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DE
INVENCION

-

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS" DE

»

BENZOISOTIAZOL", a favor de la firma italiana MDNTECATINI
EDISON S.p.A., residente en MILAN (Italia),

MEMORIA DESCRIPTIVA

Egte invento se refiere 2 nuevos derivados

de benzoisotiazol, a un procedimiento para su preparacién,

a su uso como reguladores del crecimiento de las plantas,
7 con particular referencia a su aplicacién como herbicidas,
54 a composiciones que los contienen y 2l uso de estas Wltimas
para los mismos fines,

M4s particularmente, segin uno de sus aspectos.
oste invento se refiere al Acido benzoisotiazolacético,
a. sus sales y a sus derivados funcionales, tales como éate~
10, res, amidas, hidracidas ¥y anilidas, .
Estos nuevos compuestos tienen la férmule gene-
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5. en la que '

R = OH, donde el &tomo de hidrégeno puede estar substi-
tuido por un metal, por un radical coa una
funcién bdsica o por un alguilo lineal 0 ra=-
mificado;

10, 0 bien
)
R=N" - , donde R, ¥ R, pueden ser smbos H 0 al-
R2
quilos o cicloalquilog iguales o diferentes .,
15, alternativamente, un simbolo R puede ser Hy
el otro alquilo; NH, © fenilo simple © substif
tuido,
Segun otro aspecto, este invento se refiere a un pPro-
ced;miento basado en la introduccién del grupo -CHZCOOH en el
20, nicleo benzoisotiazblico por accién de un compuesto capaz de

originar un ion de carbonio, como, por ejemplos

00002H5 cN
CHy CH2—00002H5, CH3—CO-CH3-GOO-C2H5 5

sobre el 3-cloro-l,2-benzoisotiazol,
En conjunto, el esquema de sintesis puede

representarse asi:
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Ia 1,2-benzoisotiazolin-3-ona, 1o mismo que el
procedimiento resefiado para su preparacidn, son conocldoss
vdases E,V, Mc Clelland & A.d. Ga;t en J, Chem, Soc., 921
(1926), Véase también: F. Gialdi, R, Poncl y A, Baruffini
en "Il Farmaco", Ed. Se., , 509, 19613 y R, Fischer &_G. Hurni
en Arzneimit. Forsch., 1301 (1964), ) 'i

También se conocen el 3-cloro-l,2-benzoisotiazol
y su nétodo de preparacién segin el esquema anterior; véase
A, Reissert en Ber,, g;; 1680 (1928) y H, Boshagen en Ber.,
99, 2566 (1966).

Fn la preparacibn de este intermediario a parvtir
de la benzoisotiazolin-3-ona, la peticionaria halld mds
econémico y técnicamente conveniente utilizar POCl, en
lugar de PCl5 en presencia de piridina y actuando durente
5 horas a temperatura entre 1202 y 1402C. EL aducto de la
reaccién; en forma liguida oleosa, se solidifica al verter}o
gobre hielo, E1 producto bruto se recoge por filtraecibn v,
después de lavado repetido con agua, se purifica por destila~
cibn en corriente de vapor, El rendimiento es de 80%,

Completamente nueve e inesperada es la reaccién
entre el 3-cloro-l,2-benzoisotiazol y los compuestos capaces
de producir iones de carbonio, como el malonato de dietilo,
el cianoacetato de etilo y el éster acetoacético,

En efecﬁo; era imprevisible que el Cl, ligado al
ndcleo benzoisotiazélico, pudiera adquirir la movilidad ‘
necesaria para inducir le reaccidn; ello en vista de la
estructura del anillo benzoisotiazdlico,

El procedimiento segun este invento consiste
esencialmente en causar la reaccidén de un compuesto de un

tipo que produce iones de carbonio (como el malonato sédico
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de etilo o el cianoacetato de etilo) con 3=-cloro=benzoisse
tiazol disuelto en alcohol anhidro o en otro disolvente
anhidro, Ia reaccidén se complete manteniendo la mezcla
al punto de ebulliecién por varias horas. De esta mezcla
se aisla, utilizando la técnica de la prédctica anteriot,
el acetato etilico de 3-benzoisotiazol o el cianoacetaté
etilico de 3-benzoisotiazol o un compuesto semejante.- -

De estos compusstos se obticne con faeilida@;}
por saponificacién con una solucidn acuosa de élcali,iE:
1a sal alealina del deido 3-benzoisotiazolacético, y.dé,
ésta se obtiens por acidificacidén el dcido libre,

De los ésteres de este dcido sc obtienen por
amondlisis con amoniaco, con aminas aliféticas o con

hidracina derivados del tipo siguicnte:

donde R2 y R3 ticnen ol mismo significado que se ha expues=
to antes.

Ademds de los obtenibles dircectamentoc de la
sintesis malénica, pueden resultar de la esterificecidn
dirceta del dcido, procediendo segin la técnica ordinaria,
otros éstercs del Acido 3-benzoisotiazolacético,

Es evidente que procedicndo segun este invento
puede prepararse gran numero de compuestos.r A continuacién
se indica una seriec de éstos como representantes de la
clase:

- Acido 3-benzoisotiazolacético:

punto de fusidbn = 1542C; soluble en alcohol y en
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benceno; ligeramente soluble cn agua. Cristalizado

por agua.

3-Benzoisotiazolacetamidas

punto de fusidén = 184-1852C; soluble'en alcohol ¥ en
benceno; ligeramonte soluble en éter, insoluble en
ligroina, étor de petrdéleo y agua. Cristalizado por.
agua/aleohol, ‘ s
N-metil-3~benzoisotiazolacetamidas

punto de fusibn = 126-1279C; soluble en alcohol y
benceno, ligeramente soluble en éter y egua, insolu-
ble en ligroina y en dter de petrdleo. Cristaliza@a
por benceno/ligroina., '
N-n-propil-3~benzoigsotiazolacetamidas

punto de fusidn = 113~1142C4 soluble en alcohol y en
benceno; ligeramente soluble en éfer y en agua, inso-
luble en éter de petrbéleo y en ligroina, Cristelizade
por agug/alcohol. '
N-ctil-3-benzoisotiazolacetamidas

punto de fusibn = 140-1412C; soluble en alcohol y en
benoeno; ligeramente soluble en éter y cn agua, insolu~
ble en ligroina y en éter de petrdéleo, Cristalizade por
benceno/ligroina,

Cianoacetato ctilico de 3-benzoisofiazol:

punto de fusidn = 150-1512C; soluble cn alcohol; inso~
luble en agua y cn éter, Cristralizado por aicohol.
Acetato etilico de 3-benzoisotiazol:

punto de fusidén = 46,523 soluble en alcohol, en éter

y en benceno; ligeramente soluble en éter do petréleo,
insoluble en agua., Punto de obulligién = 1149C a 0;2 mm,

Acetohidracida de 3-benzoigotiazol:



S

10,

15.

20,

25,

punto de fusibn = 193-1942C; soluble en alcohol, en
benceno y en Acidos minerales diluidos, ligeramente
soluble en agua, insoluble en ligroina y en éter de
petréleo. Cristalizada por agua/alcohol.

Acetamida de N-(3-clorofenil)-3—benzo-isotiazol:; -
punto de fusién = 137-1389C; soluble cn alcohol y*eﬁ
benceno, ligeramente soluble on agua, insoluble gn{:
ligroina y en éter 'de petrdéleo, Cristalizada porqaédé/
alcohol, N
Acetamida de¢ N-fenil-3-benzoisotiazol: T
punto de fusibn = 155-1568C (en benccno); polvo ﬁlenbo
miorocristalino; soluble en etanol e insoluble en aéua;
Acetamida de N=-(3,4-diclorofenil)~3-benzoisotiazol:
punto de fusibn: 162-1632C (en benceno/ligroina); polvo
blanco microcristalino; soluble cn etanol y en benceno
¢ insoluble en agusa,

Acetamida de N-(3~-metilfenil)-3-benzoisotiazol:

punto de fusibn = 149-1502C (en bonceno/ligroina);
agujas blancas, solublecs on benceno y en etanol e ingo-
lubles en agua y en éter de petrélco,

Acetemida de N-n-butil-3-benzolsotiazol:

punto de fusibn = 962C (cn ligroina); agujas blancas;
golubles en ctanol y cn beneceno ¢ insolubles en agua.
Acetamida de N-(2-clorofenil)-3-benzoisotiazol:

punto de fusién = 135~1369C (en beneeno)s polvo blanco
microcristalino, soluble en etanol, ligeramente soluble
en éter ¢ insoluble cn agua.

Acetamida de Ne(4-clorofenil)-3~benzoisotiazol:

punto de fusién = 186-18790 (en benceno)s; polvo blanco

microeristalino, soluble cn etanol, ligoramonte soluble
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on dter ¢ insoluble on agua,

Acctamida de N-(4-clorofenil)-3-benzoisotiazol:

punto de fusidn = 186-187¢C (en benceno); polvo blance
microcristalino; soluble en etanol ¢ insoluble en agua,
Acetamida de N-(3-nitrofenil)-3-bonzoisotiazol:

punto de fusidn = 186-1872C (en benceno)s; agujas blarcas,
sclubles en mectanol e insolubles en agua,

Acctamida de N-ciclohexil-3~benzoisotiazol: ,
punto de fusién = 157-15890 (en benceno); agujas biﬁhcas,
solubles en etanol ¢ insolubles cn agua, '
Estor n~butilico dcl dcido 3-benzoisotiazolacético:
punto de cbullicién = 115-1209C a 0,4 mm de Ha acoite
amarillo, soluble en benceno, éter etilico y etanol e
insoluble cn agua. ’
Ester 2-etilhexilico del dcido 3~benzoisotiazolacédtico:
punto de cbullicién = 126-1302C a 0,15 de Hg; accite
amarillo, soluble en éter etilico, benceno y etanol e
insoluble en agua.

Ester n~propilico del Acido 3-benzoisotiazolsecdtico:
punto de cbullicibén = 127-1300C a 0,40 mm de Hg; accite
amarillo, soluble cn éter etilico; benceno y etanol e
insoluble en agua.

Egter n~amilico del dcido 3-benzoisotiazolacdtico:

punto de cbullicidén = 128-130°C a 0;15 w2 do Hg; aceife
amarillo, solublc en éter etilico, benceno y éﬁanol e
insoluble en agua, '
Ester met{lico dol decido 3-~benzoisotiazolacético:

punto de cbullicién = 116=1182C a 0,35 mm de Hg; aceite
amerillo, soluble on éter etilico, benceno y etanol e

insoluble on agua,
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_hcotato racdmico dc 3-~benzoisotiazol, ..dihidratado:
nolvo nicrocristalino azul.
- Leutato sbédico de 3-bonzoisotiazol:
nolvo microcristalino blanco, goluble on agua y poco
soluble on ctonol.

La pebicionaria ha descublerto tambidn que log
compuestos perienecicntes a la clase mencionada antes estén
dotados de actividad herbicida de tipo horménico exﬁréordi—
nariamente alta., £l descubrimiento de esta pr0piedéd‘5iolé~
gica particular es otro aspecto de consecuencias coﬁsidera~
bles en la préctica actual, que refuerza la wtilided a6
este invento y es, al mismo ticmpo, una contribuciéh impor-
tante al progreso téenico, porque ha sacado a la luz una
nucva clase de productos gque permite otro avance corgiderabl
en ol campo especifico de la luche contra las malas hierbas,
asi como on otros cempos cn que se explotan de ordinario
las propicdades reguladoras del crececimiento de las plantas
que tienen ciertas substancias quimicas egpeciales. Se ha
degcubiorto, en particular, que 108 compuestos de este
invonto. afectan al crecimiconto y la dilatacién de las célu~
las, con los consiguicntes fendémenos de epinastia, la formaeé
cidn doc ralces adventicias y la gorminacidn de las semillas.
Ia actividad herbicida de los compucstos segin este invento
¢s complctamente distinta dec la que despliegan otras subs-
tancias bien conocidas de accién horménica, como, por cjem
plo, el dcido 3~-indolacético (IsA), ol dcido 3-indolbutiri-
co (IBA) y ol dcido 2,4~diclorofenoxiacdtico (2,4 D).

Para 1a lucha prdctica contra. las malas hierbas,
los compusstos de cste invento deboen usarse en cantidades

que varian considerablemente a tenor de la naturaleza del



5e

10,

15,

20,

25,

I
It

10

37222

gompucsto comprendido en la férmula general, decl estadlo

de desarrollo y de las malas hicrbas que hayan de combatirse,

del mdtodo de aplicacidén, de la naturaleza del terreno y

del tipo dc formulacidn quc se¢ adopte,

Dado que cstas substancias son mwy activas,
goncralmente bastan cantidades relativamente pequeﬁaé'por
unidad dc supcrficie. Evidentemente se requieren cantlda-
des mucho monores cuando unicamente hay que regular el cre-
cimiento de las malas hierbasi

Por término mcdio, el exterminio de las nalas
hiorbas se logra aplicando 0,5 a 8 kg de materis activa
por hectdrea, A basc de pruebas experimentales efebﬁdadas
sobre una scrie do malas hicrbas; Amarantus retroflexus,
Artemisis vulgeris, Chenopodium album, Convolvulus sepiunm,
Echinocloa crus-galli, Sctaria glauwca y Vicia sativa, ¥y
sobre plantaciones de: Avena sativa (avena), Beta vulgaris,
Phaseolus vulgaris (haba), Pisum sativum (guisante), Solanum
lycosersicum, Triticum vulgare y Zea mais, tanto en preemer-
gencia como en postemergencia, la peticionaria ha hallado
que s
a) IAA e IBA resultan ineficaces cuando se aplica en

preemergencias cuando se los aplica en postemergencia,
despliegan notable actividad sobre las dicotiledoneas
y (en menor extensién) sobre las gremineas,

b) E1 2,4 D es activo tanto en preemergencia como en
postemergencia; en ¢l primer caso su actividad es grande
sobre el Convolvulus sacpium y la Vicia sativa, bastante
buena sobre ¢l Amarantus retroflexus y la Arfemisia

vulgeris, mala sobre ¢l Chenopodium album y las gramineas:
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y on postemcrgencia, la actividad del 2,4 D es elcvada

sobre todas las especies, salvo las gramineas,

Adomds de los hallazgos que se acaban de¢ oxponer,
la peticionaria ha averiguado tembién que los conceptos de
este invento son muy oficaces tanto en preemorgencia. como
en postemergencia y que, a difercncia de los productCSirefe-
ridos antes, osta actividad es mds o menos evidente .sobre
todag las malas hierbas en consideracién,

Ta scloctividad es otra caracteristica diferencial
tipica de los compucstos dec la férmula gencral.considerada
por estc invento;

Zn los tratamicntos de preemorgencia, Avena
sativa, Phaseolus vulgaris, Pisum sativum, Triticum vulgare
y Zea mais no resultan perjudicados con niveles de dogifi-
cacidén que inhiben el crecimiento de las malas hicrbas
dicotiledoneas; en las mismas condiciones, el 2,4 D es scloc~
tivo sobre la Avena sativa, el Triticum vulgare y el Solanum
lycopersicum,

El comportamiento dc los compucstos de cste inven-
to, comparado con cl 2,4 D, es también diferente por 1o
que atafic a las gramineas, pues, como s¢ ha manifestado
antes, cstos productos son activos contra lag malas hicr—
bas graminecas, micntras que ¢l 2,4 D da malos resultados
para combatirlas,

Es evidente por lo que anteccde que uno de los
canpos preferentes de aplicacidén dc los compuestos de este
invento e¢s el desherbamicento selcctivo de proemergoncia de
las cosechas, como por ¢jemplo, del Pisum sativum, el
Phaseolus vulgaris, la Avena sativa, el Triticum vulgare

vy la Zea maig,
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Log datos que siguen se oxponen para ilusirar 1la

gama de actividad de algunos de losg compuestos de este in-
vento, cntendidndosc bien que no deben considerarse como
limitativos dol aleance del invento, ol cual cubre tambidén
su uso en lz lucha contra otras especies vegeﬁalesm'cbn
independencia completa de la téenica que sc siga. :

En los tratomicentos de preemergencia para él exter-—
minio de¢ las malas hicrbas, el terreno se tratéd con; una
cantidad de ingredicnte aclivo varisble entre un méxiﬁo de
6 kg por hectdrea y un minimo de 0,5 kg por hectdrea; en los
tratamientos de postomergencia, las plantas se rociaron con
las mismas cantidades anteriores do substancia activa por
hectérea, '

Para evaluar los resultados obtenidos se utiliza~
ron los criterios siguientes:

Postemcrgencia:

0 = ningin daiio;

1 = ac¢tividad escasas

2 = signos de neoformacionses © epinastia, que sin embargo
no afectan al ulterior desarrollo de la planta;

3 = neoformaciones o deformacioncg relativamente graves,
con la detoneibn consiguiente del desarrollo;

4 = distorsioncs o0 ncerosis que afectan a la vitalidad de
la planta hasta causar su muerte,

Preemergencia:

0

ninguna actividad ni ninguna diforencia en comparacidn

con ¢l control;

]
[t}

actividad escasas

actividad dc alguna consecuencia, con dafio limitado,

N
it



10,

15,

20,

25,

n

13
J
que de ordinario no afecta a la vitalidad de las plan-

tass
3 = actividad considerable, con dafio quc afecta gravemante
al ulterior desarrollo de la mayoria de las plantas;
4 = actividad méxima, quc impide la germinacién e causa el
perscimicento de las plantas, N
En el caso de actividad intermedia cntre dos
clases de la clasificacidén, se indican ambos valores, figu—
rando en primer término el que corrcsponde al valor mds
cercano,
Especies:
Am = Amarantus retroflexus L,
Art = Artemisia vulgaris L.

Che = Chenopodium album L.

Con : = Convolvulus sepium L,

Gia = Echinocloa grus-galli R.S.
Set = Sctaria glauca L.

Vic = Vicia sativa L,

Av = Avena sativa L,

Biet = Beta vulgaris

FPag = Phascolus vulgaris
Pis = Pisum sativum

Pom = Solanum ILycopcrsicum
Fr = Triticum vulgare

Mais = Zea maiz,
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Como sc ha expucsio antes, los productos de
acucrdo con oste invento pucden utilizarse provechosamente
para combatir a las wmalas hierbas, principalmente en cantbi-
dades reducidas quo se aplican sobre amplias extensiones
superficiales, Por lo tanto, para podcr distribuir con
uniformidad los ingredientes activos, es necesario-utili-
zar, 0 bien composiciones que contengen tales ingfe@ientes
mezclados con gran cantidad de substancias inertesféne
actuen de diluentes, 0 bicen formulaciones que contengan
mayor cantidad de ingrcdiente activo y que aentes del uso
puedan diluirse facilmente con agua O con substaucias
inertes.

Ia obtencidén de cstas composiciones no ¢g difieil
a causa de¢ las caracteristicas fisicas y de solubiiidad
dc los propios productos,

Pucdon usarse composicioncs sdélidas o liquidas,
Las composicioncs s6lidas en forma granulada se preparan,

0 bien mezclando perfectamente el ingredicnte activo con
vehiculos sélidos incrtes, como boentonita, carbonato cédleico,
vermiculita, atapulgita, pirofilita, sopiolita, fosforita,
superfosfatos, ulc., 0 blen rociando ¢l ingrediente activo,
disuclto en un disolvente voldtil, sobre el soporte granular
¥y mezclando y sccando lucgo 1los grénulos,

Bl contenido de ingrediente activo puede variar
dentro de amplios limitea; por ejemplo, entre 0,25% y 80%,
pero prefcrcntemente entre 0,50% y 20%, El tamafio de las
particulas dzl soporte granular puede variar de O,1 a 4 mnm,
pero preferentemente de 0,15 a 0,7 mm,

Las composiciones en polvo para espolvoreod en

seco pueden obtencrse faclilmentc mezelando los ingredientes
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activos con vehiculos inertes, como talco, harinas fésiles,
atapulgita, cte., y molicndo finalmente la mezcla hasta
obtener la finure necesaria, Ia concentracién de ingrodien-
te activo varia por término medio entre 1% y 20%,

Tos llamados "polvos humcctables" se obtienen
mez€lando perfectamente los ingredicnies activos cln vehi-
culos incrtes, como harinas fésiles, caolines, ata@ulgitas,
pirofilitas, bentonitas, silicatos sintéticos anhidros,
celitas, ete., y con productos de¢ accién surfactante, ¥y
moliendo finalmentc la mezcla resultente hasta que}ée 1llegue
a la finura requerida., Por dispersidén dec cstos pqivos en
agua, sc Obtienen suspensiones acuosas con las concentracio-
nes descadas de ingrediente activo. Estas suspensiones
acuosas s¢ rocian lucgo sobre el terreno y las plantas.

21 contenido dc ingredicnte activo de este tipo de composi~
ciones oscila, por término medio, cntre 10% y 95%.

Las composiciones ligquidas emulsionables pueden
prepararse disolviendo 2l ingrcdiente activo en un disolven-
tc inertc, de prefuercncis ligeramente soluble c¢n agua, como,
por c¢jemplo, bonceno o tolueno, y afiadiendo lucgod un agente
emulgente. Cuando se afiaden cstas composiciones al agua,
se obticnen emulsiones on las que la fase de disolvente
estd dispersa en la fasc acuosa y ¢l ingrediente activo
se mantiene en disolucidén en la fase dispersa,

Eg asi posible ascgurar la distribucidén uniforme
de la substencia activa en la composicidn acuosa que he
de roeciarse sobrc ¢l torreno y las plantas, El contenido
de ingredientc activo de oste tipo de composiciones varia
notablemente scgin la capacidad de disolucidn del medio

1iguido subre el ingredicnte activo, Por término medio
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Fn la preparacién de polvos humcctables y de con-
centrados emulsionables, se hace uso dc agentesemulgentes
y disporsantes dc tipo aniénico, no iénico y catidnico.

Zntre los agentes del tipo anibnico, cobe sefialar:
ol dodeecilbencensulfonato sddico, ¢l naftalensulfoﬁato
cdleico y el sulfato de laurile; do entre 10s ag entes del
tipo catiénico activo cabe destacar los compuestos de amonio
cuatcrnarlo, como el bromuro de etilpiridinio, el civruro
dc dodecilbencilmetilamonio y el cloruro de dl—(hldfOXletll)-
~beneildodecilamonios; y entre los agentes no i6nicos
figuran los productos de condensacibn del 6xido de étileno
con alcoholes alifdticos, aminas, Acidos grasos y alquilfe-
nolcs,

Ta elcccién de 10s agentes emulgentes, humecten—
tes y dispersantcs més apropiados no constituye problema
porque existon en ¢l morcado gran nimero de estos producios,
fabricados por firmas especializadas, junto con detelles de
sus propicdades y usos prefcrentes;

como regla gencral, los surfactentes constituyen
unicamente un pequefio porcentaje de la composicibn; normal=
mente, menos del 254,

Si se desea, pueden incluirse cn estas composicio~
nes herbicidas de tipo diferente y pesticidas (insecticidas,
acaricidas y fungicidas). -

Los cjomplos que siguen se exponew para ilugtrar
la preparacién y las propiedades dc algunos de los nuevos
compucstos de cste invento y no deben entenderse aomo limi-

tativos cn absoluto del alcance do éste,
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EJEMPLO I

ﬁ - CH, - COOCZH5
N

@

S/

Se hicieron reaccionar 2,3 g de sodio éon 70 cc
de ¢tanol anhidro por calentamicnto ligero de la mezcla.
A la solucidn enfrigda se afiadicron 16 g de maloﬁato de
dietilo rectificado y lucgo sc¢ calentdé ¢l conjunto en un
calentador d¢ reflujo por 15 minutos. Se enfridé la mezcla
hasta unos 402C y, con agitacidn; sc l¢ afiadicron a gotas
14 g de 3-clorobenzoisotiazol disueltos en un poco de
etanol anhidro,

A continuacidn se calontd ¢l conjunto hasta el
punto de ebullicién; por 4 horas, micntras se mantenia la
mezcla todavia en agitacidén. Sc evapord cl disolvente en
vadio, se recoglé el residuo con agua y se le extrajo con
dter. La fasc etérea sccada sobre Na2804, se rectificé
en alto vacio, después de e¢liminar ¢l disolvente.

Se recogidé la fraceidn que pasé a 114eC (0,2 mm
de Hg), con lo que se obtuvieron 11 g dec éster etilico de
dcido 3-bonzoisotiazolacético, En el momento de obtenerlo,
este compuesto aparecc como un aceite, que se solidifica
despacio durantc el almzccnamiento a la temperatura ambicn-
te (punto de fusibn, 46,5¢), Es soluble en alcohol, en
édter y en benecno, ligeramente soluble con eter de petrdéleo
e insoluble c¢n agua,

Andlisis: % hallado: C=59,70; H = 5,195 S = 14,23;
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% calculado: C = 59,71; H = 5,01; 8 = 14,49,
BEJEMPLO II

~ €O0H

1) Preparacién por saponificacién de acetato etilico de

3-benzoisotiazol

Se saponificéd el acetato etilico bruto de
3~benzoisotiazol en NaOH acuoso al 10%, por reflujb durante
une hora aproximademente, DNespués del enfriamiento, so
acidificd la mezcla hasta el rojo congo y se recogid por
filtracién el sélido cristalino separado. EL rendimiento
resultd ser dcl 85%. Cristalizado en agua, el producto
funde a 153-1542C y consta de dcido 3=benzoisotiazolacdtico,
Es un polvo cristalino blanco, soluble en alcohol ¥ en
benceno; pero poco soluble cun agua,

Andlisis: # hallado: C = 55,923 H = 3,695 S = 16,633
% calculedos C = 55,945 H = 3,643 S = 16,59.

2) Preparacidn a partir de cianoacetato etilico de 3-benzo-

igotiazol

Se traté el cianoacetato etilico de 3-benzoisotia-
gzol d¢ la manera que sc ha descrito en I.' Rendimiento: 83%;
punto de fusién: 153-1542C, E1 cianocacetato ctilico de -
3-bonzoisotiazol se prepard asi:; sc hicieron reaccionar,
en las mismas condiciones que se han indicado ya para la
reaceibn somcjante con el malonato de dietilo, 2,3 g de
sodio con 11,3 g d¢ clanoacetato de ctilo reetificado, A la

solucién asi obtonida sc afiadieron 14 g de 3-clorobenzoiso-
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tiazol y se calentdé la mezcla reaccional hasta el punto de

ebullicidén, durante 8 horas, agitando., Iucgo se evapord el
etanol y se recogid el residuc con sgua; sc obtuvieron por
filtracién 14 g del compuesto resultante, gue, recristalizado
en etanol mostrd un punto de fusidn de 150-151¢C, Este
compucsto es cl éster etilico del dcido 3-benzoisotiazolcia-
noacético, un gdlido cristalino en forma de agujas amari-
llas; soluble en alcohol pero insoluble en agua yrﬁfer.
Anélisis: % hailado: C = 58,40; H = 4,055 S = 12,84

% calculado: C = 58,52; H = 4,095 S = 13,02,
EJEMPLO LIIL -

[zijzil::fi;ﬂ-CH2~00NH2
. S

A 10 g de acetato etilico de 3-benzoisotiazol se
afiadicron, en frio y agitando, 500 cc de NH3 acuoso al 35 %.
Se prosiguidé la agitacién hasta climinar las particulas
oleosas v hasta la precipitacién completa, con 1o que se(
obtuvicron 8 g dc amida dc dcido 3-benzoisotiazolacético,
que, cristalizado on agua/etanol, presenté un punto de
fusién de 184~1852C,

Bste compuesto se halla cen forma de agujas blancas
muy delgadas, solubles cn alcohol, ligeramente solubles en

éter ¢ insolublcs en agua.
16,71

Mnédlisis: ¢ hallado: C =56,33; H= 4,155 S =
% caleculado: C = 56,23; H = 4,19; S = 16,68,
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EJENPLO IV

3

C~CH,~CONH~CH
[l

N
[V

En las mismas condiciones del Ejemplo IIi:Se
hicieron reaccionar 10 g de acetato etilico de 3~benzosio-
tiazol con CHBNHQ acuoso al 33%., So obtuvieron 8 g'derun
producto sélido, que, cristalizado cn benceno/ligroina,
mostrdé un punto de fusibn de 126~1272C v resulté basarse
en la monometilamida del dcido 3=~benzoisotiazolacdtico,
Estc compuesto cristaliza en forma de agujas blancas, que
son solubles en aleochol y en benceno, ligeramentc gsolubles
en éter y en agua, poro insolubles on ligroina y en éter

de petrélco,

Analisis: % hallado: ¢ = 58,493 H = 4,855 S = 15,64
% calculado: C = 58,23; H = 4,89; S = 15,54,
EGENPIO v
-~ CONH - NH2

©W§ - cH,

N N\sg”

En frio y con agitacidén vigorosa, se afiadicron
@ 10 g dc acctato etilico de benzoisotiazol disueltos en un
poco de metanol, 10 cc dc una solucidn de hidracing en
agua (1:1). Se prosizuid la agitacién por una hora y, fil-
trando, se obtuvieron 8 g de un producto sélido, Este pro-

ducto, cristalizado en agua, mostré wn punto de fusidn de
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193-1942C y resultd ser la hidracida del 4cido 3-benzoigo-
tiazolacético, El compuesto cristaliza en forma de agujas

blancas,

i

Andlisis: % hallado: C = 52,25; H

4,303 N 20?47

% calculado: C = 52,16; H = 4,383 N = 20,27,

U

EJEMPLO VI S

C-CHQ-CO-NH-CHQ-CHz-CH3

S

Por calentamiento a punto de ebullicidn durante
2 horas se afiadieron 20 g de n-propilamina g 10 g de>acetato
etilico de 3~benzoisotiazol. De la mezcla reaccional; por
adicidn de éter de petréleo, se separaron 9 g de un producto
sélido, Este producto; cristalizado en etanol/agua, mostré
un punto de fusidn de 113~114°C y resulté ser la n~propilami-
fa de adcido 3-benzoisotiazolacético,

El compuestp cristaliza en agujas blancas muy del-
gadas, que son solubles en alcohol y en benceno, ligeramente
solubles en dter y en agua ¢ insolubles en 4ter de petrdéleo

y en ligroina,

Andlisis: % hallado: C = 61,79; H = 6,03; § = 13,76
% calculado: € = 61,513 H = 6,025 S = 13,68.

EJENPLO VII

C—CHZ-CO-NH~ -Cl
,f’u\\ g //
AN g7

Cl
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Este compuesto se obtuvo de la ménera que se ha

gm:a

rAVEs R
37y
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descrito en el Ejemplo VI, o sea haciendo reaccionar a
17090; durante 3 horas; 13;5 g de acetato etilico de 3-ben-
z0isotiazol con 13 g de 3,4-dicloroanilina, Despuds del
enfriamiento, se recogid el aducto de lz reaccidn con . eten/
éter de petrdéleo, EL sdélido que se separd fue reOOgldo por
filtracién y cristalizado en benceno/ligroina. Rendlmlento-
60%, E1 producto tenia forma de polvo mlcrOcrlsta;an blan~
co, que era soluble en etanol y benceno e insolublé,en agua,
Punto de fusidn: 162-1639C (er benceno/ligroina).
Anélisis: % hallado: G = 53,13; H = 2;90; €l = 21,32

% calculado: C = 53,42; H = 2,99; Cl = 21,03,
BEJEMPLO VIII

i ﬁ-CHZ—CO-NH— <~'"" \
NN ! \——ZCH

3

Bste compuesto se obtuvo tal como se¢ ha descrito
para la acetamida de N-(3;4-dicloro-feni1)-3-benzoisotiazol
(Ejemplo VII), a partir de 13,2 g do acetato etflico de
benzoisotiazol y 9 g de m~toluidina, con un rendimiento del
65% aproximadamente. Cristalizado en ligroing/benceno, el
producto aparecié en forma dec agujas blancas y resulté solu-
ble en benceno y ctanol e insoluble en agua y en dter de pe=

tréleo., El punto de fusidn era de 149-1502¢.

Andlisis: % hallado: C = 68,30; H=4,87; S = 11,47
% caleulado: C = 68,065 H = 5,005 § = 11,35.
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EJEMPLO IX

Coy

Egta substancia se preparé de la manera que se
ne desorito para la acetamida de N(3,4-dicloro-~fenil)-3-
benzoisotiazol (Ejemplo VII), & partir de 13,5 g de
acetato etf{lico de 3-benzoisotiazol y 11,0 g de m-nitroani-
1ina, con un rendimiento del 60% aprOXimadamente.r

El producto; cristalizado primeramente en
benceno/ligroina y luego en benceno; aparece en forma de
agujas blancas y es soluble en etanol e insoluble en agua,
Punto de fusidn: 185 a 1869C.
Andlisis: % hallado: C = 57,51, H

11
il

13,49
13,41,

3,073 N

% calculado: C = 57,50, H= 3,543 N

EJEMPLO X

l/j.\’ ~CH,=00-NH-{ H
N

Este producto se obtuvo de la manera que se ha

1l
1}

descrito para la acctamida de N-(3,4-dicloro~fenil)=3-
~benzoisotiazol (Ejemplo VII), a partir de 13,5 g de
soetato etflico du 3-benzoisotiazol y 8 g de ciclohexilami-
na, por calentamiento a 145-1502C durante 3 horas. Después

del enfriamiento se cristalizé en henceno la masa s61lida,
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Rendimiento: 70%, E1 producto cristalizado, en forma de
agujas blancas, e¢s soluble en etanol e insoluble en agua.

Punto de fusidn, 157-158e¢C.

Andlisis: % hallado: C = 65,91; H = 6,78
% calculado: C = 65,663 H = 6,61,
EJEMPLO XI
» §=CH,,~C0~0~CH,~CH~(CH ) ~CH -
]/ 1 R T

A 300 g de 2-etilhexanol, saturados en frio con
deido blorhidrico seco, se efiadieron 30 g de &cidc
3-benzoisotiazolacético, Iuego se sometid la mezcla a
reflujo por 7 horas, se eliminé el exceso de alcoh¢i por
destilacidn en vacio y se rectificd el residuo bajo presidén
reducida, rccogiendo la fraccidn que pasé a 127-1302C/0,2 mn
de Hg., Rendimiento: 70%. E1 producto se obtuvo en forma de
un aceite amarillo; sOluble en éter etilico, en benceno y

en etanol e insoluble en agua.

Mndlisis: ¢ hallado: C=66.90; H= 7,725 S = 10,47
% calculado: €=656.58; H = 7,59; S = 10,50.

EJEMPLO XIT

(:j) ﬁ-CHa-CO-NH-C2H5
N

s~

En las mismas condiciones que se han descrito

en ¢l Bjemplo IV se hicieron reaccionar 10 g de acetato
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etilico de 3~benzoisotiazol con CQHSNH2 acuoso al 33%.

Se obtuvieron 9 g de un producto sélido, que, cristalizado

1

en benceno/ligroina, fundié a 140-1412C y resulid basado

en la monoetilamina del dcido 3-benzoisotiazolacético,

Este producto se¢ presenté on forma de un polvo mic:qorista—

line blanco, soluble cn alcohol y en benceno, ligerémente

soluble on éter y en ogua ¢ insoluble en ligroina y eﬁ

éter de petrbleo:

Andlisis: % hallado: C = 59,89; H
% calculado: C = 59,985 H

14,62
14,55,

5,395 S
5’495 S

n
1l

EJEMPLO XIII

ﬁ-CH2~CO—NH
Ol 1
g~
Ul

Se aBadicron 6,7 g de cloroanilina a 8,8 g de
acetato etflico de 3-benzoisotiazol y, después de calentar
a 1700¢ por 3 horas y luego enfriar, se lavé con éter la
mezcla reaccional, ELl sélido que sc separd fue cristalizado
en benceno. Se obtuvieron 7 g de un producto constituido
por 3-cloroanilida de dcido 3-benzoisotiazolacético, con
punto de fusidén de 137-1382C.

El producto obtenido se hcllaba cn forma de un
s61ido cristalino constituido por escamas blancas, solubles
en alcohol y en benceno, ligeramentc solubles en agua e inso-
lubleé en ligroina y en éter de petrdleo.

Andlisis: % hallado: C = 59,673 H = 3,74; Cl = 11,66
4 calculado: C = 59,503 H = 3,663 Cl = 11,71,



5s

10.

15,

20,

25,

:30:

v

by A 8 S RAS
a,)gz
BEJEMPLO XIV W' ¢ lm ls é; {)

r¢¢*\wh_‘_-ﬁ_CH2-Co2 _
§§§//J\\ N Cu. 28,0

BEste compuesto se obtuve directamente por precipi~
tacién de una solucidn acuosa hirviente de sulfato'de cobre
(25 g de Cu804.5H20) con una solucidn scuosa hirviente de
4cido 3-benzoisotiazolacético (4 g). Se separd cl precipi-
tado por filtracidn, se le lavd a fondo con agua caliente y
se le secd al aire. E1 rendimiento resulté casi cuéntita—
tivo, E1 producto obtenido era un polvo microcristalino
azulado, insolublec en agua y on la mayoria de 1los disol-
ventes orgdnicos comunes,

3,195 Cu

Andlisis: % hallado: C = 44,303 H = = 12,90
% calculado: C = 44,665 H = 3,335 Cu = 13,13,

NOTA

Descrito el objeto del presente invento se decla~
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
ciones, con prioridad de la solicitud de patente italiana

no 22,169-4/68 del 7.10.68.

1. Procedimiento para la preparacibn de deriva-

dos de benzoisotiazol comprendidos en la fdérmula general
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-ﬁ-CHZ-COR
N
g~

(1)

donde R = OH en el que el dtomo de hidrdgeno
puede estar substituido nor un metal, por ur. ra-
dical con funcidn bdsica 0 por un £lquild lineal
AR
o ramificado, bien R = -N donde
\R2
1 2 . o
R y R pueden ambos ser hidrdgeno o alquilos
0 cicloalguilos iguales o diferentes, o bien
ur simbolo puede ser hidrdgeno y el otro;aiquilo,
NH, o fenilo simple o substituido, ‘
caracterizado en que, por reaccidn ocntre 3-cloro-benzoigotia-
.01 ¥ un compuesto capaz de producir un idn de carbonio bajo

la influencia de un metal alcalino y una saponificacidn subsi-

guiente, se obtiene un compuesto de la fdérmula

¢ <:> .,——~—ﬁ—CH2-COOR
s~

donde R significa un radical alquilico;
de este compuesto, utilizando la tdenica usual, se ob-
tienen otros compuestos en 10s que R tiene el mismo sig-

nificado que en la fdrmula I,

2, Procedimiento segun la reivindicacion 1,
caracterizado en que 2l compuesto capag de producir un

idén de carbonio es el malonato de dictilo,

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1,
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caracterizado en que el compuesto capaz de producir un idn

i

de carbonio es el cianoacetato de etilo,.

4o Procedimiento para la preparacidn de deri-

vados de benzoisotiazol.

Segin se describe y reivindica en la presente

memoria descriptiva~que consta de 32 hojas foliadas ¥ es-

critas a mdquina por una sola cara.
!

Madrid a‘ﬁ de Octubre de 1969

p S ME: lwr i e .
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