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Es objeto del invento un procedimiento para .
P.- 63.646 

1

5

preparar derivados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,l,4-ben 

zotiadiazina activos como antihelmínticos de la fór­

mula (l)

-NH-COOR^
(1)

en la que R-̂  significa alcohilo con 1 a 4 átomos de 

carbono, Rg y R^, en cada caso independientemente en­

tre sí, significan hidrógeno, alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono, halógeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 

a 4 átomos de carbono o ciano, R^ significa hidrógeno, 

un radical acilo con 2 a 4 átomos de carbono o un ra­

dical benzoílo, n significa los números 0 ó 1 y X sig 

nifica las agrupaciones -O-SOg- o -S0g-0-.

Como radicales alcohilo en los sustituyentos 

Rl, Rg y Rj entran en consideración: metilo, etilo, 

propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario, buti­

lo terciario. Como grupos alcoxi en los sustituyentes 

Rg y entran en consideración: metoxi, etoxi, propo 

xi, isopropoxi y butoxi. Como átomos de halógeno en 

los sustituyentes Rg y R^ entran en consideración: 

flúor, cloro, bromo y yodo.
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Se prefieren especialmente compuestos de la fór 

muía (1), en los cuales R-̂  significa metilo, etilo, pro­

pilo o butilo, Rg significa hidrógeno y R^ significa hi­

drógeno, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, etilo, 

metoxi o etoxi, encontrándose de modo especialmente 

ventajoso en posición 3 ¿el anillo fenilo.

De-acuerdo con el invento, un procedimiento pa­

ra la preparación de derivados de lH-2,l,4-benzotiadia- 

zina de la fórmula (l), en donde R^, Rg y R^ así como X 

tienen los significados mencionados anteriormente con 

ocasión de la fórmula (1) y n representa 0, y en donde 

R^ significa hidrógeno, se caracteriza porque se reduce 

un orto-nitro-fenil-tionocarbamoil-carbamato de la fór­

mula (2)

en donde R^, Rg y R^ así como X tienen los significados 

arriba mencionados, con un ditionito de metal alcalino 

en solución alcalina.

El procedimiento del invento se realiza conve­

nientemente disolviendo un orto-nitro-fenil-tionorcaba- 

moil-carbamato de la fórmula (2) en una solución acuosa
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de una base tal como hidróxido de sodio o de potasio y 

mezclando en la atmósfera de un gas inerte tal como ni­

trógeno con un agente reductor, especialmente un ditio- 

nito, tal como ditionito de sodio, que convenientemente 

está disuelto en agua, a una temperatura entre 10 y 50SC, 

dependiendo de la reactividad del compuesto de partida 

empleado. Después de terminada la reacción se acidifica 

con un ácido mineral ,tal como ácido clorhídrico o con un 

ácido orgánico suficientemente fuerte, tal como ácido 

acético, y el precipitado separado se aísla por filtra­

ción.

Como orto-nitro-fenil-tiono carbamoíl-carbamatos 

de la fórmula (2) para la realización del procedimiento 

de acuerdo con el invento entran en consideración, por 

ejemplo

2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarbam oil-carbam ato  

de metilo

2-nitro-4-(4-cloro-fenoxisulfonil)-f enil-tiono carbamoíl- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-clo ro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carbamoíl- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-cloro-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbamoíl- 

-carbamato de metilo

2-nit ro-4-(2,5-diclo ro-f enoxisulfonil)-fenil-tionocar- 

bamoíl-carbamato de metilo

29097 .4,
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2-nit ro-4-(3,5-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carba- 

moíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-bromo-dicloro-fenoxisulíonil)-fenil-tiono- 

carbamoíl-carbajuato de metilo

2-nitro-4-(3-bromo-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono- 

carbamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-bromo-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono- 

carbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-metil-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono- 

carbamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-metil-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono- 

carbamoíl-carbajnato de metilo

2-nitro-4-(2-metil-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil-tiono- 

carbamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-ter.-butil-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil- 

-tionocarbamoíl-carbamato de metilo 

2-nitro-4-(2,4-dimetil-dicloro-fenoxisulfonil)-fenil- 

-tionocarbamoíl-carbamato de metilo 

2-nitro-4-(2-cloro-4-metil-fenoxisulfonil)-fenil-tiono- 

carbamoil-carbamato de metilo

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

carbamoi1-carbamato de metilo

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

carbamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-cloro-6-metil-fenoxisulfonil)-fenil-.tiono-
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carbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-clo ro-2-metil-f enoxisulf onil)-fenil-tiono- 

carbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-cloro-3-metil-fenoxisulfonil)-fcnil-tiono- 

carbamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-trifluo rometil-f enoxisulfonil)-fenil-tiono- 

. carbamoíl-carbamato de metilo 

2-nitro-4-(4-metoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carbamo íl- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-metoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carbamoil- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-metoxi-f enoxisulf onil)-f enil-tiono carbajnoil- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-propoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbamoil- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-isopropoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarba- 

moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-butoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carbamoil- 

-carbajnato de metilo

2-nitro-4-(4-is o butoxi-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carba­

moíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-ciano-fenoxisulfonil)-fenil-tiono carbamoil- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarbamoíl-carbamato 

de etilo

29097 -6-



5

10

15

20

25

1

29097

2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tiono carbamo íl-carbamato 

de propilo

2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarbamoíl-carbamato

de isopropilo/
2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarb3moíl-carbapato 

de butilo

2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil-tionocarbamoíl-carbamato 

de isobutilo

2-nitro-4-fenoxisulfonil-f enil-tiono carbamoíl-carbama.to 

de butilo terciario

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoíl-carbama-

to de metilo

2-nitro-4-(4-cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarbamoíl- 

-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarbajnoíl- 

-carbaciato de metilo

2-nitro-4-(2-cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carba- 

moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2,5-di cloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono car- 

bamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3,4-dicloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocar- 

bamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono car- 

bamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-bromo-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carbamoíl-
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-carbamato de metilo

2-nitro-4- (3-bromo-f enilsulf oniloxi) -fenil-tiono carba- 

moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-bromo-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carba-
/'
moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carba- 

moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carba- 

moíl-carbajuato de metilo

2-nitro-4-(2-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carba- 

moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-ter.-butil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono- 

carbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-clo ro-4-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil- -t io 

nocarbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-clo ro-6-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil- 

-tionocarbamoíl-carbamato de metilo 

2-nit ro-4-(3-clo ro-4-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio 

nocarbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-clo ro-6-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio- 

nocarbamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-cloro-2-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio- 

nocarbamoil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-cloro-3-metil-fenilsulfoniloxi)-f enil-tio- 

nocarbamoíl-carbamato de metilo
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2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio­

no carbamoíl-carbcmato de metilo

2-nitro-4- (4-Hietoxi-f enilsulfoniloxi) -f enil-tiono carba- 

moil-carbamato de metilo

2-nitro-4-(3-metoxi-f enilsulf oniloxi )-f enil-tiono carba­

mo íl-carbamat o de metilo

2-nitro-4-(2-metoxi-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono carba- 

moll-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-propoxi-fenilsulfoniloxi)-f enil-tiono carba- 

moíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(2-isopropoxi-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono- 

carbamoí1-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-butoxi-fenilsulfoniloxi)-fenil-tionocarba- 

moíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-(4-iso butoxi-fenilsulfoniloxi)-fenil-tiono ear- 

bamoíl-carbamato de metilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoil-carbama- 

to de etilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoil-carbamato 

de propilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoíl-earbama- 

to de isopropilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoíl-carbama- 

to de butilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoíl-carbamato
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de isobutilo

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocarbamoíl-carbamato 

de butilo terciario

2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio- 

nocarbamoíl-carbamato de etilo

2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio- 

nocarbanioíl-carbamato de isopropilo 

2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-fenil-tio- 

nocarbamoíl-carbamato de isobutilo.

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 

fóimula (1):

áster fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-(lH-2,l,4- 

-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 4-cloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(1H-,2,1,4-benzotiadiazin)-sulf(Snico

áster 3-cloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulf6nico

áster 2-cloro-fenllico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

- (1H-2,1,4-benzo t iadiazin) -sulf ónico

áster 2,5-dicloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-

-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 3,5-dicloro-fenilico de ácido 3-carbometoxiami-

no-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulf<5nico

- 10-
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áster 3-bromo-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

- (111-2,1,4-benzot iadiazin)-sultánico

áster 2-bromo-fenilico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfánico

áster 4-metil-fenÍlico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4-benz o ti adiaz in)-sulfáni co

áster 3-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

- (1H-2,1,4-bcnzotiadiazin)-sultánico

áster 2-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfánico

áster 4-ter.-butil-fenilico de ácido 3-carbometoxiatni

no-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 2,4-dimetil-tenílico de ácido 3-carbometoxiami-

no-7-(1H-2,1,4-benzot iadiazin)-sultánico

áster 2-cloro-4-metil-fenilico de ácido 3-carbometoxia

mino-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfánico

áster 2-cloro-6-metil-fenílico de ácido 3-carbometcxia

mino-7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfánico

áster 3-cloro-4-metil-fenilico de ácido 3-carbometoxia

mino-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfánico

áster 3-cloro-6-metil-fenilico de ácido 3-carbometoxia

mino-7-(lII-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfánico

áster 4-cloro-2-metil-fenilico de ácido 3-carbometoxia

áster 4-bromo-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-
-(1H-2,1 ,4-benzotiadiazin)-sulfdnico
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mino-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 4-cloro-3-metil-fenilico de ácido 3-carbometoxiar-

mino-7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 3-trifluorometil-fenílico de ácido 3-carbometoxia-/
mino-7- (1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 4-metoxi-fenilico de ácido 3-carbometoxiaRiino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 3-metoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 2-metoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 4-propoxi-fenilico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4-benzo t iadiaz in)-sulfdnico

áster 4-isopropoxi-fenilico de ácido 3-carbometoxiaiRino-

-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster 4-butoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

á3ter 4-isobutoxi-fenílico de ácido,3-carbometoxiaiRÍR3-
-7-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster fenllico de ácido 3-carboetoxiamino-7-(1H-2,1,4-

-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster fenilico de ácido 3-carbopropoxia¡nino-7-(lH-2,l,4- 

-benzotiadiazin)-sulfdnico

áster fenilico de ácido 3-carboisopropoxia¡nino-7-(lH- 

-2,1,4-benzo ti adi azin)-sulfdnico
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áster fenilico de ácido 3-carboisobutoxiamino-7-(lH-2,l,4- 

-benzotiadiazin)-sulfánico

áster fenilico de ácido 3-carbo-ter.-butoxiamino-7-(lH- 

-2,l,4-benzotiadiazin)-stilfánico

3-carbometoxiemino-7rfenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-benzotia- 

diaziiia

3-carbometoxiamino-7-(4-cloro-fenilsulfoniloxi)-lH-2,l,4-

-benzotiadiazina

3-carbometoxiacdno-7-(3-cloro-fenilsulfoniloxi)-lH-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(2-cloro-f enilsulf oniloxi )-lH-'2,l, 4- 

-benzotiadiazina

3-carbomctoxi salino-?- (2,5-dicloro-f enilsulf oniloxi) -1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(3,4-dicloro-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbomeioxiamino-7-(3,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxia^ldno-7-(4-bromo-f enilsulf oniloxi )-lH-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiaínino-7- (3-bromo-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(2-bromo-fenilstü.foniloxi)-lH-2,1,4-

áster fenilico de ácido 3-carbobutoxiamino-7-(lH-2,l,4-
-benzotiadiazin)-sulfónico
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-benzotiadiazina

3-carboEietoxiamino-7- (4-metil-f enilsulfoniloxi) -1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(3-metil-fenilsvJ.foniloxi)-lH-2,l,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(2-mctil-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7- (4-ter.-butil-f enilsulf oniloxi) -1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiatnino-7-(2-cloro-4-metil-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbom etoxia¡aino-7-(2-cloro-6-Eietil-fenilsulfoniloxi)- 

-111-2,1 ,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(3-cloro-4-metil-fenilsulf oniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina
3-carbometoxiamino-7-(3-cloro-6-metil-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzot iadiasina

3-carbometoxiajnino-7- (4-cloyo-2-metil-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiaiEino-7- (4-clo ro-3-metil-fenilsulfoniloxi) - 

-lH-2,l,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiajaino-7- (3-trif luo romet il-f enilsulf oniloxi) - 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbomet oxiaraino-7- (4-metoxi-f enilsulf oniloxi) -1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina

- 14-
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3-carbometoxiamino-7-(2-metoxi-fenilsulfoniloxi)-lH-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(4-propoxi-fenilsulfoniloxi)-1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxianino-7-: (4-isopropoxi-fenilsulfoniloxi)-1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(4-butoxi-fenilsulfoniloxi)-111-2,1,4- 

-benzotiadiazina

3-carbomeioxi a:*aino-7-(4-isobutoxi-fenilstü.f oniloxi )-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carboetoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,l,4-benzctiadia- 

zina

3-carbopropoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,l,4-benzotia- 

diazina

3-carboisopropoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,l,4-benzo­

tiadiazina

3-carbobutoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-benzotia­

diazina

3-carboisobutoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-111-2,1,4-benzo­

tiadiazina

3-carbo-ter.-butoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-ben 

zotiadiazina

3-carbo etoxiamino-7-(3-t rifluo rometil-fenilsulf oniloxi)-

3-carbometoxiamino-7-(3-metoxi-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4-
-benzotiadiazina

-15-

).



3-carboisopropoxiamino-7-(3-trifluorometil-fenilsulfoni- 

loxi)-1H-2,1,4-benzotiadiazina 

/ El procedimiento para la preparación de los or- 

to-nitrofenil-1iono carbamoí1-carbamatos utilizados como 

productos intermedios, de la fórmula (2), en donde R^, 

Rg, R^ y X tienen los mismos significados que en la fór­

mula (l), está caracterizado porque se hace reaccionar 

un derivado de orto-nitro-anilina de la fórmula (3)
10

1 -1H-2,1,4-benzotiadiazina

15

20

25

en la que Rg, R^ y X tienen los mismos significados que 

en la fórmula (1), con un isotiocianatoformiato de aleo- 

hilo de la fórmula (4)

S = C = N - COOR^ , (4)

en donde R^ tiene los mismos significados que en la fór­

mula (1).

Para la preparación del producto intermedio de 

la fórmula (2) se hace reaccionar un derivado de orto- 

nitroanilina de la fómBula (3) con un isotiocianatoformia 

to de alcohilo, dependiendo de la capacidad de reacción 

de los materiales de partida, durante una a varias horas

29097 -16.
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a una temperatura entre 20 y 120SC, utilizándose conve­

nientemente en exceso el isotiocianatoformiato de aleo- 

hilo, de manera que éste sirve también como disolvente. 

Los productos de reacción se aíslan por evaporación del 

exceso de isotiocianatoformiato de alcohilo y se extrae 

el residuo con un disolvente inerte, tal como acetato 

de etilo, dietiléter, diisopropiléter, cloruro de meti- 

leno, cloroformo, benceno y otros.

Como derivados de orto-nitro-anilina en el sen­

tido de la fórmula (3) entran en consideración: 

2-nitro-4-fenoxisulfonil-anilina 

2-nitro-4-(4-cloro-fenoxisulfónil)-anilina 

2-nitro-4-(3-clo ro-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(2-cloro-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(2,5-dicloro-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(3 *5-diclo ro-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-bromo-fenoxisulf onil)-anilina 

2-nitro-4- (3-bromo-f enoxisulf onil) -anilina 

2-nitro-4-(2-bromo-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(3-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(2-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-ter.-butil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(2,4-dimetil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4- (2-doro-4-metil-f enoxisulf onil) -anilina

29097 -17-



5

10

15

20

25

1

29097

2-nitro-4-(2-cloro-6-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(3-clo ro-4-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(3-cloro-6-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-cloro-2-metil-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nit ro-4- (4-cloro-3-aetil-fenoxisulfonil) -anilina 

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

2-nitro-4-(4-aetoxi-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(3-netoxi-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(2-metoxi-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-propoxi-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-isopropoxi-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-butoxi-fenoxisulfonil)-anilina 

2-nitro-4-(4-isobutoxi-fenoxisttLfonil)-anilina 

2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-anilina 

2-nitro-4-(4-cloro-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(3-clo ro-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(2-cloro-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(2,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(3,4-dicloro-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(3)5-dicíoro-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-bromo-f enilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(3-brotao-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(2-bromo-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-mctil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(3-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina

- 18-
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2-nitro-4- (2-mctil-f enilsulfoniloxi) -anilina 

2-nitro-4-(4-ter.-butil-f enilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(2-cloro-4-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(2-clo ro-6-mctil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4- (3-clo ro-3-metil-fenilsulf oniloxi) -anilina 

,2-nitro-4-(3-clo ro-6-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-cloro-2-mctil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-cloro-3-metil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-metoxi-f enilsulf oniloxi)-anilina 

2-nitro-4r(3-metoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4- (2-metoxi-fenilsulfoniloxi) -anilina 

2-nitro-4-(4-propoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-isopropoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-butoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina 

2-nitro-4-(4-isobutoxi-fenilsulfoniloxi)-anilina

Como isotiocianato-formiatos de alcohilo de la 

fórmula (4) entran en consideración los isotiocianato- 

-foxmiatos de metilo, etilo, propilo, isopropilo, buti­

lo, isobutilo y butilo terciario

Los derivados de orto-nitroanilina de la fórmu­

la (3) necesarios para la preparación de los orto-nitro- 

fenil-tionocarbamoil-carbamatos de la fórmula (2), utili 

zados como productos intermedios, se preparan a su vez, 

en el caso de que X signifique el grupo -0-S0g, por reac-

-19-
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ción de I03 correspondientes compuestos cloro-nitrados 

de la siguiente fórmula (4a), en la que Rg y tienen 

los mismos significados que en la fórmula (1), con amo­

níaco en un disolvente apropiado tal como dioxano o me- 

tanol a temperatura elevada y presión elevada. Los com- 

, puestos cloronitrados de la fórmula (5) se obtienen a 

su vez haciendo reaccionar cloruro de ácido 3-nitro-4- 

-cloro-bencenosulfónico (6) con un fenol de la siguien 

te fórmula (7), en la que Rg y Rg tiene los mismos sig­

nificados que en la fórmula (l), en un disolvente iner­

te en presencia de una base tal como trietilamina.

En el caso de que X signifique el grupo -SOg- 

-0-, se obtienen los correspondientes derivados de or- 

to-nitroanilina de la fórmula (3) haciendo reaccionar 

3-nitro-4-amino-fcnol (8) con un cloruro de ácido ben- 

cenosulfónico de la fórmula (9), en la que Rg y Rg tie­

nen los mismos significados que en la fórmula (1), en 

un disolvente inerte en presencia de una base tal como 

trietilamina.

Los transcursos de la reacción son reproducidos 

por el siguiente esquema:

-20
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Los derivados de 1H-2,1,4-benzotiadiazina 

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

-nitrofenil-tionocarbanoíl-carbamatos de la fórmula (2) 

son activos como antihelmínticos. Además de ello los de­

rivados de lH-2,l,4-benzotiadiazina de la fórmula (1) son 

valiosos productos intermedios para la preparación de otros 

derivados de bencimidazol con efecto antihelmíntico.

Los nuevos compuestos de la fórmula (1) son 

especialmente activos contra un gran número de helmin­

tos, por ejemplo Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, 

Strongyloides, Cooperia, Chabertia, Oesophagostomum, 

Hyostrongylus, Ankylostoma, Askaris y Heterakis. Es es­

pecialmente pronunciada la actividad contra estrongílidos 

gastrointestinales, por los cuales son atacados sobre to­

do los rumiantes. Además son activas contra el distono he­

pático (fasciola hepática).

Las sustancias activas son administradas pbr 

vía oral o subcutánea juntamente con disolventes o ex­

cipientes farmacéuticos apropiados, prefiriéndose, de­

pendiendo de las circunstancias, una u otra de las formas 

de administración mencionadas.

Las sustancias activas de la fórmula (1), de­

pendiendo de la gravedad del caso, son administradas en 

una dosificación entre 0,5 y 50 mg por Kg de peso corpo­

ral durante 1 a 14 días.

Para la administración por vía oral entran en

t.-
29-7.76 - 22. -
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consideración tabletas, grageas, cápsulas, polvos, gra­

nulados o pastas, que contienen las sustancias activas 

junto con sustancias auxiliares y excipientes usuales 

tales como almidón, polvo de celulosa, talco, estearato 

de magnesio, azúcar, gelatina, carbonato de calcio, áci­

do silícico finamente dividido, carboximetilcelulosa o 

sustancias similares.

Ejemplos

1) Se disuelven 10,0 g de 2-nitro-4-fenoxisulfonil-fenil 

-tionocarbamoíl-carbamato de metilo, excluyendo el aire, 

en 280 mi de lejía de sosa 0,5 n y a una temperatura de 

20-253C se aHade lentamente con agitación una solución 

de 14 g de ditionito de sodio en 140 mi de agua. Después 

de media hora se acidifica con ácido clorhídrico diluido 

y se separa por filtración el precipitado aislado del ás­

ter fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-(1H-2,1,4-ben 

zotiadiazin)-sulfónico.

Tras separar por lavado con agua y secar sobre 

hidróxido de potasio en vacío se obtienen 7,2 g de ásner 

fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-(lH-2,1,4-benzo 

tiadiazin)-sulfónico con un punto de sinterización de 

130SC.

El 2-nitro-4-fenoxisulfonil-f enil-tionocarba 

moíl-carbamato de metilo necesario para la reacción es 

preparado calentando a 10060 con agitación durante 1 hora

-23-
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29 y 4 g de 2 nitro-4-fenoxisulfonil-anllina en 30 mi de 

isotiocianato-formiato de metilo. Después del enfria­

miento a 30SC se mezcla gradualmente con 200 mi en to­

tal de diisopropiléter, se enfría la mezcla en un baño 

5 de hielo y se separa por filtración el 2-nitro-4-fenoxisul-

fonil-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo precipita­

do. Este es suficientemente puro para el tratamiento ulte- - 

rior.

Rendimiento: 25 gy punto de fusión 137SC.

10 Para la preparación de la 2-nitro-4-fenoxisulfo

nil-anilina se mantienen a 50SC durante 5 horas 54 g de ás­

ter fenílico de ácido 3-nitro-4-cloro-bencenosulfónico en 

500 mi de dioxano con una sobrepresión de 5 atmósferas de 

amoníaco gaseoso y después de ello el disolvente se eiimi- 

15 na en vacío. El residuo es mezclado con 200 mi de una mez­

cla de partes iguales de metanol y de agua, formándose des­

pués de breve tiempo un precipitado sólido, que es separar- 
do por filtración.

Después de recristalisación en metanol y en bon- 

20 ceno se obtienen 28 g de 2-nitro-4-fenoxisulfonil-anilina
de punto de fusión 104^0.

Se obtiene éster fenílico de ácido 3-nitro-4-clo- 

ro-bencenosulfónico, mezclando 51 g de cloruro de ácido 

3-nitro-4-cloro-bencenosulfónico con 18,8 g de fenol en 

25 120 mi de acetona y añadiendo gota a gota 28 mi de trietil

29.7.76 -



5

10

15

20

25

amina con enfriamiento a una temperatura que no excede 

de 10SC. Se agita durante algunas horas más a la tem­

peratura ambiente y luego se mezcla con agua, separán­

dose un aceite, que es extraído con éter. Después de 

la re cris talizaci on del residuo en metanol se obtienen 

54 g de áster fenílico de ácido 3-nitro-4-eloro-benceno 

sulfonico de punto de fusión 71 se.

'' Análogamente, utilizando materiales de partida 

adecuadamente modificados, se preparan:

2) a partir de áster 4-cloro-fenílico de ácido 3-nitro-4- 

-cloro-benceno-sulfénico, pasando por 2-nitro-4-(4-cloro- 

-fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(4-cloro-fenoxisulfo 

nil)-fenil-tionocarbamoil-carbamato de metilo,

el áster 4-cloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfonico

3) a partir de áster 3-cloro-fenílico de ácido 3-nitro-4- 

-doro-benceno-sulfánico, pasando por 2-nitro-4-(3-cloro- 

-fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-( 3-cloro-fenoxisul 

fonil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

el áster 3-cloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfánico

4) a partir de áster 3,5-dicloro-fenílico de ácido 3-nitro- 
-4-cloro-bencenosulfánico, pasando por 2-nitro-4-(3,5-di 

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

-fenoxisulfonil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo, 

el áster 3,5-dicloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-

29^7.76 - 35 -



-7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico.

5) a partir de áster 3-bromo-fenílico de ácido 3-nitro-4- 

-cloro-benceno-sulfónico pasando por 2-nitro-4-(3-bromo- 

fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(3-bromo-fenoxisulfonil)-

5 -fenil-ti ono carbamoí1-carbama to de metilo,

el áster 3-bromo-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

6) a partir de áster 4-metil-fenílico de ácido 3-nitro- 

-4-cloro-benceno-sulfónico pasando por 2-nitro-4-(4-metil-

10 -fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(4-metil-fenoxisulfo

nil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo, 

el áster 4-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

7) a partir de áster 3-metil-fenílico de ácido 3-nitro-

15 -4-cloro-benceno-sulfónico pasando por 2-nitro-4-(3-me

til-fenoxisulfonil)-anilina y 2 nitro-4-(3-metil-fenoj(l 

sulfonil)-fenil-tionocarbanoíl-oarbamato de metilo, 

el áster 3-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico 

20 8) a partir de áster 4-metoxi-fenílico de ácido 3-nitro-

-4-cloro-benceno-sulfónico pasando por 2-nitro-4-(4-meto 

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

sulfonil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo, 

el áster 4-metoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino- 

25 -7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

29.7.76 26 -



9) a partir de áster 3-metoxi-fenílico de ácido 3-nitro- 

-4-cloro-benceno-sulfánico pasando por 2-nitro-4-(3-meto 

xi-fenoxisulfonil)-añilina y 2 nitro-4-(3-metoxi-fenoxi 

sulfonil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

el áster 3**metoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-*benzotiadiazin)-sulf ánico

10) a partir de áster 3-etoxi-fenílico de ácido 3-nitro- 

-4-cloro-benceno-sulfónico pasando por 2-nitro-4-(3-eto 

xi-fenoxisulfonil)-añilina y 2 nitro-4-(3-etoxi-fenoxl 

sulfonil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

el áster 3-etoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino- 

-7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfánico

11) a partir de áster 3-ciano-fenílico de ácido 3-nitro- 

-4-oloro-benceno-sulfánico pasando por 2-nitro-4-(3-ciano- 

-fenoxisulfonil)-anilina y 2-nitro-4-(3-ciano-fenoxisul 

fonil)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

el áster 3-ciano-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfánico

12) a partir de áster 3-trifluorometil-fenílico de ácido 

3-nitro-4-cloro-bencenosulfánico de punto de fusián 65^0 

pasando por 2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenoxi-sulfonil)- 

-anilina (punto de fusián 131 s<3) y 2-nitro-4-(3-trifluoro 

metil-fenoxisulfonil)-feniltionocarbamoíl-carbamato de me­

tilo (punto de fusián 157SC).

el áster 3-trifluorometil-fenílico de ácido 3-carbometoxia



mino-7-(lH-2,1 ,4-benzotiadiazin)-sulfónico, de punto de 

fusión 1583 C (con descomposición)

13) Se disuelven 10,0 g de 2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fe 

nil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo, excluyendo aire,

5 en 280 mi de lejía de sosa 0,5 n y a una temperatura de

20-253C, se agrega lentamente una solución de 14 g de 

ditionito de sodio en 140 mi de agua con agitación. Des­

pués de una media hora se acidifica con ácido clorhídrico 

diluido y se filtra con succión el precipitado separado de 

10 la 3-carbometoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-1H-2,1,4-benzotia

diazina. Tras separar por lavado con agua y secar sobre 

KOH en vacío, el rendimiento es de 5,5 g con un punto de 

fusión de 145SC.

El 2-nitro-4-fenilsulfoniloxi-fenil-tionocar 

15 bamoíl-carbamato de metilo necesario para la reacción es

preparado calentando a 1003C con agitación durante 1 hora 

29,4 g de 2-nitro-4-fenil-sulfoniloxi-anilina en 30 mi de 

isotiocianato-formiato de metilo. Después del enfriamiento 

a 302c se mezcla gradualmente con 200 mi en total de diiso 

20 propiléter, se enfría la mezcla en un baño de hielo y oe

filtra con succión el 2-nitro-4-fenilsulfonlloxi-fenil-tio 

nocarbamoíl-carbamato de metilo precipitado. Se recrista­

liza en metilglicol/ónetanol y se obtienen 30 g de esta sus­

tancia de punto de fusión 134BC.

25 Para la preparación de la 2-nitro-4-fenilsulfo
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niloxi-anilina se mezclan 15*4 g de j-nitro-4-amino-fenol 

en 100 mi de acetona con 14 mi de trietilamina, y se aña­

den gota a gota, con agitación, a una temperatura inte­

rior que no excede de 20BC, en un baño de hielo, 17,6 g 

de cloruro de ácido bencenosulfónlco, disueltos en 30 mi 

de acetona. Se agita posteriormente durante 3 horas más a 

la temperatura ambiente, se separa por filtración el clor­

hidrato de trietilamina y el producto filtrado se concen­

tra por evaporación hasta sequedad. Luego el residuo se 

mezcla con agitación con 50 mi de metanol y se filtra. Tras 

separar por lavado con metanol y de secar se obtienen 18,2 

g de 2-nitro-fenilsulfoniloxi-anilina de punto de fusión 

1402C.

Análogamente,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-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

la 3-oarbometoxiamino-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- 

-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino-7-(3-cloro-fenilsulfonlloxi)-1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina

76 - 29 -
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16) a partir de 2-nitro-4-(3,4-dioloro-fenilsulfoniloxi)- 

-anilina pasando por 2-nitro-4-(3,4-dicloro-fenilsulfoniloxi) 

-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino-7-(3,4-dicloro-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

17) a partir de 2-nitro-4-(3,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)-' 

-anilina pasando por 2-nitro-4-(3,5-dicloro-fenilsulfonl 

loxi)-fenil-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino-7-(3,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

18) a partir de 2-nitro-4-(3-bromo-fenilsulfoniloxi)-ani­

lina pasando .por 2-nitro-4-(3-bromo-fenilsulfoniloxi)-fe 

nil-tionocarbamoíl-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)-anilina 

pasando por 2-ni tro-4-(4-metil-f enilsulf oniloxi)-fenil-tij3 

nocarbamoíl-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino-7-(4-metil-fenilsulfoniloxi)-1H-2, *!, 4- 

-benzotiadiazina

20) a partir de 2-nitro-4-(3-metil-fenilsulfoniloxi)anilina 

pasando por 2-nitro-4-(3-metil-fenilsulfoniloxi)-fenil- 

-tionocarbamoíl-carbamato de metilo,

la 3-carbometoxiamino-7-(3-me til-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina

!



1 21) a partir de 2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoni-

loxi)-anilina (punto de fusión 132SC) pasando por 2-nitro- 

-4-(3-trifluorometil-f enilsulfoniloxi )-f enil-tiono carba- 

móil-carbamato de metilo (punto de fusión 126sc,

? la 3-carbometoxiamino-7-(3-trifluorometil-fenilsulfonilo

xi)-1H-2,1,4-benzotiadiazina de punto de sinterización

72BC ,
\

22) a parhir de 2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoni- 

loxi)-anilina pasando por 2-nitro-4-(3-trifluorometil-fe-

10 nilsulfoniloxi)-fenil-tionocarbamoil-carbamato de etilo,

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

-1IL-2,1,4-benzotiadiasina

23) a partir de 2-nitro-4-(3-trifluoromctil-fenilsulfoni­

loxi)-anilina pasando por 2-nitro-4- (3-trif luo ror.ctil-fe-

15 nilsulfoniloxi)-fenil-tionocarbanoíl-carbamato de rsopro-

pilo, la 3-oarboisopropoxiamino-7-(3-trifluorometil-fenil 

sulfoniloxi)-1H-2,1,4-benzotiadiazina

24) a partir de 2-nitro-4-(3-trifluorometil-fenilsulfoni 

loxi)-anilina pasando por 2 nitro-4-(3-trifluorometil-

SO -f enilsulf oniloxi )-fenil-tionocarbamoil-carbamato de iso-

butilo,

la 3-carboisobutoxiamino-7- (3-trifluorometil-fenilsulfo- 

nilo:ci) -1H-2,1,4-benzo tiadiaz ina.

25
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE anos, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

16.- Procedimiento para la preparación de deri­

vados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,l,4-benzotiadiazina de 

la fórmula (1)
R;

y (0 ),
JÍ-NH--COOR1 

N * '

(1)

en la que significa alcohilo con 1 a 4 átomos de car­

bono, Rg y R^, en cada caso independientemente entre si, 

significan hidrógeno, alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, 

halógeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 a 4 átomos de 

carbono o ciano, significa hidrógeno, n significa el 

número 0 y X significa las agrupaciones -O-SOg- ó -SOg- 

-0-, caracterizado porque se reduce un orto-nitro-fenil- 

-tionocarbamoIl-carbamato de la fórmula (2)

-32-
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,en donde R^, Rg y así como X tienen los significados 

arriba mencionados, con un ditionito de metal alcalino 

en solución alcalina.

2&.- "Procedimiento para la preparación de de­

rivados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,1,4-benzotiadiaz ina".
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de TREIRTA Y TRES hojas es­

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, Q 1. OH. 1:77 
P.A.
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