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Es objeto del invento un procedimiento para .
preperar derivados de 3-carbalcoxiamino-1H-2,1,4-ben
zotiadiazina activos como antihelminticos de la £6r-

mula (1)
2 @> NI
jxﬂ-’"bOOr{

en la que Ry sigifica alcohilo con 1 a 4 4tomos de
carbono, R2 ¥y R3, en cada caso independientemente en-
tre si, significan hidrégeno, alcoxi con 1 a 4 4tomos
de carbono, haldgeno, trifluorometilo, alcohilo con 1
a 4 &tomos de carbono o ciano, R4,significa hidr$seno,
un radical acilo con 2 a 4 4tomos de carbono o vr ya-
dical benzoiio, n significa los nimercs 0 6 1 y X sig
nifica las agrupaciones ~O-802— 0 —302-0-.

Como radicales alcohilo en los sustituyentes
By By ¥ R3 entran en consideraciént metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, bﬁti—
1o terciario. Como grupos alcoxi en los sustituyentes
R, ¥ R3 entran en consideracidén: metoxi, etoxi, propo
xi, isopropoxi y bubtoxi. Como dtomos de haldgeno en
los sustituyentes Ry ¥ R3 entran en consideracidn:

fldor, cloro, bromo y yodo.



10

15

20

25

29097

Se prefieren especialmente compuestos de la fér
mula (1), en los cuales Ry significa metilo, etilo, pro-
pilo o butilo, R, significa hidrbgeno y R3 significa hi-
drégeno, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, etilo,
metoxdi o:etoxi, encontrandose R3 de modo especialmente
ventajoso en posicidén 3 del anillo fenilo.

De -acuerdo con el invento, un procedimiento pa-
ra la preparacibén de derivados de 1H-2,1,4-benzotiadie-
zina de la fémmwle (1), en donde R, R, ¥ Ry asi como X
tienen los significados mencionados anteriormente con
ocasidn.de la férmula (1) y n representa 0, y en donde
R4 significa hidrbgeno, se caracteriza porque se reduce

wn orto-nitro~fenil-tionocarbamoil-carbamato de la fér-

mila (2)
R .
2 .
OO e,
R3 NH-—CS'-NH—-COOR1

en donde Ri, R2 Yy R3 asi como X tienen los significados
arriba mencionadoé, con un ditionito de metal alecalino
en solucién alealina.

El procedimiento del invento se realiza conve~
nientemente disolviendo un orto-nitro-fenil-tionorcava~

nofl-carbamato de la férmula (2) en una solucidn acuosa

-3
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de vna base tal como hidréxido de sodio o de potasio ¥y
mezclando en la atmésfera de un gas inerte tal como ni-
trégeno con un agente reductor, especislmente un ditio-
nito, tal como ditionito de sodio, que convenientemente
estd disuelto en agua, a wa temperatura entre 10 y 502¢C,
dependiendo de la reactividad del compuesto de partida
empleado. Después de terminada la reaccién se acidifica
con ﬁn 4cido minerai,tal como 4cido clorhfdrico o con un
4cido orglnico suficientemente fuerte, tal como 4cido
acético, y el precipitado separado se aisla por filtra-
cidn,

Como orto-nitro-fenil-tionocarbamoil-carbamatos
de la férmula (2) parz la realizacidén del procedim@ento
de acuerdo con el invento entran en consideracidn, ﬁor
ejemplo
2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarvanofl-carbenato
de metilo
2-nitro-4-(4-cloro-fenoxisulfonil)~fenil-tionocarbamoll-
~carbamato de metilo
2-nitro-4-(3-cloro-fenoxisulfonil )-fenil-tionocarbaroil-
~carbamato de metilo
2-nitro~4-(2-cloro-fenoxisulfonil)~fenil-tionocarvennil-
~carbamato de metilo
2-nitro-4~(2,5~-dicloro~fenoxisulfonil)~-fenil-tionocar~

bamo{l-carbamato de metilo

e
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2-nitro-4-(3,5-dicloro-fenoxisulfonil)~fenil-tionocarba-
mofl-carbamato de metilo
2-nitro=i=(4-bromo~dicloro~fenoxisulfonil)-fenil-tiono~
carbamo{l-carbamato de metilo
2-nitro-4-(3-bromo-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono-
carbanof{l-carbzmato de metilo
2-nitro~4-(2-bromo-dicloro~fenoxisulfonil)~fenil-tiono-
carbéﬁoil—carbamato de metilo
2-nitro-4-(4-netil-dicloro-fenoxisvlfonil)-fenil~tiono-
carbamoll-carbamato de metilo
2-nitro~4-(3-metil-dicloro~fenoxisulfonil)-fenil-tiono-
carbanoll-carbamato de metilo
2-nitro-4-{2-metil~dicloro~fenoxisulfonil)~fenil-tiono-
carbamoil-carbamato de metilo
2-nitro-4-(4-ter.~butil-dicloro~-fenoxisulfonil)-feril~
~tionocarbamoll-carbamato de metilo
2-nitromd-(2,4~dinetil=-dicloro~fenoxisulfonil)-fenil-
-~tionocarbamoil-carbamato de metilo,
2enitro=4m(2-cloro=jf-metil-renoxisvlfonil)~fenil~tiono~
carbanoll-carbamato de metilo
2-nitro=4~(2-cloro-6-metil-fenoxisulfonil)-fenil~tiono~
carbamnoil-carbamato de metilo
2-nitro~i-(3-cloro~i-metil=Lenoxisulfonil)-fenil-tiono-

carbamo{l-carbamato de metilo

. 2-nitro-4-(3-cloro-6-metil-fenoxisulfonil)-fenil~tiono~

~5-
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carbamofl-carbamato de metilo
2-nitro~4-(4-cloro~2-netil-fenoxisulfonil)~fenil-{iono=
carbanofl-carbamato de metilo ’
2fnitro-4-(4—cloro-3-meti1-fenoxisulfonil)-fenil—tiono-

carbamofl-carvamato de metilo

" 2-nitro-de-(3-trifluorometil-fenoxisulfonil)-fenil-tiono-

. carbanocil-carbamnato de metilo

2~nitfo—4—(4—metoxi~fenoxisulfonil)-fenil~ﬁionocarbamoil—
—~carbamato de metilo '
2-nitro—-4-(3-metoxi~-fenoxisulfonil )~Ffenil~tionocarbamofl—~
~carbamato de metilo
2-nitro-4-(2-metoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbamofl-
~carbanato de metilo
2-nitro-4~(4~propoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbamoil-
—~carbamato de metilo
2-nitro-4-(4-isopropoxiufenoxisulfonil)-fenil—tionoéarba—
mofl-carvamato de metilo
2-nitro~4~(4~butoxi~fenoxisulfonil )~fenil-tionocarbamoil~
~carbamato de metilo ‘
2-nitro-4-(4-isobutoxi—fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbg—
mo{l-carbamato de metilo
2-nitro-4~(3-ciano-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbamol{l~
-carbamato de metilo
2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarbamoll~carbamato

de etilo

v “"6"'



10

15

20

25

29097

2-nitro-4-fenoxisvlfonil~fenil-tionocarbamoi{l-carbamato

de propilo
2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil~tionocarbamoil-carbamato

de isopropilo
/7

2-nitro~4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarbamoil~carbanato

de butilo

" 2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil~tionocarbamoil-carbamato

de isobutilo

© 2enitro-4-fenoxisulfonil-fenil~tionocarbamof{l-carbamato

de butilo tereciario
2-nitro54—fenilsu1foniloxi-fenil-tionocarbamoil—carbama—
to de metilo
2-nitro-4-(4~cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil~-tionocarbaroll~
~carbamato de metilo
2-nitro-4-(3~-cloro~fenilswlfoniloxi)~fenil-tionocarbamoil-
~carbanato de metilo
2-nitro-4-(2-cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarba~-
mo{l~carbamato de metilo
2-nitro-4=~(2,5~dicloro-fenilsulfoniloxi)~fenil~tionocar-
bamoil-carbamato de metilo
2-nitro-4-(3,4-dicloro-fenilsulfoniloxi)~fenil-tionocar-
bamo{l~carbamato de metilo
2-nitro-4~(3,5~dicloro-fenilsulfoniloxi)-fenil~tionocar-
bamo{l~carbamato de metilo

2-nitro-4=~(4~bromo~fenilsulfoniloxi)~fenil-tionocarbamoil~

. .
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-carbamato de metilo
2—nitro-4-(3—bromo—fenilsulfoniloxi)-fenil—tionocarba~»
mofl-carbamato de metilo
2-nitro-4-(2-bromo-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarba-
éﬁil—carbamato de metilo
2-nitro-4~(4-metil-fenilsulfoniloxi)~-fenil-tionocarba~
nofl-carbamato de metilo

D1l 4 r0mdm ( 3-metil-Ffenilsulfoniloxwi ) ~Fenil-tionocarban
moll-cerbamato de metilo
2-nitro=d-(2-metil~fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarba~
rofl~-carbamato de metilo
2-nitro-t-(4-ter.—butil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono-
carbamofll-carbanato de metilo
2-nitro-4-(2-cloro-4-netil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio
nocarbemof{l-carbanato de metilo
2enitro=4-(2-cloro-E-metil-fenilsulfoniloxi)~fenil-
~tionocarbamoll-carbamato de metilo
2-nitro-4-(3-cloro-4-metil-fenilsulfoniloxi)~fenil-tio
nocarbamoil~carbamato de metilo \ ;
2-nitr0—4—(3—cloro-6—metil—fenilsulfoniloﬁi)—fenil—tio~
nocarbamof{l-carbamato de metilo
2-nitro-4-(4-cloro-2-metil-fenilsulfoniloxi)~fenil-tio-
nocarbamo{l-carbamato de metilo
2-nitro-d-(4~cloro~3~metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio-

nocarbamnofl-carbamato de metilo

© 8-
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2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio-
nocarbano{l-carbamato de metilo
2-nitro-4~(4-metoxi~-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarba~
mq}l—carbamato de metilo

2;nitro—4-(3-metoxi-fenilsulfoniloxi)—fenil—tionocarba—

‘moil—carbamato de metilo

- 2=nitro-4-(2-metoxi~fenilsulfoniloxi)~fenil~tionocarba~

moil—cérbamato de metilo
2-11tr0-4~(4-propoxi-fenilsulfoniloxi)-Ffenil-tionocarba~
mofl~carbamato de metilo
2-nitro~4-(2-isopropoxi-fenilsulfoniloxi)~fenil-tiono-
carbamoii-carbamato de metilo
2-nitro-4-(4-butoxi-fenilsulfoniloxi)-Fenil-tionocarba-
mofl-carbamato de metilo
2-nitro-4-(4-isobutoxi-fenilsulfoniloxi)~fenil-tionoerar-
bamoll-carbamato de metilo
2-nitro-4-Lfenilsulfoniloxi~fenil-tionocarbamoil~carbana—
to de etilo

[}

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi~fenil-tionocarbamo{l-carbanato
de propilo
2-nitro-4-fenilsulfoniloxi~fenil-tionocarbamoll-carbana-
to de isopropilo
2-=nitro-4~fenilsulfoniloxi-~-fenil-tionocarbamo{l-carbama~
to de butilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi~fenil-tionocarbamoll~carbanato



1 de isobutilo
2-nitro-4~fenilsvlifoniloxi-fenil-tionocarvamoll-carbamato
de butilo terciario )
2wnitro~4-(3—trifluorometil—fenilsulfoniloxi)-fenil—tio~

5 nocarbanof{l~carbamato de etilo
2-nitro-4-(3-triflvorometil-fenilsulfoniloxi)~fenil-tio-
nocarbanofl-carbamato de isopropilo
2~ b70-4~(3-briFluorometil-Tenilewlfoniloxi)~fenil-tio-
ngcarbamoil~carbamato de isobutilo.

10 A partir de estos compuestos se obtienen, de
acuerdo con el procedimiento del invento, por ejemplo,
los siguientes derivados de 2,1,4~benzotiadiazina de la
£6rmula (1):
éster fenflico de &cido 3~carbometoxiamino-T7-(1H~2,1,4-

15 -benzotiadiazin)-sulfénico
&ster 4-cloro~fenilico de 4cido 3-carbometoxismino-7- )
-(18-,2,1, 4~benzotiadiazin)-sulfénico
éster 3-cloro-fenflico de 4cido 3-carbometoxiamino-T7-
-(1H~2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

20 éster 2-cloro-fenflico de 4cido 3—carbometoxiaxlino§7-
~(1H~2,1, 4-benzotiadiazin)~-sulfénico
éster 2,5-dicloro~fenflico de 4cido 3-carbometoxiamino-
~7=-(1E-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico
éster 3,5-dicloro-fenilico de 4cido 3-carbomeboxiami-

25 no-7-(1H-2,1, 4~benzotiadiazin)-~svlidnico

29097 ~10-
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I3

éster 4-bromo-fenflico de 4cido 3~carbometoxiamino-7-
~(1H-2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 3-bromo-fenflico de 4eido 3-carbometoxiamino-7-
-(1H—2,1,4—benzotiadiazin)-sulfdnico

éster 2-b§omo—fenilico de dcido 3-carbometoxiamino-7-
~(1H~2,1,4-benzotiadiazin)=-sulfénico

Ester A—metil-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
-(lﬂ-é,l,4-benzotiadiazin)—sulfénico

éater 3-metil-fenflico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
-(11+-2,1, 4-benzotiadiazin)-sulfénico

éster 2-metil-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-T7-
~(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4-ter.-butil-fenilico de 4cido 3-carbometoxiami
no-T={1¥-2,1, 4~venzotiadiazin)-sulfénico

éster 2,4-dimetil-fenflico de 4cido 3-carbometoxiami-
no~7-(1#-2,1, 4~benzotiadiazin)~sulfénico

éster 2~cloro-4-metil~fenilico de 4cido 3~carbometoxia
mino-7-(15-2,1, 4~benzotiadiazin)~sulfénico

éster 2-cloro-G-metil-fenilico de 4cido 3-carbometexia
mino-7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

éster 3-cloro-4-metil~fenflico de 4cido 3-carbometoxia
mino-7~(1H~-2,1, 4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 3-cloro-6-metil-fenilico de 4cido 3-carbometoxig
1ino=-7-(1H-2,1, 4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4-cloro-2-metil-fenilico de 4cido 3-carbometoxia

-ll~-
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mino-7-(1H~2,1, 4-benzotiadiazin)~sulfénico
8ster 4-cloro-3-metil-fenilico de 4dcido 3-carbonetoxia—
mino~T-(1H-2,1, 4~benzotiadiazin)-sulfénico

é/s*ber 3=trifluorometil-fenflico de 4cido 3-carbometoxia~

' nino~7-(1H-2,1, 4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4-metoxi~fenflico de Acido 3-carbometoxiamino-—T-

" —(1H~2,1,4~benzotiadiazin)~sulfénico

éster:3-metoxi-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
~(1H~2,1, 4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 2-metoxi-fenilico de 4cido 3~carbometoxiamino-T7-
-(18-2,1, 4-benzotiadiazin)-sulidnico

éster 4-propoxi-fenflico de 4cido 3-carbometoxiamine-T-
~(1H~2,1,4-benzotiadiazin)-sulfdnico '
éater 4~isopropoxi-fenilico de 4cido 3~carbometoxiamino—
~7=(1H=~2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4-butoxi-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
-(1H-2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico

éater 4-isobutoxi-fenilico de &cido.3-carbometoxiamino-
~7=(1H~-2,1, 4-benzotiadiazin)~sulfénico

éster fenllico de 4cido 3-carboetoxiamino-T-(1H-2,1,4-
~benzotiadiazin)-sulfdénico

éster fenflico de 4eido 3-carbopropoxiamino-7-(1H~2,1,4~

~benzotiadiazin)-sulfénico

. éster fenflico de 4cido 3-carboisopropoxiamino=T-(1lH=-

~2,1,4~benzotiadiazin)=-sulfénico

-l D
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éster fenflico de 4cido 3-carbobutoxiamino-T-(1lH-2,1,4-
~benzotiadiazin)-sulfénico
éster fenflico de dcido 3-carboisobuboxiamino~T7-(1H-2,1,4-

~benzotiadiazin)-sulfénico

' éster fenflico de 4cido 3-carbo-ter.-butoxiamino—7-(1lH-

-2,1,4-benzotiadiazin)=-sulfénico

" 3-carbonetoxiemino-7-fenilsulfoniloxi-1B~2,1, 4-benzotia~

diaziﬁa
3~carbometoxiamino-T-(4-cloro-fenilsulfoniloxi)=1ii-2,1, 4=
~benzotiadiazina
3~carbometoxiamino-7-(3-cloro-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4-
~benzotiadiazina
3~carbometoxiamino~T7~(2~-cloro~-fenilsulfoniloxi)=~1i-2,1, 4=
~benzotiadiaszina |
3-carbonetoxiamino-7-(2, 5-dicloro~fenilsulfoniloxi )-1F-
-2,1,4~-benzotiadiazinag
3-carbometoxianino~T-(3,4-dicloro~fenilsulfoniloxi)-1k-
-2,1,4-benzotiadiazina
3~carbometoxiamino=T-(3,5~dicloro~fenilswlfoniloxi)-15-
~-2,1,4-benzotiadiazina
3-carbometoxiamino=T-(4~bromo-fenilsulfoniloxi)=1H-2,1, 4~
-benzotiadiazina
3-carbometoxiamnino=-T-(3~bromo-fenilsulfoniloxi)-18=-2,1, 4~
~benzotiadiazina

3~carvonetoxiamino-T=(2~bromo~fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4-

~13~
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-benzotiadiazing ,
J~carbonetoxiamino~T-(4-netil-fenilsulfoniloxi)-11-2,1, 4~
~benzotiadiazina
3—carbometoxiamino-7~(35metil~fenilsulfoniloxi)-1H—2,1,4—

-benzotiadiazina

~ 3-carbometoxiamino~T7-(2-metil-fenilsulfoniloxi)~-1H-2,1,4-

~benzotiadiazina
3-carﬁometoxiamino~7~(4-ter.—butil«fenilsulfoniloxi)—th
-2,1, 4-benzotiadiazina
3-carbometoxianino~7-(2-cloro-4-metil-fenilsulfoniloxi )~
~1H-2,1, 4-benzotiadiazina .
3~carbometoxiamino~7=-(2~cloro~6-metil-fenilsulfoniloxi)-
-11-2,1, 4-benzotiadiazing '
3~carbometoxiamino~T-{3-cloro~4~metil-fenilsulfoniloxi)-
~-1lH-2,1, 4=benzotiadiazina
3—carbometoxiéhino-7-(3-cloro-6-meti1—fenilsulfoniloki)-
-1H-2,1, 4-benzotiadiazina
3~carbometoxiamine~T-(4~cloro-2-metil-fenilsulfoniloxi)-
~1H-2,1,4~benzotiadiazing
3-carbometoxiamino~7-(4=cloro-3-metil-fenilsulfoniloxi)-
-lH-2,1, 4~benzotiadiazing
3=-carbometoxiamino~T~(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-
~1H-2,1, 4-benzotiadiazina |
3~carbometoxiamino~7-(4-metoxi~fenilsulfoniloxi)-1HE-2,1, 4~

~benzotiadiazina

“14=
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3~carbometoxiamino~7-(3-metoxi-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1, 4~
~benzotiadiazina
3-carbometoxianino~7-(2-metoxi~-fenilsulfoniloxi)-1i-2,1, 4~
-benzotiadiazina
3-carbometoxiamino-7-(4-propoxi-fenilsulfoniloxi)-1H-
-2,1,4-benzotiadiazina
3~carbometoxiamino~T7-(4-isopropoxi-fenilsulfoniloxi)-1i-
~2,1,4~benzotiadiazing
3=carbometoxiamino=~7-(4-butoxi~-fenilsulfoniloxi)~11-2,1, 4~
~benzotiadiazing
3-carbometoxiamino~T-(4~isobutoxi-fenilsulfoniloxi)-1H-
~2,1,4~benzotiadiazina '
3~carboetoxianmino-T7-fenilsulfoniloxi~lHl-2,1, 4-benzotiadia~
zina
3-carbopropoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-11-2,1, 4~benzotia~
diazina )
3~carboisopropoxiamino~T7-fenilsulfoniloxi-1l-2,1, 4~benzo-
tiadiazina
3=carbobutoxiamino-7-~fenilsulfoniloxi-~143-2,1, 4~benzotia=
diazina
3=~carboisobutoxiamino~7-fenilsulfoniloxi-1KE-2,1, 4-benzo-
tiadiazina .
3~carbo-ter.~butoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-1H-2,1,4-~ben
zotiadiazina

3~carboetoxiamino~7-(3~trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-

15—
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~1H-2,1,4~benzotiadiazing
3-carboisopropoxiamino-T-(3-trifluorometil-fenilsuifoni-
loxi)=-1d~2,1,4-benzotiadiazina

/ El procedimiento para la prenaracién de los or-

to-nitrofenil~tionocarbemoi{l-carbamatos utilizados como

productos intemmedios, de la férmula (2), en donde Ry,

_'Rz, R3 ¥y X tienen los mismos significados que en la fér-

mula (1), estéd caracterizado porgue se hace reaccionar

un derivado de orto-nitro-anilina de la férmula (3)

R
O o
R3 B

Nty

en la que R, R3 v £ tienen los mismos significados que

en la fémula (1), con un isotiocianatoformiato de alco-

hilo de la férmula (4) 7
S=0C=N~COOR, . (4)

en donde Rl tiene los mismos significados que en la fér-

mula (1),

Para la preparacién del producto in'bemedio de
la féxrmula (2) se hace reaccionar wn derivado de orto-
nitroanilina de la f£érmula (3) con un isotiocianatofomig
to de alcohilo, dependiendo de la capacidad de reaccidn

de los materiales de partida, durante una a varias horas
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a una temperabura entre 20 y 120¢C, utilizfndose conve-
nientemente en exceso el isotiocianatoformiato de alco-
hilo, de manera que éste sirve también como disolvente,
Los productos de reaccién se alslan por evaporacién del
exceso de isotiocianatoformiato de alcohilo y se extirae

el residuo con un disolvente inerte, tal como acetato

de etilo, dietiléter, diisopropiléter, cloruro de meti-

leno,§cloroformo, beﬁceno y otros.,

Como derivados de orto-nitro-anilina en el sen-
tido de la férmula (3) entran en consideracién:
2-nitro-4-fenoxisulionil-anilina
2-nitro-4-(4-cloro~fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro-~f=(3=cloro~fenoxisulfonil)~anilina
2-nitro-4~(2-cloro~fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro=i=(2,5~dicloro-fenoxisulfonil )~anilina
2-nitro=-4-(3,5-dicloro~fenoxisulfonil)~anilina
2-nitro~4~(4-bromo-fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro-4-(3~bromo~Ffenoxisulfonil )-anilina
2=nitro=4=(2-bromo-fenoxisulfonil )=-anilina
2e-nitro~4-(4-metil-fenoxisulfonil )-anilina
2-nitro-4-(3-metil-fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro-4-(2-metil~fenoxisulfonil )~anilina
2-nifro~4-(4-ter.~butil-fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro=~4=-(2,4~dinetil-fenoxisulfonil )~anilina

2-nitro-4-(2~cloro~4~-metil-fenoxisulfonil )-anilina
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2-nitro~d-{2-cloro-6-netil-fenoxisulfonil)=-anilina
2-nitro-4-(3-cloro-4-metil-fenoxisvlfonil)-anilina
2-nitro-4-(3-cloro-6~-nmetil~Ffenoxisulfonil)=~-anilina
2-nit10m4=(4=cloro-2-netil-fenoxisulfonil )~anilina

2-nitro=f=(4-cloro-3~metil-Lenoxisulfonil)~anilina

[2—nitro—4-(3—trifluorometil—fenoxisulfonil)-anilina

2-nitro-4-(4d-netoxi-fenoxisulfonil )-anilina
2—nitr6-4—(3-metoxi~fenoxisulfonil)-anilina
2=nitro~4-(2-metoxi~fenoxisvlfonil)=anilina
2-nitro=4-(4-propoxi~Lfenoxisvlifonil)-anilina
2-nitro-4-(4-icopropoxi-fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro-4~(4-butoxi-~-Tfenoxisulfonil )~anilina
2-nitro-4-{4-isobuioxi~fenoxisulfonil)-anilina
2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-onilina
2-nluro-d—(d-c1oro~fonllsu1fop11041)-qnlW1na
2~n1tro-a—(g—cloro-fenllaulfon11oxl)—anlllna
2-nitro-4-(2-cloro~Lenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro=i-(2,5-dicloro~fenilsvlfoniloxi)=~anilina
2-nitro-4~(3,4-dicloro~fenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro-i=(3,5=dicloro~fenilsulfoniloxi)=-anilina
2=-nitro=b-(4-~bromo~Lenilsulfoniloxi)=~anilina
2-nitromi-(3=bropo-fenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro~4-(2-bromo~fenilsulfoniloxi)~-anilina
2-nitromi-(4-netil-fenilsulfoniloxi)-anilina

2-nitro=f-(3-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina
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2-nitro~d=(2-metil-fenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro-4=(4-ter.~butil-fenilsulfoniloxi)-anilina
2-nitro=4~(2~cloro~4-metil-Lenilsulfoniloxi)-anilina
2-nitro=q~(2-cloro-6-metil-fenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro~4-(3~cloro=3-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina
2-nitro-4-(3=-cloro-6-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina
2~nitro=4~(4=cloro-2-metil-fenilsulfoniloxi)=anilina
2—nitr6-4—(4~cloro-3~metil—fenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro=d=(3-trifluorometil~Ffenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro-4-(4-metoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina
2-nitro-4=(3-metoxi-fenilsulfoniloxi)~anilina
2-nitro—4-(2-metoxi-fenilsulfoniloxi)=~anilina
2-nitro-4-(4-~propoxi~fenilsulfoniloxi)-anilina
2-nitro-4-(4~isoprovoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina
2=-nitro=4-(4=butoxi~fenilsulfoniloxi)-anilina
2-nitro-4-(4-isobutoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina

Como isotiocianato-foimiatos de alcohilo de la
férmula (4) entran en consideracién log isotiocianato-
~formiatos de metilo, etilo, propilo, isopropilo, butbi-
lo, isobutilo y butilo terciario

Los derivados de orto-nitroanilina de la férmu.
la (3) necesarios yara la preparacidn de los orto-nitro-
fenil-tionocarbamoil-carbamatos Ge la férmula (2), wbili
zados como productos intermedios, se preparan a su vez,

“en el ceso de que X signifique el grupo -0-302, por reac-
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cién de los correspondientes compuesios cloro-nitrados
de la siguiente férmula (4a), en la que Ry ¥ Ry tienmnhsh
los mismos significados que en la férmula (1), con amo-
niaco en un disolvente apropiado tal como dioxano o me-
tanol a temperatura elevada y presibén elevada. Los com-—
puestos cloronitrados de la f£6xmula (5) se obbtienen a
su vez haciendo reaccionar cloruro de 4eido 3-nitro-4-
-cloro;bencenosulfénico (6) con wn fenol de la signien
te féruula (7), en la que R, ¥ Ry tiene los mismos sig-
nificados que en la férmula (1), en un disolvenie iner-
te en presencia de wa base tal como trietilamina,

In el caso de que X signifique el grupo -302-
~0-~, se obtienen los correspondienites derivados de or-
to-nitroanilina de la férmula (3) haciendo reaccionar
3-nitro-d~anino~-fenol (8) con un cloruro de 4cido ben-
cenosulfénico ée la férmula (9), en la que R, ¥ RS tie=
nen los mismos significados que en la féruula (1), en
un disolvente inerte en presencia de wna base tal eomo
trietilamina,

Los transcursos de la reaccidén son reproducidos

por el sigulente esquemat
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Los derivados de 1H-2,l,4-benzotiadiazina

de acuerdo con el invento de la férmula (1) y los orto-

-nitrofenil-tionocarbamoil-~carbamatos de la férmula (2)
son activos como sntihelminticos. Ademds de ello los de-
rivados de 1H-2,1,4-benzotisdiazina de la férmula (1) son
valiosos productos intermedios psra la prepasracidén de otros
derivados de bencimidazol con efecto antihelmintico.

Lios nuevos compuestos de la férmula (1) son
especislmente activos contra un gran nfmero de helmin~
tos, por éjemplo Haemonchus, Triehostrongylus, Ostertagia,
Strongyloides, Cooperia, Chasbertia, Oesophagostomum,
Hyosfrongylus, Ankylostoma, Askaris y Heterakis. @s es-
pecialmente pronuncizda la actividad contra estrongilidos
gastrointestinales, por los cuales son atacados sobre to-
do los rumisntes. Ademds son activas contra el distono he-
pstico (fasciola hepitica).

Yas sustancias activas son administradas por
via oral o subcutidnea juntamente con disolventes o ei—
cipientes farmacéuticos apropisdos, prefiriéndose, de-
pendiendo de las circunstanciss, una u otra de las formec
de administracidn mencionsdas.

Las sustancias activas de la f6rmuls (1), de-
pendiendo de la gravedad del caso, son administradas en
una dosificacidn entre 0,5 y 50 mg por Kg de peso corpo-
rsl dursnte 1 a 14 dfas.

Para ls administracién por via oral entran en
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consideracién tabletas, grageas, cdpsulas, polvos, gra-
nuledos o pastas, que contlenen las sustancias activas
Junto con sustancias auxiliares y excipientes usuales
tales como 2lmiddn, polvo de celulosa, talco, estearato
de magnesio, azicar, gelatina, carbonato de calcio, dci-

do silicico finamente dividido, carboximetilcelulosa o

sustancias similares.
? Eﬁemglos

1) Se disuelven 10,0 g de 2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil
~tionocarbamoil-carbamato de metilo, excluyendo el aire,
en 280 ml de lejia de sosa 0,5 n y a una temperatura de
20-252C se aliade lentamente con agitacidén una solucidn

de 14 g de ditionito de sodio en 140 ml de agua. Después
de media hora se acidifica con dcido clorhidrico diluido
¥y se separa por filtracidn el precipitado aislado del és-
ter fenflico de deido 3-carbometoxiamino-7-(1H-2,1,4-ben
zotiadiazin)=-sulfdnico. '

Tras separar por lavado con agua y secar sobfe
hidréxido de potasio en vacio se obtienen ;,2 g de éster
fenilico de dcido 3-carbome toxiamino-T-(1H-2,1,4-benzo
tiadiazin)~-sulfénico con un punto de sinterizacidn de
1309C, |

El 2-nitro-4-Lenoxisulfonil-fenil-tionocarba

mo{l~carbamato de metilo necesario para la reaccidn es

preparado calentando a 1002C con agitacidn duwrante 1 hora

-23=-
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29,4 g de 2 nitro~4-fenoxisulfonil-anilina en 30 ml de
isotiocianato-formiato de metilo. Después del enfria-
miento a 30¢C se mezcla gradualmente con 200 ml en to-

tal de diisopropiléter, se enfria la mezela en wn baflo

de hielo y se separa por filiracidn el 2-nitro-4-fenoxisul-
fonil-fenil-tionocarbamoil~carbamato de metilo precipita-
do. Este’es suficientemente puro para el tratamiento ulte-
rior. n .

Rendimiento: 25 g, punto de fusidn 1379C,

Para la preparacién de la 2-nitro~4-fenoxisulfo
nil-onilina se mantienen a 502C durante 5 horas 54 g de és~
ter fenilico de 4cido 3-nitro-4-cloro-benecenosulfdnico en
500 ml de dioxano con una sobrepresién de 5 atmésferas de
amonfaco gaseoso y después de ello el disolvente se alimi-
na en vacio. El residuo és mezclado con 200 ml de wna mez-

cla de partes izuales de metanol y de agua, formdndose des-

-pués de breve tiempo un precipitado sélido, que es separa~-

do por filtracidn.

Después de recristalizacidn en metanol y en ben~-
ceno se obtienen 28 g de 2-nitro-4-fenoxisulfonil-snilina
de punto de fusidn 1042C,

Se obtiene éster fenilico de deido 3-nitro-4—cio_
ro-bencenosulfénico, mezelando 51 g de eloruro de dcido
3~nitro-4-cloro~bencenosulidénico con 18,8 g de fenol en

120 ml de acetona y afiadiendo gota a gota 28 ml de trietil

-2 -
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emina con enfriamiento a une {emperztura que no excede
de 102C. Se agita durante algunaes horas mds a la tem-
perature ambiente y luego se mezcla con agua, separan-
dose un aceite, que es extrsido con éter. Después de
la recristalizacidén del residuc en metanol se obtienen
54 g de éster fenilico de dcido 3-nitro=-i=-cloro-benceno
sulfénico de punto de fusién 7190.

% Anélogamente,‘utilizando meteriales de partida
adecuadamente modificados, se preparan:
2) & partir de éster 4-cloro=fenilico de acido 3=-nitro-i-
~cloro-benceno-sulfénico, pasando por 2-nitro-4-(4-cloro-
~fonoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(4-cloro-fenoxisulfo
nil)~fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,
el éster 4-cloro-fenilico de dcido 3-carbometoxiamino-7-
~(1H=2, 1,4=benzotiadiazin)-sulfdnico
3) & partir de éster 3-cloro-fenilico de fcido 3-nitro-—4-—
~cloro=-benceno-sulfénico, pasando por 2=-pitro=4-(3-cioro-
~fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(3-cloro-fenoxisul
fonil)-fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,
el éster 3-cloro-fenilico de dcido 3-carbometoxiamino~T—
-( 18-2, 1,4-benzotiadiazin)-sulidnico
4) a partir de éster 3,5~-dicloro-fenilico de dcido 3-nitro-
~4~cloro-bencenosulfdénico, pasando por 2-nitro-4-(3,5-di

cloro-fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(3,5-dicloro-

=fenoxisulfonil )-fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

el éster 3,5-dicloro-fenilico de dcido 3-carbometoxiamino-

- 25 -
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~7~(1H-2,1,4~benzotiadiazin)=-sulfonico.

5) a partir de éster 3-bromo-~fenilico de deido 3-nitro-4-
~cloro-benceno-sulfinico pasando por 2-nitro~4—(3—bromo—c;
fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro=4~(3~bromo-fenoxisulfonil)-
~fenil-tionocarbamo{l-carbamato de metilo,

el éster 3-bromo-fenilico de deido 3~carbometoxiamino-~T-
~( 1H-2, 1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

6) a par%ir de éster 4-metil-fenilico de dcido 3-nitro-
~4=cloro-benceno-sulfénico pasando por 2-nitro-4-(4-metile
~fenoxigulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(4-metil-fenoxisulfo
nil)-fenil-tionocarbamoil~cerbamato de metilo,

el éster 4-metil-fenilico de dcido 3-carbometoxiamino-;-
-(1H-2, 1, 4=benzotiadiazin)-gulfdinico

7) a partir de éster 3-metil-fenilico de decido 3-nitro-~
~4~cloro-benceno-sulfénico pasando por 2-nitro-4-(3-me
til-fenoxisulfonil)-anilina y 2 nitro-4-(3-metil-fenoxi
sulfonil)-fenil-~tionocarbamoil-carbamato de metilo,

el éster 3-metil-fenflico de deido 3-carbometoxiamino~é-
~( 1H~-2, 1, 4-benzotiadiazin)-sultdnico

8) a partir de éster 4-metoxi-fenilico de deido 3-nifro-
—4-cloro-benceno-sulfénico pasando por 2-nitro-4-(4-meto

xi-fenoxisulfonil)-anilina y 2 nitro-4-(4-metoxi-fenoxi

" sulfonil)-fenil-tionocarbamoil~carbamato de metilo,

el éster 4-metoxi~fenilico de dcido 3-carbometoxiamino-

~7-( 1H-2,1,4=benzotiadiazin)-sulfénico

- 26 -
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9) a partir de éster 3-metoxi~-fenilico de dcido 3-nitro-

- =4-cloro-benceno~sulfénico pasando por 2-nitro-4-(3-meto

xi-fenoxisulfonil)-anilina y 2 nitro-4-(3-metoxi-fenoxi
sulfonil)~fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

el éster 3-metoxi-fenflico de dcido 3-carbometoxiamino-;-
=( 18-2, 1,4~benzotiadiazin)-sulfonico

10) a partir de éster 3-etoxi-fenilico de dcido 3-nitro-
~4=cloro-benceno-sulfénico pasando por 2-nitro-i-(3-eto
xi-fenox;sulfonil)—anilina ¥ 2 nitro-4-(3-etoxi-fenoxi
sulfonil)-fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

el éster 3-otoxi-fenilico de dcido 3-carbometoxiamino-
~7-( 1H~-2, 1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

11) a partir de éster 3-ciano~fenilico de dcido 3-nitro-
—4~cloro-benceno-sulfénico pasando por 2-nitro-4-(3-ciano-
~fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(3-ciano-fenoxisul
fonil)-fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

el éster 3—ciano:fenilico de acido 3~carbometoxiamino—%~
~( 15-2, 1,4=benzotiadiazin)~sul fénico |

12) e partir de éster 3-trifluorometile-fenilico de dcido
3-nitro-4-cloro-bencenosulfénico de punto de fusidn 6520
pasando por 2-nitro=-4-(3-trifluorometil-fenoxi~gulfonil)-
~enilina (punto de fusidn 13190) y 2-nitro-i-(3-trifluors

metil~fenoxisulfonil )-feniltionocarbamo{l-carbamato de me~

. $ilo (punto de fusidn 1574C).

29.7.76

el éster 3~trifluorometil-fenilico de dcido 3~carbometoxiz
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mino-7-( 1H~2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico, de punto de
fusidén 1582C (con descomposicion)

13) Se disuelven 10,0 g de 2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fe '
nil-tionocarbamoil-carbamato de metilo, excluyendo aire,
en 280 ml de lejia de sosa 0,5 n y a wna temperatura de
20-25¢C, se agrega lentamente una solucidn de 14 g de
ditionito de sodio en 140 ml de agua con agitacién, Des-

 pués de una media hora se acidifica con deido clorhidrico

dilufdo y se filtra con succidn el precipitado separado de
la 3-carbometoxiamino~7-fenilsulfoniloxi=-1H=-2,1,4~benzotia
diazina. Tras separar por lavado con agua y secar sobre
KOH en vacio, el rendimiento es de 5,5 g con un punto de
fusidn de 1452C.

El 2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil=~tionocar
bamoil~carbaﬁa£o de metilo necesario para la reaccidn es
preparado calentando a 1002C con agitacidn durante 1 hora
29,4 g de 2-nitro-4-fenil-sulfoniloxi-enilina en 30 mi de
isotiocianato~-formiato de metilo, Después del enfriamiento

a 302C se mezcla gradualmente con 200 ml en total de diiso

. propiléter, se enfria la mezcla en un bafio de hielo y se

filtra con suceidn el 2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tig
nocarbemo{l-carbamato de metilo precipitado, Se recrista-
liza en metilglicol/metancl y se obtienm 30 g de esta sus-
tancia de punto de fusidn 1342C. _

Para la preparacién de la 2-nitro-4-fenilsulfo

..;23 -
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niloxi-anilina se mezclan 15,4 g de 3-nitro-4-emino-fenol
en 100 ml de acetona con 14 ml de trietilamina, y se afia-
den gota a gota, con agitacidén, a wna temperatura inte-
rior que no excede de 2090; en un bafio de hielo, 17,6 g
de cloruro de écido bencenosulfdénico, disueltos en 30 ml
de acetona., Se aglte posteriormente durante 3 horas mds &
laltemperatura ambiente, se separa por filtracién el clor-
hidrato de trietilamina y el producto filtrado se concen-
tra por evaporacidén hasta sequedad. Luego el residuo se
mezcla con agitacidn con 50 ml de metanol y se filtra. Tras
gseparar por lavado con metanol y de secar se obtienen 18,2
g de 2—nitr6—fenilsulfoniloxi-anilina de punto de fusidn
140¢C.

Andlogamente,utilizando materiales de partida mo-
dificados de modo adecuado, se preparan:
14) a partir de 2~nitro-4-(4~cloro-fenilsulfoniloxi)-ani
lina pasando por 2-nitro-4-(4-cloro-fenilsulfoniloxi)~fe
nil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,
la 3~carvometoxiemino~7-(4-cloro~fenilsulfoniloxi)-1H-2, 1,4=
~benzotiadiazina -
15) a partir de 2-nitro-4-(3~cloro-fenilsulfoniloxi)-anili

" na pasando por 2-nitro-4-(3-cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-

~tionocarbamoil-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino—~7-( 3~cloro~fenilsulfoniloxi)=1H-2, 1,4~

~benzotiadiazina

- 29 -
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16) a partir de 2-nitro-4-(3,4-dicloro~fenilsulfoniloxi)-
~anilina pasando por 2-nitro-4-(3,4-~dicloro-fenilsulfoniloxi)-
~fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino~%—(3,4-dicloro—fenilsulfoniloxi)~
51H~2,1,4-benzotiadiazina

17) a partir de 2-nitro-4-(3,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)-
~anilina pasando por 2-nitro-4-(3,5-dicloro-fenilsulfoni
loxi)~Tenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

la 3-carboﬁetoxiamino-743,S-dicloro-fenilsulfoniloxi)-
~1H-2,1,4-bengotiadiazina

18) a partir de 2-nitro-4-(3-bromo-fenilsulfoniloxi)-ani-
lina pasando por 2-nitro-4-(3-bromo~fenilsulfoniloxi)-fe
nil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino-7-(3—bromo-fenilsulfoniloxi)-1H—2,1,4-
benzotiadiazina

19) a partir de 2-nitro-4-(4-metil-fenilsulfoniloxi)=zuilina
pasando por 2-nitro-i-(4-metil-fenilswlfoniloxi)-fenil-tio
nocarbamoil-carbenato de metilo,

la 3—carbometoxiamino-7-(4-metil-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4—
-benzotiadiazina .

20) a partir de 2-nitro-4-(3-metil~fenilsulfoniloxi)enilina
pasando por 2-nitro-4~(3-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil~
~tionocarbamoil-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiemino~7-( 3-ue til-fenilsulfoniloxi)=1H~2,1, 4~

~benzotiadlazina

- 30 =
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21) a partir de 2-nitro-i-(3-trifluorometil-fenilsulfoni-
loxi)-anilina (punto de fusién 1320C) pasando por 2-nitro-
=l (3=trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-Ffenil-tionocarba~
méil-carbamato de metilo (punto de fusidn 1269C,

la 3—cargomet02iamino-7~(3—trifluorometil—fenilsulfonilg
xi)=1lH=2,1, 4~benzotiadiazina de punto de sinterizacién
7290 |

22) a\partir de 2-nitro=-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoni-
loxi)=-anilina pasando por 2-nitro-4-(3-trifluorometil-fe-
nilsulfoniloxi)-fenil~tionocarbamoll-carbanato de etilo,
la 3~carboetoxianino-7-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-
-1H-2,1,4-benzotiadiazina

23) a partir de 2-nitro~-4-(3-trifluorometil-fenilzulfoni-
loxi)-anilina pasando por 2-nitro-4-(3-trifluororetil-fe-
nilsulfoniloxi)-fenil~tionocarbamofl-carbamato de isopro-
pilo, la 3-carboisopropoxiamino~7-(3-trifluorometil-Ffenil
sulfoniloxi)-1H-2,1,4-benzotiadiazina

24) a partir de 2-nitro-4-(3-triflvorometil-fenilsul foni
loxi)~anilina pasando por 2 nitro-4-(3-trifluorometii-

-fenilsulfdniloxi)-fenil-tianocarbamoil—carbamato de iso-

butilo,

la 3-carboisobutoxiamino=T7-(3-triflvuorometil-fenilsulio=-

niloxi)-1H4-2,1,4~benzotiadiazina.
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REIVIHDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se

" presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-

‘e de Invencién en Espaiia, por VEINTE afios, son los que

se recégen en las reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preperacién de deri-
vados de 3-carbalcoxiamino-lE-2,1,4-benzotiadiazina de
la férmula (1)

. ; R,

R |
i)() Dk < g (0] (1)
Ry Y= \\N4%¢'NH“099R1

en la que Rl significa alcohilo con 1 a 4 4tomos de car-
bono, R2 y R3, en cada caso independientemente entre si,
significan hidrégeno, alecoxi con 1 a 4 &tomos de carbono,
halégeno, trifluorometilo, alcohilo ;zon 1 a 4 4tomos de
carbono o ciano, R4 significa hidrégeno, n significa e{l
mimero 0 y X significa las agrupaciones -0-50,~ 6 -302»
~0-, caracterizado porque se reduce un orto-nitro-fenii-

~tionocarbamoll-carbamato de la férmula (2)

-32-
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R,. o o
2@

'~ X"‘"-/\ ’No Lt
TN O AN o
57 - Ni-CS-RH-COOR, , -

.en donde Ry, Ry ¥y R3 asl como X tienen los significados

arriba mencionados, con wn ditionito de metal alcalino

en solucién elealina.

28,~ "Procedimiento para la preparacién de de-
rivados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,1,4-benzotiadiazina”,

Tal y como se ha descrito en la ilemoria que an-
tecede y para los fines gue se han especilicado.

Esta Hemoriz consta de TREINTA Y TRES hojas es-

critas a méquina por una sola cara.
Madrid, 010011577
P.A,
Oscar de Elzabicy
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