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10.

PATENTE
DE
INVENCION

por YPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DEL
ACIDO TIOCAMIICO ", a favor de la firma italiana CARLO
ERBA S.p.A., residente en Via Carlo Imbonati; 24 MILAN

(Italia), '

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere g un procedimiento para

la preparacifn de derivados de dcido tiocarbdmico dotados

de actividad fungicida.

Los compuestos del invento tienen la férmula ge-

neral (I)

R—O-C-N/ R
| (1)
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en la que

0 sea, un grupo de la fémula general

0 bien
R es wa grupo de la férmula general
en la que ) )
n es 1, 2 6 3,
R' s un 4tomo de hidrdgeno o un grupo de alquilo
Cl~6; y cada wo de los grupos '
RQ, que pueden ser iguales o diferentes, es un dtomo

de‘hidrégeno o de haldgeno, wn grupo nitro, cia-
no, trihalometilico, fenflico, alquilico Cl—6,°
alcoxflico C; s 0 vn grupo de la férmula ~SR3,

CORS o ~NHCORS donde B3 es un grupo alguilico C

1-6
Los compuestos preferidos son aquellos en los

que R es mn grupo alquilico y wno de los grupos R2>es un

grupo alquflico o alcoxflico o wn dtomo de halégeno, mien~

tras que los otros dos grupos R2 gon dtomos de hidrdgeno.

Tos grupos alquflico pusden ser grupos alquilicos
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' El grupo alquilico preferido es el grupo metilico,
Ejemplos de compuestos particulaxhente preferidos
son ¢ o
0-(1,4-metan~1,2,3;4=~totrahidro-6-n2ftil )-N-me t11-N-(m~to-
li})-tiocar?a@a?o,
Ow=(1,4~etan~1, 2,3,4~totrahidro~6-naftil)-N-metil-N-(m~tolil)
~ti ocarbama’co; y
O-(S;5;7;8~tetrahidro~2~naftil)~N4meti1éN—(m~tolil)-tiocar-
bamato, ' |
Tos compuedtos de la férmula general (I) pueden
prepararse ‘
(a) haciendo reaccionar un compuesto de la férmula gene-
ral (II)
R~Cuqu (I1)
s
en la que ,
R tiene el significado indicado antes, ¥y
X es un 4tomo de haldgeno; un grupo de la férmula
-5-&" donde R* es un grupo alquflico o fenflico
sustituido o insubstituido, o un grupo de la fér-

nula -S-C=0R donde R tiene el significado
13

¥
indicado antes e Y es wn dtomo de oxigeno o de
azufre,
con upa amina de la férmula general (III)
_-R! R2
S 4 (III)
- R2

R2
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Rt y R2 tienen el significado indicado antes; o

en la que

(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

(xv) 1
> A R?
2’ / (V)
R2
R2
.. en la que
- 10, Rl y R?  tienen el significado indicado antes y
' 2 es wn dtomo de haldgeno,
con un compucsbo de la férmula general (V)
R-Qil (V)
en la que R diene el significado indicado antes y .
- 15. M eg ua dtomo de hidrdgeno o metdlicos °
(¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general
(V1)
R-CH (V1)
en la que
20, R tiene el significado indicedo antes; con un com~
puesto de la férmula general (VII)
RZ
_—\__—N:cas (VII)
R2
254

en la que
R? tiene el significado indicado antes, para obtener

un compuesto de la férmula general (I) en donde RL es un gto-
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Cvando X es un dtomo de halbgeno en los compues -

mo de hidrdgeno,

tos de la férmula goneral (II), &ste os do preferencia wn
dtomo de cloro.

Estos compuestos de la férmula goneral (II) pue -
den prepararse, por ejemplo; haciendo reaccionar los com -
puestos de la £ 6rmula general (VIII)

R - OW (vIIr)
en la que .
W es, de preferencia, un ftomo de metal alcalino

0 al?alinotérreo;
con tiofosgeno, de preferencia efectuando la reaccidn en un
disolvente orgénioo; por ejemplo cloroformo o dioxano, y &
09-4090; de preforcncia 20-302C. Los compuestos de la férmu~
la general (VIII} pueden prepararse, 8 su Vez, a pértir de
los compucstos de la férmula general (VI) con nétodos cono~
cidos; por ejemplo mediante reaccidn con hidréxido sdédico
en un disolvente aproplado.

El compuesto de la férmula general (V) en la que
R es un grupo 5,6,7,8~tetrahidro-2~naftilo es conocido en
la literatura (véase por ejemplo J. Am. Chem. Soc.; 1947,
gg; 578). E1 compgosto de 18 fdrmula general (VI) en la que
R es el radical 1,4-metan-1,2,3,4~betrahidro~G-naftilo puede
prepararse;,por ejemplo; con el método de Tetrahedron Letters,
1970; li; 1145 partienqo del demiva@o metoxi oorregpondien-
te; que se describe en, por e jemplo, Can. J. ghem., 45 (11)
1185, El compuesto de %ﬂ férmula general (VI), en la que R
88 un grupo l;4~etan71,2;3,4-tetrahidro—6—nafti}o puede pre-—

pararge, por ejemplo, siguiendo el mismo nétodo, a partir
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del derivado met?xi coérespond;enﬁe descrito; por ejemplo;
en J. Org. Chem., 1971, 36 (3), 425. EL compuesto de la £4r-
mula general (VI) en donde R es un radical 1,4-pr0pan~1;2,3;
f~tetrahidro-6-naftilo puede prepararse de modo andlcgo

Los compuestos de la férmula géneral (II) en la
qu? X eg un gru?o ~S~R4 son conocidos en la lit?ratura (véa-
se, por ejemplo, Bull. Soc. Chim. Fr. /3 7, 35, 838; Agr.
Biol. Chem. 1969, 33(12) 1691), Asimismo se conocen 10S cOm=
puestos de la férmgla general (II) en donde X es ~S—§-O-R;
(véase por ejemplo, J. Am. Chem. Soc. 1952, T4, 3647Th Se co=
nocen también los compuestos de la férmula general (IV) y
pueden obtenerse con los métodos de por si conocidos,

Ia reaccifn entre los compuestos de la férmula ge-—
neral (II); en donde X es haldgeno, y 1los compuestos de la
férmula general (III) se lleva a cabo, de preferencia, en un
disolvente orgénico; por ejemplo cloroformo o dioxano y en
presencia de un aceptor de écid? halohfdrico, por ejemplo,
bicarbonato sbdico; sin embargo, la propia aming utilizada
en la reaccibn puede actuar como el aceptor de 4cido halohi-
drico,.

Cuando los compuestos de la férmula general (VIII)
reaccionan con tiofosgeno, el compuesto de la férmula gene-—
ral (II) no debe aislarse necesariamente; sino gue puede
reaccionar directamente con el compuesto de la ﬁﬁrmula gene-
ral (III) en la solucién de disolvente orgdnico, poye jemplo
dioxano 0 cloroformo, utilizado en la reaccidn entre los
compuestos de la Férmula general (VIII) y tiofosgeno. La
reaccidn entre los compuestos de la férmula general (II), en

1a que X es w grupo ~5-BY, con los compuestos de la férmula
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general (III) se 1levé a cabo, de preferencia, en disolven-
tes orgdnicos, en particular alcoholes alifdticos, a 202-602C

La reaccifn entre los compuestos de la £érmula general (11),

“en la que X es un grupo —S—quo-R con los compuestos de la

férmula general (IIT) se lleva a oabo, de preferencia, en
disolventeu’orgénlcos, de preferencia alcoholes allfétlcos,
por ejemplo, etanol a temperatura comprendida entre -10¢ y
+202C,

La reacciln entre los compuestos de la férmula

genéral (IV) y los compuestos de la fémula general (V) se

lleva a cabo, de preferencia, en disolventes orgdénicos, por

ejemplo acetona, a temperatura comprondida entre 10¢ y 20eC,

Ia reaccidn entre los compuestos de la férmula ge-
neral (VI) y los compuestos de la f6rmgla general (VII);
que se conocen on la literatura (véasez por ejemplo, J.Chem.
Soc.; 125; 1407) puede llevarse a cabo, por ejemplo; a la
temperatura de reflujo en un disolventc apolar orgénico;por
e jemplo, benceno o tolueno, de prefe?encia afiadiendo a la
mezcla reaccional una base terciaria, por ejemplo trietila~
ming.

Los compuestos del presente invento poseen una
buena actividad fungicida tépica de la clase fungicida que
es partieularmente eficag contra los hongos dermaﬁofitos;
por ejemplo Trichophyton, Epidermophyton y Microsporum, y
por consiguiente son Utiles en el tratamiento de las infec—
ciones motivadas por estos microorganismos.

Lo Tabla I muestra ejemplos de la actividad fun-
glcida de los 90@pgestos |

0~(1,4-metan~1,2,3,4~tetrahid ro-6-naftil )~N-me+til-N-(n~t0-
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1il)-tiocarbamato (4)
0—(1;4-etan—1;2;5;4-tetrahidro—6-ﬂaftil)-N—metil—N—(g—to-

1i1)~tiocarbameto (B) ¥
0*(5,6;7;B-tetrahidro—Z-naftil)AN-metil-N~(grtoli1)—%io -

carbamato (C)
en compargcién con folnaftato en la plel de cobayos infec-
tada con Trichophyton asteroides utilizando el método modi
ficado de Weinstein (Antimicrobial Agents and Chemotherapy,
1964; 595~601). Los resultados se exponen en la tabla I.

TABTA I
Compuesto |Dosis®| % de lesiones D}%O RElacidén de potend
curadas cia frente al tol
: nafiato
a 0;01 25!0
b!o3 53,6 0.029| - 3.2
0,10 77.9 |
1,00 100,0
B 0;01 12.5
0;03 29.16 0.048 1.93
O;lO 70,83
1.00 100,00
c 0;01 12.5 |
0,03 | 50,0 0,045 2,06
0,10 62.5
1.00 100,0
Polnaftato O;Oi 10.7
0.03 18.7 0.093
0.10 60,0 i
1.00 | 88.8 '
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+ TLas dosis se dan como concentraciones (p/v) de las so-
luciones con las que se llevd a cabo cada tratamiento.

Bn la Tabla I se ensayd la actividad fungicida
segin un control microbioldgico realizado por medio de cul-
tivos de agar de muestras de piel tomadas de las lesiones
y segln los valores DEg, calculados siguiendo el mé?odo.de
Litchfield y Wilcoxon (J.Pharmacol. Exp. Ther. 1949, 96,
99~113) a base de porcentaje de lesiones curedas, 0 sea ne-
gativo al cultivo de control. Segin puede apreciarse; los
compuestos del invento tienen una actividad sorprendentemen
te superior a la del tolnaftato,

La tabla II muestra la reéhcibn do actividad del
compuesto A del tolnaftato en la piel de cobayos infectada
con Trichophyton asteroides, calculada segin una evaluacién

macroscdpica de las lesiones en "sefales".

TABLA II A
Dogig+ 0.00 0,03 0,10 1.00
% (media de sefiales 2.531 1.857 1.485 1.227
Compuesto A n(ndmero de lesiones)32 28 68 44

S.B, (error standard) 0.126 0,111 0.076 0,063

7 3.392 3.062 2,650 1.833
Tolnaftato n 28 32 . 60 36
B.S. 0,187 0.190 0,171 0,129

Relacién de potoncia frente al
tolnaftato = 26.84

+ - Las dogis se dan como concentraciones (p/v) de las so-
luciones con las que se llevan a cabo cada tratamiento.
ELl ensayo de la Tabla II se efectud segin un es-

queme factorial con dos productos, 0 sea el compuesto A ¥
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¢l tolnaftato, cada wno de ellos administredo en cuatro do-

sis, siguiendo el método ensayo bioldgico de 1fnea paralela
(Fipney‘Statistical.Method in Biological Assay; Griffin,lon
don, 1952). Los valores obtenidos en tres engayos se dan Cco=
mo une media aritmética y error standard medio.

| Los datos indicados en la Tebla II muestran que
la sefial media ¥elativa al compuesto A es inferior a la del
tolnaftato en todas las dosis ensayadas; 0 sea el compuesto
A es mds activo. Para obtoner una evalua?ién cuantitativa
de la diferencia entre los dos productos, se calculd la re-
lacidn de adtividad utilizandd la funcidn registrada de do-
gis-efecto estimada & base de los datos contenidos en la
Tehla. Esta rolacién es de 26;84 con 1fmites de variacién
(1fmites fiduciales) que oscilan entre 11;78 v 81;46 con un
grado de probabilidad del 95%. El limite inferior de 13,78

es muy superior a 1 y esto demuestra que existe una diferen

 c¢la gignificativa enire los dos productos, evidenciando que

el compuesto A es siempre mds activo que el tolnaftato.

Las formas apropiadas para la administracidn de
los com?unstos del invento son,.por ejemplo, soluciones,un~
glientos, cremas, asi como cualquier otra composicidn farma-
céutice indicada pare uso tbépico. Una crema apropieda para
uso tépico contiene 0,5 a 1 g del compuesto por 100 g de
crema.

Por consiguiente, el invento proporciona, asimis-
mo, una composicibn farmacdutica que comprende un compuesto
de la férmula general (I) y un vehiculo o disolvente acepta-
ble en farmacia.

TLios ejemplos que siguen ilugtran el presente in-
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EJRIPLO l

vento.

Se tratae lentamente, con agmta016n; tiofosgeno
(1 15 & 0,01 mol) en cloroformo (100 co) con 1,4-metan~
12,3, 4—botrahldro-6-naftixido s6dico (1,82 g; 0,01 mol).Deg
pués do agiter durente 30 minutos & la temperatura amblente
so instila a la solucién obtenida m-anlsldlna (2,46 g;0,02
moles) en cloroformo (50 cc). Tuecgo se agita la mezcla du-
rante dos horas a la temperatura ambiento; ge ovapora el
disolvente, se vuelve a disolver el resgiduoc en agua y se ex—
trae con &ter dietilico: Los extractos orgdnicos dan; des~
puds de secado (Na2$94), evapo?agién, y cristalizacibn en
etanol a 954, O-(l,4qmetan~1,2,3?4—toﬁrahidro—6-naftil)—N-
(m~metoxi~fenil )~tiocarbamato (1,2 g), punto do fusién 121~
12426. |
Utilizando 2l mismo nétodo se obtienen los com -
puestos siguiegtgs t
0~(l;4ﬁmetan-l,2,3;4~tetrahidro~6~naftil)~N—fcnil~tiocarba—
mato (despuds de cristalizacidén en etanol a 959); punto
de fusibn 150-1529C;
0~(1;44netan~l;2;3,4~teﬁrahidro~6—naftil—N~(g~tolil)—tiocar-
bamato (etanol a‘959), punto de fusibén 115-1182C;
O~(1'4—metan~1;2l3 4~tetrahidro-6-naftil~N-(m»c1or0feni1)-
tiocarbamato (etanol a 95%), punto de fusidn 119-1222C;
0~(1,4-metan~1 2,3,4-tetrahidro-6-naftil )~N-(m-nitrofenil )=
«wlocarbamatp (c;clohqxano); punto de fusibn 129~1312C;
0~(1;4—metan~1,2;3,4—tetrahidro—6—naftiléN-(g-difeni1)—tio-
carbamato (igsopropanol), punto de fusibn 150-1538C;
0~(1;4—metan~1;2;3;4~tetrahidro—6—nafti1)AN—(2—mctil—4-olo—




5.

10, .

5.

20,

25,

412766

rofenil )~ti ocarbamato (ciclohexano), punto de fusién 118~

12290'

4 ¢

0=~(1, 4-metan—l, 23 4-*etrah1dro—6—naft11)AN—(2—metoxi-5—n1tro
fenil)-tiocarbemato (etanol absoluto), punto de fusién
132-1352C; )

0-(1, 4—metan—1,2 3 4-tetrah1dro-6-naft11)~N~(m—tr1f1uorome -
t11~fenil)~tiocarbamato (etanol/égua), punto de fusidén 116-
11996

0-(1, 44metan—l 2 3,4-$etrahidro-6~naftll)—N—(m-aoetllfenll)-
t19carbamato’(9tgnol absoluto), punto de fusidn 125-279C;

O-(l,4-metan~l,2,3,4-te%rahidro-6-naftil)-N—(gpacetamido—
fenll-tlocarcamato'

0-(1,4-metan~1,2,3, 4—tetrah1dro—6—naft11)4N—(m—ciano—fen11)-
t100arbamato~

0-(1, 4—metan—1,2 3, 4-tetrah1dro-6-naft1l)éN—(mrmetlltlofen11)-
~-tiocarbamato (ciclohexano), punto de fusidn 103-1042C,

EJEMPLO 2 ‘

Se ?rgta de forma lenta, a la temperatura ambiente
tiofosgeno (1,15 &3 0;01 mol) en cloroformo (49 cc) con 1;4-
metanrl;z;3;4~tetrahidro-6-naft6xido sbdico (1,82 &; 0;01 mol).
Al cabo de 30 minutos se instila; a temperatura’ambiente; a
la solucidn asf{ obtenida N-metil-m—toluidina (2,42 g; 0;02
mol) en cloroformo {40 cc). Se agits la mezcla reaccional-du-

rante 48 horas a la temperatura ambiente y luego se somete a

' reflujo durante 2 horas. Se evapora el disolvente y el resi-

duo se vuelve a disolver con agua y se exbtrae repetidamente
con &ter dietilico. Se seca la fase orgdnica (Na2804) y se
evapora hasta sequedad lo que da, después de oristalizacibn

en isopropanol, O-(1,4-metan-l,2,3,4~tetrahidro=6-naftil)-N-
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meti 1-N-(m=t01il )~tiocarbamato (1 3 g), punto de fusidn 92~
942C,

Utilizando el mismo nétodo se obtienen los compues

tos SJgulentes :

v

5e 0-(1,4~metan~1, 2 3, 4—tetrahidro—6-naftll)JNﬁmetil—NFfenll—
+iocarbamato (alcohol 130pr0pflico), punto de fusidn 94~
97203 '
0-(1, 4-me1;an-1 2 3, 4-'betrahidro-—-6—naf1;11 )—N-me'bl 1-N-(p-ni-
7 trofenil)-tiocarbamato (acetato de etilo), punto de fusidn
. 10, 177-1825C;
0-(1, 4-me'tan-1 3 4—tetrahidro-—6-naftll )~N-meti 1=N=(m~clo~-
rofenil )-tiocarbamato (etanol a 959), punto de fusidn de
110~11590o
0-(1, 4—metan—1 2. 3 4~tctrah1dro~6—naft11)~N~me%11—N—(m—ni—
trofenil)-tiocarbamato (metanol), punto de fusidn 123~
12590'
0-(1, 4qmetan—l,2,3 4~tetrahidro~6-nafti1)-N—meﬁil—N—(grme—

© 15,

toxifenil)~tiocarbamato (&ter diisopropilico/éter de pe-
tréleo_); punto de fusidn 82-842C,

204 0-(1,4-me tan—l; 2;3 ;4~%etrahidro—6—n§.ftil )~Neetil=N-(p-to-
lil-tiocarbamato(Etanol absoluto), punto de fusibn 98-
10126 ;

0-(1, 4—me1;a,n-l,2 3, 4- etrahidro—6-nafti1)~n-meﬁ1-N-(g-ai—
fenil)~tiooarbamato (&ter de petréleo), punto de fusifdn
104-1075C;

0-(1, 4-metan~1 2, 3 4-uetrahldro—G—naftll)4N~et11-N—fen11-

25

tiocarbamato (éter diisopropflico), punto de fusitn 89-91¢¢
0=(1,4-metan=1,2,3,4~tetrahidro-6-naftil )-N-metil-N-(m—tri

fluorometilfonil )~tiocarbamato (etanol absoluto), punto
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de'fusién 11%-}1§g; )

0-(1,4-metan=~1, 2,3, 4~tetrahidro~6-naftil ):-N—-me'bi 1-N~( m-ace-

tﬂfenil)-tio?a?bamato, (1igroina), punto de fusibn 96-974C
O—(1'4-metan-l,2 3'4~tetrahidro~6;naftil)JNﬂmetil-N-(2~ace”

tamidofenll)-tlocarbamato, )
0~(1,4-metan~1,2 3,4~tetrah1dro—6—nafﬁ11)-N—metll-N-(m—cla—

no?enil)—t109ayb§mato;
0=(1,4-netan-1,2,3, 4~tetrahidro-6-naftil )-N-neti 1-N-~(n-me-

t1iltiofenil )~tiocarbamato.

BJIMPTO
So trata lentamente, con agitaol6n, tiofosgeno
(0 575 g3 0,005 mol) en cloroformo (40 cc) con 1,4-etan~
1,2,3,4~betrahidro~6-naftéxido sédico (0,98 g; 0,005 mol)
& la temperaturae ambiente. Al cabo de 30 minutos se instila
a la solucibn asf{ obtenida m-toluidina (1;01 g3 0,01 mol)
en cloroformo (30 cc). La mezcla se aglia a continuacién du
rante una hora a la temperaturé ambienie; ge evapora el di-
golvente y se vuelve a disolver en agua el residuo y se ex-
trae con étgr dietilico., La fase orgéniea; después de seca-
do (Na2804), evgporaci6n'hasta sequedad y cristalizacifn en
etanol absoluto, da 0-(1,4-etan-1,2,3,4~tetrahidro-6-naf-
t41)-N-(m-t01il )+i ocarbamato (1;25 g); punto de fusibn
127-1318C,
Utilizando el mismo método se obtienen los com =

puestos 51gu1entes : i A
0=(1,4-ctan-l,2,3, 4—te'brahidro—6~naft11)—N-—me’l;ll—l\l—(m—to -

111 )~tiocarbamato (etanol a 952), punto de fusifn 110-1129C,
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O—( 1; 4--—e1:an—-1; 2 , 3 ;4-«‘ae'brahidro-6—-naf'bil )-N~f enil=tiocarba-
mato,

0~(1, 4—etan-1 2 3 4—tetrahidro—6—naft11)AN-(m—clorofenil)~
tiooarbamato,

O-(1,4~etan-1,2,3, 4-tetrah1dro-6-naf11)—N~(m—n1trofen11)—
tlocarbamato,

0-(1,4~etan-1,2,3, 4-teurah1dr0~6~naft11)-Nu(gwdlfenl1)~
tiocarbamat0°

0-(1,4=etan-1,2,3, 4—teurahidro~6—naf11)4N—(2-metil~4-cloro-
.fegll)ntlocgrbamato,

O~(1,4~etan—l,2;3;4~¢etrahidro—6~nafti1)mN-(2—metoxi—5~ni—
trofenil)-tiocarbamato; |

0—(1'4—etan—1’213'4~tetrahidro-6—naftil)-N—(g—trifluorome-
tll—fenil)—tlocarbamato,

O~-(1,4~ctan~1,2,3, 4~tetrah1dro—6~naft11)nN—(m~auet11fenll)-
tlooarbamaﬁo'

0~(l,4—etan~l,2 3 4-%etrah1dro—6—naf11)-N—(m—acetamldofenll)
-tlocarbamato'

0-(1,4-etan-1,2,3, 4~tetrahidro-6—naft:l)-N—(m~01anofen11)-
tlooarbamato,

0-(1,4~otan-1,2,3, 4~¢etrah1dro~6—naft1 )~N-(p-metiltiofenil)
~tlocarbamato'

0-(1,4~etan~1,2,3, 4-*etrahldro—G—naLtll)—N—(m~metox1fen11)-
tlocarbamato,

0-(1,4-etan~1,2, 3 4~¢etrah1dro4&naft11)aN—metil—N;fenll-
lt19carbamaﬁ9,l ,

0~(1,4~0tan~1,2,3,4~tetrahidro~6-nafil )=N-netil~N-~(ncloro~
fegil)—tiocgr?a@ato;

0-(1,4~etan~1,2,3,4~tetrahidro-6-naftil)-N-metil-N~(m-nitrg -
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foni1)-ti ocarbanato; '
O-(1;4-etan~1;2;3;4-¢etrahidro—6—naftil)—N—metil—N-(g—nitro—
fenil )-tiocarbamato;
0—(1;4~etan-l;2;3;4~tetrahidro«6—naftil)~que%il—N—(g-meto—
xifenil)=tiocarbamatos
o-(1;4~eﬁan~1;2;3;4~tetrahidro—6—naftil)~N—metil~N~(p—to -
1i1)-tiocarbamatos; ‘
0-( 1; zil-etan-l; 2; 3 ;4—-'be‘t:rahi dro-6-naftil )-N-metil-N~(p-dife~
nil)—tiocar?agaﬁo;
0—(1;4-etan-1,2,3;4~$etrahidro-6—naftil)4N—etil-ﬂ—fenildtig
carbamato; o '
O—(1;4—etan-1,2,3,4-tetrahidro-6-naftil)4N4metil—N—(g~¢ri—
fluorometil?egil)—tiocarbamato;
O-(1;4~etan—1,2,3;4~tetrahidro-6-naftil)-Nﬁmetil—N—(gmaceti;
fenil)-tiocar?a@a?o;
0~( 1;4-e'ban-1, 2,3,4~betrahidro~6-naftil )~N-metil-N-(n~ace-
tamidofenil)-?iooarbamato;
0~( 1; 4-etan-l; 2,3 ;4—~'betrahidro—6—naf“til )—N-neti1-N-(mn~ciang
fenil)—ﬁioogr?agato;
01(1;4-etan—1,2,3,4~tetrahidro-6—naftil)~N—meti1—N-(g~meti;
tio0fenil )—tiocarbamato,
EJENPTO 4 '

Se ?rgta 1eg%amente; a la temperaturs ambiente,
tiofosgeno (5,75 g5 0,05 mol) en cloroformo (100 cc) con
5,6,78=tetrahidro=2-naftoéxido sbédico (8,5 g3 0;05 mol).
Despuds de agitar la suspensidn durante una uedia hora; ge
adigiona, a la temperatura ambiente; N-metil=m~toluidina
(12,1 g5 0,1 mol) en cloroformo (100 cc). Déspuds de agi-

tar.« durante 12 horas a la temperatura ambiente se evapora
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el disolvente y se extrae el residuo, disuelto en agua, con

éter dietil;co. Los extractos etéreos, despuds del secado y
evaporacifn, dan un aceite bruto que se purifioca mediante
cromatografia de columna y luego se dejg Teposar durante un
Jargo perfodo de tiempo; 1o que da 0—(5,6;7,§~tetrahidro—2~
naftil)-N-metil-N=(m~t0111)-tidcarbamato (10,4 g), punto de
fusidn 48-512C, _

De modo andlogo se preparan los compuestos siguien
tess
0—(5;6;7;8—tetrahidro~2—naftii)-N~(g¢tolil)-tiocarbamato

(pgn?o’de fusifn 108-1120C);
0=(5,6,7,8~totrahi dro-2-naf ti1)-N-foni 1~tiocarbanato;
O—(5,6;7,8—tetrahidro-2—naftil)—N;(g-clorofenil)-tiocarba-

méto;
O~(5;6;7;8~tetrahidro»2-naftil)4N~(g~nitrofenil)—ti;carba-

mato; ,
O~(5;6?7;8—¢eﬁrahidro—2—naftil)—N~(3—difeni1)«tiocarbamato;
0=(5,6,7,8~tetrahidro~2-naftil )~N=( 2-netil-4=clorofenil )=

tiocgrbamaﬁo;
0—(5;6,7;8~tetrahidro~2-naftil)-N-(24metoxi—5-nitrofenil)-
tigcgr?amatc;
Owe( 54647 y Bbetrahidrome-na fti I-N-(m-trifluorometil-fenil )~
tigcarbamaﬁo;
0-(5,6;7;S—tetrahidro-2—naftil)-N~(ggaeetilfenil)-tiocar -
ba@aﬁof
0~(5,6,7,8=tetrahidro-2-naftil)-N~(n-acetanidofenil )~tio=
carbamato;
O~(5;6;7;S-tetrahidro-Z—naftil)—N—(g—cianofenil)—tiocarbama-

t03



O—(5;6;7;8~tetrahidro—2~ﬁaftil)—N;(g—metiltiofenil)-tiocar—
bamatos
0-(5;6;7;8—tetrahidr0w2~naftil)-N—(gymetoxifenil)~tiooarbamato;
0-(5;6;7;8—tetrahidro~2mnaftil)—N—metil—N—fenil—tiocarbamato;
5 0-(5;6;7;8—tetrahidro—2—naftil)-N—meti1~N;(g—clorofenil)-tig
carbamatos
O~(5;6;7;S—tetrahidro~2«nafti1)mN-mefil—Nu(g~nitrofenil)~
tiocarbamatos A
o-(5, 5,7; 8-tetrahidro~2--naftil )-N-metil-N-(p~nitrofenil)-
10, ‘tiocarbamatos
O—(5;6;7;8~tetrahidro—2—nafti1)~N-metil~N~(g~metoxifenil)-
tiocarbamatos '
O~(5;6;7;8~tetrahidro~2~naftil)—quetil—N~(3-tolil)7tiocarbg
) mato;
- 95 0=(5 , 6 , 7 , 8~tetrahidro-2-naftil)-N-metil-N-(p-difenil~tiocar
| bamato} . 7
O~(5;6;7,8-tetrahidro~2mnaftil)~N—etil~N~fenilmtiocarbamato;
0~(5;6;7;8-tetrahidro~2~naftil)~N~meti1~N~(Q¢trif1uoro—metil
feni;)utiocarbama%o; '
20. O—(S,6,7;8~tetrahidro~2~nafti1)-N~mefi1~N~(g—acetil-fenil)-
~tiocarbamatos
O-(5;6,7;8-tetrahidro~2~naftil)~N—meti1~N~(g~acetamido—fenil)—
~tiocarbanatos .
0~(5,6,7,8-tetrahidro~2-naftil)-N-metil-N-(m~cianofenil)-tig
25. carbgﬁato;
0-(5,6,7,8-~tetrahidro=~2-naftil )-N-metil-N-(m~metil-tiofenil)-
~tilocarbamato.

EJEMPIO_5
Se trata lentamente tiofosgeno (1,15 g; 0,01 mol)
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en cloroformo (40 cc), con L,4-metan-l,?2,3,;4~tetrahidro-6-

naftéxido sbaico (1,82 g; 0,01 mol) a la Temperatura ambien-
te. Al cabo de 30 minvios, se separa por filtracién el mate-
rial sin disolvgr y se evapora el filtrado hasta sequedad pa
ra obtener O~€1,4~metan~1,2,3;4-tetrahidro-6-naftil)-cloro-
tioformato (2,3 &3 ngo = 1,5930). Se instila a este compues-
$0, en un poco de olor?formo Y e la temperatura ambiente,
N-metil-m-toluidina (2,42 g3 0,02 mol). Se agita la mezcla
reaccional durante 48 horas a la temperatura_ambiente; y
luego se somete a reflujo durante dos horas. Se evapora el
disolvente y el regiduo se vuelve a disolver con aguas ¥y se
extrae repetidamente con éter dietilico., Se seca la fase
orgdnica (Na2804) y se evapora hasta sequedad, 1o que da; '
d?spués de cristalizacifn en isopropanol, O-(1,4-metan-1,2,
3,4-tetrahidro~6~naftil)«N-metil—N-(g~tolil)—tiocarﬁamato
(1;3 g); punto de fusibn 92-94¢C,
Siguiendo el mismo método pusden obtenerse los
otros compuestos descritos en los ejemplos 1 a 4.
BJEMPLO 6

’ Sg adiciona a gotas, con agitaoidn; tiofosgeno
(0,115 g; 0,001 mol) en cloroformo (gO cc) a 1;4-etan—l,2,
3;4—tetrahidro~6—naft6xido sédico (0,197 &; 0;001 nol).Iue-

go se calienta la mewcla durante 15 minutos a 30-402C y se

"enfria, se filtra el producto sin disolver y el filtrado se

instila a un suspensidn de N-metil-p~toluidina (0,121'g;

0;001 mol) y bicarbonato sédico (0;001 mol) en etanol, (30
cc). Se agita la mezscla y se enfria a O~102C, Se mantiene
la mezcla durante 30 minutos a 40-502C y luego se evapora

ol disolvente. Se vuelve a disolver el residuo con agua ¥y
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ge extrae con olorofor@b. Los extractos orgdnicos dan; deg~
pués de geoado‘(CaClZ)p‘eyaporaoién ¥y cristalizacidn en eta~
nol/agua, Ow-(l,4--ctan-l,2,3, 4-tetrahidro~6-naftil)-N-metil-
~N—(m-t01il)~ticcarbamato (0,19 g), punto de fusidn 110-112¢C.

Siguiendo el mismo método pueden obtenerse los
otros compuestos descritos en los ejemplos 1 a 4,

EJEMPLO 1

Se trata m-toluidina (1;07 g3 0;01 mol) en etanol
(10 cc) con 0-(1,4-metan—l,2,3,4~tetrahidro~6-naftil )-diwio~
carbonaﬁb S—-etilico (2;64 g3 0;01 mol) en etanol (20 cc) a
la temperatura ambiente. Se mantiene la mezcla a 5990 duran-
te unas 20'horas ¥ luego se evapora hasta sequedad, dando
el regiduo, @esPués de'rgpgtidas cristalizaciones en etanol
a 9540, o-(1,4-me-z:an71,'2,3,4-tetrahidro-6—naft11)-N—(g-to—
111 )-tiocarbamato (1,55 g), punto de fusidén 115-1182C,

Siguiendo el misme método pueden obtenerse los
otros compuestos descritos en los ejemplos 1 a 4.

EJEMPIO 8

Se trata a gotas; con agitgci6n y enfriamiento a
090; ticanhidrido de 1;4—me‘ban-l;2;3,4-tetrahidro—6—nafti-
loxiti o;'érm:oo y 1;4.-me'ban-1; 2; 3,4-tetrahidro-6-naftiloxifor
mico /7,22 g; 0;01 mol; preparado'segdn el método de Holm=
berg (J., Pralkt. Chem, 1905, -2; 71, 2647en etanol (=~ 50 cc)
con anilina (2;0 g3 0;0215 mol). Desgués de agitar durante
tres horas a la temperatura ambiente, se acidifica suave -
mente la mezels reaccional con deido clorh{drico 3N; se di-
luye en agua; se enfria y se filtra. EL precipitado asi
obtenido; despuéds de repetidas cristalizaciones en isopro-

panol, da O-(1,4-metan—l,?2,3,4-tetrahidro-6-naftil)-N-fe~
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nil-tiocarbamato (1;4 g); punto de fusidn 1504520(C,

Siguiendo el mismo método pueden obtenerse los
otrog compuestos descritos en los ejemplos 1 a 4.

E' T.O

Se trata l,4-metan-1;2,3;4-tetrahidro~6~naftol
(lS_g; 0,1 mol) en acetona (v 100 °?) con carbonato sdédico -
(10,6 CH 0;1 mol). Luego se adiciona, o la fbomperatura am-
b%ente, N-metil—N~(g—tolil)~tiocarbamoil/cloruro(19;9 g3
0,1 mol). Ia mezcla se agita;se gomete a reflujo durente
dos haras; ge enfria y se vuelve a disolver en agua
(~ 200 oc), vy el producto sblido asf{ obtenido se filtra;
se 1§va con agga'y'se cristaliza en 1igroina; lo que da
0—(1,4ﬂmetan~l,2,3,4~?etra@idro—6-naftil)éN~meti1—N—(g—to—
1i1)~tiocarbamato (12,9 g), punto de fusibn 92-942C,

Siguiendo el mismo método pueden preparaése los
otros compuestos deo los ejemplos 1 a 4o

EJRIPIO 10

Se gometgn a reflujo durante 8 horas en benceno
geco (100 cc), gesgués de la adicién de unas pocas gotas
de t;ietilamina; 1,4-metan-1;2;3;4-tetrahidro-naft-6-ol (12
g; 0,075 mol) e isotiocianato fenilico (10 g; 0;074 mol).Tla
separaoi6n del benceno bajo vacio da un residuo oleocso qug
se reor?sﬁa}iza luego en isopropanol para obbtener el O-(1,4~
me?an—l,Z,3,4~te%rahidro—6~naftil)—Nkfenilmtiocarbamato
(8,9 &), punto de fusidn 150-1529C.,

Siguiendo el mismo método pueden obtenerse los
otros compuestos desoritos en el ejemplo 1 y adicionalmente
pue@en obtenerse los compuestos descritos én los ejemplos 3

y 4, on donde R es im dtomo de hidrbgeno.
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REL VINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se decla—
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica~
ciones con prioridad de la solicitud de patonte italiana
némero 22102 A/72 del 20 de marzo de 1972.

l.,=~ Procedimiento para la preparacilén de deri-

vados del fcido tiocarbdmico de la férmula general (I)

R=0—C=N R?
g /——_ (1)

en la que
R es un grupo 5,6,7,8~tetrahidro~2-naftilo o un
grupo de la férmula general

@

n es 1, 2 0 33

rt es un £tomo de hidrdgeno o un grupo alquilico
01-6; y cada uno de los grupos .

R® que pueden ser iguales o diferentes, es un 4t9~
no de hidrégeno o de ha16gen9; un grupo nitro,
ciano; trihalometilo, fenilo, alquilo 01,5 0
aleoxilo C; . o un grupo de la férmula
-SR3, =COR> o ~NHCORS en donde R® es Ul Erupo

alquilico 01-6;
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cuyo procedimiento se caracteriza porque comprende

(a) hacer reaccionar un compuesto de la f£érmule go-

neral (II)
Rw0=C=X (11)
it

S

en la gue
R tiene el significado indicado antes y

o5 wn dbomo de halbgeno, wn grupo de la férmula
~S~R4; donde B* es un gTupo alquilico o fenflico
sugtituldo o insubstituido, o un grupo de la fér-
mula ~S~G~OR donde R tiene el significado indi-
cado antgs e Y es un 4tomo de oxigeno o de azufre;

con una amina de la férmula general (III)

/ (111)

en la gue
2 '
Rl v R ‘tienen el significado indicado antes; o

(b) Thacer reaccionar un compuesto de la foérmu-

la general (IV)
1
z-o#ﬁ//R B2
|
18V
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en la que
Rl ¥y Rz tienen el significado indlcado antes ¥
Z es un 4tomo de haldgeno,

con un compuesto de la férmula general (V)

R-0M (V)
en la que
R tiene el significado indicado antes ¥y
M es un d%omo de hidrégeno o de metdl; o

(¢) hacer reaccionar un compuesto de la férmu~
la general (VI)
R-CH (V1)
en la que '
R tiene el significado indicado antes,

con un compuesto de la Pérmula general (VII)

{-\/__ N=C=S (VII)
R2 Jr .

R2

en la gque '
R2 tlene el significado indicado antes, para Ob=-

tener un compuesto de la Pérmula general (I) en donde R*
es wn dtomo de hidrdgeno.

2.~ Procedimiento para le preperacifnde deri-
vados del dcido tiocarbdmico.

Seglin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 24 hojas foliadas y es-

critas a mfquina por una sola cara.

adrids 8 FeMARAST)
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