
MiMSIÉRiO DE iNOUSHMA

ESPAÑA

HUMEROe E s O !
(HJ

' ET,i/ fQ A 1

FECHA DBPReSENTAC!ON

P A T E N T E  BE ¡ N V E M C i B N

440.625
440.626

@ F E C H A O E P I.J U C ID A D (¡^CLASIFICACION INTERNACIONAL

( o l D
@ P A T E N T E  OE LA QUE ES DIVISIONARIA

^  TITULO DE LA INVENCICN

PROCEDDÍIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DERIVADOS DE LA UREIDOTETRA 
LINA.

(7t) SOLICITANTE [3!

AMERICAN CYANAMID COMPANY
DOMICILIO DE;. SOLICITANTE

Bardan Avenue,Townahip of Wayne,Estado de New Jersey,EE.UU. de A.
^  INVENTOR IES'

Larry Dean Spicer., Joseph Michael Pensack., Robert Daniel Wilbnr., 
Gaiy Michael Demkovich

^3, TITULAR ÍES)

(?^  REPRESENTANTE

D. JAIME GOMEZ-ACEBO Y MODET

7 de febrero de 1.974 
7 de febrero de 1.974

EE.UU. de A. 
EE.UU. de A.

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA CE LA MEMORIA



5

10

15

20

25

30

- 2 -

Esta invenoión se relaciona con un procedimiento, 
identificado mas adelante como método 0, para preparar com­
puestos de la estructura

en donde X es azufre u oxigeno; R^ es hidrógeno, alquilo de 
0^ a Cg, alcoxi de a 0^, alilo, benoiloxi, carboalooxi 
(C^-C^), metilo, alooxi(C.]-C^)metilo, oioloalquilo de 0^ a 
Cy, bencilo, hidroxi, hidroxialquilo de a C^, monohalofe- 
nilo, monoalooxi(C^-0^)fenilo, 2-tiazolilo, 2-tiazolinilo, 
2-piridinilo, 2-dihalopirimidinilo, piri&inilmetilo, aoetilo, 
benzoilo, amino, dialquil(C^-C^)amino, alquil(C^-C^)carbamoi 
lo, anilino, alquil(C^-C^)fenilaulfonilo, fenilsulfonilo, 1 , 
2,3.4-tetrahidro-1-naftilo ó 2-/"3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naf 
til)ureido_7etilo; Rg es hidrógeno o alquilo de a C^, Rg 
es hidrógeno, alquilo de a o hidroxi; R^ es hidrógeno 
o metilo; es hidrógeno o yodo; Rg y R'g cada uno es hidrg 
geno y oada uno es metilo; Ry es hidrógeno, amino, cloro,cia 
no, alquil. í. 0^ a 0^ . al..H ía 0, a 0^} Rg a. Mdrdgam), 
cloro, alquilo de C.¡ a o alcoxi de a C^; R^ es hidró­
geno, cloro, alquilo de a C^; alcoxi de a C^; acetami- 
do o -NH-CO-NHR^, en donde R ^  es alilo, alquilo de a C^g 
o hidrógeno; R ^  es hidrógeno, alcoxi de a o alquilo 
de 0  ̂a C^; con las siguientes oondioiones:

(a) que cuando R^ es hidrógeno, Rg y Rg pueden ser 
un grupo alquileno de Cg a C^, unidas para formar un anillo;
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(b) que cuando loe grupos R de Rg a R^Q son hidró­
geno, entonces R^ es un miembro que no es hidrógeno;

(o) que cuando es hidroxi, entonces R^ es un 
miembro que no sea hidroxi o alcoxi de a C^;

(d) que cuando R^ es hidroxi o alcoxi de a C^, 
entonces X es oxígeno y Rg es hidrógeno o alquilo de a

(e) que por lo menos cuatro de los grupos R de R4 

a R^Q son hidrógeno.
Esta invenoión se relaciona tambión con la produc­

ción de las formas ópticamente activas de los compuestos iden 
tifioados mediante la estructura anterior. Estas formas se 
designan como los isómeros (R) y (g), con loe isómeros (g) 
siendo por lo general preferidos, puesto que pareoen ser que 
son biológicamente más aotivos que las formas (R). Los isó­
meros (g) preferidos, pueden ilustrarse de la siguiente mane­
ra: . ------- -

X

en donde I es azuffe u oxígeno; R^ es alquilo de a C^, al­
coxi de a C^, bencilo o benciloxi; Rg es hidrógeno o alqud
lo de C] a C^; y por lo menos dos de los grupos R que se se­
leccionan de Ry, Rg, Rg y R-jo* son hidrógeno; y los grupos R 
restantes se seleccionan del grupo que consiste de hidrógeno, 
alquilo de a y alcoxi de a 0^.

Los isómeros (R) que corresponden a los isómeros (S)
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anteriormente identificados, pueden ilustrarse de la siguien 
te manera:

20

25

en donde X, R^, Rg, Ry, Rg, Rg y R^Q, son oomo se ha defini­
do para los isómeros (g).

Estas áreas ópticamente activas tienen la misma 
configuración absoluta en la posioión 1 o el 1,2,3,4-tetra- 
hidronaftileno de la 1 ,2,3,4-tetrahidro- 1 -naftilamina usada 
como el material de partida. A fin de obtener la forma (S) 
deseada de la urea, es necesario comenzar con el isómero (S) 
en el 1-amino-1,2,3,4-tetrahidronaftaleno, que puede hacerse 
reaccionar con un isocianato para formar la urea (S) directa 
mente o con fosgeno para rendir el isómero (S) del isociana­
to, que luego se hace reaccionar oon una amina R^RgNH para 
rendir un produoto idántioo.

Las 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilaminas resueltas, 
se han dado a conocer en la literatura publicada ¿**R. Weid- 
mann y J. P. Guette, Cometes Rendus s a n ees de l'Aacade- 
mie des Scienoes 268: 2225 (1969)_7 oomo resultantes de la 
reacción de Curtius con las azidas del ácido 1 ,2,3,4-tetrahi 
dronaftalencarbomilico ópticamente activas. Este trabajo es 
tablece la configuración absoluta de los isómeros (R) y (S) 
pero no sugiere las tetrahidronaftilóreae de la presente in 
venoión, ni proporciona un mátodo de preparación práctico pa
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ra preparar loa isómeros en un gran eatado de pureza.
De conformidad con eeta invención, ae han desarro- 

llado varioa mótodos de preparación preferidoa para las tetra- 
hidronaftilúreas aeleccionadaa de la presente invención. Es** 
toa mótodos preferidos se identifican como Mótodos A, B, C, D, 
E y F, a continuación, y loa mótodos para la preparación de 
los compuestos específicos se proporcionan tambión en los E jem 
píos 1 a 1 1 1 .

Se ha encontrado tambión que, la 1 ,2,3,4**tetrahidro— 
1-naftilamina y los derivados seleccionados de la misma pue­
den separarse en sus isómeros ópticos, tal como se representa 
mediante las fórmulas II y III, a travós de la sal del ácido 
glutámioo de N-benzoilo. La (S)-(4)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naf 
tilamina, forma una sal insoluble en agua con el ácido (R)- 
-glutámioo de (4)-N-benzoilo que puede cristalizarse en un al 
to rendimiento, mientras que la sal de (g)-amina, permanece 
en solución. No es neoesario emplear más de aproximadamente 
1 mol del ácido de resoluoión por oada 2 moles de la amina 
racómica, ya que un ácido más económico, de preferencia el 
ácido acótico, puede sustituirse por el resto del ácido requg, 
rido. De esta manera, es posible obtener un alto rendimiento 
de la (S)-(4)-amina deseada, basándose en el ácido de resolu­
ción. La sal resuelta, la sal del áoido (R)-glutámico de N- 
-benzoilo, de la (S)-1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina, se tra 
ta con áloali que libera la (S)-(4)-amina que se separa como ; 
una fase insoluble. Puede separarse mecánicamente de la capa 
acuosa, o extraerse con un solvente apropiado.
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METODO A

3
+ Ri

METODO B

NCO

+ R^RgNH— >

15

20

25

METODO C

N -C S -N H R ,

;+ R ^N CS- - - - - ^

30

METODO E

+  ¡R ^ R g N -C O -C !— ^

. NH-CO-NRiRg
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METODO P

NCS

+ R^RgNH-- )

NH-CS-NRiRpt

!í
i

i

i

Los compuestos que tienen la estructura:

en donde R^ es hidrógeno, alquilo de a alilo, monoha
lofenilo, monoalcoxi(C ^ )fenilo, alquil(C^-C^)fenilsulfoni- 
lo, bencilo, oioloalquilo de a Cy, benzollo, alquil(C^-C^) 
carbamoilo, ó 2-dihalopirimidinilo; y R^, R6# Ry y Y
RjQ, son como se ha descrito en lo que antecede; se preparan 
de preferencia mediante el procedimiento del Mótodo A. que 
se ha ilustrado en lo que antecede. Este procedimiento inyo 
lucra hacer reaccionar cantidades aproximadamente equimola- 
res, de la tetrahidronaftilamina o tetrahidronaftilhidroxil- 
amina apropiada, con isooianato apropiado. Esta reacción de 
preferencia se lleva a cabo a una temperatura dentro de la es 
cala de 0°C, a 100^0, y en presencia de un solvente aprótico, 
tal como alquilo inferior(C^-Cg)cetona, un óter tal como te- 
trahidrofurano, o un solvente aromático, tal como benceno o
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tolueno. Asimismo, cuando la naf til amina contiene un segun­
do amino y se usa el procedimiento del Método A, se requieren 
dos equivalentes molares del isocianato por mô . de tetrahidro 
naftilamina.

Aún ouando es deseable preparar los compuestos de 
la presente invención de la estructura:

en donde R^ es hidroxi, alooxi de a d benciloxi y Rg 
es hidrdgeno o alquilo de a C-¡2f el procedimiento del Md- 
todo B es el mdtodo de preparaoidn preferido. Este procedi­
miento involucra la reacoidn de aproximadamente 1.0 a 2.0 

equivalentes del hidrohaluro de hidroxilamina o hidrohaluro 
de alcoxiamina apropiado, oon isocianato dé tetrahidronafti- 
lo. La reacoidn por lo general, se lleva a cabo a tempera­
tura entre aproximadamente 0°C, y 50°C, de preferenoia entré 
0°C, y 25°C, en presencia de un solvente aprdtioo y una ami­
na terciaria, tal como trimetilamina, trietilamina, piridina 
o semejantes.

El procedimiento del mdtodo B puede tambidn emplean 
se para preparar compuestos que tienen la estructura anterioi, 
en donde Rg es hidrdgeno y R] es aoetilo, hidroxialqúilo de 
Cg a 0$, cidoalquilo de a Cy, dialquil(C^-C^)amino, anili 
no, 2-tiazolilo, 2-tiazolinilo, 2-piridinilo, piridinilmeti- 
lo, 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilo, d 2-^" 3-(1 ,2,3,4-tetrahidrc 
-1-naftil)ureido_7etilo. Para estos compuestos, la prepara­
oidn involucra la réaccidn del isooianato de 1 ,2,3,4-tetrahi-
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dro-1-naftilo con la amina, amida, hidrazina o hidrazida apro 
piada y las reacciones, por lo general, se llevan a cabo en 
presenoia de un solvente aprático, tal como solventes aromá­
ticos, ¿teres, cotonas de alquilo inferior, hidrocarburos cío 
rados, o semejantes, a una temperatura de entre aproximadamen 
te 0°C y 100°C, usando cantidades aproximadamente equimolares 
del isocianato y de la amina, amida, hidrazina o hidrazida.

Elm¿todo preferido para la preparacidn de los com­
puestos de la fámula

en donde R^, Rg, R'g, Ry, Rgf Rq Y R ^  son como se ha desori 
to en lo que antecede, es el procedimiento del M¿todo 0. Es­
te procedimiento involuora la reaocián de cantidades aproxi­
madamente equimolares de un tetrahidronaftilamina apropiada, 
un ácido mineral, de preferencia ácido clorhídrico, sulfúri­
co o bromhídrioo, y un isocianato de metal alcalino, de pre­
ferencia cianato de potasio o de sodio. La reaccidn, de prg¡ 
ferencia se lleva a cabo a una temperatura de entre aproxima 
damente 0°C y 80°C, en agua o en un solvente acuoso-alcohdli- 
co; y alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol, iso- 
propanol, butanol y semejantes, tipifican aquellos alcoholes 
que pueden usarse en los sistemas de solventes mencionados en

!
último tármino.

Cuando la tetrahidronaftilamina de partida contiene
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isociánico a fin de asegurar la reacción en ambas funciones; 
de ámino. Sin embargo, si solamente se usa un equivalente 
de ácido isociánico con el diaminotetrahidrOnaftal$no, se en 
contrárá que la reacción se efectúa de preferencia a una fun­
ción de amina más básica, es decir, por lo general, la amina 
fijada al anillo saturado.

La preparación de los Compuestos representados me­
díante la fórmula*

- 10-

en donde R^ es alquilo de a C^g o benzoilo; es hidróge 
no, hidroxi o alquilo de a C^; y Rg es hidrógeno o alcoxi 
de a C^; se preparan de preferencia mediante el procedi­
miento del Mátodo D que involuora la reacción de la tetrahi- 
dronaftilamina, amino- o (hidróxilamino)tetrahidronaftilami- 
na apropiada con un isotiocianato de alquilo apropiado. Esta 
reacoión, por lo general, se lleva a oabo con un exceso de 
isotiocianato (es decir, entre aproximadamente 1 y 2 equiva­
lentes molares de isotiocianato por mol de tetrahidronaftil- 
amina), en presencia de un solvente apropiado, tal oomo un 
úter, alcohol, hidrocarburo clorado o solvente aromátioo, a 
una temperatura dentro de aproximadamente 0°C y 100°C.

Los oompuestos representados mediante la fórmula
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NH-CO-NR^p

en donde R^ y Rg cada uno es alquilo de a Cg, pueden pre­
pararse mediante el procedimiento del Método E. Este proce­
dimiento involucra la reacción de la 1 ,2,3,4-tetrahidro-1-nai, 
tilamina con una cantidad equimolar o un leve exceso, hasta 
el 20 por ciento de exceso, de un haluro de dialquilcarbaml— 
lo apropiado, de preferencia un cloruro de dialquilcarbamilo. 
La reacción de preferencia se lleva a cabo en presencia de 
un solvente aprótico, tal como se describe en el Mótodo A; a 
uná temperatura de entre aproximadamente O^C y 100^0. Se prt, 
fiere tambión proporcionar, en esta mezola de reacoión, una 
cantidad de amina terciaria, que es aproximadamente equiva­
lente al haluro de carbamilo usado.

preparar los compuestos de la presente invención, que tienen 
la estructura

en donde R^ es hidroxi, alcoxl de 0  ̂ a o benciloxi, y R2

es hidrógeno o alquilo de a C^2* Este procedimiento in­
volucra la reaooión de 1.0 a 2.0 equivalentes del hidrohalu—

El procedimiento del Mótodo F puede emplearse para
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ro de hidroxilamina o hidrohaluro de alooxiamina apropiado, 
con un isotiooianato de 1y2,3,4-tetrahidro-1-naftilo. La rea<  ̂
ción, por lo general, ee lleva a oabo a temperatura entre 0°(! 
y 60^0, de preferencia de 20^0 a 40^0, en presencia de un sol 
venté prótico o aprótioo y una amina terciaria, tal cómo tri- 
metilamina, tríetilamína, piridina o semejantes. El procedi­
miento del método É también es aplicable para la preparación 
de iosbómpüestos de la estructura anterior* en donde Rg es 
hidrogeno o alquilo dé C^ a C^g y R^ es alquilo dé C^ a C^g, 
carbqalcoxi(C^-C^)metilo de alilo, oioloalquilo de a C^^ 
bencilo, hidroxíalquilo de Cg a C^, monohalófenilo, monoalco- 
xi(C^-C^.)fenilo, piridinilmetilo, dialquil(C )amino, al­
quil (C^-C^)carbamoilo, anilino, 1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftilo, 
y 2-^*3-(l,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)ureido_7btilo.

Este procedimiento involucra la reacción de canti­
dades aproximadamente equimolares del isotiooianato de 1,2,3, 
4-tetrahidro-1-naftilo y un compuesto que tiene la fórmula 
R^RgNH en presenoia de un solvente prótico o áprótico, á una 
temperatura de entre aproximadamente 0°C y 80°C. La reacción 
de dos equivalentes molares del isotiooianato dé tetrahidro- 
naftilo con una diamina proporciona el producto bis-tiourea.

Los compuestos de esta invención, son útiles como 
agentes herbioidás eficaoes para el control de una amplia va­
riedad de malas hierbas oaduoas y malas hierbas gramíneas in­
deseables. Ciertos de los compuestos son también útiles para 
acelerar el régimen de crecimiento de los animales y para me­
jorar la eficienoia del alimentó en la crianza de los mismos.

Como agentes herbicidas, los compuestos activos pug 
den aplicarse al follaje de plantas indeseables o a la tierra 
que contiene semillas de las plantas indeseables. Pueden apU
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carse en forma sdlida o liquida, paro de preferenoia ee apli­
can en ima rociadura líquida; tal oorno por ejemplo, oorno un 
polvo humectable, un concentrado emulsionable, o una composi- 
oidn efluente que se dispersa en agua o cualquier otro diluye! 
te eoondmico, y se aplica al follaje o a la tierra en solucid! 
diluida. En la práctica, generalmente una cantidad de aproxi
madamente .146 a 11.250 kilogramos por hectárea del compues­
to activo proporcionará un control de las plantas indeseables.

Pueden prepararse polvos humeotables moliendo jun­
tos de aproximadamente 25 por ciento a 75 por ciento en peso 
del compuesto activo, y de aproximadamente 20 por ciento a 
71,5 por ciento en peso de un portador finamente dividido, 
tal como attapulguita, caolín, sílice o un portador semejante 
A esta mezcla se añade luego, de aproximadamente 1,5 por cien 
to'a 3,0 por ciento en peso de uh surfactante, tal como un ág, 
ter de taurato de N-metil-H—oleoílo de sodio del isotionato 
de sodio, un etanol de alquilfenoxipolioxietilenó o uno seme­
jante, y aproximadamente 2 por ciento a 3 por ciento de un 
dispersante, tal cono lignosulfonato de sodio altamente puri­
ficado, un oondensado de ácido naftalenaulfdnico o uno seme­
jante .

Los concentrados emulsionables pueden prepararse, 
disolviendo el ocmpuesto activo (de aproximadamente 25 por 
ciento a aproximadamente 75 por ciento en peso), en un solven 
te orgánico, tal ocmo acetona, cetona de metilisobutilo, xilg 
no o tolueno, o mezclas de los mismos, y añadiendo a los mis­
mos, de aproximadamente 1 por ciento a aproxi madamente 5 por 
ciento en peso de un emulsionante, y opcionalmente, de apro­
ximadamente 1 por ciento a aproximadamente 5 por ciento en pg 
so de un dispersante, tal como sulfonato de lignino de sodio.
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Los compuestos de la presenté invención, que son 
especialmente útiles como agentes herbicidas de pre emergen­
cia, son aquellos representados mediante la éstruotura iden­
tificada oomo la fórmula I anterior; en donde R^ es hidróge­
no, alquilo de C.j a C-]2t alcoxi de a C^, anilino, alcoxi- 
C^-O^-metilo o alilo; Rg es hidrógeno o alquilo de aC^;
X es azufre u oxígeno (de preferencia oxigeno); es hidró­
geno o metilo (de preferencia hidrógeno); Ry y Rg cada uño 
es, separadamente, hidrógeno o metilo; Rg es hidrógeno o al- 
coxi de 0^ á 0^, y R^, R^, Rg, R'g y R^Q hidrógeno; con 
la condición de que, por lo menos uno de R-¡, Rp, Ry, Rg y Rg 
es un miembro que no sea hidrógeno. '

Los compuestos de la presente invención que son 
particularmente eficaoes oomo agentes activadores de creci­
miento de animales, se representan mediante la fórmula I an­
terior, en donde X es azufre u oxígeno (de preferencia oxí­
geno); R^ es alquilo de 0  ̂ a 0^, alcoxi de a 0̂ ; bencilo 
o benciloxi; Rg es hidrógeno o alquilo de 0  ̂ a C^; R^, R^,
R^, Rg, R'g y R^, son hidrógeno; Ry, es hidrógeno, alquilo 
de a ó alcoxi de a C^; Rg es hidrógeno, alquilo de 

a C^, o alooxi de 0  ̂a C^; y Rg es hidrógeno;de o alquilo 
de a 0̂ .

Oomo agentes activadores del crecimiento de anima­
les, los compuestos aotivos pueden administrarse a los anima­
les incorporándose en su dieta, implantándose en la forma de 
uno o varios gránulos debajo de la piel del animal, o inyec­
tándose suboutánea o intramuscularmente en la forma de uno 
pasta, solución o suspensión.

Cuando se administran oon la dieta del animal, por 
lo general, de aproximadamente 25 partes por millón, a 800 par
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tes por millón, y de preferencia, de 50 partea por millón a 
200 partea por millón de la droga, ea eficaz para producir au 
mentos de peao de loa animales tratados. Desde luego, es eyj. 
dente que la droga puede formularse como una premezcla, com­
plemento o concentrado, ya sea con otros portadores comesti­
bles, tales como maíz molido, harina de frijol de soya, l^ri- 
na de pesoado y semejantes y, luego mezclarse o aHadirse al 
alimento del animal en el sitio de alimentación. Dichas for­
mulaciones de concentrado, lá droga puede constituir de apro­
ximadamente 1 por ciento a 30 por ciento en peso de la formu­
lación.

La droga puede tambión prepararse como un granulo 
para implantarse debajo de la piel del animal. Por 10 gene­
ral, se mezcla una relación de aproximadamente 1 :1 o mayor de 
la droga y un portador farmacóuticamente aceptable, tal como 
cera de ricino. El material mezclado luego puede prensarse 
en la forma de un gránulo que se introduce individualmente o . 
en dosis múltiples con un inyector de gránulos bajo la piel 
del animal. El gránulo, por lo general, contiene de aproxi­
madamente 5 miligramos a 100 miligramos y de preferencia, de 
10 miligramos a 50 miligramos de ureldotetralina, que se lib& 
ra lentamente en el sistema del animal, despuús de la implan­
tación. Con este mútodo de aplicación, la droga puede admi­
nistrarse a intervalos periódicos a travós del periodo de alí 
mentación de los animales. Las formulaciones e intervalos e& 
tre las implantaciones pueden variarse para proporcionar, una 
liberación diaria de la droga por lo general, de aproximada­
mente 0,005 miligramos a 0,5 miligramos por kilogramo de peso 
de cuerpo del animal, y de preferencia de 0,01 miligramo a 
0,2 miligramo por kilogramo de peso de cuerpo del animal.
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La presente invención puede además comprenderse ha­
ciendo referencia a los ejemplos que se dan a conocer a conti­
nuación, que se proporcionan Unicamente a modo de ilustración, 
y no se destinan a limitar la invención.

Ejemplos 1 a 4-9
Preparación de 1-etil-3-(l.2.3.4-tetrahidro-1-naftil)urea.

NHg
HN-CO-NHCgHs

+ CsHgNCO-^

A una solución que contiene 7,4 gramos (0,05 moles) 
de 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina en 150 mililitros de óter 
anhidro, se aEaden por gotas con agitación, 3.6 gramos (0,05 

moles) de isocianato de etilo en 10 mililitros de óter. Des­
pués de la adición, la mezcla se calienta a reflujo durante 3 

horas, la mezcla se enfria y el sólido se recoge mediante fil 
tración. La recristalización del producto crudo del metanol 
acuoso proporciona la 1-etil-3-(1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)- 
urea, analíticamente pura, de temperatura de fusión de 178°C 
a 179°C. Pueden usarse como solventes para esta reacción, 
otros solventes apróticos tales como acetona, tetrahidrofura- 
no y benceno. Las temperaturas empleadas para la reacción 
quedan dentro de la escala de 0°C a 100 C. ¡

Las Ureas N'-sustituidas que se enumeran en el Cua­
dro I que se da a continuación, por lo general se preparan de 
manera semejante, usando la tetrahidronaftilamina o tetrahi- 
dronaftilhidroxilamina apropiada y el isocianato apropiado. 
Cuando la naftilsmina contiene un segundo grupo amino, se usan
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C U A D R O  I

R7

Ndmero del 
Ejemplo Ri ^3 R? Re 1

2 C2H5 (CH^)2CH H H CĤ í

3 " A H H H CgH,

4 CH2=CHCH2 H H H
CHg*

5 CH^ (CH^)2CH H H CĤ (

6 C12^25 H H H
C12I

7 CH^ H H H
CH^(

8 CgH^ H H H CĤ (

9 ^12^25 H H H
°"3'

10 CH^ H H H
CH^I

11
,- %

0H3V
i

H
'

H H



"9
Temperatura de 
fusión °C.

CHjCONH 238,5 -240

CgH^NHCONH 255 - 256,5

CHg'=CH0H2NHC0NH 234 - 234,5

CH^CONH 252 -254 (dése.)

C^H^^NHCONH 180 - 182

CH^CONH 243 -243,5

CH^CONH 232,5 - 233

CH^CONH 206 -207

CH^NHCONH 242,5-244

H i89 - 190
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CUADRO I (Continuación)

Número del 
Ejemplo Ri ^3

Ry Re

12 Cl-^ H H H

13 C"3 H H H

14 C^H y-n H H H

15 ( C ^ ) ( C H ^ ) C H H H H

16 H H CH^O H

17 C2H5 H CH^O H

18 CgH^CHg H H H

19 OH3 H H CH^

20 C2H5 H H CH3

21 CH^ H CH^ H

22 CH3 H NHg H

23 CgH^ H NHg H

24 ^ 3 H C1 H

25 ! H C1 H

26 CH3 ! H CN H



19 bis -

Rg Temperatura de 
fusión °C.

H 234 - 235

H 173- 175

H 141 - 143

H 171 - 172

H 225-226

H 190- 191

H 179 - 182

CH^ 215-216

CH^ 204-205,5

CH^ 1 9 6 - 198

H 195 - 198

H 190- 191

H
¡

208 - 2 0 9  j

H ¡ 2 1 0 - 2 1 1  !

H 209 - 2 1 0
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CUADRO I (Continuación)

Número del 
Ejemplo R i =3 R ? Rg ,

27 ^ 1 1 H H H

28 -CgH^OCH^ H H H

29 CH3 H CHgO H

30 C12H25 H ' " 3 ° H

31 H H H CHgO

32 C2H5 H H CHgO

; 33 CH3 H H H (CH3

34 CgH , H H H (CH,

35 CigHg^ H H H (CH,

36 C(CH^)g H H H C

37 ^12^25**- H H H

38. =¿=5 H CH^ H

39 C12^25 H CH^ H

40 C g H ^ -R H H H

41 CHg=CH-CH^ H H - H -

42 C12H25 H H CH^



, Rg
Temperatura de 
fusidn °C.

H 202-204

H 215 - 216 ,5

H 198 -199

H 132-134

H 199,5- 203

H 165- 170

(CH^)gCH ; 179- 18O

(CH^)2CH 156-158

(CH^)gCH 90 - 93

CH^ 176- 178

H 101 - 1 0 5

°"3 1 8 6 - 187

CH^ 103- 105

H 93 - 98

H 158 - 161

CH3 136 - 137
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CUADRO I (Continuación)

Námero del 
Ejemplo Ri R3 Ry co

43 CH^ H H CH^ (

44 CH^O-(CgH^)-CH2 H H H 1

45 C2H5 CH^ H H 1

46 —0H2**C02***02R5 CH^ H H 1

47 C2H5 OH H H i

48 -CH2-CO2-C2H5

^ C 1

H H H í

49 Z' %

^"Cl

H H H 1
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"9
Temperatura de 
fusión °C.

CH^ 195 - 197

H 156 - 158

H 1 1 0 - 113

H aceite

H 140- 143

H 138 - 140

H 206-213
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Elampio 50
Preparación de 1 -̂ aetil-*3***(l,2,3,4**'tetrahidro***3,3,6,8*'*tetra—
metil-1-naftil)urea._________ .___________ — ---------- — —

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero sus 
tituyendo la naftilamina apropiada y el isocianato por 1 ,2,3, 
4-te trahidro-1-naftilamina e isocianato de etilo, rinde el 
compuesto presente que tiene la estructura:

de temperatura de fusión de 195,5^0 a 197°C.
Ejemplos 51 a 56

Preparación de 1-metoxi-3-(l.2.3.4-tetrahidro-1-naftil)urea.

N=C=0

+ CH^ONH^-HCl + N(CgH^)^ — ^

0 
H ))N-C-NH-OCH, ] 3

A nra mezcla agitada helada, de 6,7 gramos (0,080. 
moles) de hidrocloruro de metoxiamina en 80 mililitros de 
cloruro de etileno, se añade una solución de 8,1 gramoB 
(0,080 moles) de trietilamina en 20 mililitros de cloruro de

n
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metileno. La mezcla se agita a temperatura de 15°C, durante 
15 minutos y luego se deja calentar a temperatura de 15°C a 
25°C, mientras que se añade, por gotas, una solución de 6,94 
gramos (0,04 moles) de isocianato de 1,2,3,4-tetrahidro-1-naf 
tilo en 25 mililitros de cloruro de metileno. La mezcla se 
agita durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego se 
filtra. El material filtrado se lava con agua, se seca con 
sulfato de sodio y el solvente se evapora a presión reducida 
para proporcionar un sólido. La recristalizaoión del sólido 
de acetona/hexano, proporciona 6,75 gramos del producto, de 
temperatura de fusión de 122°C a 125°C. La recristalización 
del producto de acetona/hexano proporciona la muestra analí­
tica, de temperatura de fusión de 123,5 a 125°C. Análisis 
calculado para C, 65,43! H, 7,32; N, 12,72. En­
contrado: C, 65,32; H, 7,33; N, 12,64-

Las alcoxi e hidroxióreas, que se han descrito en 
el Cuadro II que se da a continuación, se preparan de manera 
semejante, usando el hidroxil - alcoxlamina apropiada (de 1,0 
a 2,0 equivalentes) y el isocianato de tetrahidronaftilo. Pue 
den usarse en este procedimiento, otros solventes apróticos. 
La conversión de las sales de alcoxi- e hidroxilamina en las 
bases libres correspondientes, puede lograrse con otras bases
tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, así como 
otras trialquilaminas.
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C U A D  R 0 II

Estrctura del Compuesto:

Nümero del 
Ejemplo Ri *2

Temperatura de 
fuaidn °C.

52 OCH^ CH^ 62 - 64,5

53 OH H 154 - 157

54 OH CH^ 105,5- 108,5

. 55 OCgH^ H 8 2 - 8 8

56 OCHgCgH^ H 9 0 - 9 3

Ejemplos 57 a 68
Preparacidn de 1-metil-1-(l.2.3.4-tetrahidro-1-naftil)uEe&.

CH3 .
^N-H

+ HC1 + KOCN— ^

i
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A una solución agitada de 8,05 gramos (0,05 moles) 
de 1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-1-naftilamina en 10 mililitros 
de metanol, se aiíade una solución de 4*2 mililitros de ácido 
clorhídrico de concentración 12N (0,05 moles) en 35 milili­
tros de agua. La mezcla se enfria en un baño de hielo y 
agua mientras que se añade por gotas una solución de 4,46 
gramos (0,055 moles) de cianato de potasio en 15 mililitros. 
Despuós de que se completa la adición, la mezcla de reacción 
se agita a temperatura ambiente durante 45 minutos y luego a 
temperatura de 70°C, a 75°C, durante 30 minutos. La mezcla 
se enfría hasta temperatura de 25°C, y el producto sólido se 
filtra, se lava con agua y luego con acetato de etilo frío. 
El producto seco pesa 7,1 gramos y tiene una temperatura de 
fusión de 160° a 163°C. La recristalización de acetona y he 
xáno proporciona la muestra analítica, de temperatura de fu­
sión de 161°C a 163°C. La recristalización de acetona y he- 
xano proporciona la muestra analítica de temperatura de fu­
sión de 161°C a 163°C. Análisis calculado para 
C, 70,56; H, 7,90; N, 13,72. Encontrado: C, 70,60; H, 7,94; 
N, 13,75.

Siguiendo el procedimiento anterior y sustituyendo 
la amina apropiada, se preparan las áreas producidas en el 
Cuadro III. La sal de amina preformada, v.gr., hidrocloruro 
o bisulfato puede sustituirse por la preparación in situ de 
la sal de amina. La reacción puede llevarse a cabo convenier 
tómente en agua o en sistemas solventes de alcohol acuoso.

Cuando la amiwa de partida, tiene dos grupos amino, 
pueden usurge dos equivalentes del ácido isociánico, a fin 
de que la reacción ocurra d ambas funciones de amino. Sin em ; 
bargo, también es posible obtener una reacción selectiva de
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una función de amina básica del diamlnotetrahidronaftaleno, 
usando un equivalente del ácido isociánico.

C U A D R O  III
Preparación de los Compuestos que tienen la Estructura

Número
delEjemplo

Ry Rs "9
Temperatura de 
fusión °C.

58 H H H HgNCONH 247-248 (dése.)
59 H H H CH^CONH 237 (dése.)
60 H CH^O H H 225 - 226
61 H CH3 H CHj 231 - 232
62 H NHg H H 227 - 228 (dése.)
63 H C1 H H 241 - 242 (dése.)
64 H CN H H 248 - 249 (dése.)
65 H H OCH^ H 199,5-203
66 H H H (CH^)2CH 200 - 201 (dése.)
67 H H CH^ CH^ 240 - 241
68 H H C1 C1 194 - 196
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Ejemplo 69
Preparación de (l,2,3,4-tetrahidro-3,3,6,8-tetrametil-1-naf-
til)urea._________________________________________________

El compuesto presente puede prepararse mediante el 
procedimiento del Ejemplo 57, sustituyendo la amina apropia­
da por 1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-l-naftilamina, para rendir 
un compuesto que tiene la estructura:

de temperatura de fusión de 183,5°C a 185°C.
Ejemplos 70 a 84

Preparación de 1-(2-hidroxietil)-3-(1,2,3,4-tetrahidro-1- 
naftil)urea.____________________________________________

N=C=0

A una solución agitada de 2,42 gramos (0,04 moles) 
de etanolamina en 200 mililitros de óter, se aSade una solu­
ción de 6,95 gramos (0,04 moles) de isocianato de 1,2,3,4-tg.
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trahidro-1-naftilo en 150 mililitros de éter, a travos de un 
periodo de 30 minutos. Se agrega éter adioional para facili­
tar la agitación a medida que el producto se precipita. Una 
hora después de que se completa la adioién del isocianato la 
mezcla se filtra. La torta del filtro se lava con éter y se 
seca para proporcionar 8,61 gramos de un sélido blanco, de 
temperatura de fusién de 146^C a 149^C. La recristalizacién 
de nitrometano proporciona la muestra analítioa, de tempera­
tura de fusién de 147°C a 149°C. Análisis calculado para 
C^HigNgOg: 0, 66,64; H, 7,74; N, 11,96. Encontrado: C, 66,35; 
H, 7,78; N, 11,90.

Siguiendo el procedimiento anterior y sustituyendo 
por etanolamina amina, amida, hidrazina o hidrazida apropiada, 
se preparadlas úreas sustituidas que se muestran en el Cuadro 
IV. Son solventes útiles en este procedimiento, otros solveg 
tes apréticos, tales como benceno, tolueno, tetrahidrofurano, 
dimetilformamida, cloruro de metileno, cloroformo y acetona.
Las temperaturas empleadas en este procedimiento, varían de 
0°C a 100^0. La reaccién de dos equivalentes del isocianato 
de tetrahidronaftilo con una diamina (v.gr., NI^CHgCHgNHg^ 
proporciona el producto de bis-urea.
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C U A D R O  IV

NH-CO-NR^Rg

Estructura del Compuesto:

EjemploNo. Ri Rg Temperatura de 
fusidn ^C.

71 -NH-CO-OCH^ H 166-168

72 -N(CH^)g H 146— 148

73 -NH-Cg"5 H 167- 169,5

N
74 H 110-114,5

75 H 183- 188

76 H 179- 182

77 -CH^CH^NH-CO-NH H 158 -159 (deso
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CUADRO IV (Continuación)

No.
Ejemplo Ri R g Temperatura de 

fusidn ^C.

78 —CH2 —CH2 — 72 - 74

79 - C H g - ^  ^ N H ! 170 - 173,5

8 0 H 14Í - 143

81 -C H 2 -C H 2 - N -C H 2 -C H 2

C O -K H

H 290,5 - 293 (deec.)

82 -C O C H g H 176,5 - 180,5

8 3 H 2 9 0 - 2 9 2

84

NH
t!

-N H -C -N H g .p -C H ^ -C g H ^ -S O ^ H H 193 - 197,5

!'
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Ejemplos 85 y 86
Preparación de 1.1-dimetil-3-f1.2.3.4-tetrahidro-1-naftil)urea

A una mezcla agitada de 7,1 gramos (0,05 moles) de 
1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina, 7 mililitros (0,05 moles) 
de trietilamina y 100 mililitros de benceno se añaden por go­
tas, 5,5 gramos (0,05 moles) de cloruro de dimetilcarbamilo. 
La mezcla se agita durante un dia a temperatura ambiente y 
luego se filtra para remover el hidrocloruro de trietilamina. 
La torta del filtro se lava con benceno. La evaporación del 
filtrado a presión reducida proporciona un sólido blanco. El 
sólido se recristaliza de tolueno para proporcionar el produo 
to de temperatura de fusión de 139°C, a 140°C. Análisis cal­
culado para C^H^gNgO: C, 71,53? H, 8,31? N, 12,83* Encontra 
do: C, 71,82; H, 8,33; N, 12,29.

La 1,1-dietil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)urea, 
de temperatura de fusión de 86°C a 87^0, se prepara mediante 
el procedimiento anterior, sustituyendo el cloruro de dietil- 
carbamilo por oloruro de dimetilcarbamilo.
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Ejemplos 87 a 91
Preparación de 1-etil-3-(l.2.3.4-tatrahidro-1-naftil)-tiqiKaa,

de 1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina en 100 mililitros de ace­
tona, bajo un manto de nitrógeno, se añade una solución de 
6,27 gramos (0,072 moles) de isotlocianato de etilo en 50 mi­
lilitros de acetona. La mezcla de reacción se agita durante 
la noche y el solvente luego se evapora a presión reducida.
Se añade al residuo tolueno, y la mezcla luego se evapora a 
presión reducida. El residuo se cristaliza de nitrcmetano pa 
ra proporcionar 7,08 gramos del producto, de temperatura de 
fusión de 120°C a 122^0. Análisis calculado para C^H^gHgS: 
C, 66,62; H, 7,74; N, 11,96. Encontrado: C, 66,38; H, 7,74;* 
N, 1 1 ,86.

Las teoóreas enumeradas en el Cuadro 7, se preparan 
mediante reacción del amino—(o hidroxilamino—)tetrahidronaf— 
tilamina e iBotiooianato de alquilo apropiado. Otros solven­
tes, v.gr., cloruro de metileno, óter, etanol, cloroformo, tg 
trahidrofurano, benceno y tolueno, pueden usarse asimismo.

+ C2H^N=C=S --- >

A una solución agitada de 8,84 gramos (0,060 moles)
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C U A D R O  V

No.
Ejemplo. R 1 Rg R3 R8

Temperatura de 
fusión °C.

88 CH^ H ca^ H 104-109

89 000 H H H 108-112

90 " A H H OCH^ 127,5- 131,5

91 CH^ H OH H 157 -160,5

Ejemplo 92
Preparación de 1-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)-2-imidazolidi-
nona.

NH-CO-NHCH2CH2CI

+ KOC(CH^)^___\
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A una solución agitada de 3,8 gramos (0,015 moles) 
de l-(2-cloroetil)-3-(l,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)urea en 75 
mililitros de tetrahidrofura.no seco, se añade por gotas una 
solución de 2,25 gramos (0,02 moles) de jgr-butóxido de pot& 
sio en 50 mililitros de tetrahidrofurano seoo bajo una atmóg. 
fera de nitrógeno. La reacción luego se deja avanzar a tem­
peratura ambiente durante la noohe. La mezola se evapora 
luego a presión reducida. El residuo se divide entre agua y 
óter. La capa de óter se lava con agua, se seca oon sulfato 
de sodio y se evapora a presión reducida. La cristalización 
del residuo de acetona-Óter-hexano proporciona 0,70 gramos 
del produoto de temperatura de fusión de 134^0 a 139,5^0. La 
recristalización de acetona-hexano proporciona la muestra aní 
lítica, de temperatura de fusión de 138^0 a 1 4 1 , 5 ^ 0 .  Análi­
sis caloulado para C^H^gNgO: 0, 72,19; H, 7,46; N, 12,95. 
Encontrado: C, 72,04; H, 7,43; N, 12,89.

Eiemnlo 93
Preparación de perclorato de 1-metil-4-(¿*3-(l,2,3,4-tetra- 
hidro-1-naftil)ureido_/Sne til )piridinio.___________________ _
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A una solución agitada de 4,0 gramos (0,014 moles) 
de i-(4-piridilmetil)-3-(l,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)urea en 
50 mililitros de cloroformo, se añaden 2,3 gramos (0,018 mo­
les de dimetilsulfato en 25 mililitros de cloroformo. La 
mezcla de reacción se calienta a reflujo durante 3,5 horas, 
se enfría y el solvente se remueve a presión reducida. El 
residuo se tritura con óter y la solución de óter se decanta 
luego. El residuo se disuelve en agua y se trata con perclo 
rato de sodio acuoso. El material precipitado se filtra, se 
lava con agua y se seca para proporcionar 4,2 gramos del pro, 
ducto, de temperatura de fusión de 165^0 a 169^0. La recris, 
talización de agua, proporciona la muestra analítica, de tem­
peratura de fusión de 166,5^0 a 169^C. Análisis calculado 
para C^I^N^CIO^: C, 54,62; H, 5,60; N, 10,62. Encontrado: 
C-, 54,62; H, 5,45; N, 10,66.

Ejemplo 94
Preparación de 1-ciano-3-( 1.2.3.4-tetrahidro-1-naftil)urea._

N=C=0

NHgCN + NaOH

NH-CO-NHCN

A una solución agitada de 3,36 gramos (0,08 moles) 
de cianamida y 1,2 gramos de hidróxido de sodio en 20 milili 
tros de agua, que se mantiene a temperatura de 15°C, se añade 
por gotas, aproximadamente la mitad de 6,94 gramos (0,04 mo-
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les) de isocianato de tetrahidronaftilo. La mezcla luego ae 
trata consecutivamente oon una solución de 1,2 gramos de hi— 
dróxido de sodio en 10 mililitros de agua y luego el resto

20°C, durante 30 minutos adicionales, se diluye con 10 mili­
litros de agua y la solución se decanta del material insolu­
ble. La solución se enfría con hielo y se acidifica hasta 
el punto final de rojo Congo con ácido clorhídrico de concen­
tración 12N. El precipitado resultante se filtra, se lava 
con agua y se seca para proporcionar 8,2 gramos del producto, 
de temperatura de fusión de 128°C a 131°C. La muestra analí­
tica, que se obtiene de acetona-hexano, tiene una temperatu­
ra de fusión de 123°C a 127°C. Análisis Calculado para

c, 66,95; H, 6,09; N, 19,52. Encontrado: C, 66,67; 
H, 6,31; N, 19,73.

Preparación de 1-(metoximetil)-3-(1 ,2,3,4-tetrahidro)-1-naf- 
til)urea._________________ __________________________ — —------

Elemulo 95

NH-CO-NHg

+ CHpO + CH^OH ----->
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Una solución de 7,6 gramos (0,04 moles) de (1,2,3* 
4-tetrahidro-1-naftil)urea, 2,0 gramos de hidróxido de sodio 
y 2,2 gramos de para—formaldehido en 150 mililitros de meta— 
nol, se agita a temperatura de reflujo durante 10 horas. La 
mezcla de reaccidn se enfria y se neutraliza con hielo seco. 
El solvente se evapora a presión reducida. El residuo se 
trata oon agua, la mezcla se filtra y la torta del filtro se 
lava con agua y se seca para proporcionar 8,2 gramos del pro 
ducto, de temperatura de fusión de 124,5^0 a 127,5^0. La rg. 
cristalización de acetona de metilisobutilc proporciona la 
muestra analítica, de temperatura de fusión de 136^0 a 138,5 
°C.

Elemulo 96
Preparación de hidrocloruro de 4-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naf— 
tiDsemioarbazida.____________________________________  .

NH -CO-NH-NH-COpCH^

8,13 granos (0,031 moles) de 3-¿**(l,2,3,4-tetrahi- 
dro-1-naftil)carbamoil_7carbazato de metilo, se añade en por-' 
ciones s. 31 mililitros de hidróxido de potasio de concentra­
ción 4N, agitado que se mantiene a. temperatura de 75^0 a 
80°C. La mezcla se agita a esta temperatura durante 30 minu 
tos, y luego se enfria en un baño de hielo y se acidifica coi
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ácido clorhídrico de concentración 12N. El material precipi­
tado se filtra, ee lava con agua fría y luego con 2-propanol. 
El producto seco pesa 1,88 gramos y tiene una temperatura de 
fusión de 189°C a 191°C. El material filtrado se evapora ba­
jo presión reducida y el residuo se hierve en etanol y se fil 
tra en caliente. El material filtrado se evapora a presión 
reducida. El residuo se cristaliza de etanol para proporcio­
nar 1,30 gramos adicionales del producto, de temperatura de 
fusión de 191°0 a 193°C. La reoristalizaclón de agua propor­
ciona la muestra analítica de temperatura de fusión de 196^0 

a 198°C. Análisis calculado para C^H^gN^OCli C, 54:66; H, 
6,67; N, 17,30. Encontrado: 0, 54,57; H, 6,69; N, 17,46.

Ejemplo 97
Preparación de hidrocloruro de N-(5,6,7,8-tetrahidro-8-iso- 
proDilamino-2-naftil^anetamida. ___________________________^

Una mezcla que contiene 9,0 gramos (44 millmoles) 
de amina en 100 mililitros de acetona seca, se agita en una 
atmósfera de hidrógeno a presión de tres atmósferas en presen 
oia de 1 gramo de paladio sobre carbono al 5 por ciento, du­
rante 7,5 horas. El catalizador se remueve mediante filtra­
ción y el solvente se remueve bajo presión reducida. El reei-
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dúo, que consiste de amina alquilada esencialmente pura, se 
convierte en su sal de hidrocloruro aRadiendo un exceso de 
cloruro de hidrógeno e isopropanólico de concentración 6N a 
una solución de óter de la amina. El producto oristaliza, el 
hidrocloruro de N-(5,6,7,8-tetrahidro-8-isopropilamino-2-naf- 
til)acetamida, se recristaliza de etanol al 95 por ciento pa­
ra proporcionar un producto analíticamente puro, de tempera­
tura de fusión de 252°C a 253°C.

Ejemplo 98
Preparación de la sal del deido N-benzoil-(R)glutámico de la 
(S)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina.

CH^COgH-^

( S )
(R)

( R )

Una mezcla agitada de 284 gramos (1,13 moles) del 
ácido (R)-(4-)-N-benzoilglutámico, 136 gramos (2,26 moles) de 
ácido acático, y 2 litros de agua, si calienta a temperatura
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de 55°C. para proporcionar una solucidn. A esta solucidn agj, 
tada se añaden 333 gramos (2,26 moles) de 1 ,2,3,4-tetrahidro- 
1-naftilamina racdmica.

Despuds de una elevaoidn leve inicial en la tempe­
ratura de reaooidn, la sal oristalina se precipita. La mez­
cla se agita y se deja eufriár a travds de un periodo de 
aproximadamente 1 hora. La mezcla se enfría a temperatura 
de 25°C, se filtra, se lava con etanol frío y se seca para 
proporcionar 396,3 gramos de la sal del ácido N-benzoil-(g)** 
-glutámico de (§)-1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina, de tempe­
ratura de fusidn de 204°C, a 210°C. Se obtienen en el pro­
ducto, las siguientes rotaciones:

¿"alfaj^ -10,0° (g 3, HOAc)

/"alfaJ7^ -30,1° (¿ 3, HOAc)

¿f"alfa_7¡^ -58,4^ (íL 3, HOAc)

Ejemplo 99
Freparacidn de la sal del ácido N-benzoil-(S)-glutámico de 
(R)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamino._______________________

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 98, pero sug 
tituyendo el ácido N-benzoil-(S)-glutámico por el ácido N-bej; 
zoil-(R)-glutámico, rinde la sal del ácido N-henzoil-(g,)-glR 
támico de (R)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina. La tempera­
tura de fusidn y el rendimiento de este producto son iguales 
que aquellos obtenidos en el Ejemplo 6; sin embargo, la sal 
tiene rotacidn dptica igual pero opuesta.

Ejemplo 100
Preparaoidn de (.&)-(*!-)**1*2,3,4-tetrahidro-1 -naftilamina.

Una suspensidn espesa de 130,3 gramos (0,36 moles)
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de la sal del ácido N-benzoil-(R)-glutámico de (S)-1,2,3,4- 
tetrahidro-1-naftilamina, en hielo y agua, se hace básica mg 
diante la adición de una solución fría de 34,0 gramos (0,847 
moles) de hidróxido de sodio en agua. La amina liberada se 
extrae con áter. La solución de áter se seca sobre una mez­
cla de sulfato de magnesio y hidróxido de sodio. El áter se 
evapora y la amina se destila para proporcionar al producto 
una temperatura de ebullición de 72°C a 77°C, a 0,6 milimetrc 
¿"alfaJ^S 4 54,9° (g 5,2, benceno).

Elemulo 101

Preparación de (R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina.
La amina (R) se elabora de la misma manera que se 

describe en el Ejemplo 100, pero a partir de la sal del áci­
do N-benzoil-(S)-glutámico. Tiene ¿"alfa^/^ -54°C (g 5,1, 
benceno).

Ejemplos 102 y 103
Preparación de (S)-(-)-l-metil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naf< 
til)urea.__________________________________________________

A una solución agitada de 17,7 gramos (0,12 moles) 
de (S)-(4-)-l,2,3,4-tetrahidro-1-naftila:aina en 500 mililitros
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de Óter, que ae mantiene bajo una atmósfera de nitrógeno, se 
.H.H. una aoluoión de 8,0 mililitros (0,135 moles) de isocia- 
nato de metilo en 250 mililitros de óter, a travós de un pe­
riodo de 20 minutos. Se aSaden 20Ó mililitros de óter adicig 
nales y la mezcla se agita durante 30 minutos. La mezcla se 
filtra y el material filtrado se lava con Óter y luego se se­
ca para proporcionar 23,3 gramos del producto, de temperatura 
de fusión de 193°C a 195°C. Se obtienen las siguientes rota­
ciones en el producto ¿"alfa_7p*^ —30,0^ (g 5, HOAc)! 
¿*"alfa_725g -73,0° (g 5, HOAc) y ¿*alfa_7^  -136° (g 5,HOAc), 

El (R)-(4-)isómero que corresponde al (S)-(-)-isóme- 
ro anteriormente identificado, se prepara de la misma manera 
que el anterior, a partir de la (R)-(-)-1,2,3,4-tetrahidro-1- 
-naftilamina.

Elemnlo 104
Preparación de ($)-(-)-!,2,3,4-tetrahidro-1-naftilurea.

COOH
)CHNCÔ  + NaOH-->

(CHg)2C00H

(S) (R)

)
COONa '
t  ̂ !
) '

fCH^)nC00Na !

(H) :
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H NHp i
NHCONHp

+ HC1 + KOCN-^

( S ) ( S ) - ( - )

La sal de (S)-amina-(R)-ácido (1149 gramos, 2,88
moles), se coloca en un embudo de separación de capacidad de 
12 litros. Se añade hielo (300 gramos), seguido por 346 gra 
mos (8,65 moles),(3 equivalentes), de hidróxido de sodio en 
870 mililitros de agua. La mezcla se agita, y la amina libg 
rada se extrae con 4 litros de áter. La fase acuosa se ex­
trae con 2 litros de áter adicionales. Los extractos de áter 
combinados se lavan con una solución saturada de cloruro de 
sodio. La solución de óter luego se enfria con hielo y la 
amina se extrae con 288 mililitros de ácido clorhídrico en 2 

litros de agua (3,46 moles de HC1, 20 por ciento de exceso). 
La capa de áter se lava con 800 mililitros de agua. Las fa­
ses acuosas combinadas que contienen el hidrocloruro de ami­
na, se colocan en un matraz de reacción de capacidad de 1 li 
tro. La mezcla de reacción se enfria a temperatura de 5°C, 
y se añade a travás de un embudo de goteo una solución de 280 
gramos (3,46 moles, exceso del 20 por ciento) de cianato de 
potasio en 1,5 litros de agua. El baño de enfriamiento se sjg 
para, y la mezcla de reacción se calienta a temperatura de 
70°C a 80^0. La mezcla de reacción luego se deja reposar du­
rante la noche a temperatura ambiente. La urea se recupera 
mediante filtración, se lava con agua y luego con isopropanol 
frío. El rendimiento es de 457 gramos (2,40 moles, 83 por
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ciento) de temperatura de fusión de 197°C a 204°C ^sü.fg7^ 
-35,2° (c 5, HOAo); /"alfa_7^g -85,4° (¿ 5, HOAo).

Ejemulo 105
Preparación de N-(1.2.1 .4-tetrahidro- 1  -naf til )hidroxila^na.

A "fA solución agitada de 16,12 gramos (0,10 mo­
les) de oxima de 1-tetralona en 180 mililitros de metanol, 
se añaden 4,4 gramos (0,07 moles) de cianoborohidraro de so­
dio (NaBH^CN) y 20 mililitros de metanol. La solución se 
ajusta y se mantiene a un valor de pH de aproximadamente 3 a 
4, con cloruro de hidrógeno en etanol. La reacción se deja 
continuar durante 4 horas a temperatura ambiente; se agregan 
2,2 gramos adicionales de NaBH^CN y la mezcla se mantiene a 
temperatura de 45°C, durante 3 horas. Ahora, se añade 1 gra-- 
mo de NaBH^CN y la solución se deja reposar durante la noche 
sin calentamiento. El solvente se evapora luego bajo presiói 
reduoida y el residuo se mezcla con hielo y se hace básioo 
con hidróxido de sodio concentrado. La mezcla se extrae con 
cloroformo y la capa de cloroformo se lava con salmuera, se 
seca (sulfato de sodio) y se evapora bajo presión reducida 
para proporcionar un sólido de color blanco. La recristaliza 
ción del residuo de cloroformo proporciona 9,89 gramos de 
cristales de color blanoo de temperatura de fusión de 140°C 
a 143°C. La muestra analítica se obtiene de 2-propanol y tie 
ne una temperatura de fusión de 140°C a 143°C. Análisis calqg
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lado para C^H^NO: C, 73,59; H, 8,03; N, 8,58. Encontrado: 
C, 73,47; H, 7,94; N, 8,96.

Ejemplo 106
Preparación de N-(5.6.7.8-tetrahidro-8-oxo-2-naftil)acetami
da.

Una mezcla que oontiene 1,6 gramos (10 milimoles) 
de la amina en 10 mililitros de anhídrido acótico y 5 milili­
tros de piridina, se agita durante la noche a temperatura am 
biente. El material precipitado resultante se remueve media: 
te filtración, se lava con anhídrido acótico y se seca al ai­
re. El producto se recristaliza de etanol al 95 por ciento 
para proporcionar la N-(5,6,7,8-tetrahidro-8-oxo-2-naftil)- 
acetamida analíticamente pura, de temperatura de fusión de 
165°C a 166°C.

Ejemplo 107
Preparación de N-^"5,6,7,8-tetrahidro-8-(hidroximino)-2-naf- 
til_7acetamida *

0
CH^CONH

+ NH^OH----^
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NOH
CH,CONH

Una mezcla que contiene 50 gramos (0,246 moles) de 
cotona, 48,4 gramos (0,59 moles) de acetato de sodio, 34,2 

gramos (0,492 moles) de hidrocloruro de hidroxilamina en 100 

mililitros de agua y 100 mililitros de etanol al 95 por oien- 
to se calienta a temperatura de 75°C, durante 1,5 horas. Des­
pués de dejarse reposar durante la noohe, la mezcla se vacia 
en agua y el material precipitado resultante se remueve me­
diante filtración, se lava con agua y se seca al aire para 
proporcionar 50,7 gramos de oxima, de temperatura de fusión 
de 209,5°C a. 210°C, (con descomposición). La recristaliza­
ción de una muestra de ácido acótioo, proporciona oxima analí 
ticamente pura, de temperatura de fusión de 205^0 a 206°C, 
(con descomposición).

Elemulo 108
Preparación del hidrocloruro de N-(8-amino-5,6,7,8-tetrahi- 
dro-2"-naftil)acetamlda.__________________________*

NOH
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Una suspensión de 45 gramos (0,206 moles) de oxima 
y 3,5 gramos de paladio sobre oarbono al 5 por ciento en 180 

mililitros de etanol al 95 por ciento, se agita en una atmós­
fera de hidrógeno a 3 atmósferas de presión. La reducción se 
completa en 4,5 horas. El catalizador se remueve mediante 
filtración y el solvente se remueve bajo presión reducida pa­
ra dejar el N-(8-amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftil)acetamido 
esencialmente puro que tiene una temperatura de fusión de 
124°C a 129°C.

Para caracterización adicional, una alícuota de la 
amina se disuelve en acetonitrilo y se acidifica con cloruro 
de hidrógeno de concentración 6N en 2-propanol. El material 
precipitado resultante, se recoge y se recristaliza de eta­
nol acuoso para proporcionar el hidrocloruro de N-(8-amino-5, 
6,7,8-tetrahidro-2-naftil)acetamida analíticamente pura, de 
temperatura de fusión de 268**C a 269^0.

Ejemplo 109
Preparación del dihidrocloruro de 1,2,3,4-tetrahidro-1,7-naf- 
talendiamina._______________________________________  *

NOH

(1) Hp/Pd/C
(2) HC1

2HC1 !¡

. . . .  I

Urm solución que contiene 20,6 gramos (0,1 mol) de 
oxima en 150 mililitros de etanol al 95 por ciento, se agita
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en una atmósfera de hidrógeno a presión de 3 atmósferas, en 
presencia de 1,0 gramos de paladio sobre carbono al 5 por 
ciento. La cantidad teórica del hidrógeno se absorbe en 
aproximadamente 3 horas. El catalizador se remueve mediante 
filtración y el material filtrado se acidifica con cloruro 
de hidrógeno de concentración 6N en 2-propanol. La evapora­
ción del solvente hasta un volumen pequeño y la adición de 
óter precipita el dihidrocloruro de diamina que se remueve 
mediante filtración, se lava con óter y se seca al aire de 
temperatura de fusión de 203^0 a 208^0, (con descomposición).

Ejemplo 110
Preparación de 1-motil-3-(1,2alfa,3,4-tetrahidro-2beta-yodo- 
1beta-metil-1-naftil)urea.__________________  .

Una mezcla de 29,75 gramos (0,206 moles) de defi­
na y 40,2 gramos (0,268 moles) de AgNCO se agita en 500 mili­
litros de Et20 seco a temperatura de -7°C, mientras que se 
añaden a la vez, 52,5 gramos (0,2C5 moles) de Ig* Esta se 
agita a temperatura de 0°C a -10°0, durante 1,25 horas y lue­
go a temperatura de 10°C a 15°C, durante 1,5 horas. La mez- j 
cía se filtra luego a travós de tiorba de diatomeas y la tor-̂
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ta del filtro se lava completamente con óter de etilo. El 
material filtrado se agita en un baño de hielo y se trata 
con 20 mililitros de metilamina acuosa al 40 por ciento para 
proporcionar la yodourea, que se lava completamente con óter 
de etilo y agua. Esto pgpporcionó 50,03 gramos (70,8 por 
ciento) de temperatura de fusión de 122^0, a 123°C,

Preparación de 1-metil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-metiI-1-máf- 
tiDurea_________________ ________________________

5 gramos de MgO, 7,52 gramos de pd/C al 5 por ciento, en 500 
mililitros de metanol, se agita en un hidrogenador Parr durag 
te 52 horas a travós de cuyo periodo la absorción era de 
0,453 kilogramos por cint&netro cuadrado. la mezcla se fil­
tra a travós de tierra de diatomeas, bajo "na atmósfera de 
nitrógeno, la torta del filtro se lava completamente con me— , 
tanol y el material filtrado se evapora hasta sequedad. El 
residuo se disuelve en etanol y se añade hielo a la solución 
hasta que ocurre la cristalización. La mezcla se enfria en

Ejemplo 111

Una mezcla de 34,42 gramos (0,1 mol) de yodourea,
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hielo y el Bólido se recoge y Be lava bien con etanol acuoso 
al 40 por ciento frío. Esto proporciona 15*03 gramos del prc 
ducto crudo (secado en homo al vacío a temperatura de 70°C 
a 90°C, durante 2 horas)* de temperatura de fusión de 178°C 
a 181°C. Se obtiene una segunda cosecha de 1,92 gramos* de 
temperatura de fusión a partir de 1 60°C, mediante concentra­
ción del agua madre. La recristalización de la primera cosg 
cha de acetona-hexano proporciona 11*52 gramos* de temperatu 
ra de fusión de 185°C a 187,5°C, una segunda cosecha de 1*58 
gramos de temperatura de fusión de 183^0 a 186°C, se obtiene 
luego de ósta. Dos recristalizaciones de la segunda oosecha 
original* proporcionan 1,13 gramos de temperatura de fusión 
de 183°C a 186^0. El rendimiento combinado fuó de 14*23 gra­
mos (65*5 por ciento), de temperatura de fusión de 184^0 a 
187°C.

Ejemplo 112
Preparación de isotiocianato de 1.2.3.4-tetrahidro-1-naftilo
Mótodo A

A una solución agitada de 0,01 mol de 1,2,3*4-te- 
trahidro-1-naftilamina en acetato de etilo, se aHaden 0,01 

mol de trietilamina y 0,011 moles de disulfuro de carbono.
La mezcla se agita aproximadamente durante una hora y luego 
se aRaden 0,01 mol de carbodiimida de diciclohexilo. La me.z 
ola se agita durante la noche y la mezcla se filtra para re­
mover la diciclohexiltiourea sólida. El material filtrado 
se evapora y el residuo se purifica medíante cromatografía
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de columna en seco para proporcionar al isotiocianato de 1,2, 
3,4-t etrahidro-1-naftilo.
Método B

(l) N(CgH^)^, cSg 
(2fC2^0-C0-Cl, N(CgH^)^^

A una solución agitada de 0,01 mol de 1,2,3,4-te- 
trahidro-1-naftilamina y 0,01 mol de trietilamina en clorofpí 
mo, se añade una solución de 0,01 mol de disulfuro de carbono 
en cloroformo. La mezcla de reacción se agita durante apro­
ximadamente una hora, y luego se añade por gotas "no soluoión 
de 0,01 mol de cloroformiato de etilo en cloroformo. Después 
de aproximadamente una hora, se añade por gotas 0,01 mol de 
trietilamina. La reacción se deja continuamente aproximada­
mente una hora, y la solución luego se lava con agua, con una 
solución diluida de ácido clorhídrico, oon una solución de bí 
carbonato de sodio y agua. La fase orgánica se seoa y el sô  
vente se evapora a presión reducida para proporcionar el pro­
ducto crudo.

Ejemplos 113 a 132
Preparación de 1-etil-3-(l.2.3.4-tetrahidro-1-naftil)tiourea
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A una solución agitada de 0,01 mol de isotiociana- 
to de 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilo en tetrahidrofurano, se 
añade una solución de 0,011 moles de etilamina en tetrahidrg) 
furano. La mezcla de reacción se agita durante la noche a 
temperatura ambiente, y el solvente luego se evapora a pre­
sión reducida para proporcionar un material idóntido a aquel 
descrito en el Ejemplo 87.

Lastioóreas enumeradas en el Cuadro VI, se prepa­
ran de manera análoga mediante la reacción de la amina apro­
piada, R^R^NH, y isotiocianato de tetrahidronaftilo. Las tem 
peraturas empleadas en este procedimiento, varían de O^C a 
100°C.

Pueden también usarse otros solventes apróticos, 
v.gr., óter, cloruro de metlleno, cloroformo, tolueno y sol— ! 
ventos próticos, tales como metanol, etanol y semejantes. La 
reacción de dos equivalentes de isotiocianato de tetrahidro-¡ 
naftilo con una diamina (v.gr., NHgCHgCHgNHg), proporcionan ) 
el producto de bis-tioiírea. }
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C U A D R O  VI

Estructura del Compuesto

Niimero del
Ejemplo Ri *2

114 CH^ CH^
115 C2H5 CpHg
116 n-C^Hg n-C^Hg
117 H
118 ^ 1 2 ^ 2 5 H
119 CH2CH=CH2 H
120 CO-OC2H3 H

121
¡
H

i

122 H

123 CHgCgHg H
124 CH2CH2OH H

125 — ^\-Cl H
\ = /

126 - / ^ ^ - O C H ^ H
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C U A D R O  VI (Continuación)

Ndmero del 
Ejemplo R 1 Rg

127
-CH2— ^ H

128 N(CH3)g H
129 NH-CO-OCH^ H
130 NH-CgH^ H

131

* 8

H

132 -CH2CH2NH-C0-NH H

k A J

Ejemplos 133 a 138
Preparación de 1-metoxi-3-(1.2.3.4-tetrahidro--1 -naf til) tiourea

NCS

+ CĤ ONHg'HCl + N( €2^)3— ^

NH -Cr-NH-OCH-

1
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A ufA mezcla agitada, helada de 0,02 molee de hi— 
drocloruro de metoxiamina y cloruro de metileno, ae aHaden 
0,02 moles de trietilamina. La mezcla luego Be deja calentar 
a temperatura de aproximadamente 15°C a 25°C, mientra? que se 
aHade, por gotas, una solución de 0,01 mol de isotiocianatp 
de 1 ,2,3,4-tetrahidro-1-naftilo en cloruro de metileno, la 
mezcla se agita durante la noohe a temperatura.ambiente y lúe 
go ae filtra. El material filtrado se lava con agua, se seca 
(sulfato de sodio) y el solvente se evapora a presión reduci­
da para proporcionar el compuesto del encabezado.

Las alcoxi- y las hidroxitioóreas que se describen 
en el Cuadro VII que se da a continuación, se preparan de ma­
nera semejante, usando la hidroxil- ó alooxilamina apropiada 
(de 1,0 a 2,0 equivalentes) y el isotiocianato de tetrahidró- 
naftilo. Pueden usarse en este procedimiento, otros solven­
tes apróticos y prótioos tales como tetrahidrofurano, abotona, 
metanol y semejantes. La oonversión de las sales de alooxi- 
e hidroxilamina en las bases libres correspondientes, puede 
lograrse con otras bases, tales como carbonato de potasio, cag; 
bonato de sodio, así como con otras trialquilaminas.

CUADRO VII

Estructura del Compuesto:

Niümero del
Ejemplo R2

CH3 

H
CH^

134 OCH
135 OH
136 OH
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CUADRO VII (Continuación)

Nómero del 
Ejemplo Ri Rg

137 ocgH^ H
138 oci^cgHp H

Ejemplo .,133.
Pruebas de Regulación de Crecimiento del Ratón

Unos ratones hembras CPI de las Granjas Carworth, 
son reoibidos cuando tienen seis semanas de nacidos. Se alo­
jan diez en una haula en cámaras con acondicionamiento de aire 
(22°C a 25°C), con luces automáticamente oontroladas, que se 
conectan durante 14 horas y se desconectan durante 10 horas.
La dieta básica usada en estos estudios es la Comida de Labo­
ratorio Purina (váase la descripción a continuación), que se 
suministra ad libitum. El agua tambián se suministra ad libi- 
tum.

Trece días despuás de su llegada, los ratones se pe­
san en grupos de diez y se asignan al azar a diferentes trata­
mientos. La concentración de los diferentes compuestos en la 
dieta se indica en los Cuadros anexos. Doce dias despuás^ 
los ratones se pesan de nuevo y el experimento se da por ter­
minado. Se incluyen en cada prueba, por lo menos tres jaulas 
(30 ratones) de controles no tratados. Los datos de la prue­
ba se proporcionan en los Cuadros VIII y II que se dan a con­
tinuación. Los datos dados a conocer en el Cuadro VII se re­
lacionan con los compuestos de la presente invención que, se 
profieren como agentes activadores de crecimiento de animales.j 
Los datos para los otros compuestos la invención que son ¡
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también activos, como agentes activadores de crecimiento de 
animales, se proporcionan en el Cuadro IX.

Dieta
Análisis Garantizado

Proteina cruda no menos de 23,0 por ciento
Crasa cruda no menos de 4,5 por ciento
Fibra cruda no más de 6,0 por ciento
Ceniza no más de 9,0 por ciento

Ingredientes
Carne y harina de hueso, leche desgrasada en polvo, 

harina de gármen de trigo, arina de pesoado, harina de hígado 
de animales, pulpa de betabel seca, maíz extruido molido, av& 
na mondada molida, harina de frijol de soya, harina de alfal­
fa deshidratada, melaza de caHa de azúcar, grasa animal coneer 
vada oon BHA, complemento de vitamina B-¡2, pantotenato de caí 
ció, cloruro de colina, ácido fólioo, complemento de ribofla­
vina, levadura seca de cervecería, tlamina, niacina, comple­
mento de vitamina A, esterol de plantas activado D, complemen 
to de vitamina B, carbonato de calcio, fosfato de dicaloio, 
sal yodada, citrato de amonio fárrico, óxido de hierro, óxido 
manganoso, carbonato de cobalto, óxido de cobre, óxido de 
zinc.



-  5 8 -

OUADRO VIII
Prueba de Regulación de Crecimiento del Ratón, con com­
puestos que tienen la estructura: —

X Ri Rg R7 ^8 R9 Nivel
diet¿
tico
ppm

% en peco, 
aumento con 
respecto a 
los contra 
lea--------

0 H C2R5 H H H 100 21,4
200 43,0
400 64,6

0 CH3 H H H H 50 20,2
100 87,1
200 66,8
400 87,1

0 -OCH^ CH^ H H H 200 51,6

0 H H H H 100 65,3
200 49,5
400 80,4
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CUADRO VIII (Continuación)
Prueba de Regulación de Crecimiento del Ratón, con compuestos que
tienen la estructura:______________________________ _________

X Ri Rg Ry Re *9 Nivel distó 
tiooppm

Porcenta­
je en peso 
aumento 
con respe& 
to a los 
controles

3 ° A - H H H H 100 45,0
200 30,0
400 84,9

0 CH3 CH^ H H H 100 22,5
200 47,3
400 66,1

0 H CH^ H H H 100 37,5
—CH— 200 46,0

400 98,4 -
-.?:g

0 C ^ CgH^ H H H 200 9,6

0 C2H5 H H -OCHg H 200 20,9

0 H H -CCH^ H H 200 M . 4
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CUADRO VIII fContinuación)
Prueba de Regulación de Crecimiento del Ratón oon oompueatoe que
tienen la estructura:_____________________  _______________

1 Ri Rg Ry Rs R^ Nivel dietó 
^  tico

ppm
Porcentaje en 
peso, aumento 
con respecto a 
los oontroles

0 C2H5 H - M H 3 H H 200 21,7

0 H H H 200 48,7*

0 H CH^ -C H ^ H -C H ^ 200 20,9

0 H C gH g H -C H ^ -C H ^ 200 1.4

0 H H -C H ^ H -C H ^ 200 112,2

0 CH^ H -CH3 H -CH3 200 95,9

0 H OCH^ H H H 100 39,6
200 61,6
400 107,9

0 ^ 5 H H H -CH(CH^)2 200 92,0
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CUADRO VIII (Continuación)

Prueba de Regulaoión de Crecimiento del Ratón en compuestos que tie­
nen la estructura:________ __________ _____________ * ________ _____ ,

X *1 *2 "7 ^8 Nivel dietó 
tico " 

PPm
Porcentaje 
en peso, 
aumento oon 
respeoto a 
los contro­
les

0 H H H H 200 129,5

0 H - O C H ¿ - ^ H H H 400 71,7*

x Promedio de 2 repeticiones, 
xx (S) - isómero opcional.
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CUADRO IX

Prueba de regulación de crecimiento del ratón con compuestos que ^enén

1
*1

Rg "4 " 5 R '6

^6

Ry

0 ° s H n H H H H H H

0 -CgH^-O CH^-p H H H H H H

0

0

-C H 2 - C - 0 -CgH^ H CH^ H H H H

0 CH^ H H H H H H

0 C2H5 H H H H H H

0 H H H H H H H

0 C g H ^ -n H H H H H H

0 C l2 H ^ - n H H H H CH^O

0 -CHgCHgOH H H H H H H

0 H -C H fC H ^ g H H H
i

i H

;
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¡ienen la. estructura:
1

Ry Re R9 RjO
Nivel Dietg 
tico

ppm
% en peso, aumen 
to con respecto" 
a los controles

H H H H 100 16,4

H H H H 200 26,3

H H H

0
H 200 60,3

H H CH^-C-NH-

0

H 200 15,7

H H CH^-C-NH-

0n

H 200 62,6

H H CH^-C-NH- H 200 27,8

H H H H 200 6,4

CH^O- H H H 200 0,6

H H H

0t!

Ií 200 13,7

H H C H j-C -N H - H 200 92,6
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CUADRO IX (Continuación)

X Ri Rg R3 R, R'6
Re

R?

CH, -CH(CH^2 H H H H

C2H5 H H H ! H

CH- H H H H H

0
- 0

H H H H H H

0 OH H H H H H H

0 - 0 ^ 25 ' ^ H H H H H H

0 -CH2-CH=CH2 H H H H H H

0 H H H H H H

0 -C H g -^ ^ ^ C H j  H 

CIO^

H

H

H

H

H

H H

H

H
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3

R n peso, aúnen-*^9 "10 dletetioo to con respecto
ppm a loa controles

H H

0
t!

C H ^ -C -N H - H 2 0 0 2 3 ,1

H H

0t
C g H ^ -N H -C -N H - H 2 0 0 8 7 ,0

H H

0H
C H ^ -N H -C -N H - H 4 0 0 2 3 ,0

H H H H 2 0 0 6 7 ,9

H H H H 4 0 0 0 ,9

H H - 0 H (C H ^ )g H 40 0 2 ,2

H H H H 4 0 0 3 8 ,0

H H H H 4 0 0 2 7 ,4

H H H H 4 0 0 4 2 ,4

H H Ii H 4 0 0 1 7 ,0
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CUADRO II (Continuación)

1 R i Rg " 3 "4 " 5 R '6

Re

R7 Re

0 1

0

<
H H H H H H H

^ 0 1

0 H H H H H H C1 H

0 V*Y — NH 

0

H H H H H H

0 -CHgOCH^ H H H H H H H

0 CgH^ H OH H H H H H

0 CH^ H H CH^ H H H H

0 CH^ H H CH3 1 H H H

s CH^ H OH H H H H H

0 OH CH3 H H H H H H

0 -OCgH^ H H H H H H H
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1

Re "9 R-!0

H H H

1 H H H

H H H

3 H H H

3 H H H

3 H H H

3 H H H

3 H H H

3 H H H

3 H H H

Nivel
dietético

ppm
% en peso, 
aumento con 
respecto a los 
controles

200 58,4

400 5,6

400 23,0

400 30,0

400 18,6

400 16,9

400 11,0

400 0,9

400 43,3

400 84,4
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Ejemplo 140
¡

Se llevaron a cabo las siguientes pruebas para de­
terminar el efecto de los compuestos de prueba en el creci­
miento y eficiencia del alimento de corderos de ceba# cuando 
se alimentaban a razón de 50 partes por millón de la dieta 
durante ocho semanas.

Los corderos de ceba de cara blanca se alojan en 
sitios exteriores y se alimentan con heno y agua ad libitum 
antes de la prueba. Despuós de un ajuste para concentrar la 
alimentación# las ovejas se asignan al azar como majadas en 
grupos de cinco y ya pesadas. Se colocan en cada comedero 
tres kilogramos de la dieta experimental o de control en la 
maSana y de nuevo en la tarde. Al siguiente día# el alimen­
to restante en cada comedero se pesa# se aparta en una bolsa 
separada para cada majada y se agrega alimento fresco en ca­
da comedero. A intervalos semanarios# al alimento en las 
bolsas de desperdicio se pesa y la cantidad consumida por lat 
ovejas en cada majada se calcula luego. Al final de la eva­
luación de ocho semanas, las ovejas se pesan y se determina 
el aumento de eficiencia del alimento para cada grupo. Se 
usan de cuatro a cinco majadas de cinco corderos para cada 
tratamiento. La dieta usada y los resultados obtenidos oon 
los compuestos representativos se dan a conocer a continua­
ción.

Dieta (Ración de la Oveja)
Ingrediante Porcentaje

Mazorca de maíz molida 35#0
Melaza, de caña de azúcar 12,0
Harina de alfalfa deshidratada (17 %) 20,0
Maíz Amarillo Molido 19,0
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Ingrediente Porcentaje
Harina de aceite de frijol de soya (44%) 12,0 -
Sal Yodada 0,5
Fosfato de Dioalcio 1,0
* Premezcla -.OJL-

, 100,0
* Premezcla paya una tonelada:
Minerales de Traza 4 Zinc 90$ gramos
Vitamina A (30.000.unidades por gramo) 133 gramos
Vitamina (200.000 unidades por gramo) 5 gramos
Aceite de Maíz 100 gramos
Maíz molido 3394 gramos

4540 grados



!
B*r*̂3
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CUADRO X

Aumento de Peso en Ocho Semanas (Kilogramos/Corderd

Tratamiento Nivel
ppm 1

Repeticiones
2 3 4 5

Control 11,60 12,65 9,00 11,45
0

HN-C-NHCH-
50 12,50 11,60 9,20 13,10

Control 14,02 11,64 11,54 11,80 13,90
0!!

HN-C-NHg

50 12,66 13,08 12,94 13,74 12,42

Control 6,866 6,874 7,724 7,881
0!!

HN-C-NHCH-
50 7,357 7,187 7,946 6,365

Control 7,48 8,68 7,84 7,65 7,67
O
H

HN-C-NH,

50 8,07 7,81 7,59 8,10 7,53
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Promedio

11,175

11,60

12,58

12,97

7,336

7,214

7,86

7,82
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Eiemnlo 141
Se llevaron a cabo las siguientes pruebas para de­

terminar el efecto del compuesto de prueba administrado paren 
teralmente como implantación en el crecimiento de las ov& 
jas durante ocho semanas.

En estas pruebas, se usaron dos grupos de ocho cor­
deros con cada grupo conteniendo cuatro hembras y cuatro ma­
chos castrados. Los corderos se alojaron individualmente y 
se alimentaron ad libitum. La dieta dada a conocer a conti­
nuación y el agua asimismo quedaron disponibles ad libitum.
El compuesto de prueba se elabora en gránulos que contienen 
18 miligramos de la droga y 2 miligramos de Carbowax 4000 co­
mo un aglutinante, y los animales de control se implantaron 
con un gránalo que contenia el almidón y el aglutinante. To­
das las implantaciones se efectuaron en la base de la oreja 
el primer día del experimento y los corderos que recibieron 
el compuesto de prueba se reimplantaron cada dos semanas con 
aproximadamente 54 miligramos del oompuesto de prueba. Esto 
proporciona una dosis de factor de crecimiento total de 226 
miligramos a travós de un periodo de 56 días, o aproximadamen 
te 4 miligramos por cordero por día. Con pesos medios de cor 
dero de aproximadamente 40 kilogramos, ósto díó por resultado 
una dosis diaria de 0,1 miligramo por kilogramo de peso de 
cuerpo. Las operaciones de alimentación y pesado se efectua­
ron tal y como se ha descrito en el Ejemplo anterior 140. Los 
resultados de las pruebas con los cempuestos representativos 
se resumen a continuación.



Dieta (Acabado del Cordero)
Ingrediente Porcentaje

Mazorca de maíz molida 15,0
Maíz Amarillo Molido 48,0
Harina de aceite de frijol de soya (49 %) 10,0
Harina de alfalfa deshidratada 15,0
Melaza 10,0
Sal Yodada 0,5
Fosfato de dicalcio 1,0
* Premezcla - O i R

100,0

Premezcla para 1 tonelada:

Minerales de Traza 454 gramos
Vitamina A (30,000 unidades/g) 133 gramos
Vitamina (200.000 unidades/g) 5 gramos
Aceite de Maíz 100 gramos
Maíz molido 3848 gramos
Total 4540 gramos
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CUADRO XII
Aumento de Peso en Ocho Semanas (Kilogramo/Cordero)

Nivel Reoeticionea
Tratamiento implantado

(mg) 1 2 3 4 5

Control

00
NH-C-NHg

14,5 13,4 12,9 8,7 11,1

o :
(s)

i r
54 14,6 10,9 12,5 13,3 16,9

Control
0)t

NH-C-NHp

6,16 6,21 6,86 8,90 7,90

(X " r
54 s, 14 6,84 6,30 6,53 5,63



- 70 bis

Promedio
5 6 7 8

11,1 15,3 13,0 9,2 12,26

16,9 12,7 15,2 14,1 13,78

7,90 6,20 6,34 7,38 7,005

5,63 7,44 6,20 6,59 6,459
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Ejemplo 142
La actividad herbicida preemergente de los compues­

tos de la invención se demuestra mediante las siguientes pru& 
bas en donde las semillas de una variedad de plantas monoooti 
ledóneas y dicotiledóneas se mezclan separadamente con tierraj 
de maoeta y se plantan en la parte superior de aproximadamente 
2,54 centímetros de tierra en recipientes separados de capaci! 
dad de 0,473 litros. Despuós de plantarse, los recipientes } 
se rocían con "vm solución de acetona acuosa seleccionada, !
que contiene el oompuesto de prueba en cantidad suficiente p&¡ 
ra proporcionar el equivalente de 1,125 a 11,250 kilogramos [ 
por hectárea del compuesto de prueba por recipiente. Loe reoi 
pientes probados luego se oolocan en bancos de invernadero y 
se cuidan de acuerdo con los procedimientos del invernadero. 
Tres semanas despuós del tratamiento, las pruebas se dan por 
terminadas y cada recipiente se examina y se cía!ifioa de 
acuerdo con el sistema de clasificación dade a oonocer a con­
tinuación. Los resultados se dan a conocer en el Cuadro XIII 
que se da a continuación.

Abreviaciones de las Plantas:
LA - Quenopodio blanco
MU - Mostaza
PI - Ansarina
Ba - Pasto de es*n-blo
CR - Garrachuelo
GRF - Carnicera
WO - Avena Loca ;
RW - Ambrosio }
MG - Dondiego matutino t

*7-! „
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Sistema de Clasificación
% de diferencia en el creci­
miento de la comprobación *

0 - ningún efecto 0
1 - efecto posible 1 - 10
2 - efecto leve 11 - 25
3 - efecto moderado 26 - 40
5 - daño definido 41 - 60
6 - efecto herbicida 61 - 75
7 - buen efecto herbicida 76 - 90
8 - se aproxima a la exter­

minación completa 91 - 99
9 - exterminación completa 100
4 - crecimiento anormal, es 

decir una formación in­
correcta fisiológica dg 
finida pero con un efecto 
total menor de un 5 en la 
escala de clasificación.

* Basada en la determinación visual de erección, tamaño, 
vigor, clorosis, fomación incorreota de crecimiento y 
apariencia total de la planta.
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Actividad Herbicida de Preemerfrencia

CUADRO 3311

Coapuesto 
del Bjem- 
plo No.

Tratamien 
to Kg/hec 
t^rea

Malas Hierbas Anuales
LA MU PI RW MG BA CR GRF VO VL

1 10.125 8 7 6 3 9 3 9 7 2 6
3.375 7 6 9 0 3 1 7 5 1 1

14 11.250 8 7 8 6 0 7 8 7 2 2
4.500 7 3 2 0 2 3 8 6 1 7

15 11.250 8 8 0 0 9 7 9 9 2 3
4.500 7 8 2 2 9 7 9 9 3 2
1.125 2 0 0 0 9 2 F 2 0 0

85 11.250 7 9 8 8 7 6 f 7 2 9
4.500 8 9 7 3 9 2 8 0 2 9
1.125 6 8 3 0 2 0 1 0 1 5

13 11.250 8 7 7 8 5 5 8 7 8 7

4.500 5 5 7 2 8 5 8 6 1 7

87 11.250 9 8 8 6 8 3 8 3 0 7

86 11.250 9 9 9 7 9 8 9 9 5 9
3.375 7 9 2 7 0 3 7 6 0 6

65 11.250 3 0 0 u 0 8 8 9 0
10.125 O 0 0 C 1 9 7 8 2 7
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CUADRO XIII (Continuación) 
Actividad Herbicida de Preemergencia

Ccmpues Trata- Malas Hierbas Anuales
to del 
Ejemplo 

No.
miento
Kg/hec
tarea LA MU PI RW MG BA CR GRF WO VL

71 11.250 9 8 8 3 7 0 2 0 2 9
- 10.125 9 8 8 8 6 3 7 5 3 9

- 3.375 8 6 5 2 1 0 0 0 0 2

37 11.250 9 9 9 9 9 7 9 5 5 9
4.500 9 9 9 3 8 5 7 1 3 9
1.125 9 5 5 0 0 0 0 0 0 3

41 11.250 8 5 5 5 2 1 5 5 1 2

100 11.250 9 8 6 8 9 7 6 5 0 8
10.125 9 2 5 7 7 6 2 2 5 9
3.375 9 0 0 9 0 0 0 0 1 0

45 11.250 9 8 5 0 0 5 7 5 0 5

31 10.125 2 0 0 0 1 9 7 8 2 7
3.375 0 0 0 0 0 5 5 6 1 0

55 10.125 9 9 9 7 2 5 7 6 1 9
3.375 3 0 0 5 1 0 2 2 0 9

36 11.250 7 8 2 2 1 ( 8 6 1 3

73 11.250 9 8 9 3 0 0 3 0 0 9
4.500 9 9 8 0 0 c 4 4 1 9



CUADRO XIII (Continuación)

Actividad Herbicida, de Preemergencia

Compuse 
to del 
Ejemplo 

No.

Trata­
miento
Kg/hea
tarea

Malas Hierbas Anuales

LA MU PI RV MG BA CR CRF NO VL

21 11.250 9 9 9 9 9 7 9 5 5 9
4.500 9 9 9 3 8 5 7 1 3 9
1.125 9 5 5 0 0 0 0 0 0 3

52 11.250 9 6 0 8 7 3 5 5 2 9

101 11.250 9 8 0 0 3 7 9 8 0 7

i 10.125 9 8 6 9 3 7 9 9 5 9

3.375 9 9 0 9 1 7 7 1 7

102 11.250 9 8 6 8 9 7 6 5 0 8

10.125 9 2 5 7 7 6 2 2 5 9

3.375 9 0 0 9 0 0 0 0 1 0

95 11.250 8 2 3 2 0 8 8 6 0 0

10.125 3 0 0 0 1 4 4 7 2 4
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Elemulo 143
La actividad herbicida posemeggente de los compuee- j 

tos preferidos de la presente invenoión ae demuestra mediante{ 
las siguientes pruebas, en donde se trataron con los compues­
tos de prueba disueltos en mezolas de acetona acuosas, una va 
riedad de plantas monocotiledóneas y dicotiledóneas. En las 
pruebas, las plantas de retoño se hacen desarrollar en sumide­
ros de cajón durante aproximadamente dos semanas. Los compues 
tos de prueba se dispersan en mezolas de 50/50 de acetona/agusj, 
en cantidad suficiente para proporcionar el equivalente de 
aproximadamente 1,25 kilogramos a 11.250 kilogramos por heotá-* 
rea del compuesto activo cuando se aplican a las plantas a 
travós de ""a boquilla de rociadura que funciona a presión de 
2.812 kilogramos por centímetro cuadrado durante un período 
de tiempo predeterminado. Despuós de rociarse las plantas so 
colocan en bancos de invernadero y se cuidan de la manera 
usual, compatibles con las prácticas convencionales de inver­
nadero. Dos semanas despuós del tratamiento, las plantas en 
retoño se examinan y se clasifican de acuerdo con el sistema 
de clasificación que se proporciona en el ejemplo anterior.
Los datos obtenidos se dan a conocer en el Cuadro que se da 
a continuación.
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Actividad Herbicida de Posemergencia
CUADRO XIV

Compilejg. Trata** Malas Hierbas Anuales
to del 
Ejemplo 

No.
miento
Kg/he¿
tarea" LA MU PI RW MG BA CR GRF wo VI

86 10.125 9 9 9 8 6 9 9 9 2 9

3.375 9 9 6 2 1 7 8 8 1 5
1.125 7 2 1 1 0 3 1 0 0 2

73 11.250 8 5 9 3 3 1 2 2 0 8
4.500 8 7 5 0 1 0 0 0 0 1

21 11.250 9 3 3 0 7 0 0 0 0 5

52 11.250 8 1 1 0 3 2 1 1 1 6

55 11.250 8 2 6 0 5 2 1 1 0 6

/

/



7R -

5

10

15

20

25

30

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para preparar compuestos de 

ureidotetralina, de fórmula:
R3

en donde R^ es hidrógeno, alquilo de C^ a C^ ó hidroxi; Rg y 
R'g cada uno es hidrógeno o cada uno es metilo; Ry es hidró­
geno, amino, cloro, oiano, alquilo de C^ a C^ o alcoxi de C^ 
a C^; Rg es hidrógeno, cloro, alquilo de C^ a 0^ o alcoxi de 
C,j a C^; Rg es hidrógeno, cloro, alquilo de C^ a C^, alcoxi 
de C^ a C^, acetamido ó -NH-CO-NHR^, en donde R ^  es alilo, 
alquilo de C^ a C^g o hidrógeno; R^Q es hidrógeno, alcoxi de 
C^ a C^ o alquilo de C^ a C^; con las condiciones de que por v 
lo menos uno de R ^, Rg, R y, R g, Rg y R^p es un miembro que 
no sea hidrógeno, y que no más de cuatro de Rg, R y, Rg, Rg y 
R^P sean miembros que no sean hidrógeno; caracterizado porque 
comprende hacer reaccionar de aproximadamente 1 a 2 equivaler 
tes molares de ácido isociánico, que se forma in eitu. mediar 
te la reacción de ácido clorhídrico y cianato de potasio, coi 
aproximadamente 1 equivalente molar de un compuesto que tie­
ne la estructura:
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