10

© 285388

< <
R VRS

MEMORIA DESCHI PLIVA
paragsblicitar
PATENTE DE INVENCIOR
en
:‘ ESPARA
por VYEINTE afios
& nombre de NIPPON SODA KABUSHIKT KAIS_HA, entidad japonesa,
esteblecide en K8 4?12-chome,-0te-maohi, Chiyoda-Iku, Taokyo,
Japdn, por: ' '

YUN PROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACION DE TTONOCARBAMATOS ART-
LICOS N-SUSTITUIDOS".

Este invento se refiere & un pocedimiento para la ~
preparscién de tionocarbamatos eril N-sustituidos, huevos -~
y ttiles. - 1

Los nwevos tionce arbamatos aril Nesustituidos de es—

*

te ihvento tienen la féfmula_general siguiente:

‘“"1"“‘?“0‘“2

RS

b

donde uno de los redicales Ar, y Ar, es un redicel neftile -

sustituido o uno sustituido por uwn sustituyente seleccionado-
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de un grupo constituido por alcohilo bajo, alcoxi bajo, tiocie~-
z;a"bo, nitro, dimetilamino, hidroxilo, heldgeno y alcoxicarboni-
lo bajo, mientres que ;1 otro es un redial ciclico seleccionado
de un grupo constituido:por radicales fenilo, naftilo y hetero-
ciclicos, que estén sustituidos o no por uno de los sustituyen-
tes seleccionados de un grupo constituido por grupos halégeno,-
elcchilo bajo, alcoxi bajo, tiocianato, nitro, dimetilamino, -~
nidroxilo y slcoxicarbonilo bejo y, edemés, R es un étomo de -
hidrégeno o un radicel hidrocarbonado gue contiene menocs de -
13 Atomos de carbono,

Tos compueatoé de este invento se preparan por el -

procedimiento representado. por la siguiente férmuia:

Ary -}{-H "'f— C1-C-0-ar, . p;.?'-c;[-o-ma

2 8 RS
En esta férmule, Ar , A, ¥ R tienen la mism&-significacién -
l K
que se ha dado arriba.
El procedimiento de preperacién se describiré con -
més detalle mediante ejemplos pricticos en los que se demes tra~

ré Que estog productos son Utiles paras el tratemiasnto de infec-

ciones fingicas en la piel humana y para controlar hongos y bac

teriss en plantas vivas.

Lae reivindicaciones pare este invento se comprende-
rén clarasmente por 1&s explicaciones detallades que se mencionan

més adelante, Los ejemplos précticos se refieren a casos conere

- 108 convenientes para este invento, pero se sobreentenderd que

estos ejemplos précticos se mencionen dnicemente como modelo de

-egts invento y no le limiten en mod alguno, y& que, mediante ~

la explicacidn detalkida de este invento, los expertos en esta~
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téenica podren facilmente idear verios cambios y modificaciones
dentro del espiritu y 1agi reivindicaciones de este invento,

. Loa invehtores preéent'es han encontradp que se obtienen -
tionocarvamatos aril N-sﬁsti"midos, no descritos k2 sta ahore, -
haciendo reaccionar una amlna arométice y una cantided equimolar
de clorotionoformiatos de:"a'rilo. 'Le reaccidn se termina setisfac—
toriamente empleando un .disollven'te adecuado, tal como. agua, eta -
nol, me tenol, acetona, oiélo;c;formo, como medio.,

En calided fie ac'é'ptof de cloruro de hidrégeﬁo conviene -
emplear bicarbonatos glé qa’.;ial'alcal ino, carbonatos de metal alca-
llino, hidréxidos de me tal alcalino, hidréxidos de metal alcdl ino -
terreo, una amins terciai'i'a ¢ la misme emina que el reaccionante ~
que interviene en la reaccidn. ' -

Le temperatura dé"reaccién debe ester comprendida entre 02
¥ 1002C., y el tiempo de':qe_accién entre 10 y 120 minutos. .

Cuando se utiliza agve como medio de reaccidn, el produc

to que se busca se separa al final de le reaccidn. Cuando se uti

liza un disolvente_orga’.ﬁicb, el producto se obtiene en forme de

un residuo sélido por evaporacién del disclvente despuds de ter
minada le reaccidn,
El producto de reaccién se lave con agua y se purifice -

por recristalizacidn con un disolvente organico adecuado, tal como

‘acetona, alcohol, benceno, o tetracloruro de carbono.

' El clorotionoformiato de arilo, material de partida mra
1la reaccidn, se prepara lixaeiendo reaccionar fenol, naftol o un -
compresto con hidroxiloheterociclico con tiofosgeno, en presencis
de aceptor de clorurc de hidrégeno: '

Mediante experim:éﬁtos de laborstorio, se ha comprobado -
que 1los tionocarbametos a.ril N-sustituidos son sustancias dtiles-

que ejercen actividad terapéutica especifica contra iafecciones mi

. - 3-.
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cdticas de la piel (tal como tricofitas), y fungicidas agrico-

~ les ﬁtilqs {por ejemplo, en el tratamien’cé del tizdén del arroz

: ¥y la rofia de 1a hoja bacteriana).

Ejemplo 1.N-metil-N-feniltionocerbamato de 2-naftilo.

Una mezcla de 10,7 gr. de N-metilanilina y 8,4 gr. de
bicarbonato sbdico en 100 ec. de scetona se agita a una tempera-
tura de 02-102C., y se a.g;.den en pequenaa porc:.ones, 22,3 ar. de
cloritonoformiato de 2-naftilo (preparado per el procedimiento -
usual a paxrtir de tlofosgeno y 2-nai‘1:ol, y dtanido en forma de .
cristales anaran;ados pefs 73-742C). Después de terminada la - -
adicibn, se celienta lai_ng'zcla a refl ujo durante 15 minntos, se
enfria, y se vierte sobzé';' unos 200 cc. de agw fria, con lo cusl
se obtiene el producté ﬁﬁscado en forma de cristdl es blancos, -
Rendimiento: 26,0 &r. r.'e; recristalizacidén de etanol de agujas -
incoloras, p.f. 131-132%0
Ansl, calc. pars 0181{151\108 N,4,785. Encontra,do"N, 4,51%.

Bjemplo 2,- Nemetil-N-(4-clorofenil) t:.onocarba.mato
de 2-naftile,

. Une mezcla de 14,2 gr, de N-metil-4-cloroaniline y -
8,4 gr. de bicarboneto sédico en 100 cc. de agw se agita a Of-
10%C, y se afiaden, en p.e§ueﬁas porciones, 22,3 gr. de clorotiono-
formiato de 2-naftilo f:inamem;e pulverizado. La mezcla se agita &
10-15¢C. Qurante una hore después de completada la adicidn, se -
recogen por filtra.cién*_loa cristales precipitados, se lavan con
agua, y se secan, obteniéndose 31,0 gr. de la sustancia buscada.
Rendimiento: 95%¢. Lea re.cz"ist‘al izaecidn de etanol da agujas inco -
loras de p.f. 127-1288C,
Anel. Calc. @ra 01881¢QINO$: N, 4,28%. Encontrado: N, 4,49%.

Ejemplo 3.~ N-metil-N- (3-t0111) tioncc arbemato de
" 2-naftilo. ’

Una mezcla de 4,0 gr. de Nemetil-3-toluidina y 2,8 ar.

-4 -
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de bicarbonato sédico en 50 cc. de acetona se agita & 02-10¢C.,
y se afladen, en pequeﬁaé porciones, 7,4 gr, de clorotionoformia~
%o de 2-naftilo, calentande despuds la mszcle & reflujo durente-.
30 minutos. La.mgzcla'eﬁfriada ge vierte sdore unos 150 cec. de -
agua fris obteniéndose-;a suvs tancia buscada en forma de crista -
les blencos. Rendimiento: 9,1 gr. (90%). La recilstalizecidn de
alcohol ds agujas incoldras, p.f. 110,5-111,52C.
Anel, Calc. para 019H17Nds. N, 4,56%, Encontrado: N, 4,10%.

Ejemplo 4.- N-metil-N;(l-naftil} tionocarbamato de

: 4-clorofenilo .

Une mszcla ae 15,7 gr. de N-metil~-l-naftilemina y -
8,4 gr, de bmarbonato sodico en 100 ce¢. de etanol se agita & -
02~102C ¥ se efiaden gota a gota 20,7 gr. de olorotioncformiato de

4-clorofenilo, Después de terminada la adicidn, se agita la w2

cla de resocidn & 45-502C; durante 30 minutos, se enfria y se

vierte sobre unos 200 cc. de agwm fria, con 1o cual se obtiene

el producto buscado en forma de cristales blancos. Rendimiento:

29,5 gr. Ia reeristalizaéién de etanol de agujas incolorés, p;f.
115,5-1162C. '
4nsl, Calc., mra 018H1401NOS N, 4,28%. Encontrado: 4,21%
Ejemplo Sem ﬁ~metil-N—(lsnaftil)tionocarbamato de
2-naftilo.
Una mezels de 15,7 gr. de Wemetil-l-naftilamina y -
5,3 gr. de carbonato @ddico en 100 cc. de acetona se enfria s -
02-102C., y se afiaden, en peéueﬁaa porciones, 22,3 gr. de cloro-
tionoformiato de 2-naftilo. Ia mezcla se celienta a reflujo du -
rante 30 minutos, se enfrie, y se vierte sobre unos 200 cc, de -
agua fria, con lo cual resulte le sustancia buscada en forma de
cristales blancos. Rendimiento¥’30,5 &r. La recristalizacidn de

ung mezcla de elcohol y acetona da sgujas incoloras, p.f. 147¢C,

...5 i
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Anal, CQJ.c. pars. 02211171\‘103: N, 4,094, Encontrado: N, 3,80%.
Ejemplo 6. N—metil-N-(l—na.ftil) tionac arbama’co de
7~-cumarilo, .
Sobre una maz'c:la de 15,7 gr. de N-metil-.—l-naftilami-
na y 8,4 gr. de bicarbonato sédico en 150 cc. de scetona, se afja—-

den, mientras' g0 agita y se enﬁ-ia, 24,1 gr. de clorotionoformiato

‘de Tmcumarilo (p.f. 1.43—1’45%, obtenido por el procedimiento ¢o -

rriente 8 'pairtir de 7-hidroxicumarina y tiofosgeno). Después de -

terminade la adicidn, se q%rlienta a reflujo la mzcle de reaccidn

- durante 30 minutos, se en;tf;':(a ¥y se vierte sobre unos 300 cc, de -

agua fria, con lo cual resulte la sﬁs‘pancia. bws cade en forma ée -
cristeles blancos. Rendimiento: 29,2 gr. (81%). La reciisteliza -
cién_ de une mezcle de-alcohol y benceno da sgujes incoloras, p.f.
171,5-172%¢C,

Angl, Calc. para C No s= Ny 3,88%. Encontrado: N, 3,71%.

2115

E.}emplo 7o N—-metll-N—(z-pirid:.l) tioncc arbamato de
2=naftilo.

Unsa m zcle de 10,8 gr. Ge 2-metilaminopiridina y 8,4
gr{ de Eicarbonato gddico en 80 cc. de mcetona se agita a 5-152C.
y se afiaden, por pequefias porciones, 22,3 gr. de clorotionofmmia—
to de 2-naftilo, calentando después la mezcla & reflujo durante -
wne hora, Le mezcla de reaccidn enfriada se vierte sobre unos 200
cc, Qe agus frie con lo cual resulte 1a.sustancia buscade en forms
de cristales. Rendimiento‘: 21,0 gr. (71,5%4). La recristalizacién -
de. m tanol de agujes de colox gmarillo pélido, p‘f. 122-122,50C. .

Anal. Calc, pra C H N 0S: N, 9,53%. Encontrado: N, 9,63%.
17 14 2 _
Bjenplo 8.~ Nemetil-N-{2-tiazolil) tionoc arbamato de
c-naftilo, .

Sobre una solucidn de 11,4 gr. de 2-metilaminotiszol

disueltos en 50 cc. de acetona, se afiaden, por peguefias porciones,

L6 -



15

285388

11,1 gr, de clgrotionoformiato de 2-naftilo, mientres se agita,

& 5-159C., se calienta.a reflujo la mezcla de reaccidn durante

30 minutos, se enfria § se vierte sobre unos 150 cc. de agua -

fria, con lo cual resulta el producto buscado en forma de cris-

5 tales de color amarillo pél:ido. Rendimiento: 12,2 gr. (81,3%).
La recristalizacién de ligroina da cristeles en forme de esca-
n8s de colar smerillo pélido de p.I. 124-12520.

10 En Ja Tabla I se regefian otros compte atogs febricados
bor procedmien»os anélogos e los descritos en los Ejemplos -
precedentes. '

- . .Peble I.
R
&
.&rl-N-C-O-AJ:2 | —
) i , . ofy
&ry R ar, p.f (20.)  Férmule = A2Slisis de N(%)

Calculado Encon -~
trado..

20 N | I
@- ‘“ 189 190 €y JNOS 54.01 4.84

25

30

CH, O 130 - 130 5 ¢ 8314011«05 4,28 4,35

L3

CHs OO 144 - 145 Oy gL NOS 4,56 4,76




Ip.f. (2C.) Pérmula

Anélisis de N(%).
Calcula- pEncontra-

do.

L 4,32,

4-18‘

&

§.72.

e

4466

4.35

@’H

4.52

.10

@o.
0 93.5-94.5 canalvos 418
" 153-164 4,78
n 144;145 4,78
" 117-118 Oy gl NOS 4256
© . 153154 4.46
" 110-111 C, gHy ,01N08 4.28
u © 118-119 4.28
o 174-175 4.46

4.08




Ar R Ar,

Anélisis de N(g)'

1840, 0

H30=0~¢& N H |

'p.f, (20.) Formule m:““‘?ﬁgm

156157 clBHlSNO 23 -4'».-53 4.22 -

156-157 Cygiy7N0S  4.33 4,38

149-150 C;gHyoNn08, ~8.33  8.42

121.5-122.5 018}&4N203S 8.30 8.08

‘.O 2 N . " [

142143 " - 8,30 8.27

. YRy - .
H ]

 148-143 G, H N.0S 8.70  8.78

19718277

-

HO@__ C}I 3 . "

- ' s [ 3 *
. 117-119 018H15N02 4 53A 4.81

(160-161 Gyl jCLNOS 4.46 ;4-21

133.5-134.5 C gy GOS8 4.78 - 4,57

XD

71045105_ GIQHJ.?NOS 4.‘;6 4.30
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Pérmula

Andlisis de N(%)

Ary R Ay pef.(20) Celcu - Encon -
_ '. . lado, trado,
! -l ) 4056 4045 .
O CHy @ 1105106 G, JH, /KOS |
w -@-cn_a ‘141342 * 4.56 4,26
* m (_\)y00H; -107-108 € gH KOS 4.34 3.33
" 0 @—Br 2141-142 O, gH, BrN0S  3.76  3.50
3] " ' "
124-125 CygH, C1N0S  4.28 3,95
'@ 108-109 C, gH, ,C1NOS 4.28  3.90
W02
1 " )
-@ 173474 Cygh N,0,8  8.30  7.93
_ Wy '
" " -{j 146-147 ' 8,30 7.77
" " ~7_)-coocmy 175-176 CoH,-T0.S  3.99 3,83
" : : 02- 4.10 .88
O @ Y 102-103 €, H, (1108 3
11} fn . .
. ‘ -@_Br 15.5- €, H BrNOS  3.63  3.80

1160 50 :

- 10 ~
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: ' ' . Andlisis de N(%)
> - ot (e0). Formula Celcula~ Encon .-
: ' lado, trado.

Ar R Ar

" " -@—Noz: 109-110 19H16N°S 7.95  8.21

¢

i .@-GQ; 163-164 € H ClNOS 4.55 4435
1712

- CH 3 " 142.5-143 - 18H1 C1NOS  4.28 3.99

« o @SCN 137-137-5 191'114 e} - 8;’00 7+58

- H 164165 Oy NOS 427 3.98

1 (1] . : . . V .
‘ 179.5-181 v T 4,27 3.72

3 ',
175.5 2zﬁl7uos 4.08 ©  4.23
u | 0'21{5 : '~r 1.3?% ~ 133 023}{19NOS | 3.92 4.08

- 11 -
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o ; ' . Andlisis de N(%)
Ary R Ar, . p.£.(2C). Férmule Gglou- . Bnoon -
’ . X ’ 1&&. ’ ‘tr&do.'
~CHy .CH CH, O@  1TL - 173 Cp ) gNOS .81 3.90
" ,;6033'7 v 1323,5-125.5 CpulpyNOS 3477 3.57
" n-C,Hg v 110,5-112,5 0,8, 05 3.64 3.36
v e H e O s 32T 327
) b p . .
817 n§5 - 1.6087 Cedta® 7 .
" -C ¥ v f. , ' ‘ .10 | ™ .
P 8‘5_ 5-874.5 C 1ol 5508 3 ‘ 3.40
1t __c H f Oi;
I 3 )
10 21 485 : C..H,.NOS 2.99  2.84
oS B =1.6035 3 .
B OO 149-150  C,H FOS 427 432
" '_ 4‘.08 40 29
" CHS 144% 145 022H1,7N03 .
" 4,08 4.38
3.7 R el
CpoHy 70,8 3 3

-12 -
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o % Ai"z Dot (90). Pérmule Andlisis de N(%)

. 1 e : : gafeula~ Encontra<
S ) . do. d0.
J(JL '%3: " liggere 739 7

Br /88 AP 1160~ 015}{11]32-1‘1 0s, 7+39  T.5L

)

B

. A 8.37 8.
1 142-143 stﬁncmzosz :

Br

OO 142.5-243.5 Gyl BrN,08, 7,39 7.54

" - "

. . 8. 7 »
6‘17H1 3ClN OS 5 8 t}-O

CocH W05 3,46 3.55

26731
" | 012H25 " V ’ §3~84 03°H39NOS - 3.04 3,30
‘ GH3 : . ’
C\;, ¢ 9519 '~’ ) §9-7O 27 3 3NOS 3.34 3.26.

T 7 .
@. ¢, o | 51-53 CogygHOS . 3.23  3.24

d’@“ CgHyq ' 35-57 C_H_CINOS 331  3.18
. : 25 28

/f

=13 -
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Ana'liéis de N(»).
Calgula-— Encontra-

"R . Ar, p,f, (sc)‘ Féruwla

By ” ©110-111 0195171«03 456 4.30

0@ @ae 0 o os 228 355

: nl
& D5 15817 C ol 08 23 325

it

¢ H L%
10%2 @—00H3 D—l .5801 028 35N028 311 2,78

233

“’ @ 2% _ stz o
D=-155812 02,7H3NOS 6.03 6,10

25 . -
12 25 .D-l +5849 0333391“38 | 2.82 2.?’?

Esta Solicitud, '_f,que corresponde & la presentada en Japdn
el dia 9 ge Abril de 1.@962, fmjo el nﬁmefo’13‘560/62 y 13 de -
8bril 1,962, nfm, 14384/62, se acoge a los beneficios del ar -
ticulo 51 gel vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

"N 0 T A

Tos puntos de invencidn propia y nweva que Se presentan

-14 -
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para que sean ob jeto de esta Solicitud de Patente de Imrencion

en Espana, jolo 3 VEINTE afios, gon los siguientes:

ie,- Un procedlmiento rars lz preparacién de tionocarbamatos

Aarilxcos N sustituidos por la condensacion de anmines gue t:.enen -

la férmula estructural . i

Ar -N-H

]

R .
y clorotionoformiatos de arilo de la férmula

C1=0~0-A1,
P

(donde Ary ¥ Ar2 son mftilo, fenilo o radicales heterociclicos
sustituidos o no sustituidos con un sustituyente elegido del -
grupo consistente en haiégeno, grupoa elceohilo inferior, alcoxi
inferior, tiosianato, nitro, dimetilémino, hidroxilo y alcoxi -

carbonilo inferior, eighificando- uno do Arl y &r, un grupo nafe

tilo sustitui{do o no su&is‘bi’cuido con un smtitweﬁte elegido de~
un grupo que consiste e}g haldégeno, &lcohilo inferior, aslcoxi in-
ferior, tiosianato, nitz?*o, dimetilamino, hidroxilo y alcoxi car-
bonilo inferior, y R es un &tomo de hidrégeno o wn radicel hidro- |
carbonado que contiene menos de 13 &tomos de carbono. |
29,~ Fl procedimiento de ‘@ eparacidén de 2-naftil-N-

alcohil-N-tolil-tionocarbameto por la condensacidn de N-alcohil-
toluidina en al quse los:; redicales alcohilo contienen menocs de 13
dtomos de carbono y cloif'otionoformiato de 2-naftilo, en presen -
cia de un aceptador. de cloruro de hidrdgeno. ’
;39.~ El procedimiento de yreparar 2-naftil N-alcohil-

Ne{l=naftil) ,tionocarbaﬁato por la condensacién de N-alcohil —

-15 -
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1—naft11am1na, en e qne los radicales aleohilo contienen menos

de 13 atomos de carbono, ¥ clorotionoforniato de 2-na£t110, en-
presencla de un aceptador de cloruro de hidrogeno.

4¢,- Un procedimienxo para la preparacidén de 2-naftil y/o
1-cloro-2-neftil N-me til~N—(2—pirid11) tionocerbamato por le -
conaensao16n de Z-metll-aminoplridina ¥ 2-naftil o0 l=Cloro=2-
naftll clorotlonoformiato, en presencia de un sceptador de clo~-

ruro de hldrogeno. ;

50,- Un procedimiento ere la preparacion de tzonocambama
tos arlllcos npsustituidos.

Tel y como se ha deaorito en la Memoria que antecede ¥ con
los fines que se han especlficadou '

Esta HMemorie consta de dleciseis hojes escritas a méqulna

por una sola de sus cqras.

yearsa,  23FEB. 1963

P.A

4 e m e s v w s e s
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