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"Procedimiento para la preparacidn de nuevos deri-

vados del isotiazol®,

975552

Solbcitands: VAY & BAKER LIMITED, entidad inglesa, residente en.

Dagenham, Essex, Inglaterra,

La presente inven016n 8e refiere a un pro-
cedimiento para la preparacldn de nuevos derivados

del igotiagzol utilizables en terapdéutica.

Los nuevos derivados segin el presente

50 invento responden a la férmula general :

Mod. 113
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en la que

Rl repregenta un radical alcohilo inferior

R2 representa un dtomo de hidrdgeno, de haldgeno, un
radical nitro o amino,

Ry representa un 4dtomo de hidrdgeno o un radical al-
cohilo inferior

y R_ idénticos o diferentes, representan un dtomo

de hididgeno, un radical alcohilo inferior, hidro-
xialcohilo inferior, alcohiloxialcohilo inferior o for
man junto con el dtomo el que van unidos un heterociclo
saturado de 6 4tomos tal como morfolino o pipera-
cino.

El término inferior empleado en esta so-
licitud caracteriza unos radiéales que comprenden de
1l a 6 4tomos de carbono.

Los nuevos derivados del isotiazol poséen
interesantes propiedades antivirus muy eapecialmen-
te contra ios virus del grupo de: la viruela, por

-
ejemplo : variolae major et vacecinia.

-Ia tiosemicarbazona del metil-3 formil-5

isotiazol y la tiosemicarbazona del bromo-4 metil-3
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formil-5 lsotiazol se ha descublerto gue son parti-
cularmente interesantes,

Los productos de la férmula I pueden prepa-

rarse por reaccién de un compuesto de la férmula

By B2
R
N-\ | 3 II
S C=20
56 o de uno de sus derivados tales como acetal, oxima

0 semicarbazona (Rl, R2, RS gse definen como ante-
riormente).

con una tiosemicarbazona de la férmula :

§

H N-NH- C - N III

N

Rs

o una de sus sales (definiéndose Ry ¥ R5 como ante=-
10, riormente)

Ia reaccibn se efectda del modo conoci-
do : por ejemplo, la reaccién de los productos de
las férmulas II y III puede efe;fuarse en medio
acuoso en presencia de un écido;minefaIWXal como

15, el dcido clorhidrico,va tempefgfura ambiente o con
un ligero calentamiento,

La expresidén "de modo comnocido" empleada
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en la presente solicitud significa : segin los méto-
dos empleados habitualmente a dicho efecto o deseri-

tos en la literatura.

somo es natural, pueden emplearse varian-
Se tes en el caso de ciertas significeciones particula-
res de los diversos simbolos de l; férmula; asi pues
a) en el caso en que, en los productos de
férmuia (I), Ry represente un édtomo de hidrdgeno, en

lugar del derivado formil-5 isotiazol se puede em-—
10. plear un derivado benceno sulfonil-2' hidracino car-

bonil=5 isotiazol de la fdérmula :

R

N
\s} N 0-NH~NH-80 A

(representando Ar un radiocal fenilo o toluilo)
teniendo Rl y R2 los significados expresados ante-
riormente.

15. La reaccidén se lleva a cabo de preferen-
cia en medio disolvente polar, tal como glicerina o .
glicol etilico en presencia de un agente alcalino, tal
como carbonato alealino, en oaliénte, de preferen-
cia & 130-1708, L

20. Ia reaccidn se efectifa mejor y los ren=-
dimientos son mayores si se opera en presencia de
un material inerte de gran superficie tal como pol-

vo de vidrio o lana de vidrio.
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un dtomo de hidrégeno se puede primero formar la

b) En el caso en qﬁe R4 ¥ representen
hidrazona del compuesto de férmula II, segin los
métodos habituales - por ejemplo por reaccidn con
la hidracina y después hacer reaécionar el compues-

to obtenido :

Pl

que es un producto nuevo, con un tiocecisnato alca-
lino, en presencia de un 4cido mineral tal como dci-
do clorhfdrico o sulfirico.

£l compuesto de la férmula I puede, na-
turalmente, transformarse en otro compuesto de fér-
mula I por aplicacidn de los procedimientos conoci-
dog. Por ejemplo, el compuesto de £érmula I en el
que R2 representa un radical nitro puede transfor-
marse e compuesto de la férmula I en el que R2 ra-
presenta un radical amino por réduccidn con ayuda
de sulfato ferroso. )

Tios ejenmplos siguien&éé demue;;ran el
modo en que la invencidn puede ejecutarse en la
vréctica.

Ejemplo 1

Se agita endrgicamente una .suspensidn de

1&4
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150 g de polvo de vidrio con sosa en 500 ml de gli-
cerina y se le pone a 1452, Se la afiade por poreio-
nes sucesivas en 15 minutos una mezcla fntima fina-
mente pulverizada de 100 g (0,34 mole) de metil-3

e (bencenosulfonil-2* hidracino—can%onil)-s isotiazol,
de 20 g (0,19 mole) de carbonato de sodio y de 35 g
(0,33 mole) de tiosemicarbacida.

Se agita durante 10 minutos a 140-1452,
vy después sec enfrfa a 759, se filtra y se lava el

10. resfduo con 500 ml de etanol.

Se pone el filtrado a 3000 centf{metros
cibicos mediante agua y se deja depositar a 02 du-
rante 12 horas., Se recoge por filtracidn el sélido
que se separa y se le seca a 602, Se obtisnen 33,4

15, g (50 %) de tiosemicarbazona del metil~3 formil-5 -
igotiazol de punto de fusidn 191-1962.

Una recristalizacién en etanol da el
producto en forma de prismas amarillo paja de pun~
to de fusidn 196-2002,

20 . Ejemplo 2

Se ponen en suspensidn 200 g de polvo
de vidrio sddico (que pasan por un temiz AFNOR mé-
dulo 28) en 1,000 cm3 de glicerina y se calientan
a 148-150¢,

25, Se afiaden entonces en 15 minutos y por
porciones : 200 g (0,532 mole) de bromo<d metil-3
(venceno sulfonil-2! hidracin;’carbonil)-B isotia-
zol, 56 g (0,532 mole) de carbonato anhidro de So-
dio y 48,5 g (0,532 mole) de tiosemicarbacida. Se

30. agita durante 5 minutos a 148-1502, luego se en-
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fria a 45-502: Se afiaden entonces 2000 on3 de sose
normel y se agita la mezcla durente 5 minutos. Se
filtra, lusgo se lava el resfduo con 2 veces 150
om3 de sosa N y 2 veces 250 cm3 de agua.

Se enfria el filtrado ?ojo intenso y se
le acidifica con dcido clorhfdrico 5 N,

Se separa un sélido que se recoge y se
seca. Se obtienen 89 g (60 %) de tiosemicarbazona
del bromo=4 metil-3 formil-5 isotiazol de punto de
fusidn 205-2102 (des.) que recristalizado en etanol,
se presenta en forma de prismas amarillos de punto
de fusidn 220-2242 (des.).

Se obtiene del mismo modo la metil-4'
tiosemicarbazona del bromo~4 metil-3 formil-5 iso-
tiazol (2,8 g = 24 %) punto de fusién 233-240%2,
(des.) empleando la metil-4' tiosemicarbacida en
lugar de la tiosemicarbacida y 15 g de bromo=-4
metil=3 (benceno sulfonilhidracinocarbonil)=-5 igo-
tiazol.

Ejémglo 3

Se afiade 0,66 g (0,0052 mole) de metil=-3
formil=5 isotiazol a uma solucidén de 3,00 g (0,033
mole) de tiosemicarbacida en 10 om3 de agua y 3
cn3 de 4cido clorhfdrico concentrado.

Se deja reposar una &;dia hora, se filtra
y se seca, Se obtiene 0,42 g (42 %f de, tiogemi~
carbazona del metil-3 formil—?;isotiazol.

Ejemplo 4
Operando como en el ejemplo 3, pero reem-

plazando la tiosemicarbacida por la dimetil-4',4%
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tiosewlcarbacida se obtieneziahdimetil-4',4' tiose~
micarbazona del metil-=3 formil-5 isotlazol de punto
de fusidn (168-1702 (des.).
Ejemplo 5

- Operando como en el ej@mplo 3, pero reen=-
plazando la tiosemicarbacida po; la ;@-etoxietil—4'
tiosemicarbacida se obtiene la /G—hidroxietil—4'
tiosemicarbazona del metil-3 formil-5 isotiazol,

de punto de fusidn 276-2782 (des.)
Ejemplo 6

Se disuelven 3,4 g (0,024 mole) de ace-
til=5 metil-3 isotiazol en 50 cm3 de metanol y se
afiade une solucidn de 2,0 g (0,022 mole) de tiose=
micarbacida en 25 ml de 4cido c¢lorhidrico 2 N, Seis
horas después se recogen y se secan los cristales‘
amarillos formados y se obtienen 2,65 g (56 %) de
la tiosemicarbazona del acetil-5 metil-3 isotia-
Z01,

Ejemplo 7

Operando como en el ejemplo 6, pero reem-
plazando el acetil-5 metil-3 isotiazol por el ace-
$1i1-5 bromo-4 metil-3 isotiazol, se obtiene la tio-
semicarbazona del acetil-5 bromo-4 metil=3 isotia~ .
zol de punto de fusién 209—2129g

La mayor parte de logiderivados del iso-
tiazol utilizados como produetgg de‘paz}ida, son
nuevos y como tales forman pa¥te de la presente in-
vencién.

Ciertos de ellos han sido ya descritos

en la literatura (Adams et Slack. J. Chem. Soc.
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3061-3072 (1959) ). TLos compuestos nuevos pueden

prepararse por métodos andlogos a los descritos en
la literatura o a los mencionados en los ejemplos
siguientes :

 Ejemplo 8.

Preparacién del metilj3 (vencenosulfo=
nil-2' hidracinocarbonil)-5 isotiazol (producto de
partida del ejemplo 1).

Se ponen en suspensidn en 250 cm3 de pi~
ridina anhidra a - 52, 47 g (0,30 mole) de metil~3
hidracinocarbonil—5 isotiazol y se afiaden lentamen-
te 69 g (0,39 mole) de cloruro de bencenosulfonilo
a la vez que se mentiene la mezcla reaccional entre
02 y - 5g,

Cuando ha terminado la adicién se deja
volver la mezcla a la temperatura ordinaria y se
vierte sobre una mezcla de dcido clorhfdrico (300
cm3) y hielo (alrededor de 1 kg). Se obtiene un
aceite viscoso que se solidifica lentamente.

Se recoge el producto y se le hace her-
vir con 250 om3 de etanol, durante 15 minutos. Se
enfria, se recoge el sdlido por filtracidn y se se-
ca a 802, Se obtienen 58 g (73 %) de metil-3 (ben-
cenosulfonilo hidracinocarbonil)-5 isotiazol, de
punto de fusidn 184-189¢, |

Bjemplo 9 P

Preparacién del brotio-4 metil-3 (benceno-

%

sulfonil-2' hidracinocarbonil)-5 isotiazol (produc-
to de partida del ejemplo 2) & partir del dcido me-

til-3 isotiazol carboxflico-5,
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Son utilizables dos variantes,

a) Se disuelven 454 g (3,22 mole) de dcid~-
do metil-3' isotiazol oarboxilico-5 en una solucién
de 538 g (6,40 mole) de bicarbonato de sodio en agua
(4,5 litros) y se afiaden 564 g (3,52 moles) de bromo
en 90 minutos a la solucién agitgda enérgicamente.
Se agita todavia 4 horas y se la deja reposar una
noche a la temperatura ordinaria. Se pone la mezcla
reaccional a pH 10, mediente adicidn de una solucién
de sosa a 50 :. Se trata con 20 g de carbén activo
v se filtra. El filtrado acidificado a pH 2 por al-
rededor de 700 cm3 de dcido clorhidrico concentrado
da el dcido bromo-4 metil-3 isotiazol carbox{lico-5
(534 g = 76 %), de punto de fusién 202-203¢.

Se afiaden 38 g (0,171 mole) de dcido bro-
mo-4 metil-3 isotiazol carboxilico a 100 cm3 de ‘
cloruro de tionilo y se calienta a reflujo hasta
que se obtiene una solucidn lfmpida (60 mimatos).

Se destila el exceso de cloruro de tioni-
lo y se fracciona el resfduo por destilacidn en va-
cfo, Se obtienen 30 g (73 :) de cloruro de bromo-4
metil=3 isotiazol carbonilo-5 de punto de ebulli-
cién 123-1262 a 15 mm. |

Se afiaden 62 g (0,258 mole) de cloruro
del dcido bromo=4 metil-3 isotiﬁéol carboxilico, go-
ta a gota, con agitacidn a 200 cm3 de metanol seco
a reflujo. Se retira el excesé¢ de metaggl por des=—.
tilacidn a,presidn reducida y se obtiene un resi-
duo de 56 g (91 %) de bromo~4 metil-3 isotiazol-
carboxilato=-5 de metilo de punto de fusidn T76-782 C.
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Se disuelven 56 g (0,237 mole) de bromo=4
metil-3 isotiazol carboxilato~5 de metilo en 600 cm3
de metanol seco y se afladen, en 10 minutos, con agi-
tacidn, 12,5 cm3 (0,25 mole) de hidrato de hidra-
cina. A

Se mantiene la mezcla ;eacoional a reflu=-
jo durante 10 minutos y luego se enfrdéa en hielo.

Se recoge el sblido que se separa y se
le sea, Je obtienen asf 41 g (75 %) de bromo-4
metil-3 hidracinocarbonil-5 isotiazol de punto de
fusidén 166-1682.

Se ponen en suspensién 35 g (0,149 mole)
de hromo-4 metil=-3 hidracinocarbonil-5 isotiazol en
150 ¢m3 de piridina seca & - 5% y se afiaden 35,3 g
(0,200 mole) de cloruro de bencenosulfonilo a una
cadencia tal gque la temperatufa permanece inferior
a 02, BSe deja volver la mezcla a la temperatura am—
biente y despuds se calienta algunos minutos a 402
para disolver los restos de sélido. Se deja en re-
poso durante una hora y se vierte la solucidn en
una mezcla de 4cido clorhfdrico concentrado (200
cm3) y de hielo (alrededor de 750 g). Se obtiene un
aceite viscoso que se solidifica lentamente. Se vuel’
ve a tratar el sélido y se le hace hervir con 200
ml de etanol durante 15 minutoéf Se enfris y reco-
ge el producto por filtracidn..“Desﬁuéqlde secado a
802 ge¢ obtienen 44 g (79 %) dgybromo—4 metil=3 (ben-
cenosulfonil—-2! hidracinocarbonil)s isotiazol.

b) Se afiaden 578 g (2,4 mole) de cloruro

de bromo~4 metil-3 isotiazol carbonilo-5 (preparado
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come antericrmente) disueltos en 750 ml de cloro-
formo en una hore a una solucidn agitada hirviendo
de bencenosulfonilhidracida (414 g - 2,4 mole) en
4,000 em3 de Cloroformo, Se mantiene la mezcla a
reflujo con agitacidn, durante 4 horas. Se enfria
y se obtienen 720 g (80 %) de bromo—4 netil=3 (ben-
cenosulfonil-2' hidracinocarbonil)~5 isotiazol.

Concentrando los licores mesdres se obe-
tienen por enfriemiento un segundo chorro de pro-
ducto (65 g - 7 %).

Ejemplo 10

Preparacifn del metil-3 formil-5 iso-
tiazol (producto de partida del ejemplo 3).

Dos varientes pueden utilizarse, segin
que se parta del bromo-5 metil-3 isotiazol o del
ciano~5 metil=-3 isotiazol. ’

a) A una solucién de 3,55¢ (0,55 mole)
de butil-litio en 100 cm3 de tetrahidrofureno anhi-
dro a =702 y a una atmésfera de nitrégeno, se afia-
de en 2% minutos una solucidn de bromo-5 metil-3
isotiazol (8,9 g - 0,05 mole) en 50 cm3 de tetrahi-
drofurano.

Despuds de 5 minutos a — 702 ge atiaden
de wna sola vez, 4,01 g (0,55 mole) de dimetilfor-
memida en 5 cm3 de tetrahidrofﬁrano.

Se mantiene la agltacldn mlentras que se
deja que la mezcla vuelva a & temporatura anblente
y después se afiaden 40 cm3 de dcido clorhidrico 2 N,
Se separa la mezcla, se seca la capa orgénica y se

la evapora. 21 1fquido residual se somete a la des-
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tilecidn freccionads y se obtiénen 2,5 g (39 %) de
metil-3 formil-5 isotimzol ds punto de ebullicidn
105=1C7¢ a 20 .

b) Se ailaden 19,2 g (0,60 mole) de meta-
nol snhidro en 20 mimitos e ugﬁ suspensidn de hidru-
ro de litio aluminio (9,5 g = 0,24 mole)} en 150 cm3
de éter g 08. Je afladen después 20 g (0,16 mole) de
ciano-5 netil-3 isotiazol en 100 cm3 de éter, man—
teniéndose el medio reaccional a Of. Dos horas des-
puds se shaden 40 om3 de agua a ls mezcla reaceio-

Py

nal y después 200 cm3 de dcido sulfirico 2 M. Se

w

2

enLra, Se seca 7 se evapora la cape etérea. Se ob-
tiene un aceite que, por destilacidn fraccicnzda,

dé 6 g (30 ) de metil-~3 formil-5 isotimzol, de pun-
to de ebullicidn 105-1122 & 24 mm. ‘
Ejémnlo 11

Frepatacidn del acetil=5 metil=3 isotia-

2ol (producto de pariida del ejemplo 6).

Fueden utilizerse dos variantes, segin
que se parta del ciano-5 metil-3 isotiazol o del éci-
do metil-3 isotiazol carboxl{lico-5.

a) A une solucidén de yoduro de metil-mag-
nesio en éter (prevaredo a partir de 5,7 g de magné;
810y 31,9 g de yoduro de metilo y 250 cm3 de éter),
se aiiede, gota a sota, en 30 minutos, uns solucién
de 12,4 g (0,10 mole) de ciﬁgo-s metid-3 isotimzol
en &ter (60 cm3)e.

Se mantiene a reflujo con egitacidn duren-
te 4 horas, despubs sme vierte en una mezcla de 250

em3 de decido sulfirico 2 I y de hielo (250 g alrede-
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dor). Se deja en reposo durante 30 minutos y des=
pués se arrastra con vapor y se extrae con éter el
destillado. BSe seca el extracto etdreo, se retira el
éter v se somete el resfduo a destilacidn fraccio-
nada. Se obtienen 3,4 g (24 %) de acetil=5 metil=3
isotiazol de punto de ebullici6£ 108~110¢ a 13 mm.
b) Se atiaden 45 g (0,32 mole) de dcido
metil-3 isotiazol carboxflico-5 a 150 em3 de cloru-
ro de ticnilo. Se callenta la mescla zi refliuvjo has-
t2 que se obtisne una solucidn 1{mpida, Se destila
el excesvu de cloruro de tionllo y se somete el re-~
sfduo a destilacidn fraccionada en vacfo; Se obtie-
nen 40 g (77 %) de oloruro de metil-3 isotiazol car-
bonllo-5 de punto de ebullicidn 92-92,52, a 18 mm
de mercurio. .
Se afiaden 4C g (0,25 mole) de cloruro de
metil-3 isotiazol carbonilo-3 gota a gota en 20 mi-
nutos a 200 em3 de etanol geco. Se mantienen a re-
flujo dursnte 10 minutos despuds se destila el exce-
g0 de etanol. Se somete el resfduo a destilacidn
fracecionada en vacfo y se obtienen 39,5 g (93 %) de
netil-3 isotiazol carboxilato-5 de etilo de punto
de cbullicidn 1002 a 9 mm de mercurio, 2
Se ailade una mezcla de 48 g (0,28 mole)
de metil-3 isotiazol carboxilagb—5 de etilo y de
acetato de etilo (63 g - 0,72 mple)‘a upa suspen-
sién caliente de 31,7 g (0,44% mole) de etilato de
sodio en 150 ocm3 de tolueno anhidro.
Se mantiene a reflujo con agitacidn du-

rante 6 horas y después se evapora en seco a presidn
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Se trata el resfduo con 300 cm3 de 4cido
acético 2 N y despuds se extrae con éter. Se seca
el extracto, se retira el &ter y se somete el resi-
duo a destilacidn fracclonada. Se obtienen 43,5 g
(73 %) de metil-3 (etoxicarbonilacetil)-5 isotiazol,
de punto de Qbullioién 170-1722 a 16 mm de mercu-—
rios

Se calientan a reflujo 10 g (0,047 mole)
de metil-3 (etoxicarbonilacetil)=5 isotiazol de 60
em3 de dcido clorhfdrico concentrado y 60 em3 de
dloxano a reflujo durante 3 horas. Se vierte enton-
ces lg mezcla reaccional en hielo y se extrae con
éter.

Se seca, se retira el éter, se somete -
el resfduo a destilecidn fraccionada a presidén re~
ducida.

Se obtienen 3,65 g (55 %) de acetil-5
metil-3 isotiazol de punto de ebullicidn 108-1102

a 12 nm de mercurio.

Ejemplo 12

Preparacidn del acetil=2 bromo-4 metil=-3
isotiazol (producto de partida del ejemplo 7).

E1l producto se preparg del modo siguien;
te partiendo del cloruro de bromo=-4 ;sotiazol car-
bonilo=5 | ' E -

Se utiliza el proceagmiento descrito en
el ejemplo § utiligando golamente etanol seco en

lugar de metanol; 216 g (0,92 mole) de cloruro de

bromo-4 metil-3 isotiazol carbonilo~5 dan 201 g
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(90 %) de bromo-4 metil-3 isotiazol carboxilato de

AR
etilo de punto de ebullicidn 134-1362 a 12 mm de
mercurio.

Se afiade una golucibn de bromo-4 metil-3
isotiazol carboxilato-5 de etiloj (28,5 g - 0,114
mole) en una suspensidn caliente de 12,9 g (0,19
mole) de etilato de sodio en 70 cm3 de tolueno se-
co., Se mantiene la mezcla reaccionsl a reflujo con
agitacibén durante 6 horas y se retira el tolueno a
presidn reducida. Se trata el resfduo con 200 cm3
de dcido acético, 2 y se extrae con &ter. El ex-
tracto etéreo depuds de secado y evaporacidn da
26,5 g (80 %) de bromo-4 metil-3 (etoxicarbonilace-
t1l)-5 isotiazol, de punto de fusidn 63-662,

Se calienta a reflujo durante 2 horas, ‘
una mezcle de 10 g (0,034 mole) de este bromo-4 me-
til-3 (etoxicarbonilacetil)-5 isotiazol, 60 cm3 de
dcido clorhidrico concentrado y 60 cm3 de dioxano,

Se vierte la mezclg reaccional en hielo y se la ex-~
trae con éter. Se evapora el extracto etéreo y se
somete el resfduo a destilacibn fraccionada en vacio.
Se obtienen 4,44 g (59 %) de acetil-5 bromo-4 metil-
3 isotiazol de punto de ebullicidn 134-1372 a 16 mm
de mercurio. i

N O T A

Descrita suficlenteménte la daturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio-
nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo-

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-
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cipio fundamental. También se hace constar que este
invento se refiere a una solicitud de patente pre-
sentada en Inglaterrs con fecha 16 de marzo de 1961,
ndmero 9731/61, acogiéndose, por lo tanto, a los be-
neficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor y siendo lo que constit;ye la esencia del
referido invento y por 1o que sge solicita Patente
de Invencidn por 20 afios en Espafias "PROC.DIMIENTO
PARA 1A PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DEL ISOTIA-
ZOL"; caracterizdndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la preparacién

de nuevos derivados del isotiazol, de la férmula ge-

nerel

en la que Rl representa un radical alcohilo infew

rior, R, representa un dtomo deshidrdgeno, de hald-

‘geno o un radical nitro o amino, R3 representa un

&tomo de hidrdgeno o un radicg;"alcohilﬁ’inferior,

R, v R. idénticos o diferentes, representan 4tomos

4 5
de hidrdgeno, radicales alcohilo inferior, hidroxisl-

cohilo inferior o alcohiloxialcohilo inferiores o
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forman con el dtomo de nitrdgeno adyacente un hete-
rociclo mononuclear saturado a 6 dtomos, caracteri-

zado porque se hace reacclonar un compuesto

Rl R2
11,
\\S ¢o

o uno de sus derivados acetal, diacetato, oxima o
5 semicarbazona, representando X el radical R3 0 el
grupo arilsulfonilhidracino con una tiosemicarbaci-

de de la férmula

)
|
O -

A4
N

H2N - NH -
Ry

o una de sus sales de adicién con los dcidos.
28,~ Procedimiento segin lo especificado
10. en la reivindicacién 12, caracterizado porque se em-

plea el compuesto

Ry Rz" |
\/\ /7
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efectudndose 1la reaccidn en presencia de un 4cido
mineral.

38,.~ Procedimiento segin lo especificado
en la reivindicacidn 12, caracterizado porgque se emplea

De el compuesto. R
1

representando Ar un radical arilo que comprende por
lo menos 9 4tomos de carbono, en un disolvente po-
lar, en presencia de un agente de condensacidn bé-
sico y a temperatura elevada.

10, 48,~ Procedimiento segin lo especificado
en la reivindicacién 32, caracterizado porgue el
disolvente polar es el glicerol o0 el glicol=-etilé-
nico, el agente alcalino es un carbonato alcalino y
la reaccidén se efectla a una temperatura comprendi- *

15. da entre 130 y 170%, ’

58,- Procedimiento sééﬁn lo especificado
en la reivindicacién 18, caractgrizédo‘porqne segin
una varisnte, se hace reaccioﬁar una hidrazons de

la férmula



Se

con un tlocianato alcalino en presencia de un deido
mineral.

68.- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos derivados del isotiazol; tal y como queda sus—
tancialmente descrito en la presente memoris.

Leta Memorda \¢onsta de veinte hojas escri-

tas a mdquina por una
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