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Es objeto del invento un procedimiento para pre-
parar derivados de 3~-carbalcoxiamino~lH-2,l,4~benzotiadi

azina activos como antihelminticos de la férmula (1)
R

2
Xor® " @
| Ra . O : N/ l

?

en la que Rl significa alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbg
no, R2 ¥y R3 en cada caso independientemente entre si sig=-
nifican hidrégeno, alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono, ha-
légeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 a 4 &tomos de car-
bono o ciano, R, significa hidrégeno, un radical acilé con
2 a 4 &tomos de carbono o un radical benzoilo, n significa
los nlmeros O 6 1 ¥ X significa las agrupaéiones —O—SOE—
0 -SOa—d-.
Como radicales alcohilo en los sustituyentes Rl,

R2 y R3 entran en consideracidn: metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, butilo secundario, butilo terciario.
Como grupos alcoxi en los sustituyentes 32 Yy R5 ent?an en
consideracidn: metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi y buto
xi. Como &tomos de haldgeno en los sustituyentes Ry ¥ R5
entran en consideracibn: fldor, cloro, bromo y yodo.

' Se prefieren especialmente compuestos de la f£ér-

mula (1), en los cuales R1 significa metilo, etilo, propi
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lo o butilo, R, significa hidrbégeno y R3 significa hidrége
no, cloro, bromo, trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi o
etoxi, encontrindose R3 de modo especialmente ventajoso en
posicibn 3 del[anillo fenilo.

De acuerdo con el invento, un procedimiento para
la preparacién de derivados de 1H-2,1,4~benzotiadiazina de
la férmu;a zl), en donde Rl, Ry ¥ Ry asi como X tienen los
significados arriba mencionados y n representa 1 y en don-
de Ry significa hidrégeno, se caraéteriza porgue se oxida
con un perdcido una 2,l,4-benzotiadiazina de la férmula --
(1), en donde Ry, Ry ¥ R5 asi como X tienen los significa-
dos arriba indicados y n representa O y en donde R, signi-
fica hidrdgeno.

El procedimiento del invento se realiza conve-
nientemente tratando una solucibén del correspondiente de-
rivado de 1H-2,1,4-benzotiadiazina en un disolvente orga-
nico polar con un perécido a una temperatura entre 10 y
302C. Como perdcido entran en consideracién en primer btér
mino &cido meta-cloro~-perbenzoico en un disolvente, venta-
josamente en cloroformo o dioxano o &cido peracético en ~-
4dcido acético glacial. El S-6xido de la 1H-2,l,4=benzotia

diazina de la f£érmula (1) es aislado por ejemplo diluyendo

" la mezcla de reaccién con agua en el caso de la oxidacién

con 4cido peracético y filtracidén con suceibén del precipi-

tado resultante.
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Como sustancias de partida para el procedimiento
entran en cbnsideracién especialmente los siguientes deri-
vados de 1H-2,l,4-benzotiadiazina de la férmula (1):
éster fénilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-(1H=2,1,4-
~benzotiadiazin)-sulfénico
éster 4-cloro—£en§lico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
~(1E-2,1,4-benzotiadiazin)-salfénico
éster 3-cloro-fenilico de 4cido 3~carbometoxiamino-7-(1H-
-2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfénico |
éster 2-cloro-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
~(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico
éster 2,5~dicloro-fenilico de &cido 3-carbometoxiamino-7-
~(18-2,1,4~benzotiadiazin)~-sulfonico
éster 3,5-dicloro-fenilico de &cido 3-carbometoxiamino=7-
~(1H~-2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfénico '
éster U~bromo-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino=7-(1lH-
-2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico
éster 3-bromo-fenilico de &cido 3-carbométoxiamino-7-(1H-
f2,l,4—benzotiadiazin)-sulfénico ’
éster 2-bromo-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-(1lH-
-2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico
&ster 4-metil-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
-(1H-2,1,4=benzotiadiazin)~-sulfdénico
éster 3-metil-fenilico de &cido 3~carbometoxiamino=7-

~(1H=-2,1,4~benzotiadiazin)~sulfénico
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éster 2-metil-fenilico de 4cido 3—carﬁometoxiamino-7-
~(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4~ter.-butil-fenilico de &cido 3-carbometoxiamino-
~7-(1H~2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico '
éster 2,4-dimetil~fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino~7-
~(1H-2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfdnico

éster 2-cibro-4—;etil-feﬁilico de 4cido 3-carbometoxiami
no-7-(lH;2,1,4—benzotiadia2in)-sulfénico

éster 2-cloro-6-metil-fenilico de dcido 3-carbometoxiami
no-7-(1H~2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfénico

éster 3~-cloro-4-metil-fenilico 'de Acido 3-carbometoxiami
no-7-(1H=-2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico

éster 3-cloro~6-metil-fenilico de 4cido 3-carbometoxiami
no-7-(1E-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4-cloro-2-metil-fenilico de acido 3-carbometoxiami
no-7-(1H-2,1,4=-benzotiadiazin)-sulfénico

éster 4—610ro—3-metil—fenilico de 4cido 3~-carbometoxiami
no-7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfbnico

éster 3-trifluorometil-fenilico de &cido 3~carbometoxiami
no~7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)-sulfbnico

béster 4-metoxi~fenilico de &cido 3~carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4~benzotiadiazin)~-sulfdnico

éster 3=metoxi-fenilico de &cido 3~-carbometoxiamino-7-

~(1H-2,1 ,4=benzotiadiazin)~sulfénico

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

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

éster 4—isoproPoxi-fenilico de 4cido 3-carbometoxiamino-

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

éster 4—butoxi-fe9ilico de 4cido 3-carbometoxiamino-7-
~(1H-2,1,4-benzotiadiazin)~sulfénico

éster 4-isobutoxi—fenilico de &cido %-carbometoxiamino-7-
-(1H~-2,1,4=benzotiadiazin)-sulfbénico

éster fenilico de 4cido 5—carboe#oxiamino-?-(lH—2,l,4—beg
zotiadiazin)-sulfénico

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

~benzotiadiazin)~sulfénico

| &ster fenilico de 4cido 3-carboisopropoxiamino~7-(1H-2,1,4-

~benzotiadiazin)=-sulfénico

éster fenilico de 4cido -3-carbobutoxiamino-7=(1lH-2,L 4=
~benzotiadiazin)-sulfénico

éster fenilico de éqido 3=-carboisobutoxiamino=~7-(1H~2,1 ,4~
~benzotiadiazin)-sulfénico '

éster fenilico de &cido 3-carbo-ter.-butﬁxiamino-7~(lH~
-2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfénico
B-Oarbometoxiamino—?éfenilsulfoniloxi—lH-2,1,4—benzotiadi§
zina '
3-carbometoxiamino-7-(4~cloro-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1 4~

-benzotiadiazina
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3-carbometoxiamino-7-(3-cloro~-fenilsulfoniloxi)~1H-2,1 4~
~benzotiadiazina
3-carbometoxiamino~7-(2~cloro-fenilsulfoniloxi)=1H-2,1,4-
-benzotiadiaziFa

3-carbomet oxiamino-7-(2,5~dicloro~fenilsulfoniloxi)~1H~
—2,1,4-benzotiadi§zina
B-carbometdxiamin;-7-(3,4;dicloro-fenilsulfoniloxi)-1H-
—2,1,4—b§nzotiadiazina
3-carbometoxiamino-7-(3,5~dicloro~-fenilsulfoniloxi)~1H-
-2,1,4=benzotiadiazina
3~-carbometoxiamino~7~(4~bromo-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1 4~
-benzotiadiazina
Z-carbometoxiamino-7=(3~bromo-£fenilsulfoniloxi)=~1H-2,1 4=
~benzotiadiazina ‘
3-carbometoxiamino-7~(2-bromo~fenilsulfoniloxi)=1H=2,1 4~
~benzotiadiazina
B-carbometoxiamino-?-(u-metil-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1,4-
~benzotiadiazina
3-carbometoxiamino-7-(3-metil-fenilsulfoniloxi)-1H-2,1 4~
~benzotiadiazina
3-carbometoxiamino-7-(2—metil-fenilsulfoniioxi)-lH-2,1,4-
~benzotiadiazina |

J~carbomet oxiamino=7=(4=ter,~butil-fenilsulfoniloxi)-1H-
-2,1,4=benzotiadiazina

%-carbomotoxiamine-7-(2-cloro-4-metil-fenilsulfoniloxi )=
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-1lH-2,1,4-benzotiadiazina
BQcarbometoxiamino~7-(2—cloro~6-meti1—feni1sulfoni1oxi)-
~1H-2,1,4~benzotiadiazina

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

.=1H~2,1,4~benzotiadiazina

3-carbometoxiamiqo-7-(3-0loro-6-metil-fenilsulfoniloxi)-
—1H-2,l,4~ﬁenzotiadiazina.» ,
3~-carbometoxiamino=7-(4=¢cloro~2-netil-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)-

-lH-2,1,4~benzotiadiazina .
3~-carbometoxiamino-7-(4-metoxi~fenilsulfoniloxi)~-1H~-
-2,1,4~benzotiadiazina
3-carbometoxiamino-7-(3-metoxi-fenilsulfoniloxi)=-1H=-
-2,1,4-benzotiadiazina
5-carbometoxiamino-7-(2-metoxi—fenilsulfbniloxi)-lH—
=2,1,4-benzotiadiazina '
5-carbometoxiamino~7-(4-propoxi—feniléulfonilogi)-lH-

-2,1,4-benzotiadiazina

 3-carbometoxiamino=7-(4~isopropoxi-fenilsulfoniloxi)~1H~

-2,1,4=benzotiadiazina
3=carbomnetoxiamino=7-(4~butoxi-fenilsulfoniloxi)=1H~-

-2,1,4-benzotiadiazina
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§-carbometoxiamino-?—(4~isobutoxi-fenilsuifoniloxi)-1H-
~-2,1,4~benzotiadiazina
B-carboetoxiamino—6-fenilsulfoniloii-lH—2,1,4—benzotiadi§
zina .
3=-carbopropoxiamino~6~fenilsulfoniloxi-1H~2,1,4~benzotia
diazina )
3-carboisoﬁropoxiamino—6—fenilsulfoniloxi-lH-E,1,4-benqg
tiadiazina
3-carbobutoxiamino~-6~fenilsulfoniloxi~1H~2,1,4~benzotia
diazina
3~carboisobutoxiamino-6-fenilsulfoniloxi~1H-2,1,4~benzo
tiadiazina
3-carbo-ter.-butoxiamino-6-fenilsulfoniloxi-1H-2,1,4~ben
zotiadiazina
3-carboetoxiamino~6-(3~trifluorometil-fenilsulfoniloxi )=
-1H-2,1,4~benzotiadiazina
3~carboisopropoxiamino-6~(3~trifluorometil~fenilsulfonilo
xi)~1H-2,1,4~benzotiadiazina
3-carboisobutoxiamino-6-(3-trifluorometil-fenilsulfonilo
xi)~1H-2,1,4-benzotiadiazina

De este modo se prepararon:
éster fenilico de éﬁido l-acetil~3-carbometoxiamino~7=
-(1H-2,1,4~benzotiadiazin)-sulfénico
asi como sus derivados que se forman en el grupo éster fe

nilico en el sentido de la precedente enumeracién
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~ éster fenilico de 4cido 1-propionil-3-carbometoxiamino-7-

-(1H-2,1,4=benzotiadiazin)=-sulfénico

asi como sus derivados que se forman en el grupo éster fe
nilico en el sentido de la precedente enumeracidn

éster fenilico!de dcido l-benzoil-~3=-carbometoxiamino=7-
~(1H-2,1,4=-benzotiadiazin)-sulfénico

asi como sdg deri;ados que se forman en el grupo éster
fenilico.en el sentido de la precedente enumeracidn

éster fenilico de 4cido l-acetil-3-carboetoxi (carbopropo
xi) carboisopropoxi, carbobutoxi, carboisobutoxi)-amino-
~7-(1H-2,1,4-benzotiadiazin)~-sulfénico
l-acetil-B-carbometoxiamino-?-fenilsulfoniloxi~1H-2,1,4-
~benzotiadiazina

asi como sus derivados que se forman en el grupo fenilsul
foniloxi en el sentido de la precedente enumeracién y ana-
logamente los correspondientes derivados de l-benzoil --
(propionil)~-3-~carboetoxi (carbopropoxi, carboisopropoxi,
carbobutoxi, carboisobutoxi)-amino-7-fenilsulfoniloxi~1H=-
-241 4-benzotiadiazina en el sentido de la precedente enu-
meracién.

Los derivados de 1lH-2,l,4~benzotiadiazina de
acuerdo con el invento de la férmula (1) son activos como
antihelminticos. Ademds de ello los derivados de 1H-2,l,4~
~benzotiadiazina de la férmula (1) son valiosos productos

intermedios para la preparacién de otros derivados de ben
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cimidazol con efecto antihelmintico.

Los nuevos compuestos de la férmula (1) son es-
pecialmente activos contra un gran nimero de helmintos,
por ejemplo Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertegia, --
Strongyloides, Cooperia, Chabertia, Oesophagostomum, Hyos
trongylus, Ankylostoma, Askaris y Heterakis, Es especial-
mente pron@nciadé.la actividad contra estrongilidos gas-
trointestinales, por los cuales son atacados sobre todo
los rumiantes. Ademds son activas contra el distono he-
patico (fasciola hepatica).

Las' sustancias activas son administradas por
via oral o subcutinea Jjuntamente con disolventes o exci~-
pientes farmacéuticos apropiados, prefiriéndose, depen~
diendo de las circunstancias, una u otra de las formas de
administracién mencionadas.

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

Para la administracién por via oral entran en
consideracibén tabletas, grageas, cépsulas, polvos, granu-
lados o pastas, que contienen las sustancias activas jun-
to con sustencias auxiliares y excipientes usuales tales
como almidén, polvo de celulosa, talco, estearato de mag-

nesio, azficar, gelatina, carbonato de calecio, &cido sili-

EeNe——
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cico finamente dividido, carboximetilcelulosa o sustancia;

Ejemplo
Una solucién de 240 mg de &cido m-cloroperben
zoico en 10 ml de dioxano es agregada con agitacidén a una
solucién de 0,54 g de 3~carbometoxiamino-7-(3-trifluoro

metil—feni;sulfoﬁiloxi)~1H-2,1,4-benzotiadiazina en 50 ml

ye con 100 ml de agua la mezcla de reaccidn, se la neutra
liza con solucibén de bicarbonato de sodio y la totalidad
se extrae por-agitacidén con acetato de etilo. Después de
separar por lavado el extracto en éster con solucidn de
cloruro de sodio se concentra intensamente la solucidn en
éster y se aisla por filtraciébén el 3-carbometoxiamino-7-
-(3-trifluorometilﬁfenilsulfoniloxi)-1H-2,l,4—benzotiadig
zin-S-6xido. Rendimiento 120 mg.

Los restantes compuestos de la férmula general

(1) se obtienen ségﬁn modos de procedimiento anilogos.




10

15

20

2>

29097

7

6/

Hoja nam., 12

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en ias reivindicaciones siguientes:

l2,~ Procedimiento para la preparacidén de deri-
vados de 3-carbalcoxiamino-lH-2,l,4~benzotiadiazina de la
férmula (1) .

Ry

R>@>- —@ P ~NH-COOR; (1)

en'la que Ry significa alecohilo con 1 a 4 &tomos de carbo
no, Ry y R3' en cada caso independientemente entre si, sig
nifican hidrégeno, alcoxi con 1 a 4 &tomos de carbono, ha-
légeno, trifluorometilo, alcohilo con 1 a 4 Atomos de car-
bono o ciano, Ru significa hidrégeno, n significa los ni-~
meros 0 6 1 y X significa las agrupaciones ~0-50,- O ==
-802-0-, caracterizaﬁo porque se oxida con un pericido una
2,1,4-benzotiadiazina de la férmula (1), en donde Ry, Ry
y-R3 as{ como X tienen los significados arriba indicados

Y n representa O y en donde R4 significa hidrégeno.
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' 23,~ "Procedimiento para la preparacidén de de-
rivados de 3-carbalecoxiamino-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.
Egta Memofia consta de trece hojas eséri‘cas a
maquina por una sola cara.
;~. " Madrid, 01.0011977

PA,
Alberto de Elzaburu
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