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Egte invento se refiere a un procedimiento pa

ra preparar benzotiazol~2-carbamatos de etilo de la 6 rmu—

N
x—<j: \c-mt-cooczﬁs
Y — . /

en que X es hidrégeno o metilo e Y es n-propoxij o Kfesrme—

la general

tilo e Y es etoxij o X es etoxi o n-propoxi e ¥ es hidrége-
no, metilo, etoxi o n-propoxi, caracterizado porque un com-

puesto de la férmule general

_ N
* \C-Nﬂa

s

en que X e Y son como arriba se definen, es hecho reaccionar
con un compuesto de la férmula gensral

ZlCOOCZH5

en que Zl representa un grupo fdcilmente separable.
Compuestos de la férmula antedicha son conoci
dos gensralmente en la técnica, por ejsmplo de la patente
suiza numero 505.543. La técnica anterior describe la ufi-
lizacién de log compuestos del tiporantedicho como herbici—
das o fungicidas pero jamds se ha descrito hasta ahora gus

ésteres de carbamate de este tipo tengan actividad farmacéu
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tica y wean utiles, por ejemnlo, como agentes antihelminti~
COSe

La férmula I antedicha incluye los siguientss cow

puegtos:

1, 5-atoxibenzotiszol-2-carbamato de etilo

2e 5-n=-propoxibenzotiazcl-2-carbamato de stilo

3. 5-metil-6-etoxibenzotiazol-2~carbamato de etilo

4, 5emet il=6-n-propoxibenzotiazol-2~carbanato de etilo
5e 5,6-dietoxibenzotiazol~2~carbamato de etilo

6. 5-gt0xi=6-n-propoxibenzotiazol-2-carbamato ds etilo
T 5,6~-di-n-propoxibenzotiazol-2~carbamato de etilo

8 Swetoxi-0~-metilbenzotiazol-2~carbamato de etilo

9. 5-ne-propoxi-g-metilbenzotiazol-2-carbamato de e%ilo
10. 5-n-propoxi—6-etoxibenzotiazol—2—carbamato.de etile
11, 6-n-propoxibenzotiazol-2~carvemato de etilo.

Un grupo preferido entres los nuevos compuestos
estd caracterizado porque X se selecciona de hidrdgeno, ug
tilo, etoxi y n-propoxi e Y es n~propoxi.

Ctro grupo de nuevos compuestos es el de aquellos
en que £ es etoxi o n-propoxi ¢ ¥ es hidrégeno, metilo o
etoxi. Bl compuesto més preferide es el S-n-propoxibenzo-
tiazol=-2-carbamato de etilo.

Preferiblemente el procedimiento se lleva a cabo
en un disolvente inerte tal como piridina a una temperatu;
ra entre 0°C y la temperaturs ambiente. Los reaccionantes
son puestos en contacto conjuntamente en proporciones equi-
molares, siendo afiadido el carbonato lentamente a lo largo
de un extensoiperiodo de tiempo. Después de completarse el

mezclado, la mezcla de reaccion es agitada durante un pe-

riodo de tiempo més largo, preferiblemente durante la no-
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chey ¥y el producto deseado es luego aislado de acuerdo con
t&enicas bien conocidas en el ramo. La purificacién se lle-|’
va a cabo preferiblemenie por recristalizaecion en alcoholes
epropiados. Si blen la piridina es el disolvente preferido
para esta reaccién, pueden utilizarse tambidn otros dlsol-
ventes tales como acetonitrilo y trietilamina y mezclas de
acetonitrilo y piridina.

Bl grupo fécilmente separable representado.por
4y es preferiblemente haldgeno, en particular cloro, péro
también pueden utilizarse resiguos fécilmente se parables
que contienen carbono, bien conocidos en la técnica.

Los compuestos de partida apropiados en el proce=~
dimiento aentadicho puedsen obtenerse por técnicas bien cono-
cidas en el ramo, Los 2-amino-benzotiazoles pueden ser obtg
nidos ciclizando la tiourea apropiada mediante calentamien;
to de la tioures con bromo liguido en cloroformo o cloroben
ceno hirviendo. Las ftioureas son preparadas condensando la

anilina apropiadae con isotiocianato de mstal alcalino:

]

~C-NH
X 2 X 2
BrCN .
Y RSON r X
(Hidrélisis)
VIII D¢

B I
Br,/CH.Cl X
rz/ 5 - \ \C -NH2

IT (VII)
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Ejemplo
Preparacién de 6-n-propoxibenzotiazol~2-carbamnato de etilo

A una solucién enfriada a baja temperatura de
10,4 g de 2-amino=-6-n-propoxibenzotiazol en 50 ul de piri-
dina enhidra se afiaden gota a gota 6 g de cloroformiato de
otilo, con agitacién. La mezecla es dejada luego reposar a
la temperatura amblente durante 8 horas. Eu vertida en 200
g de hielo=agua y agitada durante 30 minutos. Bl producto
sélido de color blanco es separado por filtracidn y secado.
La cristalizacién en etanol da 12 g del producto. P. de f.
175-1779C.

Utilizando los compuestos de partida apropiados
en el procedimiento antedicho se pueden preparar los siguien
teg compuestos:
5-gtoxibenzotiazol-2-carbamato de etilo;
5-n-propoxibenzctiazol-2~carbamato de etiloj
5~metil-6-etoxibenzotiazol-2-carbamato de etilo;
5-metil-6-n—propoxibenzotiazol-2~carbamato de etilo;
Segtoxi~6-n-nropoxibenzotiazol-2~carbamato de atiloj
5,6—-di-n-propoxibenzotiazol-2~carbamato de etilos
Sestoxi~6-netilbenzotiazol-2-carbamato de etiloj
5-n-propoxi=6=metilbenzotiazol~-2-carbamato de etiloj
5-n-propoxi-t-e¢toxibenzotiazol~2-carbamato de etilo; ¥y
5,6=diztoxibenzotiazol-2~carbamato de etiloo

Los compuestos de este invento son dtiles para
combatir nemdtodos, es decir para tratar seres humanos ¥y
animales susceptibles de infestacién del tracto gastrointeg
tinal con lombrices pardsitas, o gue sufren de dicha infes-
tacién, administrando al animal huésped, en una cantidad

profilactica y/o terapdutica, por lo menos uno de dichos
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compuestos. Tos compuestos de este invento combinen un ele~
vado grado de actividad antihelmintica contra los parasitos
con una baja toxicidad con relacién al huésped. Log come=
puestos son particularmente Unicos en su género y por lo
tanto bastente valiosos, ya que son eficaces contra los trep
nematodos més predominantes de los que se sabe que infestan
g mamiferos, es décir los compuestos exhiben un efecto .an-
tihelmintico eficaz contra tipos de gusanos 0 lombricgs_ta—
les como Ascdridos (por ejemplo lombriz redonda), dnguilos-
tométidos (por ejemplo lombriz ganchuda) y Trichuris (vor
sjemplo lombriz flageladora). La actividad antihelmintica
de los compuestos agul descritos es comprobade por téeni-
cas roraalizadas y bien conocidas, tales como la Técnica de
recuento de huevos de McMaster modificada, tal como éé~des-
crita por H. B. Whitlock y H. McL. Gordonj Je Council>$éieg
tific Industrial Research (Australia)rl2, pégina 50, 1939
v . B. vhitlock J. Council Scientific Research (Australia)
21: pAgina 177, 1948. 4 partir de estos ensayos (y de ensa-
yos similares), se comprusha la eficacia antihelmintica,
determinando el nimero de huevos en las heces que han pasa-
do en los dias que siguen al tratemisnto con los compuestosd
Son tipicos de dichos resultados los siguientes, -
en que el compuesto 6-n-propoxi-benzotiazol-~2-carbamato de

etilo Fue ensayado frente a nemdtodos predominantes.
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A partir de estos ensayos se determina que los
comprestos de este invento exhiben importantes efectos an-
tihelminticos cuando son administrados a un huésped que tig
ne helmintiasis (por ejemplo infestacidén con’nemétodos) den
tro del margen de dosis de 30 a 100 MPK (=mg/kg) por dla,
bien sea en una dnice dosificacién diaria o en dosificacién
a lo largo Ae varios dfas de acuerdo con técnicas bien co-
nocidas en el ramo. Los compuestos de este invento pueden
ser administrados en suspensiones, cdpsulas, preparadoé adl
tivos para alimentos y pilensos, tabletas, etc., tal ccmo es
bian sabido en los sectores clinicos y veterinarios. Ademés
log compuestos pueden ser utilizados tambidn como prepara—
dos entihelminticos inyectables. Para este fin, los i@gyeé
dientes achivos son mezclados junto con'excipianﬁes estéTim
les apropiados, tales como ague estéril y solucidén séiiﬁa
isaténica.

Los compuestos de este invento tienen baja toxi-
cidad y, por lo tanto, muestran un indice terapédutico favo-
rable. El 6-n-propoxibenzotiazol-~2-carbamato de etilo en dg
sificaciones de 40C mg/kg en ratones y de 2C0 mg/kg en pe-
rros, no es letal.

Formulaciones clinicas apropiadas gue contienen
los benzotiazolaes de este invento pueden ser administradas
por via oral en la forma de tabletas, cépsulas, elixires ¥y
similares. Los compuestos activos son formulados junto con
vehiculos inertes tales como, por ojemplo, gemas, almidones
y azicares, o pueden ser incorporados en capsulaes de gela-
tina, oformulados & la forma de elixires que tienen la ven-
taja de ser susceptibles de manipulaciones en su sabor me-—

diante la adicién de agentes saporiferos naturales o sinté-
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ticos normales.

Formulaciones antihelminticas vetsrinarias parti-
cularmente Utiles que llevan a realizacién a los compuestos
del inverto para el tratamiento de helmintiagis, pusden eg-
tar en forma de una suspensién liguida dispuesta para la
utilizacién ¢ en forma de un polvo humsctable o dispersa-
ble on agua, que s mezclado con agua antes de la utiliza~
cién. Una formulacién de suspensién en liguido puede conte-
ner de 50 a 55% en peso/volumen del compuesto activo junta-

mente con un agente dispersante y un azsnve esbabilizagdor,

QB IVINDICACIONES

Los puntos de invencidén propia y nueva, que se
presenten para que sean objeto de esta solicitud de Paten-—
te do Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los que se
recogen en las reivindicéciones sigulentes:

leg,~ Procedimiento para preparalr benzotiazol-2="

—~carbanatos de etilo de la férmula general

X /N\

CJNH-COOCEH5

S
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en que £ es hidrdgeno o metilo e Y os n-propoxi; o X es;me-
tilo s Y es etoxi; o X es etoxi o n-propoxi e Y es hidrége—|
no, metilo, etoxi o n-propoxi, caracterizado porgue un com-

puesto de la férmula general

N

NH,

N\,
e

S

en que X ¢ Y son como arribe se definen, es hecho reacclo-

nar con un compuesto de la férmula

ZlCOOGéH5

en gue Zl representa un grupo fécilmente separabls.
28,- Procedimiento para preparar benzotlazol-2-

carbamatos de etilo de la férmula general

X //II§§§}

,CANH—00002H5

en que X es hidrégeno o metilo e Y es n-propoxi; o £ ¢s me-
tilo & Y es etoxi; o X es etoxi y n-propoxi e Y es hidrbge-~
no, metilo, etoxi o n-propoxi, caracterizago porque un com-

puesto de la férmula general
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en gue £ @ Y son como arriba se definen, es hiecho reaccio-

nar con un compuesto de la férmula

77 C0CC gk

en que Zl representa haldgeno.

8.~ Procediiiento de acuerdo con las reivindica-
ciones 18 o 28, caracterizado porgue se prepara un compues=
t0 en que X es hidrégeno, metilo, etoxi o n=-propoxi e Y es
N~propoxi.

48,- Procediniento de acuerdo con las reivindica-
ciones 18 o 28, caracterizado porgue Se prepara un Compues-—
to en que X es etoxi o n~propoxi e Y es hidrégeno, metilo
o etoxi.

58,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 38, caracterizado porque se prepara 6-n=—propoxibenzo-
tiazol-2-carbamato de etilo.

a,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 48, caracterizado porgue se prepara S5=ctoxibenzotia~
sol=2~carbamato de etilo.

78.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicae-—
cién 48, caracterizado porque se prepara S5-n=propoxibenzo-
tiazol-2-carbamato de etilo.

8&,- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 22, caracterizado poigue Zl representa cloro.

9&,- Procedimiento para preparar benzotiazol-2-
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~carbamatos de etilo.
Tel y como Se ha descrito en la Meﬁoria gue ante-—
cede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mé~-
guina por une sola cara. |
Mageig, |+MV1976
P.A.

Aberte de Gumsmsrs

Por X .
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