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Es objeto del invento un procedimiento para pre­

parar derivados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,1,4-benzotiadi 

azina activos como antihelmínticos de la fórmula (1 )

en la que significa alc.hil. c.n 1 a 4 átomos de oarb. 

no, R2 Y R3 en cada caso independientemente entre sí sig­

nifican hidrógeno, alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, ha­

lógeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 a 4 átomos de car­

bono o ciano, R^ significa hidrógeno, un radical acilo con 

2 a 4 átomos de carbono o un radical benzoílo, n significa 

los números 0 ó 1 y X significa las agrupaciones -O-SOg- 

o —SOg—0—.

Como radicales alcohilo en los sustituyentes R^, 

Rg y R3 entran en consideración: metilo, etilo, propilo, 

isopropilo, butilo, butilo secundario, butilo terciario. 

Como grupos alcoxi en los sustituyentes Rg y R^ entran en 

consideración: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y buto 

xi. Como átomos de halógeno en los sustituyentes Rg y R^ 

entran en consideración: flúor, cloro, bromo y yodo.

Se prefieren especialmente compuestos de la fór­

mula (1 ), en los cuales R^ significa metilo, etilo, propi
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lo o butilo, Rg significa hidrógeno y R^ significa hidróge 

no, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi o 

etoxi, encontrándose R^ de modo especialmente ventajoso en

posición 3 deljanillo fenilo.

De acuerdo con el invento, un procedimiento para 

la preparación de derivados de lH-2,l,4-benzotiadiazina de 

la fórmula (1), en donde R^, Rg y asi como X tienen los 

significados arriba mencionados y n representa 1 y en don­

de R^ significa hidrógeno, se caracteriza porque se oxida 

con un perácido una 2,1,4-benzotiadiazina de la fórmula —  

(1 ), en donde R^, Rg y así como X tienen los significa­

dos arriba indicados y n representa 0 y en donde R^ signi­

fica hidrógeno.

El procedimiento del invento se realiza conve­

nientemente tratando una solución del correspondiente de­

rivado de lH-2,l,4-benzotiadiazina en un disolvente orgá­

nico polar con un perácido a una temperatura entre 10 y 

30SC. Como perácido entran en consideración en primer tér 

mino ácido meta-cloro-perbenzoico en un disolvente, venta­

josamente en cloroformo o dioxano o ácido peracético en —  

ácido acético glacial. El S-óxido de la lH-2,l,4-benzotia 

diazina de la fórmula (1 ) es aislado por ejemplo diluyendo 

la mezcla de reacción con agua en el caso de la oxidación 

con ácido peracético y filtración con succión del precipi­

tado resultante.
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Como sustancias de partida para el procedimiento 

entran en consideración especialmente los siguientes deri­

vados de lH-2,l,4-benzotiadiazina de la fórmula (1):
/

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

rbenzotiadiazin)-sulfónico

éste? 4-cloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-salfónico

éster 3-cloro-fenílico de ácido 3-*carbometoxiamino-7-(lH- 

-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfónico 

éster 2-cloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 
-(1H-2,1,4-beñzotiadiazin)-sulfónico

éster 2,5**dicloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfónico

éster 3 !5-dicloro-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico 

éster 4-bromo-fenílico de ácido 3-carbomet oxiamino-7-(1H- 

-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

éster 3-bromo-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-(lH- 

-2,1,4-benz otiadiazin)-sulfónico

éster 2-bromo-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-(1H-

-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

éster 4-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfónico

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

-(1H-2,1,4-benz otiadiazin)-sulfónic o
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áster 2-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benz otiadiaz in)-sulfónic o

áster 4-ter.-butil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino- 

-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico 

áster 2,4-dimetil-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7- 

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 2-cloro-4-metil-feñílico de ácido 3-carbometoxiami

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

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

no-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 3-cloro-4-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiami

no-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 3-cloro-6-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiami

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

áster 4-cloro-2-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiami

no-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 4-cloro-3-metil-fenílico de ácido 3-carbometoxiami

no-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 3-trifluorometil-fenílico de ácido 3-carbometoxiami

no-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

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

-(1H-2,1,4-benz otiadiazin)-sulfónico

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

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

áster 2-metoxi-fenílico de ácido 3-carbometoxiamino-7-
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-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

éster 4-propoxi-fenilico de àcido 3*-oarbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

5

éster 4-isopro^)oxi-fenilico de àcido 3-carbometoxiamino-

-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfùnico

éster 4-butoxi-fenilico de àcido 3-carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

éster 4-isobutoxi-fenilico de acido 3-carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1^ 4-benz otiadiazin)-sulfónic o

io éster fenilico de àcido 3-carboetoxiamino-7-(lH-2,1,4-ben 

zotiadiazin)-sulfónico

éster fenilico de ácido 3-carbopropoxiamino-7-(1H-2,1,4- 

-benzotiadiazin)-sulfónico

éster fenilico de àcido 3-carboisopropoxiamino-7-(lH-2,l,4-

15 -benzotiadiazin)-sulfónico

éster fenilico de acido-3-carbobutoxiamino-7-(lH-2,l,4- 

-benzotiadiazin)-sulfónico

éster fenilico de àcido 3-carboisobutoxiamino-7-(lH-2,1,4- 

-benzotiadiazin)-sulfónico

20 éster fenilico de àcido 3-carbo-ter.-butoxiamino-7-(1H- 

-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

3-carbometoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-benzotiadia 

zina

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

25 -benzotiadiazina

29097
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3-carbometoxiamino-7-(3-cloro-fenilsulfoniloxi)-lH-2,1,4- 

-b enz ot iadiaz ina

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

-benzotiadiazina
i

3-carbometoxiamino-7-(2,5-dicloro-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

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

-2,1,4-benzotiadiazina

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

-2,1, 4-benz oti adiaz ina

3-carbometoxiámino-7-(4-bromo-fenilsulfoniloxi)-lH-2,1,4- 

-benzotiadiazina

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

-b enz ot i adi azi na

3-carbomet oxiamino-7-*(2-bromo-f enilsulf oniloxi)-lH-2,1,4-

-benzotiadiazina

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

-b enz oti adi az ina

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

-b enz ot i adi az ina

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

-benzotiadiazina

3-carbomet oxiamino-7-(4-t er.-butil-fenilsulfoniloxi)-1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

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

3-carbometoxiamino-7-(2-cloro-6-metil-fenilsulfoniloxi)- 

-lH-2,l,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(3-cloro-4-metil-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-b enz otiadiaz ina

3-carbometoxiamino-7-(3-cloro-6-metil-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benz ot iadìazina

3-carbomet oxi amino-7-( 4-o 1or o-2-meti1-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

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

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

3- carbometoxiamino-7-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)' 

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

3-carbomet oxi amino-7-(4-met oxi-fenilsulfoniloxi)-1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbomet oxiamino-7-(3-met oxi-fenilsulfoniloxi)-1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(2-metoxi-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(4-propoxi-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(4-isopropoxi-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carbometoxiamino-7-(4-butoxi-fenilsulfoniloxi)-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina

29097
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3-carbomet oxiamino-7-(4-isobutoxi-fenilsulfoniloxi)-1H- 

-2,1,4-benzotiadiazina

3-carboetoxiamino-6-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-benzotiadia 

zina

3-carbopropoxiamino-6-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-benzotia 

diazina

3-carboisopropoxiamino-6-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-benzo 

tiadiazina

3-c arb obut oxi amino-6-f eni1sulfoni1oxi-lH-2,1,4-benz otia 

diazina

3-carboisobut'oxiamino-6-f enilsulf oniloxi-lH-2,1,4-benzo 

tiadiazina

3-carbo-ter.-butoxiamino-6-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4-ben 

zotiadiazina

3-carboet oxiamino-6-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)- 

-1H-2,1,4-benzotiadiazina

3-carboisopropoxiamino-6-(3-trifluorometil-fenilsulfonilo 

xi)-1H-2,1,4-benz otiadiazina

3-carboisobutoxiamino-6-(3-trifluorometil-fenilsulfonilo 

xi)-lH-2,l,4-benzotiadiazina

De este modo se prepararon:

áster fenilico de ácido l-acetil-3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico

así como sus derivados que se forman en el grupo áster fe 

nílico en el sentido de la precedente enumeración

t.
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éster fenilico de ácido l-propionil-3-carbometoxiamino-7- 

-(lH-2,l,4-benzotiadiazin)-sulfónico

asi como sus derivados que se forman en el grupo áster fe 

nílico en el sentido de la precedente enumeración 

áster fenilico de ácido l-benzoil-3-carbometoxiamino-7- 

-(1H-2,1,4-benz otiadiaz in)-sulfónic o 

así como sus derivados qué se forman en el grupo áster 

fenilico en el sentido de la precedente enumeración 

áster fenilico de ácido l-acetil-3-carboetoxi (carbopropo 

xi) carboisopropoxi, carbobutoxi, carboisobutoxi)-amino- 

-7-(lH-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfónico 

l-acetil-3-carbometoxiamino-7-fenilsulfoniloxi-lH-2,1,4- 

-benz otiadiazina

así como sus derivados que se forman en el grupo fenilsul 

foniloxi en el sentido de la precedente enumeración y aná­

logamente los correspondientes derivados de 1-benzoíl —  

(propionil)-3-carboetoxi (carbopropoxi, carboisopropoxi, 

carbobutoxi, carboisobutoxi)-amino-7-fenilsulfoniloxi-lH- 

-2,1,4-benzotiadiazina en el sentido de la precedente enu­

meración.

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

acuerdo con el invento de la fórmula (1) son activos como 

antihelmínticos. Además de ello los derivados de 1H-2,1,4- 

-benzotiadiazina de la fórmula (1) son valiosos productos 

intermedios para la preparación de otros derivados de ben

i.
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cimidazol con efecto antihelmíntico*

Los nuevos compuestos de la fórmula (1) son es­

pecialmente activos contra un gran número de helmintos, 

por ejemplo Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertegia, —  

Strongyloides, Cooperia, Chabertia, Oesophagostomum, Hyos 

trongylus, Ankylostoma, Askaris y Heterakis. Es especial­

mente pronunciada la actividad contra estrongílidos gas­

trointestinales, por los cuales son atacados sobre todo 

los rumiantes. Además son activas contra el distono he­

pático (fasciola hepática).

Las'sustancias activas son administradas por 

vía oral o subcutánea juntamente con disolventes o exci­

pientes farmacéuticos apropiados, prefiriéndose, depen­

diendo 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 

consideración tabletas, grageas, cápsulas, polvos, granu­

lados o pastas, que contienen las sustancias activas jun­

to con sustancias auxiliares y excipientes usuales tales 

como almidón, polvo de celulosa, talco, estearato de mag­

nesio, azúcar, gelatina, carbonato de calcio, ácido silí-

29097
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cico finamente dividido, carboximetilcelulosa o sustancias 

similares.

Ejemplo

Una solución de 240 mg de ácido m-cloroperben 

zoico en 10 mi de dioxano es agregada con agitación a una 

solución de 0,54 g de 3-*carbometoxiamino-7-(3-trifluoro 

metil-fenilsulfoniloxi)-lH-2,1,4-benzotiadiazina en 50 mi 

de dioxano. Se agita durante un cuarto de hora, se dilu­

ye con 100 mi de agua la mezcla de reacción, se la neutra, 

liza con solución de bicarbonato de sodio y la totalidad 

se extrae por-agitación con acetato de etilo. Después de 

separar por lavado el extracto en éster con solución de 

cloruro de sodio se concentra intensamente la solución en 

éster y se aísla por filtración el 3-carbometoxiamino-7- 

-(3-trifluorometil-fenilsulfoniloxi)-lH-2,1,4-benzotiadia 

zin-S-óxido. Rendimiento 120 mg.

Los restantes compuestos de la fórmula general 

(1) se obtienen según modos de procedimiento análogos.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te dé Invención en España, por VEINTE años, son'los que se 

recogen en las reivindicaciones siguientes:

la.- Procedimiento para la preparación de deri­

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

fórmula (1)

R, N.

N
'-NH-COORi (1)

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

no, Rg y R^, en cada caso independientemente entre sí, sig 

nifican hidrógeno, alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, ha­

lógeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 a 4 átomos de car­

bono o ciano, R^ significa hidrógeno, n significa los nú­

meros 0 ó 1 y X significa las agrupaciones -0-S0g- ó —  

-SOg-O-, caracterizado porque se oxida con un perácido una 

2,1,4-benzotiadiazina de la fórmula (1), en donde R^, Rg 

y R^ así como X tienen los significados arriba indicados 

y n representa 0 y en donde R^ significa hidrógeno.

Y
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ga.- "Procedimiento para la preparación de de­

rivados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,l,4-benzotiadiazina".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­

tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

 ̂ " Madrid,- 01.0CÍ.1977

P.A.
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