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DESCRIPCION
Procedimiento sintético para la preparacién de 1,2-Bencisotiazolin-3-ona

La presente invencion se refiere a un procedimiento para producir un compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1) al
hacer reaccionar un compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) con un compuesto de tiol (Ill) para formar un intermedio (1V)
y posteriormente hacer reaccionar el intermedio (V) con un agente de halogenaciéon en presencia de agua para
formar una mezcla de reaccion (RM), que comprende el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I) y un compuesto
de haluro (V).

Los compuestos de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1), especialmente la 1,2-bencisotiazolin-3-ona (BIT) en si misma, son
de alta importancia industrial ya que son fungicidas altamente eficientes. Adicionalmente, los compuestos de 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (l) inhiben el crecimiento de microorganismos como bacterias, hongos, moho y mildiu. Los
compuestos de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1) se utilizan normalmente como un conservante en pinturas de emulsion,
barnices, adhesivos, agentes de lavado y pulpas de papel

Se describen diversos procedimientos para la produccion de 1,2-bencisotiazolin-3-onas en el estado de la técnica.

Por ejemplo, el documento US 4,736,040 divulga un procedimiento para la preparacion de 1,2-bencisotiazolin-3-onas
al hacer reaccionar 2,2’-ditiobenzamidas con un agente de oxigenacién en presencia de un medio alcalino acuoso.
Las 2,2'-ditiobenzamidas se preparan por nitrosacion de antranilamidas y posteriormente hacer reaccionar el
producto obtenido de esta manera con diéxido de azufre en presencia de un catalizador. Este procedimiento para la
preparacion de 1,2-bencisotiazolin-3-onas es tanto, lento como costoso ya que son necesarias muchas etapas de
reaccion.

Un procedimiento mas simple para la preparacion de 1,2-bencisotiazolin-3-onas se describe en el documento EP 2
687 519. En el procedimiento de acuerdo con el documento EP 2 687 519 primero un 2-halobenzonitrilo se hace
reaccionar con un alquiltiol que tiene desde 1 hasta 4 atomos de carbono para dar un 2-(alquiltio)benzonitrilo. EI 2-
(alquiltio)benzonitrilo posteriormente se hace reaccionar con un agente de halogenacién en presencia de agua para
dar la 1,2-bencisotiazolin-3-ona. Con este procedimiento un reciclaje de productos intermedios obtenidos durante la
preparacion de la 1,2-bencisotiazolin-3-ona es casi imposible. Esto hace muy costoso el procedimiento.

Por lo tanto el objeto que subyace a la presente invencion es proporcionar un procedimiento mejorado para producir
una 1,2- bencisotiazolin-3-ona. El procedimiento deberia llevarse a cabo de forma mas simple, ahorradora y mas
econdémica que aquellos descritos en el estado de la técnica. Solo los ejemplos y realizaciones cubiertos por el
alcance de las reivindicaciones forman parte de la invencion. Este objeto se resuelve mediante un procedimiento
para producir un compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona de la férmula general (1)

0

\"\.
R‘—I NH (1),

a~

en el que

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1-C4 no sustituido o por lo menos monosustituido,
OR?, C(O)OR?, F, ClI, Br, | y NO,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NH2 y arilo Cs-C1o0, en el que
R? es H o alquilo C1-C4 que comprende las etapas

a) hacer reaccionar un compuesto de 2-halobenzonitrilo de la formula general (11)
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CN

Rl—— (1),

en el que

X se selecciona del grupo que consiste de Cl o Br con un compuesto de tiol de la férmula general (l1)
R3-SH (i,

en el que

R3 se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-Ci4
no sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-Cis no sustituido o por lo menos monosustituido, en el
gue los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo C1-C10 y OR%, en el que

R* es hidrégeno o alquilo C1-C10 en la presencia de por lo menos una base (B) para formar un intermedio de la
férmula general (1V)

CN

=
R1—— (Iv),
AN

SR?

b) hacer reaccionar el intermedio de la formula general (V) obtenido en la etapa a) con un agente de halogenacion
en presencia de agua para formar una mezcla de reaccion (RM), que comprende la 1,2-bencisotiazolin-3-ona de la
férmula general (1) y un compuesto de haluro de la férmula general (V)

R3-X? V),
en el que
X! es Cl o Br.

Se ha encontrado sorprendentemente que el compuesto de tiol (Ill), que tiene desde 5 hasta 30 atomos de carbono
se puede utlizar para la preparacion de una 1,2-bencisotiazolin-3-ona partiendo de un compuesto de 2-
halobenzonitrilo.

El uso de un compuesto de tiol que tiene desde 5 hasta 30 atomos de carbono es ventajoso ya que estos tioles son
semivolatiles y solo tienen un ligero olor. Ya que estos tioles son semivolatiles,se puede reducir los problemas de
seguridad y ambientales en comparacion con los procedimientos descritos en el estado de la técnica.

Mas aun, el compuesto de haluro (V) obtenido en la etapa b) también es semivolatil y adicionalmente es no soluble
en agua. Esto hace posible, en una realizaciéon de la presente invencién, separar el compuesto de haluro (V) del
compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona () y posteriormente hacer reaccionar el compuesto de haluro (V) con un
compuesto de sulfuro para dar el compuesto de tiol (lll) que tiene desde 5 hasta 30 atomos de carbono. Este
compuesto de tiol (Ill) se puede reciclar a la etapa a). Esto hace el procedimiento de acuerdo con la presente
invencion muy econémico y altamente eficiente en costes.

Etapa a)

En la etapa a) de la presente invencion un compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) se hace reaccionar con un
compuesto de tiol (lll) en la presencia de por lo menos una base (B) para formar un intermedio (V).

“Un compuesto de 2-halobenzonitrilo (I1)” dentro del contexto de la presente invencion significa con precisién un
compuesto de 2-halobenzonitrilo (11) y también una mezcla de dos 0 mas compuestos de 2-halobenzonitrilos (I1).

3
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“Un compuesto de tiol (111)” dentro del contexto de la presente invencidn significa con precisidon un compuesto de tiol
(1) y también una mezcla de dos o mas compuestos de tiols (ll1).

De acuerdo con la presente invencion se utiliza un compuesto de 2-halobenzonitrilo (11).
CN

R'—— (Iny,

en el que

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo Ci-Cs no sustituido o por lo menos monosustituido
OR?, C(O)OR?, F, CI, Br, I y NOz2, en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |,
OH, NH2 y arilo Cs-Cio,

en el que
R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, o alquilo C1-C4
X se selecciona del grupo que consiste de Cl o Br

En una realizacion preferida de la presente invencion se utiliza un compuesto de 2-halobenzonitrilo (Il), en el que los
sustituyentes tienen los siguientes significados:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno, alquilo C1-Cs, OR?, C(O)OR?, Cl, Br, | y NO2,
en el que

R? es hidrégeno o alquilo C1-Ca;

Xes CloBr.

En una realizacién particularmente preferida de la presente invencién se utiliza un compuesto de 2-halobenzonitrilo
(1), en el que los sustituyentes tienen los siguientes significados:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, tert-butilo, metoxi, carboxi, metoxi carbonoilo,
etoxi carbonoilo, propoxi carbonoilo, Cl y NO2

X es CloBr.

Preferiblemente el compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) se selecciona del grupo que consiste de 2-clorobenzonitrilo,
2-bromobenzonitrilo, 3-metil-2-clorobenzonitrilo, 5-tert-butil-2-clorobenzonitrilo, 4-metoxi-2-clorobenzonitrilo, 2- cloro-
3-nitrobenzonitrilo, 4-metoxicarbonoil-2-clorobenzonitrilo, 4-carboxi-2-clorobenzonitrilo y 2,4-diclorobenzonitrilo.

En una realizacion particularmente preferida, el compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) se selecciona del grupo que
consiste de 2-clorobenzonitrilo y 2-bromobenzonitrilo.

Dentro del contexto de la presente invencion, las definiciones tales como alquilo C1-C10 como por ejemplo se definio
anteriormente en la formula (Il) para R?! significan que este sustituyente (radical) es un radical alquilo con una
cantidad de 4tomos de carbono desde 1 hasta 10.

Dentro del contexto de la presente invencion, las definiciones tales como alquilo C1-C4 como por ejemplo se definio
anteriormente en la formula (ll) para R? significan que este sustituyente (radical) es un radical alquilo con una
cantidad de 4tomos de carbono desde 1 hasta 4.

Dentro del contexto de la presente invencion, las definiciones tales como alquilo Cs-Czo como por ejemplo se define
adelante en la férmula (I1l) para R?3 significan que este sustituyente (radical) es un radical alquilo con una cantidad de
atomos de carbono desde 5 hasta 30.
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El radical alquilo puede ser lineal o ramificado y también opcionalmente ciclico. Los radicales alquilo que tienen tanto
un componente ciclico y también un componente lineal que de probablemente cae bajo esta definicion.

Ejemplos de alquilo C1-C10 son metilo, etilo, n-propilo, sec-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo, 2-etilhexilo, tert-butilo
(tert-bu/t-Bu), pentilo, hexilo, heptilo, ciclohexilo, octilo, nonilo y decilo. Ejemplos de alquilo C1-C4 son metilo, etilo, n-
propilo, sec-propilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo y tert-butilo (tert-bu/t-Bu). Ejemplos de alquilo Cs-Czo son pentilo,
hexilo, heptilo, ciclohexilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo y octadecilo.

Dentro del contexto de la presente invencion, el término “arilo”, como por ejemplo se definié anteriormente para el
radical R? en la formula (Il) significa que el sustituyente (radical) es un aromatico. El aromatico puede ser un
aromatico monociclico, biciclico u opcionalmente policiclico. En el caso de aromaticos policiclicos, los ciclos
individuales opcionalmente ser completamente o parcialmente saturados. Ejemplos preferidos de arilo son fenilo,
naftilo o antracilo, en particular fenilo.

El compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) se puede preparar mediante cualquier procedimiento conocido por el experto.

De acuerdo con la presente invencion el compuesto de 2-halobenzonitrilo (I) se hace reaccionar con un tiol (I11)
R3-SH (m,

en el que

R3 se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-Ci4
no sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-Cis no sustituido o por lo menos monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz2, alquilo C1-C10 y OR?, en el
que

R* es hidrégeno o alquilo C1-Cio.

En una realizacion preferida se utiliza un compuesto de tiol (lll), en el que los sustituyentes tienen los siguientes
significados:

R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-C4 no
sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-Cis no sustituido o por lo menos monosustituido, en el que
los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |, OH, NH2, alquilo C1-Cs y OR?, en el que

R* es hidrégeno o alquilo C1-Ca.

En una realizacion particularmente preferida se utiliza un compuesto de tiol (lll), en el que los sustituyentes tienen
los siguientes significados:

R3 es alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido o aralquilo C7-Cig no sustituido o por lo menos
monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |, alquilo C1-Cs y OR?, en el que
R* es alquilo C1-Ca.

En una realizacion particularmente preferida adicional se utiliza un compuesto de tiol (lll), en el que los sustituyentes
tienen los siguientes significados:

R3 es alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido,
en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |, alquilo C1-Cs y OR?, en el que
R* es alquilo C1-Ca.

Se da particular preferencia a un compuesto de tiol de la formula general (Ill) seleccionado del grupo que consiste de
n-octadecanotiol, n-octanotiol, n-dodecanotiol, 2-tert-butil-bencilmercaptan, 3-tert-butil-bencilmercaptan y 4-tert-butil-
bencilmercaptan.
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Dentro del contexto de la presente invencion, el término “aralquilo”, como por ejemplo se definié anteriormente para
el radical R® en la férmula (Il1), significa que el sustituyente es un radical alquilo que a su vez se sustituye con un
radical arilo. En otras palabras, el término “aralquilo” describe un alquileno que se sustituye con un radical arilo. El
radical arilo puede ser por ejemplo un ariloseguln las definiciones anteriores.

Los procedimientos para la preparacion de un compuesto de tiol (l1) son conocidos por el experto.

De acuerdo con la presente invencién en la etapa a), la reaccion del compuesto de 2-halobenzonitrilo (I1) con el
compuesto de tiol (lll), se lleva a cabo en presencia de por lo menos una base (B).

Por lo menos unas bases adecuadas (B), que se pueden utilizar en la etapa a) de la presente invencién, son
conocidas por el experto.

“Por lo menos una base (B)” dentro del contexto de la presente invencién significa con precisién una base y también
una mezcla de dos o mas bases. Preferiblemente por lo menos una base (B) comprende una base seleccionada del
grupo que consiste de hidroxidos de metal, carbonatos de metal y alcoholatos de metal. Particular y preferiblemente
por lo menos una base (B) comprende una base seleccionada del grupo que consiste de hidroxidos de metal
alcalino, carbonatos de metal alcalino y alcoholatos de metal alcalino. Mas preferiblemente por lo menos una base
(B) comprende una base seleccionada del grupo que consiste de hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, carbonato
de sodio, carbonato de potasio, metilato de sodio y etilato de sodio. Alin mas preferiblemente por lo menos una base
(B) comprende hidréxido de sodio.

En una realizacion preferida adicional de la presente invencién, por lo menos una base (B) es hidroxido de sodio. En
una realizacion ain mas preferida de la presente invencion, por lo menos una base (B2) es una solucién de 20 a
50% en peso de hidroxido de sodio en agua, con base en la cantidad total de hidroxido de sodio y agua.

Durante la reaccién del compuesto de 2-halobenzonitrilo (1) con el compuesto de tiol (lll) en la presencia de por lo
menos una base (B) se forma un intermedio (1V)

/ CN

R1—— (IV),

N

SR?
en el que

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1-C4 no sustituido o por lo menos monosustituido
OR?, C(O)OR?, F, Cl, Br, | y NO,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NH2 y arilo Cs-C1o0, en el que
R? se selecciona del grupo que consiste de o alquilo C1-Ca

R3 se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-Ci4
no sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-Cis no sustituido o por lo menos monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz2, alquilo C1-C10 y OR?, en el
que

R* es hidrégeno o alquilo C1-Cio.

En una realizacion preferida de la presente invencién se forma un intermedio (1V), en el que los sustituyentes tienen
los siguientes significados:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1-Cs, OR?, C(O)OR?, Cl, Br, | y NOz, en el que
R? es hidrégeno o alquilo C1-Cs
R3 se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-Ca no

sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-C1s no sustituido o por lo menos monosustituido,
6
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en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo C1-Cs y OR*, en el
que

R* es hidrégeno o alquilo C1-Ca.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invenciéon se forma un intermedio (IV), en el que los
sustituyentes tienen los siguientes significados:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, tert-butilo, metoxi, carboxi, metoxi carbonoilo,
etoxi carbonoilo, propoxi carbonoilo, Cl y NO2

R3 es alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido o aralquilo C7-C1s no sustituido o por lo menos
monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |, alquilo C1-Cs y OR?, en el que
R* es alquilo C1-Cas.

El experto sabe que R' y R? en la férmula (IV) es el mismo R! y R? que se indic6 anteriormente para la férmula (II).
En consecuencia, R y R? en la férmula (IV) y en la formula (11) tienen los mismos significados y preferencias.

Adicionalmente, el experto sabe que R® y R* en la formula (1V) es el mismo R3 y R* que se indic6 anteriormente para
la formula (111). En consecuencia, R® y R* en la formula (IV) y en la formula (lll) tienen los mismos significados y
preferencias.

En la etapa a) la relacion molar del compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) con el compuesto de tiol (lll) esta
usualmente en el rango de 1:0.8 a 1:3, preferiblemente de 1:1 a 1:3 y particular y preferiblemente de 1:1 a 1:1.2.

La relacion molar del compuesto de 2-halobenzonitrilo (Il) con por lo menos una base (B) esta generalmente en el
rango de 1:0.8 a 1:3.5 preferiblemente de 1:0.8 a 1:1.5 y particular y preferiblemente de 1:1.03 a 1:1.2.

En una realizacion de la presente invencion la etapa a) se lleva a cabo bajo una atmésfera de gas inerte. Los gases
inertes adecuados son conocidos por el experto. Los gases inertes preferidos son por ejemplo nitrégeno o argon.

En una realizacion de la presente invencion la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes
heterogéneo. Un sistema de solventes heterogéneo dentro de la presente invencion significa que se utilizan por lo
menos un solvente acuoso y por lo menos un solvente organico, que son inmiscibles entre si. En consecuencia un
sistema de solventes heterogéneo significa que dos estan presentes dos fases liquidas.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencién es un procedimiento, en el que la etapa a) se lleva a cabo en
presencia de un sistema de solventes heterogéneo, que comprende un solvente acuoso y un solvente organico.

“Un solvente organico” dentro de la presente invencién significa con precisién un solvente organico y también
mezclas de dos 0 mas solventes organicos.

“Un solvente acuoso” dentro de la presente invencion significa un solvente que comprende agua y opcionalmente
por lo menos un solvente adicional que es miscible con agua. En una realizacion preferida el solvente acuoso
comprende por lo menos 70% en peso, en particular por lo menos 80% en peso y mas preferiblemente por lo menos
90% en peso de agua con base en la cantidad total del solvente acuoso. En una realizacion particularmente
preferida el solvente acuoso consiste de agua.

Solventes organicos adecuados que pueden estar comprendidos en el sistema de solventes heterogéneo son
conocidos por el experto. Preferiblemente, el solvente organico comprendido en el sistema de solventes
heterogéneo es por lo menos un solvente organico seleccionado del grupo que consiste de benceno, tolueno,
xilenos, haluros de arilo y alcanos Cs-Cua.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es un procedimiento, en el que el solvente organico comprendido en
el sistema de solventes heterogéneo en la etapa a) se selecciona del grupo que consiste de benceno, tolueno,
xilenos, haluros de arilo y alcanos Cs-Cia.

Los xilenos comprenden 1,2-dimetilbenceno, 1,3-dimetilbenceno y 1,4-dimetilbenceno.
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Los haluros de arilo adecuado son conocidos por el experto. Los haluros de arilo preferidos dentro de la presente
invencion se seleccionan del grupo que consiste de clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, 1,3-diclorobenceno, 1,4-
diclorobenceno y mezclas de los mismos.

Los alcanos Cs-Ci4 son alcanos que tienen una cantidad de atomos de carbono de desde 5 hasta 14. Los alcanos
pueden ser lineales o ramificados y también opcionalmente ciclicos. Los alcanos que tienen un componente ciclico y
también un componente lineal del mismo modo caen bajo esta definicion. Los alcanos Cs-Cis preferidos se
seleccionan del grupo que consiste de n-hexano, n-heptano, ciclohexano y metilciclohexano.

En una realizacion preferida adicional el solvente organico comprendido en el sistema de solventes heterogéneo en
el que la etapa a) se lleva a cabo comprende por lo menos un solvente organico seleccionado del grupo que
consiste de benceno, tolueno, xilenos, n-hexano, n-heptano, ciclohexano, metil ciclohexano, clorobenceno, 1,2-
diclorobenceno, 1,3-diclorobenceno y 1,4-diclorobenceno.

En una realizacién particularmente preferida, el solvente organico comprende clorobenceno. Preferiblemente el
solvente organico comprende por lo menos 70% en peso, en particular por lo menos 80% en peso y mas
preferiblemente por lo menos 90% en peso de clorobenceno con base en la cantidad total del solvente organico. Aln
mas preferiblemente, el solvente organico consiste de clorobenceno.

La relacion en peso del solvente acuoso al solvente organico esta usualmente en el rango de 1:0.5 a 1:10, si se
utiliza un sistema de solventes heterogéneo en la etapa a).

La relacién molar del compuesto de 2-ohalobenzonitrilo (11) con el solvente organico preferiblemente esta en el rango
de 1:0 a 1:4 y particular y preferiblemente de 1:0 a 1:1.

En una realizacion de la presente invencion la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes
heterogéneo y adicionalmente por lo menos se utiliza un catalizador de transferencia de fase.

Preferiblemente por lo menos un catalizador de transferencia de fase se selecciona del grupo que consiste de sales
de amonio cuaternario, sales de fosfonio cuaternario y éteres corona.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencién es un procedimiento, en el que la etapa a) se lleva a cabo en
presencia de por lo menos un catalizador de transferencia de fase seleccionado del grupo que consiste de sales de
amonio cuaternario, sales de fosfonio cuaternario y éteres corona.

Las sales de amonio cuaternario adecuadas son conocidos por el experto. Por ejemplo, la sal de amoniaco
cuaternario se puede seleccionar del grupo que consiste de bromuro de benciltrietilamonio, cloruro de
benciltrietilamonio, bromuro de benciltrimetilamonio, cloruro de benciltrimetilamonio, bromuro de
hexadeciltrietilamonio, cloruro de hexadeciltrietiiamonio, bromuro de hexadeciltrimetilamonio, cloruro de
hexadeciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de dodeciltrimetilamonio, bromuro de
octiltrietilamonio, cloruro de octiltrietilamonio, bromuro de tetra-butilamonio, cloruro de tetra-butilamonio, bromuro de
tetraetilamonio, cloruro de tetraetilamonio, bromuro de trioctiimetilamonio, cloruro de trioctilmetilamonio, bromuro de
trietilfenilamonio y cloruro de trietilfenilamonio.

Preferiblemente la sal de amonio cuaternario se selecciona del grupo que consiste de bromuro de
hexadeciltrimetilamonio, cloruro de hexadeciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de
dodeciltrimetilamonio, bromuro de octiltrietilamonio, bromuro de tetra-butilamonio, cloruro de tetra-butilamonio,
bromuro de trietilfenilamonio y cloruro de trietilfenilamonio.

Las sales de fosfonio cuaternario adecuadas son conocidos por el experto. Preferiblemente la sal de fosfonio
cuaternario se selecciona del grupo que consiste de bromuro de hexadeciltrietilfosfonio, cloruro de
hexadeciltrietilfosfonio, bromuro de hexadeciltributilfosfonio, cloruro de hexadeciltributilfosfonio, bromuro de tetra-
butilfosfonio, cloruro de tetra-butilfosfonio, bromuro de trioctiletilfosfonio, cloruro de trioctiletilfosfonio, bromuro de
tetrafenilfosfonio, cloruro de tetrafenilfosfonio, cloruro de hexadeciltrimetilfosfonio y bromuro de
hexadeciltrimetilfosfonio.

Particular y preferiblemente la sal de fosfonio cuaternario se selecciona del grupo que consiste de bromuro de tetra-
butilfosfonio, cloruro de tetra-butilfosfonio y cloruro de hexadeciltrimetilfosfonio.

Los éteres corona adecuados son conocidos por el experto. Preferiblemente el éter corona se selecciona del grupo
que consiste de 18-corona-6, dibenzo-18-corona-6, benzo-18-corona-6 y diciclohexil-18-corona-6.

Particular y preferiblemente el éter corona se selecciona del grupo que consiste de 18-corona-6, dibenzo-18-corona-
6 y diciclohexil-18-corona-6.
8
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Por lo tanto, en una realizacion particularmente preferida la etapa a) se lleva a cabo en presencia de por lo menos
un catalizador de transferencia de fase seleccionado del grupo que consiste de bromuro de hexadeciltrimetilamonio,
cloruro de hexadeciltrimetilamonio, bromuro de dodeciltrimetilamonio, cloruro de dodeciltrimetilamonio, bromuro de
octiltrietilamonio, bromuro de tetra-butilamonio, cloruro de tetra-butilamonio, bromuro de trietilfenilamonio, cloruro de
trietilfenilamonio, bromuro de tetrabutilfosfonio, cloruro de tetrabutilfosfonio, cloruro de hexadeciltrimetilfosfonio, 18-
corona-6, dibenzo-18-corona-6 y diciclohexil-18-corona-6.

En una realizacién aun mas preferida la etapa a) se lleva a cabo en presencia de por lo menos un catalizador de
transferencia de fase seleccionado del grupo que consiste de bromuro de tetra-butilamonio y cloruro de tetra-
butilamonio.

La relacién en peso del catalizador de transferencia de fase con el compuesto de 2-halobenzonitrilo (II) normalmente
esta en el rango de 0.02: 1 a 0.4:1, preferiblemente de 0.05:1 a 0.15:1.

Si se utiliza un sistema de solventes heterogéneo en la etapa a), la temperatura durante la etapa a) depende del
sistema de solventes heterogéneo. Usualmente, la temperatura en la etapa a) esta por debajo de la temperatura de
ebullicién del sistema de solventes heterogéneo a la presion en la que la etapa a) se lleva a cabo y por encima de la
temperatura de fusion del sistema de solventes heterogéneo a la presion en la que la etapa a) se lleva a cabo.

En una realizacién de la presente invencion la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes
heterogéneo y la temperatura de reaccién esta en el rango de 20 a 120°C, preferiblemente de 30 a 100°C y mas
preferiblemente de 50 a 75°C.

La etapa a) se puede llevar a cabo a cualquier presion. Se puede llevar a cabo a presién positiva asi como también
a presion negativa. En una realizacion preferida, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes
heterogéneo y a una presion de 0.1 a 100000 bar, particular y preferiblemente desde 100 hasta 10000 bar.

En otra realizacion preferida de la presente invencion la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de
solventes heterogéneo y el tiempo de reaccioén esta en el rango de 0.5 a 40 horas, preferiblemente de 0.5 a 25 horas
y particular y preferiblemente de 2 a 12 horas.

En otra realizacién preferida de la presente invencién la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de
solventes homogéneo. Un sistema de solventes homogéneo significa que se utiliza por lo menos un solvente. Si dos
0 mas solventes se utilizan entonces los dos 0 mas solventes son completamente miscibles. En consecuencia, un
sistema de solventes homogéneo significa que solo esta presente una fase liquida.

En una realizacion la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes homogéneo que comprende
por lo menos un solvente aproético polar.

Por lo tanto otro objeto de la presente invenciéon es un procedimiento, en el que la etapa a) se lleva a cabo en
presencia de un sistema de solventes homogéneo, que comprende por lo menos un solvente aprético polar.

Preferiblemente, por lo menos un solvente aproético polar se selecciona del grupo que consiste de N-metil pirrolidona,
sulfoxide de dimetilo, N,N-dimetilformamida, N,N-dietilformamida y N-etil pirrolidona.

Si se utiliza un sistema de solventes homogéneo en la etapa a), la temperatura durante la etapa a) depende del
sistema de solventes homogéneo. Usualmente, la temperatura en la etapa a) esta por debajo de la temperatura de
ebullicién del sistema de solventes homogéneo a la presion en la que la etapa a) se lleva a cabo y por encima de la
temperatura de fusion del sistema de solventes homogéneo a la presion en la que se lleva a cabo la etapa a).

En una realizacion preferida adicional la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes
homogéneo y la temperatura de reaccion esta en el rango de 0 a 200°C, preferiblemente de 30 a 150°C.

En otra realizacion preferida, la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes homogéneo y a
una presion de 0.1 a 100000 bar, particular y preferiblemente desde 100 hasta 10000 bar.

En otra realizacién preferida la etapa a) se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes homogéneo vy el
tiempo de reaccion esta en el rango de desde 1 hasta 10 horas.

En la etapa a) se forma el intermedio (1V).

En una realizacién de la presente invencion el intermedio (IV) se aisla después de la etapa a) y antes de la etapa b).



10

15

20

25

30

35

40

ES 2656 110 T3

Los procedimientos paras aislar el intermedio (IV) son conocidos por el experto. Por ejemplo, el intermedio (IV) se
puede aislar mediante cristalizacion o mediante separacion de fase.

Preferiblemente, el intermedio (IV) se aisla mediante separacion de fase.

En una realizacién adicional de la presente invencion la etapa b) sigue directamente la etapa a) sin aislar el
intermedio (V).

El experto sabe que en la etapa a) durante la reaccion del compuesto de 2-halobenzonitrilo (11) con el compuesto de
tiol (1) no solo se forma el intermedio (IV), sino también se forman subproductos. Los subproductos tipicos formados
en la etapa a) son por ejemplo haluros de hidrégeno.

Etapa b)

En la etapa b) el intermedio (IV) obtenido en la etapa a) se hace reaccionar con un agente de halogenacion en
presencia de agua para formar una mezcla de reaccion (RM).

Dentro de la presente invencién “un agente de halogenacion” significa con precision un agente de halogenacién pero
también una mezcla de dos 0 méas agente de halogenacions.

Los agentes de halogenacion adecuados son conocidos por el experto. Preferiblemente, el agente de halogenacion
se selecciona del grupo que consiste de cloro, bromo, cloruro de sulfurilo y bromuro de sulfurilo.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencién es un procedimiento, en el que en la etapa b) el agente de
halogenacion se selecciona del grupo que consiste de cloro, bromo, cloruro de sulfurilo y bromuro de sulfurilo.

Se prefieren particularmente cloruro de sulfurilo y cloro como agentes de halogenacion.

En una realizacion de la presente invencién el cloro utilizado como un agente de halogenacién se genera in-situ al
oxidar un cloruro. El bromo también se puede generar in-situ al oxidar un bromuro. Los procedimientos para oxidar
un cloruro y/o un bromuro son conocidos por el experto.

En una realizacion de la presente invencion el agente de halogenacion y se agregan gradualmente y de forma
simultanea el agua al intermedio (1V).

En otra realizacion el agua ya esta presente cuando se agrega el agente de halogenacion al intermedio (IV).

La relacién molar del agente de halogenacion con el intermedio (IV) usualmente esta en un rango de 0.8:1 a 3:1,
preferiblemente de 1:1 a 1.5:1.

La relacién molar del agua con el intermedio (IV) esta usualmente en el rango de 1:1 a 5:1, preferiblemente de 1:1 a
3:1.

La etapa b) usualmente se lleva a cabo en presencia de un solvente. Los solventes adecuados son conocidos por el
experto. Preferiblemente el solvente es inerte a la reaccion llevada a cabo en la etapa b).

En una realizacion preferida la etapa b) se lleva a cabo en presencia de un solvente organico. Los solventes
organicos adecuados en los que la etapa b) se puede llevar a cabo son conocidos por el experto. Preferiblemente, el
solvente organico en el que la etapa b) se lleva a cabo es por lo menos un solvente organico seleccionado del grupo
que consiste de benceno, tolueno, xilenos, haluros de arilo, alcanos Cs-C14 y haluros de alquilo.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencién es un procedimiento en el que la etapa b) se lleva a cabo en
presencia de un solvente organico y el solvente organico se selecciona del grupo que consiste de benceno, tolueno,
xilenos, haluros de arilo, alcanos Cs-Cu4, y haluros de alquilo.

Los xilenos comprenden 1,2-dimetilbenceno, 1,3-dimetilbenceno y 1,4-dimetilbenceno.

Los haluros de arilo adecuados son conocidos por el experto. Los haluros de arilo preferidos dentro de la presente
invencién se seleccionan del grupo que consiste de clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, 1,3-diclorobenceno, 1,4-
diclorobenceno y mezclas de los mismos.
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Los haluros de alquilo adecuados son bien conocidos por el experto. Dentro de la presente invencion los haluros de
alquilo preferidos se seleccionan del grupo que consiste de cloroformo (nombre IUPAC: Triclormetano) y 1,2-
dicloretano.

Los alcanos Cs-Ci4 son alcanos que tienen una cantidad de atomos de carbono de desde 5 hasta 14. Los alcanos
pueden ser lineales o ramificados y también opcionalmente ciclicos. Los alcanos que tienen un componente ciclico y
también un componente lineal del mismo modo caen bajo esta definicion. Los alcanos Cs-Cis preferidos se
seleccionan del grupo que consiste de n-hexano, n-heptano, ciclohexano y metilciclohexano.

En una realizacion preferida adicional el solvente organico en el que la etapa b) se lleva a cabo comprende por lo
menos un solvente organico seleccionado del grupo que consiste de benceno, tolueno, xilenos, n-hexano, n-
heptano, ciclohexano, metil ciclohexano, clorobenceno, 1,2-diclorobenceno, 1,3-diclorobenceno, 1,4-diclorobenceno,
cloroformo (NOMbre IUPAC: Triclormetano) y 1,2-dicloretano.

Si se utiliza un solvente organico en la etapa b), la temperatura de reaccién en la etapa b) depende del solvente
organico. Usualmente la temperatura de reaccién en la etapa b) estd por debajo de la temperatura de ebullicién del
solvente organico a la presion en la que la etapa b) se lleva a cabo y por encima de la temperatura de fusion del
solvente organico a la presion en la que la etapa b) se lleva a cabo.

La etapa b) preferiblemente se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 0 a 50°C, particular y preferiblemente
de 10 a 40°C.

El tiempo de reaccién en la etapa b) preferiblemente esta en el rango de desde 1 hasta 20 horas y particular y
preferiblemente en el rango de 4 a 12 horas.

En la etapa b) se forma la mezcla de reaccion (RM), que comprende el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona () y
el compuesto de haluro (V).

La mezcla de reaccion (RM) comprende el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1)

0

NH (1),

en el que

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo Ci-Cs no sustituido o por lo menos monosustituido
OR?2, C(O)OR?, F, Cl, Br, | y NO,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NH2 y arilo Cs-C1o0, en el que
R? se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, o alquilo C1-C4

En una realizacion preferida de la presente invencion la mezcla de reaccion (RM) obtenida en la etapa b) comprende
el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1), en el que los sustituyentes tienen los siguientes significados:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1-Ca, OR?, C(O)OR?, Cl, Br, | y NOz, en el que
R? es hidrégeno o alquilo C1-Ca.

En una realizacion particularmente preferida de la presente invencién la mezcla de reaccién (RM) obtenida en la
etapa b) comprende el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (l), en el que los sustituyentes tienen los siguientes
significados:

R! se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, metilo, etilo, tert-butilo, metoxi, carboxi, metoxi carbonoilo,
etoxi carbonoilo, propoxi carbonoilo, Cl y NO2.
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Preferiblemente la mezcla de reaccién (RM) obtenida en la etapa b) comprende el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-
3-ona (I) seleccionada del grupo que consiste de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (BIT), 3-metil-1,2-bencisotiazolin-3-ona,
5-tertbutil- 1,2-bencisotiazolin-3-ona, 4-metoxi-1,2-bencisotiazolin-3-ona, 3-nitrol,2-bencisotiazolin-3-ona, 4-
metoxicarbonoil- 1,2-bencisotiazolin-3-ona, 4-carboxi-1,2-bencisotiazolin-3-ona y 4-cloro-1,2-bencisotiazolin-3-ona.

En una realizacion especialmente preferida, la mezcla de reaccién (RM) obtenida en la etapa b) comprende el
compuesto de 1,2-bencisotiazolin- 3-ona (I) y el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona () comprende 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (BIT).

El experto sabe que Ry R? en la férmula (1) es el mismo R? y R? que se indic6 anteriormente para la formula (I1) y
también para la formula (V). En consecuencia, R' y R? en la formula (1), en la formula (11) y en la formula (V) tienen
los mismos significados y preferencias.

Adicionalmente, la mezcla de reaccion (RM) comprende el compuesto de haluro (V)
R3-X! V),

en el que se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo
Cs-C14 no sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-Cis no sustituido o por lo menos monosustituido,
en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo C1-C10 y OR?,

en el que
R* es hidrégeno o alquilo C1-Cio
X' es Clo Br.

En una realizacion preferida la mezcla de reaccion (RM) comprende el compuesto de haluro (V), en el que los
sustituyentes tienen los siguientes significados:

R? se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-C4 no
sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-C1s no sustituido o por lo menos monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo C1-Cs y OR*,
en el que R* es hidrégeno o alquilo C1-Ca
X! es Cl o Br.

En una realizacion particularmente preferida la mezcla de reaccion (RM) comprende el compuesto de haluro (V), en
el que los sustituyentes tienen los siguientes significados:

R3 es alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido o aralquilo C7-Cig no sustituido o por lo menos
monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |, alquilo C1-Cs y OR?,
en el que

R* es alquilo C1-Ca

X es CloBr.

En una realizacién particularmente preferida adicional la mezcla de reaccién (RM) comprende el compuesto de
haluro (V), en el que los sustituyentes tienen los siguientes significados:

R3 es alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido,
en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, |, alquilo C1-Cs y OR?, en el que

R* es alquilo C1-C4
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X! es Cl o Br.

Particular y preferiblemente la mezcla de reaccion (RM) comprende un compuesto de haluro (V) seleccionado del
grupo que consiste de n-octadecilcloruro, n-octadeciloromuro, n-octilcloruro, n-octilbromuro, dodecilcloruro,
docecilboromuro, 2- tert-butil-bencilcloruro, 2-tert-butil-benciloromuro,  3-tert-butil-bencilcloruro,  3-tert-butil-
bencilbromuro, 4-tert-butil- bencilcloruro y 4-tert-butil-bencilbromuro.

El experto sabe que el significado del sustituyente X* en la férmula (V) depende del agente de halogenacién utilizado
en la etapa b). Si se utiliza cloro o cloruro de sulfurilo como agente de halogenacién, entonces X! es Cl. Si se utiliza
bromo o bromuro de sulfurilo como agente de halogenacién, entonces X! es Br.

Adicionalmente, el experto sabe que R®y R* en la formula (V) es el mismo R® y R* que se indic6 anteriormente para
la férmula (1) y formula (1V). En consecuencia, R® y R* en la férmula (V), en la formula (lll) y en la férmula (1V) tienen
los mismos significados y preferencias.

Después de la etapa b) el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I) usualmente se separa de la mezcla de
reaccion (RM) formada en la etapa b). Los procedimientos para separar el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona
() de la mezcla de reaccién (RM) son conocidos por el experto.

En una realizacién de la presente invencion la etapa b) es seguida por las siguientes etapas:

c) agregar agua y una segunda base (B2) a la mezcla de reaccion (RM) obtenida en la etapa b) para dar una primera
fase, que comprende el compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona () y una segunda fase que comprende el
compuesto de haluro (V),

d) separar la primera fase de la segunda fase.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es un procedimiento en el que la etapa b) es seguida por las
siguientes etapas:

c) agregar agua y una segunda base (B2) a la mezcla de reaccion (RM) obtenida en la etapa b) para dar una primera
fase, que comprende el compuesto de 1,2-bencisotioazolin-3-ona (I) y una segunda fase, que comprende el
compuesto de haluro (V),

d) separar la primera fase de la segunda fase.

“Una segunda base (B2)” dentro del contexto de la presente invencion significa con precision una segunda base y
también una mezcla de dos 0 mas segundas bases.

Preferiblemente la segunda base (B2) comprende una base seleccionada del grupo que consiste de hidroxidos de
metal, carbonatos de metal y alcoholatos de metal. Particular y preferiblemente la segunda base (B2) comprende
una base seleccionada del grupo que consiste de hidréxidos de metal alcalino, carbonatos de metal alcalino y
alcoholatos de metal alcalino. Mas preferiblemente la segunda base (B2) comprende una base seleccionada del
grupo que consiste de hidroxido de sodio, hidroxido de potasio, carbonato de sodio, carbonato de potasio, metilato
de sodio y etilato de sodio. Aln mas preferiblemente la segunda base (B2) comprende hidréxido de sodio. En una
realizacién preferida adicional de la presente invencién, la segunda base (B2) es hidroxido de sodio. En una
realizacién alin mas preferida de la presente invencion, la segunda base (B2) es una solucién de 20 a 50% en peso
de hidréxido de sodio en agua, con base en la cantidad total de hidroxido de sodio y agua.

Por lo tanto un objeto de la presente invencion es un procedimiento en el que la segunda base (B2) se selecciona
del grupo que consiste de hidroxidos de metal, carbonatos de metal y alcoholatos de metal.

Por lo tanto otro objeto de la presente invenciéon es un procedimiento en el que la base (B) y opcionalmente la
segunda base (B2) son independientes de cada otra seleccionada del grupo que consiste de hidroxidos de metal,
carbonatos de metal y alcoholatos de metal.

La relacion molar del compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1) con la segunda base (B2) agregada en la etapa c)
esta en una realizacién de la presente invencion en el rango de 1:1 a 1:3.

La segunda base (B2) en la etapa c) preferiblemente se agrega en una cantidad de tal manera que el valor de pH de
la primera fase obtenida en la etapa c) esta en el rango de 8 a 11, preferiblemente de 9 a 10.
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La relacién molar del compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I) con el agua agregada en la etapa c) esta en una
realizacién de la presente invencion en el rango de 1:1 a 1:8, preferiblemente desde 1:2 hasta 1:4.

El experto en la técnica sabe que al agregar agua y la segunda base (B2) en la etapa c) a la mezcla de reaccion
(RM) por lo menos parte del compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona () se desprotona para dar una sal metdlica del
compuesto de compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona. Esta sal metalica del compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-
ona es soluble en agua.

En la etapa c) se obtienen dos fases. La primera fase es una fase acuosa, que comprende la sal metalica del
compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona y agua. La segunda fase es una fase organica, que comprende el
compuesto de haluro (V).

Si se utiliza un solvente organico en la etapa b) este solvente organico también estd comprendido en la segunda
fase obtenida en la etapa c).

En una realizacion de la presente invencion la etapa c) se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 40 a 100°C
preferiblemente de 60 a 80°C y un tiempo de reaccion en el rango de 0.5 a 4 horas, preferiblemente de 0.5 a 2
horas.

En una realizacion adicional de la presente invencion la etapa c) se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 0
a 40°C, preferiblemente de 10 a 30°C y un tiempo de reaccion de desde 1 hasta 4 horas, preferiblemente de desde 1
hasta 2 horas.

En la etapa d) la primera fase se separa de la segunda fase. Los procedimientos para la separacién de la primera
fase de la segunda fase son conocidos por el experto. La separacién por ejemplo, puede tener lugar en un recipiente
de separacion de fases.

En una realizacion de la presente invencion, después de la separacion en la etapa d) se agrega un acido a la
primera fase. Los acidos adecuados son conocidos por el experto. Por ejemplo, el acido se puede seleccionar del
grupo que consiste de acido clorhidrico, acido sulfarico, acido nitrico, acido acético, acido oxalico, acido citrico, acido
metanosulfénico y mezclas de los mismos. El &cido particularmente preferido es una solucién acuosa de 30% en
peso de acido clorhidrico.

El valor de pH de la primera fase durante la adicion del acido preferiblemente cae a un valor en el rango de desde 1
hasta 6, particular y preferiblemente desde 3 hasta 4.

Al agregar acido a la fase acuosa se neutraliza la sal metdlica del compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona y el
compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I) se precipita y forma cristales. Los cristales obtenidos de esta manera del
compuesto de 1,2- bencisotiazolin-3-ona (I) se puede separar del agua y opcionalmente los solventes adicionales
comprendidos en la primera fase mediante cualquier procedimiento conocido por el experto, por ejemplo, mediante
filtracion.

En una realizacién preferida la etapa d) es seguida por la etapa €) en la que el compuesto de haluro (V)
comprendido en la segunda fase se hace reaccionar con un compuesto de sulfuro para dar un compuesto de tiol (llI).

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es un procedimiento, en el que la etapa d) es seguida por la etapa
e), en la que el compuesto de haluro (V) comprendido en la segunda fase se hace reaccionar con un compuesto de
sulfuro para dar un compuesto de tiol (1lI).

Los compuestos de sulfuro adecuados son conocidos por el experto. Preferiblemente el compuesto de sulfuro en la
etapa e) se selecciona del grupo que consiste de tiourea, bisulfuro de metal y sulfuro de metal. Mas preferiblemente,
el compuesto de sulfuro en la etapa e) se selecciona del grupo que consiste de tiourea, bisulfuro de metal alcalino y
sulfuro de metal alcalino. Particular y preferiblemente el compuesto de sulfuro en la etapa €) se selecciona del grupo
que consiste de tiourea, bisulfuro de sodio y sulfuro de sodio. En una realizacion preferida adicional, el compuesto
de sulfuro es la solucién de 20 a 70% en peso de bhisulfuro de sodio en agua, con base en el peso total del bisulfuro
de sodio y el agua.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es el procedimiento en el que el compuesto de sulfuro en la etapa €)
se selecciona del grupo que consiste de tiourea, un bisulfuro de metal y un sulfuro de metal.

La relacién molar del compuesto de haluro de la formula general (V) al compuesto de sulfuro preferiblemente esta en
el rango de 1:1 a 1:3, particularmente desde 1:1.1 hasta 1:2.
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La etapa e) preferiblemente se lleva a cabo en presencia de un sistema de solventes heterogéneo. En relacién con
el sistema de solventes heterogéneo las mismas relaciones y preferencias como se describié anteriormente para el
sistema de solventes heterogéneo en el que la etapa a) se puede llevar a cabo se juzgan verdaderas.
Preferiblemente, en la etapa e) se utiliza un catalizador de transferencia de fase. En relacion con el catalizador de
transferencia de fase las realizaciones y preferencias descritas anteriormente para el catalizador de transferencia de
fase utilizado en la etapa a) también se juzgan verdaderas.

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es el procedimiento en el que la etapa c) se lleva a cabo en
presencia de un sistema de solventes heterogéneo, que comprende un solvente acuoso y un solvente organico.

La etapa e) preferiblemente se lleva a cabo a una temperatura en el rango de 30 a 90°C preferiblemente de 45 a
75°C.

El tiempo de reaccion en la etapa e€) usualmente esta en el rango de 2 a 25 horas preferiblemente de desde 5 hasta
15 horas.

En una realizacién preferida particular el compuesto de tiol (l1l) obtenido en la etapa €) se recicla a la etapa a).

Por lo tanto otro objeto de la presente invencion es un procedimiento en el que el compuesto de tiol (Ill) obtenido en
la etapa e) se recicla a la etapa a).

En una realizacion de la presente invencion el compuesto de tiol (lll) obtenido en la etapa €) se recicla a la etapa a)
sin ninguna separacion adicional y el sistema de solventes heterogéneo utilizado en la etapa e) también se recicla a
la etapa a) y se puede utilizar aqui.

El reciclaje de por lo menos el compuesto de tiol (IIl) obtenido en la etapa €) a la etapa a) hace la presente invencion
altamente eficiente en costes y ahorra tiempo.

Adicionalmente, el compuesto de tiol (lll) tiene un alto peso molecular y por lo tanto una baja volatilidad y un olor
ligero. Esto reduce los problemas de seguridad y ambientales en comparacion con los procedimientos descritos en
el estado de la técnica.

Ejemplos

Para las mediciones de HPLC (cromatografia liquida de alto desempefio) se utilizé un sistema de HPLC FU LI 2000
con una Columna HPLC Kromasil® Cis que tiene un tamafio de poro de 100 A y un tamafio de particula de 7 um. La
longitud de la columna fue 250 mm, el diametro interno 4.6 mm. Como fase movil una mezcla 1:1 de agua
desionizada y metanol. 100 mg de la 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I) se disolvieron en la fase movil para dar un total de
25 ml de la muestra. La tasa de flujo fue 0.8 ml/min a una temperatura de 25°C. El volumen de inyeccién fue 20 pl, el
tiempo de ejecucion 20 min.

Ejemplo 1

Bajo atmdsfera de nitrégeno, 100 g de clorobenceno, 100 g de 2-clorobenzonitrilo (1), 219 g de n-octanotiol (Ill)y 4 g
de bromuro de tetra-butilamonio se agregan en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un agitador, un
termémetro, un embudo de goteo y un condensador. A una temperatura en el rango de 65 a 70°C de acuerdo con la
etapa a), se agregan en forma de gotas 98.7 g de una solucion de hidréxido de sodio de 32% en peso en agua.
Después de la terminacion de la adicion en forma de gotas, la mezcla se hace reaccionar adicionalmente durante 4
horas. La mezcla se separa en una capa acuosa y una capa organica. La capa organica comprende 2-
(octadeciltio)benzonitrilo (1V) (381 g).

De acuerdo con la etapa b) se agregan 381 g de la capa organica, que comprende 2-(octadeciltio)benzonitrilo (1V)
obtenido en la etapa a), 100 g de clorobenceno y 32 g de agua en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un
agitador, un termémetro y un condensador. A una temperatura en el rango de 20 a 30°C, 53 g de cloro se soplaron
en la mezcla durante un periodo de 2 horas. La mezcla se calienta adicionalmente a una temperatura en el rango de
60 a 65°C y luego se permitié que reaccionara adicionalmente durante 1h. Durante la reaccién se forma la mezcla de
reaccion (RM). Después de terminacion de la reaccion la mezcla de reaccion (RM) se enfria a una temperatura en el
rango de 20 a 30°C y de acuerdo con la etapa c) 200 g de agua se agregan a la mezcla de reaccion (RM). Una
solucién de hidréxido de sodio de 32% en peso se agrega en forma de gotas a la mezcla de reaccion (RM) para dar
un valor de pH en el rango de 9 a 10. La mezcla se calienta a una temperatura en el rango de 60 a 65°C y de
acuerdo con la etapa d) se separa en una primera fase y una segunda fase. La primera fase se enfria a una
temperatura en el rango de 20 a 30°C. Se agrega en forma de gotas una solucién de acido clorhidrico de 31% en
peso a la primera fase para dar un valor de pH en el rango de desde 3 hasta 4. Se precipitan cristales de 1,2-
bencisotiazolin-3-ona. Los cristales precipitados se recolectan mediante filtracion, se lavan con agua, y se secan
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para obtener 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I) (102 g, HPLC >99%), el rendimiento para el 2- clorobenzonitrilo (ll) es
93.5%.

La segunda fase (420 g) se destila para obtener 1-clorooctadecano (V) (210 g). 210 g del 1-clorooctadecano (V), 200
g de clorobenceno, 180 g de una solucion de bisulfuro de sodio de 32% en peso en agua y 6 g de bromuro de tetra-
butilamonio se agregan en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un agitador, un termémetro y un
condensador. A una temperatura en el rango de 65 a 70°C, la mezcla se hace reaccionar durante 16h. La mezcla se
separa en una capa acuosa y una capa organica. La capa organica es n-octadecanotiol (1) (405 g).

Ejemplo 2

Bajo atmosfera de nitrdgeno se agregan, 100 g de clorobenceno, 100 g de 2-clorobenzonitrilo (I1), 112 g de n-
octanotiol (Ill) y 4 g de bromuro de tetra-butilamonio en un matraz de cuatro cuellos de 500 ml con un agitador, un
termémetro, un embudo de goteo y un condensador. A una temperatura en el rango de 65 a 70°C de acuerdo con la
etapa a), se agregan en forma de gotas 98 g de una solucion de hidréxido de sodio de 32% en peso en agua.
Después de la terminacion de la adicion en forma de gotas, la mezcla se hace reaccionar adicionalmente durante 4
horas. La mezcla se separa en una capa acuosa y una capa organica. La capa organica comprende 2-
(octiltio)benzonitrilo (1V) (279 g).

De acuerdo con la etapa b) 279 g de la capa organica, que comprende el 2-(octiltio)benzonitrilo (IV) obtenido en la
etapa a), 200 g de clorobenceno y 32 g de agua se agregan en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un
agitador, un termémetro y un condensador. A una temperatura en el rango de 20 a 30°C, 54 g de cloro se soplaron
en la mezcla durante un periodo de 2 horas. La mezcla se calienta adicionalmente a una temperatura en el rango de
60 a 65°C y luego se permitié que reaccionara adicionalmente durante 1h. Durante la reaccién se forma la mezcla de
reaccion (RM). Después de terminacion de la reaccion la mezcla de reaccion (RM) se enfria a una temperatura en el
rango de 20 a 30°C y de acuerdo con la etapa c) 200 g de agua se agregan a la mezcla de reaccion (RM). Una
solucién de hidréxido de sodio de 32% en peso se agrega en forma de gotas a la mezcla de reaccion (RM) para dar
un valor de pH en el rango de 9 a 10. La mezcla se calienta a una temperatura en el rango de 60 a 65°C y de
acuerdo con la etapa d) se separa en una primera fase y una segunda fase. La primera fase se enfria a una
temperatura en el rango de 20 a 30°C. Se agrega en forma de gotas una solucién de acido clorhidrico de 31% en
peso a la primera fase para dar un valor de pH en el rango de desde 3 hasta 4. Se precipitan cristales de 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (1I). Los cristales precipitados se recolectan mediante filtracion, se lavan con agua, y se secan
para obtener 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1) (103 g, HPLC >99%), el rendimiento para 2-clorobenzonitrilo (Il) es 94.5%.

La segunda fase (310 g) se destila para obtener 1-clorooctano (V) (100 g). Se agregan 100 g del 1-clorooctadecano
(V), 200 g de clorobenceno, 167 g de una solucion de bisulfuro de sodio de 32% en peso en agua y 4 g de bromuro
de tetra-butilamonio en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un agitador, un termémetro y un condensador. A
una temperatura en el rango de 65 a 70°C, la mezcla se hace reaccionar durante 12h. La mezcla se separa en una
capa acuosa y una capa organica. La capa organica es n-octanotiol (Ill) (196 g).

Ejemplo 3

Bajo atmosfera de nitrégeno, se agregan 100 g de clorobenceno, 100 g de 2-clorobenzonitrilo (ll), 154 g de n-
dodecanoatiol (Ill) y 4 g de bromuro de tetra-butilamonio en un matraz de cuatro cuellos de 500 ml con un agitador, un
termémetro, un embudo de goteo y un condensador. A una temperatura en el rango de 65 a 70°C de acuerdo con la
etapa a), se agregan en forma de gotas 98 g de una solucion de hidréxido de sodio de 32% en peso en agua.
Después de la terminacién de la adicion en forma de gotas, la mezcla se hace reaccionar adicionalmente durante 4
horas. La mezcla se separa en una capa acuosa y una capa organica. La capa organica comprende 2-
(dodeciltio)benzonitrilo (1V) (320 g).

De acuerdo con la etapa b) 320 g de la capa organica, que comprende el 2-(dodeciltio)benzonitrilo (IV) obtenido en
la etapa a), 200 g de clorobenceno y 30 g de agua se agregan en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un
agitador, un termémetro y un condensador. A una temperatura en el rango de 20 a 30°C, 54 g de cloro se soplaron
en la mezcla durante un periodo de 2 horas. La mezcla se calienta adicionalmente a una temperatura en el rango de
60 a 65°C y luego se permitié que reaccionara adicionalmente durante 1h. Durante la reaccién se forma la mezcla de
reaccion (RM). Después de terminacion de la reaccion la mezcla de reaccion (RM) se enfria a una temperatura en el
rango de 20 a 30°C y de acuerdo con la etapa c) se agregan 200 g de agua a la mezcla de reaccion (RM). Una
solucion de hidréxido de sodio de 32% en peso se agrega en forma de gotas a la mezcla de reaccion (RM) para dar
un valor de pH en el rango de 9 a 10. La mezcla se calienta a una temperatura en el rango de 60 a 65°C y de
acuerdo con la etapa d) se separa en una primera fase y una segunda fase. La primera fase se enfria a una
temperatura en el rango de 20 a 30°C. Se agrega en forma de gotas una solucién de acido clorhidrico de 31% en
peso a la primera fase para dar un valor de pH en el rango de desde 3 hasta 4. Se precipitan cristales de 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (). Los cristales precipitados se recolectan mediante filtracion, se lavan con agua, y se secan
para obtener 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1) (100 g, HPLC >99%), el rendimiento para 2-clorobenzonitrilo (I1) es 91.7%.
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La segunda fase (450 g) se destila para obtener 1-clorododecano (V) (145 g). Se agregan 145 g del 1-clorododecano
(V), 100 g de clorobenceno, 160 g de una solucién de bisulfuro de sodio de 32% en peso en agua y 4 g de bromuro
de tetra-butilamonio en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un agitador, un termémetro y un condensador. A
una temperatura en el rango de 65 a 70°C, la mezcla se hace reaccionar durante 12h. La mezcla se separa en una
capa acuosa Yy una capa organica. La capa organica es n-dodecanotiol (I11) (240 g).

Ejemplo 4

Bajo atmosfera de nitrégeno, se agregan 100 g de clorobenceno, 100 g de 2-clorobenzonitrilo (ll), 240 g del n-
dodecanoatiol (IlI) obtenido en el ejemplo 3, 24 g de n-dodecanotiol (Ill) y 4 g de bromuro de tetra-butilamonio en un
matraz de cuatro cuellos de 500 ml con un agitador, un termémetro, un embudo de goteo y un condensador. A una
temperatura en el rango de 50 a 55°C de acuerdo con la etapa a), se agregan en forma de gotas 98 g de una
solucién de hidréxido de sodio de 32% en peso en agua. Después de la terminacién de la adicion en forma de gotas,
la mezcla se hace reaccionar adicionalmente durante 4 horas. La mezcla se separa en una capa acuosa y una capa
organica. La capa organica comprende 2-(dodeciltio)benzonitrilo (IV) (315 g).

De acuerdo con la etapa b) se agregan 315 g de la capa organica, que comprende el 2-(dodeciltio)benzonitrilo (1V)
obtenido en la etapa a), 200 g de clorobenceno y 40 g de agua en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un
agitador, un termémetro y un condensador. A una temperatura en el rango de 20 a 30°C, 54 g de cloro se soplaron
en la mezcla durante un periodo de 2 horas. La mezcla se calienta adicionalmente a una temperatura en el rango de
60 a 65°C y luego se permitié que reaccionara adicionalmente durante 1h. Durante la reaccién se forma la mezcla de
reaccion (RM). Después de terminacién de la reaccion la mezcla de reaccion (RM) se enfria a una temperatura en el
rango de 20 a 30°C y de acuerdo con la etapa c) 200 g de agua se agregan a la mezcla de reaccion (RM). Una
solucién de hidréxido de sodio de 32% en peso se agrega en forma de gotas a la mezcla de reaccion (RM) para dar
un valor de pH en el rango de 9 a 10. La mezcla se calienta a una temperatura en el rango de 60 a 65°C y de
acuerdo con la etapa d) se separa en una primera fase y una segunda fase. La primera fase se enfria a una
temperatura en el rango de 20 a 30°C. Se agrega en forma de gotas una solucién de acido clorhidrico de 31% en
peso a la primera fase para dar un valor de pH en el rango de desde 3 hasta 4. Se precipitan cristales de 1,2-
bencisotiazolin-3-ona (1). Los cristales precipitados se recolectan mediante filtracidn, se lavan con agua, y se secan
para obtener 1,2-bencisotiazolin-3-ona (1) (101 g, HPLC >99%), el rendimiento para 2-clorobenzonitrilo (Il) es 92.7%.

La segunda fase (450 g) se destila para obtener 1-clorododecano (V) (148 g). Se agregan 148 g del n-clorododecano
(V), 100 g de clorobenceno, 160 g de una solucion de bisulfuro de sodio de 32% en peso en agua y 4 g de bromuro
de tetra-butilamonio en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un agitador, un termémetro y un condensador. A
una temperatura en el rango de 65 a 70°C, la mezcla se hace reaccionar durante 12h. La mezcla se separa en una
capa acuosa y una capa organica. La capa organica es n-dodecanotiol (Ill) (241 g).

Ejemplo 5

Bajo atmosfera de nitrogeno, se agregan 100 g de clorobenceno, 100 g de 2-clorobenzonitrilo (II), 154 g de n-
dodecanoatiol (Ill) y 4 g de tetra-2-butilamonio bromuro en un matraz de cuatro cuellos de 500 ml con un agitador, un
termémetro, un embudo de goteo y un condensador. A una temperatura en el rango de 65 a 70°C de acuerdo con la
etapa a), se agregan en forma de gotas 98 g de una solucion de hidréxido de sodio de 32% en peso en agua.
Después de la terminacion de la adicion en forma de gotas, la mezcla se hace reaccionar adicionalmente durante 4
horas. La mezcla se separa en una capa acuosa y una capa organica. La capa organica comprende 2-
(dodeciltio)benzonitrilo (1V) (320 g).

De acuerdo con la etapa b) se agregan 320 g de la capa organica, que comprende el 2-(dodeciltio)benzonitrilo (1V)
obtenido en la etapa a), 200 g de clorobenceno y 30 g de agua en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un
agitador, un termémetro y un condensador. A una temperatura en el rango de 20 a 30°C, se agregan 100 g cloruro
de sulfurilo en forma de gotas a la mezcla durante un periodo de 2 horas. La mezcla se calienta adicionalmente a
una temperatura en el rango de 60 a 65°C y luego se permitié que reaccionara adicionalmente durante 1h. Durante
la reaccion se forma la mezcla de reacciéon (RM). Después de terminacion de la reaccion la mezcla de reaccion (RM)
se enfria a una temperatura en el rango de 20 a 30°C y de acuerdo con la etapa c) 200 g de agua se agregan a la
mezcla de reaccion (RM). Una solucion de hidréxido de sodio de 32% en peso se agrega en forma de gotas a la
mezcla de reaccion (RM) para dar un valor de pH en el rango de 9 a 10. La mezcla se calienta a una temperatura en
el rango de 60 a 65°C y de acuerdo con la etapa d) se separa en una primera fase y una segunda fase. La primera
fase se enfria a una temperatura en el rango de 20 a 30°C. Se agrega en forma de gotas una solucién de acido
clorhidrico de 31% en peso a la primera fase para dar un valor de pH en el rango de desde 3 hasta 4.S¢ Se
precipitan cristales de 1,2-bencisotiazolin-3-ona (I). Los cristales precipitados se recolectan mediante filtracion, se
lavan con agua, y se secan para obtener 1,2-bencisotiazolin-3-ona (l) (106 g, HPLC >99%), el rendimiento para 2-
clorobenzonitrilo (1) es 97.2%.

La segunda fase (445 g) se destila para obtener n-clorododecano (V) (143 g). Se agregan 143 g de el n-
clorododecano (V), 100 g de clorobenceno, 180 g de una solucion de bisulfuro de sodio de 32% en peso en aguay 4
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g de bromuro de tetra-butilamonio en un matraz de cuatro cuellos de 1000 ml con un agitador, un termémetro y un
condensador. A una temperatura en el rango de 65 a 70°C, la mezcla se hace reaccionar durante 12h. La mezcla se
separa en una capa acuosa y una capa organica. La capa organica es n-dodecanotiol (Ill) (244 g).
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para producir un compuesto de 1,2-bencisotiazolin-3-ona de la férmula general (1)

8]
RI—L NH (D),

en el que

5 R se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo C1-C4, OR?, C(O)OR?, Cl, Br, | y NO2, en el que
R? es hidrégeno o alquilo C1-C4
que comprende las etapas

a) hacer reaccionar un compuesto de 2-halobenzonitrilo de la férmula general (11)

CN

R'—— m,

X
10 en el que
Xes CloBr
con un compuesto de tiol de la férmula general (l11)
R3-SH (i,

en el que

15 R® se selecciona del grupo que consiste de alquilo Cs-C22 no sustituido o por lo menos monosustituido, arilo Cs-C14
no sustituido o por lo menos monosustituido y aralquilo C7-Cis no sustituido o por lo menos monosustituido,

en el que los sustituyentes se seleccionan del grupo que consiste de F, Cl, Br, I, OH, NHz, alquilo C1-Cs y OR*, en el
que

R* es hidrégeno o alquilo C1-Ca +

20 en presencia de por lo menos una base (B) para formar un intermedio de la formula general (1V)

CN

Rl (V)
SR?

b) hacer reaccionar el intermedio de la férmula general (IV) obtenido en la etapa a) con un agente de halogenacién
en presencia de agua para formar una mezcla de reaccion (RM), que comprende la 1,2-bencisotiazolin-3-ona de la
férmula general (1) y un compuesto de haluro de la férmula general (V)
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R3-x1 v),
en el que
X! es Cl o Br.

2. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que en la etapa b) el agente de halogenacion se
selecciona del grupo que consiste de cloro, bromo, cloruro de sulfurilo y bromuro de sulfurilo.

3. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, en el que la etapa b) se lleva a
cabo en presencia de un solvente organico y el solvente organico se selecciona del grupo que consiste de benceno,
tolueno, xilenos, haluros de arilo, alcanos Cs-Cu4, y haluros de alquilo.

4. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a, en el que la etapa b) es seguida por
las siguientes etapas:

c) agregar agua y una segunda base (B2) a la mezcla de reaccion (RM) obtenida en la etapa b) para dar una primera
fase, que comprende el compuesto de 1,2-bencisotioazolin-3-ona (I) y una segunda fase, que comprende el
compuesto de haluro (V),

d) separar la primera fase de la segunda fase.

5. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que la etapa d) es seguida por la etapa €), en la que el
compuesto de haluro (V) comprendido en la segunda fase se hace reaccionar con un compuesto de sulfuro para dar
un compuesto de tiol (ll1).

6. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el compuesto de tiol () obtenido en la etapa €) se
recicla a la etapa a).

7. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que la base (B) y
opcionalmente la segunda base (B2) son independientes de cada otra seleccionada del grupo que consiste de
hidroxidos de metal, carbonatos de metal y alcoholatos de metal.

8. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 7, en el que el compuesto de sulfuro
en la etapa e) se selecciona del grupo que consiste de tiourea, un bisulfuro de metal y un sulfuro de metal.

9. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 8, en el que la etapa c) se lleva a
cabo en presencia de un sistema de solventes heterogéneo, que comprende un solvente acuoso y un solvente
organico.

10. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la etapa a) se lleva a
cabo en presencia de un sistema de solventes heterogéneo, que comprende un solvente acuoso y un solvente
organico.

11. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en que el solvente organico comprendido en el sistema de
solventes heterogéneo en la etapa a) se selecciona del grupo que consiste de benceno, tolueno, xilenos, haluros de
arilo y alcanos Cs-Cia.

12. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 10 o 11, en el que la etapa a) se lleva a
cabo en presencia de por lo menos un catalizador de transferencia de fase seleccionado del grupo que consiste de
sales de amonio cuaternario, sales de fosfonio cuaternario y éteres corona.

13. El procedimiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la etapa a) se lleva a
cabo en presencia de un sistema de solventes homogéneo, que comprende por lo menos un solvente aproético polar.
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