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AZIDOISOTIAZULES,

Sollcitante:  VURCE~ANLAGEN-GESELISCHAFT wbH., entidad zlemana, vee

sidente en Frankfurter Strasse 250, 61 DARKSTADT

Alemania,

S5e ha descublerto qus los azido-isoliazo~

les de fdrmuls I

e



RY o snza* y R signie

en la que R significa haldgeno, Sﬁl, 50
'Fica glquilo de cadena recta o remificads con un miximo ds 12
4tomos de carbone, o un resto bencilo o feniletilo gue en e}
_ nticleo puedeﬁ estar sustituidos por N02 y/o haldgeno, sop exce-
5, lentes repeledorss de insectos y, ademds tisnen buenas propieda-
des antibacterinles y antimicdbicas, El obisto do iz invencidn
es, el procedimiento para lz obiancidn de los nzido-isoliazge
les de férmula I,
- " Dbjeto de la invencién es, ademés, el ome
10, plaé de los azido-igotiazoles da férmula I en un progediminnto
para la obbtencidn de-los agentes repslédores de insectos vy
antimicrobiales.  Cuando en los cowmpusstes de férmula T el
resto R es un grupo mercapte, sulfinile o sulfonilo sustituie
do por Rl, sntran en conaideraciﬁn, como restos Rl, especiale
15, mente metilo, etile, nepropilo, isopropilb, 1- 6§ 2-n-butilo,
isobutilo, terc.butilo, n-amila, iscamilog hexilo, heptila,
octilo as{ como los isbmeros de wstos restos y sus homdlegos
més olevados con un méximo, do lzlétomos de carbono.
Cuanda el resto Rl 8s un grubo aralquile
20, son sspecialmente de importancia: el bencilo, 1= § 2-fenileti-
lo, 4-nitrohencile, 2,4~dinitrobencilo, 4-fluorhencilo, 2-,
3- y 4-clorabenecilo, 2-(4-clorofenil-)etilo, 2,4~, 3,4~ y 2,5«
~diclorobencilo, 4-bromabencilo.
’ De los compuastos de férmula I en los
25, cuales el rasto R os un dtomo de hallgsno, tiene prsferencia
gl 3-cloro- y a8l 3-bromo-S-azido-isetiazol-d-csrbonitzile.Por
1o demds, también equi pusde significar el resto R yodo o
fluor. .
Los azidp=lpotizzoles seglin la presents

30, invencidn se pusden obterier en forma sencilla, por ejemplo,
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por reaccidn de los 3«R.5-Y-isotiazol-d-carhoniirilos corios-
pondientes con un azida de metal, espscialmente con czids Je
sodio o de potasia. Y signifies sn este caso hallgenoy prefo-
rentonentes cloro o bromo, o un catién diazdnico. Ha‘demostrada
5, ser, para gsta vpaccidn, especielmente favorable sl capleo do
disolventes polares, tales como, por ejemplo, el agua, los alcah
.las alifébicoé inferiores, tales como especialments 8l motaw
nol v el stanol, la dimetilformamida, sl dimetileulféxids, las
. cetonas, tales como, por ejemplo, la acetona, los dteres cie
10, clicos, tales como &l dioxano'y el tetrehidrofurano, o las
mezclas de estos disclventes,

La temperatura de reaccidn no debiers sow
brepasar los 508C; convenientamente se trabaja en la zoﬁa Bl
tre 0 y 352C, )

15, , - Los compusstos de partida de férmula I,
en los cualas oh lugar del grupo N3 an la posicidn S asté proe
sente un catidn diazénico, se obtienen, seqln procedimiecntos
standard, ds los correspondientes compdestos S~-anino por raac
cidén con dcido nitroso, » '

20, - En la ulteﬁior reaccién ds los sales dia-
z6nicas (prefarentemente sulfatos o cloruros) con la azida do
metal se libera Nz. . ) 3

Ademds se pusden preparar los 3-R-5-azido~
-isotiazol-4-carbonitrilos si los 3-R-5-hidrazino-isotiazol-

25, ~4-carbonitrilos correspondientes se diazotan en la foxma
usual en splucidén decida, Por diazotacidn se entiende gonérsl—
mente la reaccién de compuestos aminicos con dcido nitnpéé en

solucidn 4cide. De las hidrazinas se formen, como es sabldo,
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HENTS,
las azidas, las condiclionas de reaccifn son suficicntomsnte

_conocidas por la literatura,

Los 3-R-S5-hidrazino-isotiazol-4-carboni-
trilos, a emplear como ppoductos de partida, se pueden obiener
especialmeﬁte bien si los compuestos correspondienties, que en
la posieidén 5 en lugar dsl grupo hidrazino contienen un grupo
sustituible por el resto hidrazino, se hacen reacecionar con
hidrazina. Grupos sustituibles por el resto hidrazina son.por
ejemplo, halégeno, Noz, NHZ, SRI, SDRl .

10, p-050,C_H CHS’ p-050 C H Br & UCDRl, donda Rl ticne el signi-

2764 ZCG 4
ficade arribs indicadn,

1
» 508", 0S0_H, DSO,R

En ssta reaceidn, en la qus la hidrazina
se smplea praferentemente en forma? de un hidrato de hidrazi-
na al 80 %, se intercambia casi exslusivements y eh unc reac-

18, cién sorprondentements llana por sl grupo'hidrazino 8l susti-
‘tuyonts que ss encuentra en la posicidn 58 del anills lsotiazé-
lico, E£stas reacciones en las dorivades isotigszdlicos no han
sido dadas a conocer hasta la fecha.

La diazotaclidn se efectua cenvenientemen.

20, te a temperaturas que no sobrepasan considerablemente la tem-
peratura ambiente. Como 4cidos son adscuados para ello, ade-
més de los dcidos minerales, teles como por elemplo, 8l dci~
"do clerhidrico, también los 4cidos carboxflices alifdtices
inferioras, tales como, por ejemplo, el dcido acético,

25, El efecto repeledor de insectos de los
compupstos segln la pressnig iﬁuanciﬁn sg comprobd con rela-
cidn al mosquito de la fisbre zmarilla (Aeodes aeqyptii L.)
tanto in vitro como también in vivo.

En la primera comprobacidn se disolvieron

30, los compuestos a comprobar en acetona sn una serie de censenw
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traciones y el papel de filtro (B = 9 cm) so impregnd con ose

taz soluciones. £l filtro redondo asi tratado y sacads se sus-
pendid de cuerdas de 15 cm de longitud an el centro de campa-
nas de cristal de 30 litros. En dos recipientes de,conbrol so
5¢ suspandieran filtros de papel de igual tamafio pero sin trae- '
tar. En cada campana se introdujeron entonces unos 150 mosquie
tos de fiebre smarilla. En los recipientss de control con los
filtros sin tratar buscaron unog 40 - 50 mosquitas (aproxima-
daments un 30 §) los filtros come puntos da ropose. Los fil-
10, tros impregnados con la sustancia activa son evitados parcial
o totalmente por los masquitos segln la eficacia y dosifica-
cién dg la misma, Ccntando los mosquiteos sobre los filtrss se
determing el RCgp ("repellent dosis 80 %") es decir, la do-
eis (en mg/100 em?) en la que cl 80 % de los mosquites, que
15, en otro caso se asientan sobre los flltros, evitan los il
tros tratados,
Como sustancia activa se empled sl cono-
cldc repelente de insectos fi,N-dietilem=toluamida., Los recule
tados se han resumido en l; tablae I,
20, TABLACL

Efecto repeledor de insectos de los azidoisotizzoleas

Sugtancia activa ’ RDy, (en mg/100 cmz)
25, 3 cloro-~S-azido~isotiazol-d..carhonitrilo . c,o07
S=metiltio-S=azido~isotiazol-d-carbonitrilo 0,1
3-ptiltio-S-azido-isotiazol~4-carbonitrilo 0,38
Bunnpropiltio-5-0zido~Lsotiazol-d-carbonitedlo ‘0,4
3-isopropiltio~S~azido-isotiazol-d4~carbonitrilo 0,13

30. NyNmdiotilumetoluamida 0,57
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De octec resumen se desprende claramente

-

‘que la eficacia de los compucstos de la pressnte invencidn es

1,5 a 8 vecas mejor que la.de la sustancia comparativa t,Ke
~digtilem~toluamida, que actualmente es la sustancle sctiva
mde importante d2 los preparados en gl mercado,

Para la comprobezeidn in vivo se aplicaren
solucionas de iguzl concentrzcidn de las sustanclas activas soe
bre 20 cm2 de la piel del antebrazeo en persscnas y esto, cada
vez sobre un brazo la snlucidn de unc de los compuestos da

la presente invencidén, sobre sl otro brazo de la misme parsce

na la solucidn de la sustancis comparativa N,N.diebil-m-tolus.

mida., Los brazos en los cuales la superficie trateds ostaba
limitada por manguitos, se lntrodujeron por separado en jau~
lag en las qhe sg encontraban respectivamente unos 1,000 mos~
quitos hembras dvidos de picar y entoncés se datermin6 el
tiempo que trenscurrid hasta cada vez tres picaduras. £l iiome
po de proteccidn da los compuestos de la presente invencidng
as{ determinado, se compard con el de la N,N-digtil-meioluce
mida en la misma pergona, La tabla II indica las proporcionuss
del tiempo promedic de la proteccidn.

rTasgta 1T

Sustancia activa Proporcién de
tiempo de protece
uidn,

3-cloro~5-azido~isotiazol-d~carbonitrilo 2

J-matiltio-5-azido-isotiazol-d-carbonitrilo 2,5

J-etiltio-5~azido-isotiazolwd-carbonitrilo 245

3=-n-propiltio~S5-azido-isctiazol-4«carbonitrilo 1,8

Joisopropiltio-S-azido-isotiazol-d-carbonitrila 1,4

Nyledigtilem-toluamida i
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Tambidn esta tabla muestra claramente la

.superioridad de los compuostos scgdn la presente invencidn cow

mo ropolsdores de insectos,

Ademds poseen los nusvos compuestos exce-
lentes propicdades antimicrobiales. Ademds de un amplio esped-
tro antibacterial, qus comprande los gérmenes grampositives y
gramnegativos, muestran ademds efectos antimicdticas, actuan
por lo tanto contra lasvmicrabacyerias y hongos. Debldo a go-
tas propledsdes son, por ejsmplo, excelentemants adecuados paw
ra el tratamiento de infecciones de la pisel. El espectro de
eficacias extraordinariamente amplio incluye asf un amplic
campo de aplicacidn,

El sfecto antibacterisl setFomprueba en
8l ensayo de dilucidn de tubitos y en el ensayo de dilucidn
do agar segln métodos standard. Aqui se determinan Yas concahe
traciones inhibidoras minimas contra representantes caracte-
risticos de los grupos de gérmenss més impartentes. En el en-
sayo de dilucidn de agar se adicionan las sustancias a com- -
probar al medio de agar inQectado corr los gérmengs de ensayo
en concentracionss escalonadas. La incubacidn se efectia a
379C, el enjuiciamiento se hace despuds de 24 horas. En el en-
sayo de dilucidn de tubitos se efectuz la incubacién asimisa
mo a 372C, la lectura se hzce sin embergo ya despuds de 18
horas. En sl ensayo se incluyeron también los gérmenes difi-
ciles de influenciar, tales como las hacterids Pyocyaneus y
Proﬁeus, as{ como las clebsiellas, entsrococos y los estafi-
licocos rasistentes a la penicilina.

La comprobacidn antimicdtica se efectud

" en @) ensayo de dilucidn de agar contraz distintos dermatofi-~

tas, hongas da,la'levadura y del moho, También aqui se agre-
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garon las sustancias de ensaya al madlo de agar Tn concentra-

. ciones escalonadas,
La incubacidn se efectua a 258C, la ova=
luacidn daspués de 15 dias., Se determinaron asimismo la coune
5. centracién de inhibicidn mfnima,
Los compuestes de la presente invencidn
sg puéden elaborar Junto con la mayoria de los adyuvantes y/o
excipientes usualss para la forma de aplicacidn deseada. En
la seleccifin da los aditivos sg habrd de tener solamente en
10, consideracidn la naturaleza da las nuevas sustancias activas
como azidas orgdnicas, por 1o que; por ejemplo, los aditivos
fusrtemente bdsicos o fuertemente 4cidos se habrén do debili-
tar madiante sustancias tampéh. Eh la formulacidn se debieran
evitar sn lo posible las temperatura elevadas.
15, ' Para sﬁ empleo como agentes repéledcres
de los insectos se pueden elaborar los compusstos de la pree
sente invencidn tanto a preparados cosmdticos como también a
preparados industriales. E1 contenido en sustancia activa de
tales preparados se encusntra por lo general entre un 0,2 y
- 20, un 70 %, preferentsmente entre un 0,5 y un 40 %. Naturalmgne
te so pueden combinar las sustancias activas, en caso nece-
sario, también con agentes repeledores de inseciss conoecidos,
Corno preparadoé casméticos entran especialmente en considera~
cién las emulsiones, las cremas, los aerosoles o los lépicss
25, protectoras contra insectos. Para ello sirven como susitancias
adicionalss las smpleadas usualmente para la preparacidn de -
cosméticos. Como disolventes enbyan por sjsmple en congidaroe
cidn el agua, sl stanol, el isopropancl, el propilenglicol, la

glicerina, sl diclorometano y la acetona. Como meteriales axe

30, cipiente y/o de cargs se pueden emplear los hidrocarburos de
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parafina, tales somo el aceite de parafina viscoTo, la vasali-

‘na y la parafina dura; los alcoholes grascs, tales como sl

alcohol ccetilico, el alcohol estearflico y el aloohol ce=
tilestearf{lico; los aceites grasos; los ésteres de gliperina-
con uno, dos o tres dcidos grasos, que segdn la constitucidn y
el grado de sustiﬁucién soﬁ sflidos, en forma ds ungliantos o
liquidos; otros éstgres del dcido graso, tzles como el monoes
tearato de propilenglicol; las ;;atanciaé naturalés y parciél—
mente sintéticas,‘tales como la estearina, la ceresina, la
cera de absjas y ol esperma de ballena; losc esponjadores en
frio, tales como el estearato de gluminio; los agentes espe-
sadores tales como el éter de celulosa y la lana de colodidn.

Como emulsicnantes ss pucden emplear los
anionactivos, tales como, por ejemplo, el cetilestearilsulfa-
to sédico, el laurilsulfato sédico y los jabones alcalinos ds
los dcidos grasos elevados, pero también los no ionogenos,
talgs como la colestorina, el colestanol, sl alcohol de la
cera de lana, el dter y el éster del dcido graso, as{ como los
productos polioxietilades,

Papa fines industriales se pusden empleaz
los nuevos compuestos an pinturas, en agentes da bulimenta,
o de limplieza asi_como on los agentes de impregnacidn para
fibras textiles, iéminas y materiales de embalaje. Aqui se
pusden emplear taniendo en consideracidén el caracter azida des
los nuevos compusstos, todos laé productos d; basa, relleno

y aditivos usuales.

Para el empleo en medios antimicrobiales
entran en primer lugar en consideracidn los preparades tdpi-
cales, @s decir, por ejemplo, las cremas, los ungiientos; los

polvos, las lociones y las emulsiones., Tambidn aquf se pueden
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emplear les sustaneias vehiculo y adyuvantes usuales guz, ante

. todo, han de demostrar una suficients compatibilidad con la

piel. Por ejemplo sean mencionados: los aceites vogetalss, los

alcoholes bencilicos, los polietilenglicoles, 12 golating, la

lactosa, la féoula, ol estoarata dao mapnesio, el taleco, 1u vae

sglina,’ Los preparados pusden estar esterilizados y nezclse
dos con adyuvantes, tales como agentes de lubrificacidn, cone
servacidn, estabilizacidn y humectacidn, emulsionanies, sazlea
para regular la presidn osmdtica, sustancias tampdn asf como
calorantes y/o aromatizantas.

Los nusvos agentes, que contienen las
sustancias activas enconcentraciones de un 0,05 hasts un 5 ¢ or
poso, sa emplean on la forma usual en todas las indicasiones
en las cuales estdn presentss o son de esperar afeccionss biage
teriales y/o micdticas, por ejemplo, piadérmias, faliculosic,
heridas infectadas y quemaduras, dermatosis inflamzbles ¥
alorgicas. Los preparados se eplican vaprias vecss al dia en
capa delgada sobre las zonas de la plel enfermada, La frecuons
cia de lg aplicacidn depends de la clase y oravedad do la
afeccidn, ‘

Ejomplos

i

As Preparacidn de los pzidoisotiszales

Ejemplo 1

A una solueidn de 71,6 g de 3,5-diclopne
isobiazoled-carbonitrilo en 400 cc de dimetilformamida so (o~
tes, bajo agitacidn y enfriamisnto, una solucidn de 26,0 g
da azida de sodio en 80 cc de apua de pansra gque la tepparae

tura de la mezcla de reaccidn no sobrepase los 402C, Despuds

"se enfria a 09C, se sigug agitando aln durante media heora,
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se introduce y sgita en 400 c¢ de agua de hielo y el producto

|
que asi se precipita, se aspira. Después do recristalizar en

etanol funde el 3-cloro-S-azido-isotiazoled-carbonitrilo, as{
obtenido, bajo descomposicidn a 86 - B82C, .

En forma aniloga se obtiune:

el 3—bromo~5—azido-isatiazol—&—carbonitri-
lo; cristzles amarillo clara, descomposicidn a partir de 6288,
Elemplo 2

a) 404 g de 3,5-di(metiltio)-isotiazol.
~4~carbonitrilo se hievven en 3,5 1 de etanrol con 260 g de
hidrato de hidrazina al 80 % durznte 6 horas bajo reflujo y a
continuacidn ss deja reposar durante 1a‘nouha. Se aspira enw
tonces el mateprial de partida cristalizado, sip.raacciunar Yy
el filtrado se introduce y agita en 20 1 de agua. El preducto
ecristalino precipitado se aspira, se ssca, se suspende an.
500 cc de bencenu y se vuslve a aspirar, Quada el 3-rotiliioe
=89-hidrazino-isotiazol-4~carbonitrilo puxo de p.f. 171-.1732C.

61 g de 3-metiltio~S~-hidrazino-isotiszol~
-f-carbonitrilo se suspenden en 500 cc de 4cido acébtica gla-
cial, Bajo agitecidn y enfriamiento con agua de hielo se gotex
una solucién de 27,2 g de nitrito sddico en 1201#0, de anua de
manora que la temperstura ss mantenga entrs 20 y 232C, & con-
tinuacidn se sigue =gitando durante 15 minutos, se vierte en
500 cc de agua de hislo y el material precipitado se aspira.
El S-metiltio-S-azido—isotiazbl—d-carbonitriio as{ ebtenido
se raecristaliza en isopropanol; p.f. 93-10090.

En fopma anjloga se obticnens

) 3-metilsulfonil-s-azidc-isotiazol—caibo-

nitrilo, p,f. 128-1300C;

Z-metilsulfinilo~S~.2zido~isntiazold=car-
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bopitrilo, p.f. 10B=-11482C;

Beptilitio~Beazido-isotiazoledwgarbonitrilo

n.f. 54=562C;

J-gbilsulfonilS-azido~isotiazolubecarboe
nitrilo, descomposicidn a partir de 952C;
S-n-proplliio.f-azido~isotiazol-4-carbonie
trilo, p.f. 28-.302C; |
Jun-propilsul fonil-S-azido~isotiazol-4~
~carbonitrilo, descomposicldn a partir de 910¢;
B=isopropiliio«S~azido=~isotiazol-4-carbo-
nitrilo, p.f. 60«628C;
3w-isopropilsulfonileS-azido~isotiazoles-
~carbonitriloy descémposicidn appartir de 1029G; ’
3=n-amiltio-G~azido-isotiazolwd=carboni-
trilo, aceite amarillo, no destilable;
3-n~hex115i0=5-azido-Lisotiazol-4-carhoni-
trilo, aﬁaite amarillo, no destilable}
’ 3-n-octiltio-5-azido-isotiazole4wcarhonie-
trilo, Beeite amarillo,’no destilable;
3~n-dodeciliio-b~azido-isotiazol~4~carkow
nitrilo, aceits amariilo, no destilables ‘
3-benciltio-5~ezido-isotiazel-4-carbonie
trile, p.f. 94-950C;
) 3-(2~fonilatiltio)-5-azido-isotiazolete
~garbonitrilo;
3.(2=clorobenciliio)~S-azido-isntiazol-
~f=garbonitrilo, p.f. 94-952C;5
3-(4-clorohenciltio)-5-azido~isotiuzole

«4uparbonitrilo, p.f. 64=672C;

3=(3,4=diclorobenciltio)-5eazido-isobiazgl.
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=4-carbonitrilo, p.f. B4-860C;
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3=(4-nitrobensiltio)-G-azido~isotiazol-d-
~carbonitrilo, descomposicidn 97-1042C,
b) 32 g do 5-amino=3-cloro-iscbiazolede
5. -carbonitrilo se introducen y agitan en una mezcla de 200 cc
de dcido acético glacial y 20 cc de HZSD4 concentrado y se dige
zotz con una solucidn de 14 g de NaN02 en 40 cc de agua, Dea-
pués de 15 minutos se le afiads, "2 la solucidn fria como el
hielo, una solucidn ds 14 g de NaN3 an 30 cc de agua, Uespuds
10, de agitar durante varias horas ha terminadc el desarrollc de
nitrégeno, La mezcla do reaceidn se extras varias veces con
éter. La fase etérica se lava con solueién de bicarbonatc sé-

dico y agua, Despufs de secar con Na SUa se ovapsra el éter

2
en vacfo y el residuc se recristaliza en iéo-propancl con lo
15, que se obtisne sl 3—cloro-S-azido»isotiazbl-dncarbonitriln

del p.f. 872C (descomposicidn).

B: Formulaclones para repeledores des insectos

Los porcentajes indicades san parcientos

20 en paeso.

Ejemplo 3

- Liguido pulverizable

5% dg 3-cloro-Seazido=isotizzoled~caroow
nitrilo
25, 95 ¥ de isopropanaol

Ejemplo 4

Crema protectora contra los insectos

4% do 3-metiliio-bweazido-isctiazolwd-

~garbonitrilo

30, 71 % de solucidn acuosa de celulosa metflica (al 3 %)
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25 % de alquilcarboxilasto de polietilon-

/glicol,
Eiemplo § |
Asrosol QroQgptor.cnnt:gu&gg,inséctos
5,0 % do JeotiliicS-azido-isotiazol-dw
~garbonitrilo.
A 0,5 % de lana de coladio altamente visco-
sa.

0,5 ¢ de aromatizante

94 % de diclorometano

Esta solucidn se llena, junto con iguel
cantidad da un gas propulsor de 50,0 ¥ de diclorodiflucrmetas
no, 25,0 % de triclorofluormetano y 25,0 ¥ de mezcla tdenica

de propano-hutano (gas 1fquido), en un pulverizador aerosol.

Laca regeiedura de_los insectos
35,0 % ds resina de alquxlfenol—fcrwaldehh-
do.

14,0 % do asceite de linaéa
14,0 % de aceite de madera
1;2 % de secante
2,0 4 de 3-(3,4-diclorobenciliico)-5~azido~
~isotlazol-d~carbonitrilo

. 33,8 % de benzina de laca

Ejemplo 7

Pintura para pared repeledora de insedtos

20,0 de dispsrsidn de aceiato polivinili.
co (al 50 %, libre de reblandecedor)
6,0 % de dispersién de acetato de polivi-

nilo (al 50 %, con un reblandacedor)
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3,0 % do I~cloro-S-azido-isctieczol-d-car-
bonitrilo

7,0 % de stanal

35,0 % de creta

5,0 % de didxido de titanio

2,0 % de solucidn acuosa de calulosa moe
tilica (2l 4 9)

22,0 & de agua

C: Formulaciones para agentes antimicrobiales

Ejemplo 8

Polyuas

Lactosa esterilizada se mezcla con 3-clow
ro-5-azido-isotiazole4ecarbonitrile de partfcula finisima =
un preparade al 0,25 %
E jemplo O

Crema

3-cloro-S-azido~isotiazol-4=carbonitmilo’ . ... ... 0,3 %

Alcohol cetilico , 2,0 %
Aceite de parafina viscoso . 35,0 %
Monoestearato de glicerina S 2,0 %
Moncestearato de propilenglicol ’ 2,C %
Glicerina 2,0 %
Acido silfclco de partfcula finfsina . 043 %
Vaselina ' 9,5 ¢%
Sorbitznmonopalmitado polioxietilénico. | 30,0 %
p~hidroxibenzoate dé metilo 0,07 %
p-hidroxibenzoato de propilo 0,03 %
Propilenglicol . 3,09

Agua 39,0 %
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Ejemplo 18 _ - ’
Ungliento

3-cloro-5-azido~isotiazol-4-carbonitrile
Alcohol cetilico

Grasa de lana, anhidro

Aceite de parafina, viscoso

Vaselina bhlanca

Eiemplo 11

Erema

3—metiltio~S«azido-isotiazol-4-parbanitrilo

Mezela de alcohol cotflico y octadecilico
Vagplina blanca

Aceite de parafina vigcoso

Aceito neutro, de bajs viscosidad a base Gegetal

(mezela de triglicéridas)
flenopalmitato de polioxietilensarbitano -
Monosstearato de glicerina. .
Acido edrbica
Aceite de perfume
Acido silicico de particulas finfsimas
Glicerina
Agua
Ejemplo 12

Locidn
3~cloro-5-azido~isotiazol-4«carbonitrilo
Acpite de parafina viscoso

Etanol

Glicerina

0,25 %
5,0 %
1,0 ¢
15,0 %
81,0 %

g o
- -

o &
\C'X }"‘Q

5

3240
3,0

b

2,0 %
6,0 %
7,0 %
0,2 %
0,01 %
0,25 %

39,0 %

0,3 %

. o0 A

2,0 %



5,

10,

18,

20,

25.

30,

Propilenglical

‘Acido sérbice

Poliglicoldter do aleohol graso

Mazcla de alcohol cetilestearilico, cetilestearil.'

sulfato de sodio y emuksive no iondgena 0,6 %

Acel.te de porfume 0,01 %

Agua 82,0 ¢
' NOTA

Descrita suficientemente la natursleza

del invento, as{ como la manera de realizarlo en la préctica,

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-

dicadas son susceptibles de modificacionas de detalls en cuane

to no alteren su principic fundamental, Tambidn se hace cons-

tar qus el invento corrssponde a una solicitud de Patente pre-

sentada en Alemania N2 P 19 04 241,2 de 29 de enero de 1UGY,
asugléndose por lo tanto a los beneficios que concaden los conve-
nios Intgrnecionales en vigor, siende lo que constituye la esen-
clg del referida invento y pdr lo que so solicita Patents de In~
vencidn par 20 sfios on Espafia, sobreg: PROCEDINIENTO PARA LA 03~
TENCION DE AZIDUISOTIAZOLES, caracterizéndosa por lo slguionte:

l.~ Procedimiento para la abtencién de
azidoisotiazoles de fdérmula I
R CHN
~ N
~ 3
1 1, 1 Lo,

en la qus R significa haldgens, SR™, SOR™ ¢ SOZR y R eige
nifica alquilo recto o ramificado con un méximo de 12 dtowos

do carbono o un resto de bencilo o feniletila, quo en el ni-

cleo pusden estar sustituidos por NOZ y/o haldgeno, carenbmri-~



A

| e
;:S:Ii II

en la qua Y significa haldgeno, preforentemente clors o browmo,
un catidn diazoico se hace reaccionar son un azida des mebal,
preferentementa azida de sedio en disolventes polarves, o b) un
compussto de férmula II, donde sin embargo Y significa el grte
po hidfazino, se diazots en solucidn dcida, -

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn
1, caracterizado porque la reacecidn con el azida de matal ne
afectua a 0 hasta 508C.

3.~ Procedimiento segln las reivindicacice
nes 1 y 2, caracterizados porque la reaccidn con el azida de
metal se ofectua al menos en un disclvente del grupo compuss.
to da agua, aleoholes alifdticos inferiores, dimetilformamida,
dimatilsulfdxido, agetona, dioxano 'y totrahidrofus~
rano, ' .

4,~ Procedimiento para la 6btenci6n da
azidoisotiazoles, tal y cono gueda sustancielmente descrito en
la presen é flempria,

Esba yemqfia consta do 18 hojas, sscritas

a méquina

f, GOMEZ ACI52 Y MODEY

« o EBlemado: £ Hamioder Retr
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