l—carboxamida (punto dc fugidn 138-1409)

o con 35,9 g de N~(p~cloro-fenilsulfonil)-2~oxo~octa~
hidro-lH-azonin-l~carboxamida, la N~(p~cloro-feni}~

sulfonil)-decahidro~lH-3~benzazepin-3-carboxamida,
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que segin el punto de fusién y el punto de fusidn

mixto es idénti?o con el compuesto obtonido segun

el ejemplg Ja),y

c) con 31,% g de N-(p-cloro-fenilsulfonil)-2~oxo-hexahi-

dro-1H-azepin-l-carboxamida (punto de fusidn 120-

'121,52), la N-(p-cloro-fenilsulfonil)-decahidro-lH-

3=benzagepin-3-carboxamida, que es idéntipa con el

compuesto obtenido segin el ejemplo 10 b),
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Dascrivo ol obnjeto del prozonts lnveuto, se
decloran muovas ¥ do propia inveancisn, laz siguientos
rueivindicaciones, con prioridad de la domanda do pabentc

suisa adn. 12,360/65 dcl 25 de Azosbo do 1.966,

[

1. Procedisdonto pora lo preparacidn de nuevas

H-arilsulfonilureas i!sustituidas, do la féraulo gene-

ral 1

- X 50, 110 (1)
X 7

on la que

Rl sienifica Lidrd eno haste el ntmero atd-
15.

mico 35, un ~rupo inforior alquilico, al-

coxl, alg¢uiltio o alcanoilo o ¢l grupo amino

Ry significa Lidré enc o
Rl RE siznificen el zrupo dimetilénico o tetrametilé.
nico,
20, asi como sus salos con basaes 1nor"én¢cau u orzénicas oaravto"v



5.

10,

15.

20.

1 Y * . 14
zado porque un derivado de iscclanato de la for-

mula genoral II,

en la que

R.! significa hidrdgeno, haldgono hasta el mi-
mero atomico 35, ¢l grupo amino o un grupo
amino inferior alquilico, slcoxi, alquiltio
o alcanoilo, o un radical que puede trans-
formargo mediante hidrdlisis, reduccidn o
desdoblanicnto reductivo on un grupo amino,

R, significan hidrdgeno

Ry 'R, significa cl grupo trimctilénico o tetrame~
tilénico,
o un derivado funcional apto para reaccidn de un deido

carbémico de la férmula gencral III



10.

15.

(I11)

en la que

. . ,
v I § 1 ~ {rmificact s s -
Rty Ry 0 Rl R2 tisnen 1? sismificacion indica

da hajo la formula I o bien II

se hace rcaccionar con la decahidro-lii-3~-bcnzacepina o
con wn dorivado alcalinomctdlico de estec compuesto, en
caso deseado cn prosoncia de un agente de condensacidn

¥y de prefcrencin on un disolvente inortc, on caso nece-

duce para la transformacidn dcl grupo Rl' cn el grupo
amino lihre y on cazo daseado ¢l producto reaccional ob-
tenido se transforme con una base inorganica u orga-

nica en wma sal.

2, Procedimionto para la preparacidén de nuevas

Neardilsulfonilureas IMM..sgustituidas®



Segin se describe y reoivindica on la pre-
sente memoria descriptiva que consta de 22 hojas

foliadas y escritas a migquina por una sola cara,

Madrid, a 247dd Agosto de 1967

P.a,

Firmados JOuE KODRIGUEZ
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