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Esta invencidn se relaciona con un procedimiento,

 identificado mas adelante como método C, para preparar -com-

puestos de la estructuras

X
| B |l
R R
5 |
Rg : (1)
R'6

en d&n&é'x es azufre u oxigeno; R, es hidrégeno, alquilo de
01 a 02, alcoxi de 01 a 04, alilo, benociloxi, carboalcoxi
(c1ec4), metilo, alcoxi(c1-c4)netilo, olcloalquilo de O3 a
07, bencilo, hidroxi, hidroxialquilo de 01 a 04, monohalofe~
nilo, monoalooxi(c1—c4)fenilo, 2-tiazolilo, 2-tiazolinilo,
2-piridinilo, 2-dihalopirimidinilo, piridinilmetilo, acetilo,
benzoilo, amino, dialquil(c1-c4)aﬁ1no, alquil(c1-c4)earbamq;
lo, anilino, alquil(c1-c4)fenileulfonilo, fenilsulfonilo, 1,
2,3,4-tetrahidro-1-naftilo § 2-/ 3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naf
til)ureido_7etilo; R, es hidrégeno o alquilo de C, a C4, Ry
es hidrégeno, alquilo de c, e 0470 hidroxi; R, es hidrdgeno |
o metilo; R5 es hidrégeno o yodo; R6 y R'6 cada uno es hidrg
geno y oada uno es metilo; Ry es hidrdgeno, amino, cloro,cia
no, elquilo de G4 a C, o alcoxi de C, & C,; Rg es hidrégeno,
cloro, alquilo de C4 a 04 oralcoxi de C,y & 04; R9 es hidrd-
geno, clqro, alquilo de 01 a 04; alcoxi de 01 a 04; acetanie-
do o ~NH-CO-FHR44, en donde R11 es alilo, alquilo de C4 & Cyq
o hidrdégeno; R1° es hidrégeno, alcoxi de C, a ¢, o alquilo
de c1 a 04; con les siguientes condicionesn:

(a) que cuando R, es hidrdgeno, R, y Ry pueden ser
un grupo alguileno de Cr a 04, unidas para formar un anillo;
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(b) que cuando los grupos R de R, a R, son hidrd-
geno, entonces R1 es un miembro que no es hidrdgeno;

(0) que cuando Ry es hidroxi, entonces Ry es wn
miembro que no sea hidroxi o alcoxl de 01 a 04;

(d) que cuando Ry es hidroxi o alcoxi de C, a G4,
entonces X es ox{geno y R3 es hidrdégeno o a;quilo de C; a
04;

(e) que por lo menos cuatro de los grupos R de Ry
a Ry son hidrdgeno. o ‘_ '

Esta invencidn se relaciona también con la produc—
cidn de las formas Spticamente activas de los compuestos iden
tificados mediante la estructura anterior. Estas formas se
designan como los isdmeros (R) y (8), con los isdmeros (s)
siendo por lo general prefefidoa, puesto que parecen ser gue
son bioldégicamente mds activos qﬁa las formas (R). Ios isd-
meros (8) preferidos, pueden ilustrarse de la sigulente mane—
ra: . R

X
i
f H NH-C-NR;R,
Rg (11)
R7

en donde X es azufre u oxfgeno; R, es alquilo de Cy 8 Cyy al-
coxi de 0, a 04, bencilo o benciloxi; Ry es hidrégeno o alqui
lo de 01 a 04; ¥y por lo menos dos de los grupoes R que se se-
lecoionan de 87, Rgy Rg ¥ Rygs 80D hidrdgeno; y los grupos R
restantes se seleccionan del grupo que consiste de hidrdgeno,

alquilo de 01 aCyy alcoxl de 01 a 04.

Los isdmeros (R) que corresponden a los isémeros (S)
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anteriormente identificados, puesden ilustrarse de la siguien

te manera:

X

Rio H NH(':NR '
10 - - 132

(I11)

en donde X, R1, Ry, R7, RB, RgAy 310, son ocomo se ha defini-

do para los isémeros (S).

Estas Ureas dépticamente activas tienen la miems
configuracidén asbsoluta en la posicidn 1 o el 1,2,3,4-tetré-
hidronaftileno de la 1,2, 3,4~tetrahidro=-1-naftilamina usada
como el materisl de partide. A fin de obtener la forma (S)
deseada de la urea, es necesario comenzar con el isdmero (8)
en el 1-amino-1,2,3,4~tetrahidronaftaleno, que puede hacerse
reaccionar con un isocianato para formar la urea (8) directa
mente o con fosgeno para rendir el isdmero (S) del isociana-
to, que luego se hace reaccionar con una amina R1R2NH para
rendir un producto idéntico.

Las 1,2,3,4~tetrahidro~1-naftilaninas resusltas, |
se han dado a comocer en la literatura publicada / R. Weid-

mann y J. P. Guette, Comptes Rendus des Seances de 1'Aacade-
mie deg Sciences 268: 2225 (1969)_7 como resultantes de 1la

"reaccidn de Curtius con las azidas del doido 1,2,3,4~tetrahi

dronaftalencarboxilico épticamente activas. Este trabajo eg
tablece la configuracidn absoluta de los isdémeros (R) y (8)
pero no sugiere las tetrahidronaftiluvreas de la presente in

vencidn, ni proporciona un método de preparacidn prdctico pe
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ra preparar los isdmeros en un gran estado de pureza.

De oonformidad con esta invencidn, se han desarro-
11ado varios métodos de preparacidn preferidos para las teira-
hidronaftilvreas seleccionadas de la presente invencién. Es-
tos métodos preferidos se identifican como Métodos A, B, C, D,
E y P, a continuacidn, y los métodos para la preparacidn de
los compusstos especificos se proporcionan también en los Ejen
plos 1 & 111.

Se ha encontrado tambidn que, la 1,2, 3,4-tetrahidro-
{-paftilamina y los derivados seleccionados de la misma pue-—
den éepararse en sus isdmeros dépticos, tal como se representa
mediante las férmulas II y III, a través de la sal del deido
glutdmico de N-benzoilo. ILa (8)=(+)=1,2,3,4~tetrahidro-1-naf
tilamina, forma una sal insoluble en agua con el decido (R)-
-gluténico de (4)-N-benzoilo que puede oristalizarse en un al
to rendimiento, mientras que la sal de_(g)-amina, permanece
en solucidn. No es necesario emplear mds de aproximedamente
1 mol del dcido de resolucidn por cada 2 moles de la amina
racdmica, ya que un dcido mds econdmico, de preferencia el
&cido acético, puede sustituirse por el resto del dcido reque
rido. De esta manera, es posible obtener un alto rendimiento
de la (8)-(4)=-amina deseada, basdndose en el dcido de resolu-
cidn. Ia sal resuelta, la sal del doido (R)-glutdmico de N-
-benzoilo, de la (§)-1,2,3,4-tetrahidro~1-naftilamina, se tra

ta con dloali que libera la (S5)-(4)-amina que se separa como .
una fase insoluble. Puede separarse mecdnicamente de la capa

acuosa, o extraerse con un solvente apropiado.
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CNCO

QORI

METODO .C

4=

|
|

METODO B
i,

:

. NH-CO-NRjR,




10

15

20

25

30

METODO P

NCS _ lIWH-CS-NRlRQ

+ RyRoNH —> O‘

Los compuestos que tienen la estructura:

NP

Rz
AN
Ryg  N-CO-NHR,
Rg
Rg
Rg ' R'g

R7

en donde R, es hidrégeno, alquilo de C, a Cyp, alilo, monohg
lofenilo, monoalcoxi(c1-c4)fenilo, alquil(c1—04)fenilsulfoni-
lo, benoilo, ocicloalguilo de 03 a Cqy benzoilo, alquil(c1-c4)
carbamoilo, 6 2-dihalopirimidinilo; y Rj, Rgy R7 ¥ Rgy Rgy ¥
R10' gon como ge ha descrito en lo que antecede; se preparan
de preferencia mediante el procedimiento del Método A. que

se ha ilustrado en lo que antecede. Este procedimiento invo
lucra hacer reaccionar cantidades aproximadamente equimola-
res, de la tetrahidronaftilemina o tetrahidronaftilhidroxil-
smina apropiada, con isocianato apropiado. Esta reaccidn de
preferencia se lleva a cabo a una temperatura dentro de la eg
cala de 0°C, a 100°C, y en presencia de un solvente sprético,

tal como alquilo inferior(C4-Cg)cetona, un éter tal como te-

trahidrofurano, o un solvente aromdtico, tal como benceno o
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‘la presente inyancidn de la estructura°

~en donde R, es hidroxi, alooxi de'c1 a c4:6:behciloxi y,Ré

. todo B es el aétodo de preparacidén prefgfido.' Este procedi-
' miento involucra la reaccidén de aproximadamente 1.0 a 2.0

| | de alcoxiamina apropiado, con isécianato de tetrahidronafti-
. lo. La reaceidn por lo Seneral, se 1leva & cabo a tempera-

‘ tura entre aproximadamente 0%, y 5o°c, de preferenoia entre
0%, ¥ 25°0, ‘en presencia de un solvante aprdtioo y una ami-

' na terciaria, tal como trimetilamina, trietilamina, piridina

‘1o, 1,2,3,4~tetrahidro-1-naftilo, & 2=/ 3-(1,2,3,4~tetrahidrd

-8 -

' toluenb.r>Asimismo, cuaﬁdo la naftilamina contlene un segun~

do amino y se usa el procedimiento del ldtodo A, Be requiere,

' dos equivalentee molares del isocianato por mo} de tetrahi&r‘
'naftilamina

_ Adn ouando es deseable preparar los compuestos de,

_NH-CO-NR; R,

es hidrdgeno,o al§hilo de C, a Cq2, el procedimiento del Mé-

equivaiéntcs del hidrohaluro de hidroxilaming o hidrohaluro

0 semejantes. .

L El procedimiento del método B puedo también emplear
se para‘preparar compuestos que tienen la estructura anterio;L
en donda Ry es hidrdgano ¥ R1 en aoetilo, hidroxialquilo de
02 a c5, oicloalquilo de C3 a Cpy dialquil(c1-c4)amino, anili
no, Z-tiazolilo,_2-tiazolinilo, 2-piridinilo, piridinilmeti-

~1-naftil)ureido_7etilo. Para estos compuestos, la prepara-

cidn involucra la reaccidn del isooianato de 1,2,3,4-tetrahi-

SUSIPUIIN
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madamente equimolares de un tetrahidronaftilamina apropiada,

-9 -

dro-i-naftilo con la amina, amida, hidrazirpa o hidrazida apro
piada y las reacciones, por lo general, se llevan a cabo en
presencia de un solvente aprdético, tal como soiventes aromé-
tipos, dteres, cetonas deralquilo inferior, hidrocarburos cig
rados, 0 semejantea; a una temperatura de entré aproximadame
te 0°C y 100°C, usando cantidades aproximadamente equimolarej
del isocianato y de la amina, ﬁmida, hidrazina o hidrazida.

Elmdtodo preferido para la preparacidn de los com-
puestos de la fdérmula

R3
AN
Rio N-CO-NH,
Rg
Rg
R8 '
6

en donde R3, Rgy R'gs Rqy Rg, Rg y Ryo son como se ha descri
to en lo que antecede, es el procedimiento del Método C. Es~

te procedimiento involucra la reaccidén de cantidades aproxi-

wn doido mineral, de preferencia dcido clorhidrico, pulfiri-
co o bromhfdrico, y un isocianato de metal alcalino, de pre-
ferencia cianato de potasio o de sodio. Ia reaccidn, de pre
ferencia se lleve a cabo a una temperatura de entre aproxima
damente 0°C y 80°C, en agua o en un solvente acuoso-alcohdéli-
co; y alcoholes inferiores, tales como metanol, etanol, iso-
propanol, butanol y semejantes, tipifican aguellos alcoholes
que pueden usarse en los sistemas de solventes menclonados en

Wltimo término.
Cuando la tetrahidronaftilamina de partida contiene
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_de amino. " 84n embargo, si solamente se usa un qquivalente "
- eidn de amina mds bésioa, es decir, por lo general, la amina
'fijada al anillo saturado. '

'diante la £6nmulas

de C, @ C4;'se preparan de preferencia mediante el procedi-
dronaftilemina, smino- o (hidroxilamino)tstrahidronaftilami-
1 reaeoidn, por lo ganeral, se lleva a cabo con un exoeso ~de |

lentoa molares de isotiocianato por mol de tetrahidronaftil—

| doe grupoa amina, dében emplearse dos equivalenteg del éoido

de écido isooiénico con el diaminotetrahidronaftalqno, se en

contrard que la reaecidn ge efectﬁa de preferenoia a una “fun<

La preparaoidn de los oompusstos repreaentados me~

' Rg

en donde R, es alquilo de C, & O,, 0 benzoilo; R, es hidrége
no, hidroxi o alquilo de C; & Cy; ¥ Rg es hidrégeno o alcoxi

miento del Método D que involuora 1a reaccidn de la tetrahi-
na apropiad& con un isotiocianato de alquilo apropiado. Esta
isotiocianato (es decir, entre aproximadamente 1y 2 equiva~-
emina), en presencia de wn solvente apropiado, tal como un

éter, aloohol, hidrocarburorolofado o soiveﬁte éromdfioo, a:

una, temporatura dentro de aproximadamenta 0% y 100°.
Los oompueatos representados mediante la fdrmnla
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NH-CO-NR1R2

en’donde Ry ¥ R, cada uno es alquilo de C; a Cyp, pueden pre-
pararse mediante el procediﬁiento del Método E. Este proce-
dimiento involuera ls reaccidn de la 1,2,3,4—tetrahidro-1-nq#
tilamina con una cantidad equimolar o un leve exceso, hasta
el 20 por ciento de exceso, de un haluro de;dialquilcarbamie
lo apropiado,'de preferencia un cloruro de dialquilcarbamilo|
La reaccidén de preferencia se lleva a cabo en presencia de
un sblvente aprdtico, tal como se describe en elrﬂétodo A; a
und temperatura de entre aproximadamente 0°C y 100°C. Se pra
fiere también proporcionar, en esta mezcla de reacecidn, una
cantidad de amina terciaria, que es eproximadsmente equiva=-
lente al haluro de carbamilo usado. .

El procedimiento del Método F puede emplearse para
preparar los compuestos de la presente invencidn, que tienen

la estructura

e

NH-CS-NR) R,

en donde R1 es hidroxi, alcoxi de Cq & 04 o benciloxi, ¥y R
es hidrdgeno o alquilo de C4 & C42. Este procedimiento ine

volucra la reaccidén de 1.0 a 2.0 equivalentes del hidrohalu-
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.eon un isotiooianato de 1, 2,3, 4-totrahidro-1—naftilo. :La-feag _

' cidn, por 10 general, se lleva a oabo 8 tenperatura entre 0°¢:

o miento del método ? también es aplicable para la preparaeidn

-carbqalcoxi(c1-c4)matilo de alilo, cieloalquilo de Cy ‘a 07,

_11(01-04)fenilo, piridinilmetilo, dialquil(c1—c4)amino,' al= |.

313233 en presenoia de un solvente prdtico o aprdtioo, ‘a.una
 temperatura de entre aproximadamente 0% y 80°C. la reaocidn |
.A'de dos equivalentes molares del isotiooianato de tetrahidro-

naftilo con una diamina proporoiona el producto _;grtiourea.

: Jorar la eficiencia del alimento en la crianza de loe miemos.

1 que oontiene semillas de las plantas indeseables. Pueden apLﬂ

- 12 -

ro de hidroxilamina o hidrohaluro'dé elcoxiamina apropiado, -

¥ 60°G, de preferencia de 2o°c a 40°C, en presencia de un sol

vente prdtico o aprdtico ¥y una amina taroiaria, tal como tri-'y

netilanina, triotilenina, piriding o semsjentes. EL procedi-| .

de 1qs oompuestoa de 1a estruotura anterior, en donde: RQV es

hidrdgeno o alquilo de c1 a 012 y R1 es alquilo de ¢, a 012,
bencilo, hidroxialquilo de 02 -1 04, monohalofenilo, monoaleo-r- :

quil(c1-c4)carbamoilo, anilino, 1, 1293, 4-tetrahidro-1-na£tilo,
y 214'3-(1 2,3, 4-tetrahidro-1-naftil)ureiao_7btilo.

' - Este procedimiento involucra la. reacoidn de canti-
dadee aproximadamenta equimolares del 1sotiocianato de 1,2 3.
4—tetrahidro-1-naftilo ¥ un compuesto que tiene 1la fdrmula

) Los compuastoe de esta invencién, son dtiles como
agentes herbicidds eficaces para el control de una amplie va—.rr
riedad de malas hierbas caducas y nalas hierbas gramineas in-
deseables. -Ciertos de los cdmpuastas son tambidn Wtiles para

adeierar el régimen de crecimiento de los animales y pars me-|

: Como agentee herbioidas, los compuestos activos pue

den aplicarse al follaje de plantas 1ndeseablea 0 a la tierra




10

15

20

25

30

'-polvo hwectablo, - conoentrado enulsionahla, 0 una ecnpcsi-

_diluida. En la prdotica, genera.lnente una ca.ntidad de aproxi

‘fiocado, un condensado de doido na;ttalensulfdnico 0 uno seme-

- 13 -

carse en forma sdlida o liquida, pero de préferenoia Be apli-

can en una roeiadura liquida‘ tal oomo por ejemplo, oomo un

0idn efluente que se dispersa. en agua o oualquier otro diluyei
te econdaico, ¥y se aplioa al follaje oa la tierra en solucid

nadamento .146 a 11.250 kilogranoa por hecté’.rea del ‘compues-|.
to activo proponoionaré un oontrol de las pla.ntas indeseabha.
' Pueden prepararse polvos humectables noliendo jun-— ‘
tos de aproma.damente 25 por oiento a 75 por oiento en peao
del oonpupsto aotivo, ¥y de aprox:lnadamento 20 por ciento
71,5 por ciento en peso de un portador finamente dividido,
tal como attapulguita, oaolin, silioe oun portador senejante.
A esta mezcla se afiade luego, de aproxinadamente 1,5 por clen
to’'a 3,0 por clento en peso de uh uurfactants,r tal como un ég|
for do taurato ds F-metil-F-oleoflo de sodio del isotionato
de sddio, un etanol de alquilfoﬁoxipolip:ietileno 0 uno seme-|
jante, y aproximadamente 2 porro'rie'nto & 3 bofr'cliantq, de un
dispersants, tal  como lignosulfonato de aodid altemente puri-

jante. o L
Los concentrédos | emﬁisfi,bngblbs pi.zédén- prepa,raxfﬁ.é,

diedlviéndo el compussto activo (de éproxini&damént‘o 25 por
ciento a a;iroxinéd’amento 75 por:-eiént'bren peso), en un solven
te orgdnico, tal como acetona, cetona de metilisobutilo, xile
no o tolueno, o mezclas de los mim’noﬁ, Y aﬁadiendo_ a los mis-
nos, de aproximadamente 1 por olento a_aproxinadanénte 5 por
ciento en peso de un emulsionaﬁté,'i opcionalmente, de apro-

ximédamente 1 por ciento a aproxiua;lamenté 5 por ciento en P8

so de un dispersante, tal como sulfonato de lignino de eodio.
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Los compuestos de 1la presente invenoidn, que son
especialmente Ytiles como agentes herbicidas de preemergen—
cia, son aquellos representa&os mediante lé estruotura iden-_;
tificada como la férmula I anterior, en donde H1 es hidrége-»v
no,. alquilo de 01 a Cqo aleoxi de C a 04, anilino, alcoxi- 7

C,-C4—metilo o elilo; R, es_hi@rdg@no o alquilo de C, 3:c4’,
X es azufre u oxfgeno (de preferencia'oxigeno); Ry esrh;drd- :

geno o metilo (de preferencia hid?dseno);;ﬁ7 ¥ Rg cada uio

es, separadamente, hidrdgeno o metilo; Rg es hidrégeno o al- |’
coxi dé Cy e Cys ¥ Ry, Ry Rgy R‘s ¥ Rjo ébh hidrdgeno: con
la condicién de que, por lo menos uno de Ry, Rp, R7, Rg y Rg
es un miembro que no sea hidrdgeno.- ‘ . ) k
Los compuestos de la presente #évengidn que  son
particularmente eficaces como agentes éotivadég;s de oreci-
miénto de animales, se representan mediante lé fdrmula;I an-
terior, en donde X es azufre u ox{geno (de prefereneia oxi-
geno); R1 es alquilo de C4 a 04, alcoxi de Cy a G4, bencilo
o benciloxi; R, es hidrégeno o alquilo de O4 a C4; R3y 34%
Rg, Rgy R'g ¥ Rygy son hidrégeno; Ry, es hidrégeno, alquilo

"de Cq & Oy ¢ alcoxi de C, a C43 Rg es hidrdgeno, alquilo de

Cy & 04, o alooxi de C4 & Cy; ¥ Ry eB hidr6geno de o alquilo '77
de 01 a Cyqe ' e - ﬂ

Como egentes activadores del oreoimiento de anima-
les, los compuestos activos pusden administraree a los anima-
les incorpordndose en su dieta, 1mplantén¢ose en la forma de
uno o varios grédnulos debajo de la piel del animal, o inyec-
tdndose suboutdnea o intramuscularmente en la forma de una
pasta, solucidn o suapensién. |

Cuando se administran con la dieta del animal, por
lo'genaral, de aproximadamente 25 partee por milidn, a 800 pay




0

15

- 20

25

30

- 15 -

tes por-milldn, y de preferencia, de 50 partes por millén a

200 partes por milldn de la droga, es eficaz para producir au
mentos de peso de los animales trafadoa. Desde luego, es evi
dente qﬁe ia. droga puede fomularaé como una premezala, com~
plemento 0 concentrado, ya sea oon otros portadoree comeati-
bles, tales como ma.:tz molido, harina de frijol de soya, hari- -
na de peuoado y semejantes y, lu.ego mezclarse o aﬁadirse al
alimanto del animal en el" sitio de alimantacidn. Dichas for-'v

Vmulacionee de. concentrado, 1 drogaiipuade constituir do apro"

ximadamente 1 por ciento a 30 por ciento en peso de la formu-
lacidn. ' ' '

La.droga'puede también'p:epararée-oomo uﬁ'gréﬁulb "f_'ﬁ

pate imrlahtérse débajo de la pilel del‘animal Por lb-geha4ri
ral, se mezcla una relacidn de aproximadamente 1:1 o mayor do :
lg droga y un portador farmacduticamente aceptable, tal como
cera de ricino. El material mezclado luego puede prensgree_r’
en la forma de un grdnulo que se introduce individualmente'q 
en dosis mdltiples con un inyector de grénulos bajo ia piel
del animal. El grdnulo, por lo general, contiene de aproxi- :

madamente 5 miligramos & 100 miligramos y de pretbrenoia, do  :-
10 miligramos a 50 miligramoa de ureidotetralina, qus se libg’;"

ra lentemente en el sistema del animal, después de la 1mplan~ }
tacidn. Con este método de aplicacidn, la droga puodo adli-

nistrarse a intervalos periddicos a través del periodo do al;' -

mentacidn de los animales. Ias formulaciones e intervalps,gg
tre las implantaciones pueden variarse para proporcionar,rﬁnh,
liberacidn diaria de la droga por lo generai, de aproximada-
mente 0,005 miligramos a 0,5 miligremos por kilogramdrdé peéo.
de cuerpo del animal, y de preferencia de 0,01 miligramo a
0,2 miligremo por kilogramo de peso de cuerpo del animal, .
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. La presente invencidn puede ademds comprenderse ha-
clendo referencia a los ejemplos que se dan a conocer a conti~
nuacidn, que ge proporcionan unicamente & modo de ilustracién,
Y no se destinan a limitar la inveneidn.

Ejemplos 1 a 49
Preparacidn de 1-etil-3-(1,2,3,4~tetrahidro-1-naftil)urea.

HN-CO-NHC o Hs
@ + CoHsNCO= (EO

A una solucidn que contiene 7,4 gramos (0,05 moles)
de 1,2,3,4-tetrahidro-1-naftilamina en 150 mililitros de dter
anhidro, se afladen por gotas con agitacidén, 3,6 gramos (0,05
moles) de isocianato de etilo en 10 mililitros de dter. Des~
puds de la adicidn, la mezcla se calienta a reflujo durante 3
horas, la mezcla se enfria y el sdlido se recoge mediante fi;,'
tracidn. La recristalizacidn del producto crudo del metanol
acuoso proporciona la 1-etil-3-(1,2, 3,4~tetrahidro-1-naftil)-
urea, analiticamente pura, de temperatura de fusidn de 178°C
a 179°C. Pueden usarse como solventes para esta reaccidn, -
otros solventes aprdticos tales como acetona, tetfahidfofura—
no y benceno. las temperaturas empleadas para la reaccidn
quedan dentro de la escala de 0°C a 100°C. i

Las Jdreas N'~sustituidas que se enumeran en el Cua-
dro I que se da a continuacidn, por lo general se preparan de
manera semejante, usando la tetrahidronaftilaming o tetrahi-

dronaftilhidroxilamina apropiada y el isocianato apropiado.

Cuando la naftilamina contiene un segundo grupo amino, se usan
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por lo general dos equivalentes de isocienato de manera que,
la reaccidn se efectde a ambas funciones de la amina. Sin em
bargo, es también posible obtener una reaccidn selectiva de

una funcidn de amina mds bdsica del diaminotetrahidronaftale-

no, usando solo un equivalente de isocienato.
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CUADRO

1

Ry

R-GO -NHR 1

Estructura del Compuesto: : % i

Numero del
Ejemplo R1 R3 R7 _ RB
2 Cols (CH3) oCH H H
3 02H5 H H H
4 CH2=CHCH2 H H H
5 CHy (CH,) ,CH H H
6 01 2H25 H H H
T CH3 H H H
8 °2H5 H H H
9 01 2H25 H H H
10 CH 3 H H H
11 CH 3—(/ \ H H H
] noa

CHy(

O, H,
CH,s
CHy(
C ot
CH.(
CHL(
CH.(

CH 31



-~ 18 bis ~

Temperatura de
Rg fusién ©C.
CZHSNHCONH 255 - 256,5
CH2=CHCH2NHCONH 234 - 234,5
CH 4CONH 252 - 254 (@esc.)
C12H25NHCONH 180 - 182
CH3CONH 243 -~ 243,5
CH3CONH 232,5 - 233
CH3CONH 206 - 207
CH3NHCONH 242,5 = 244
H 189 -~ 190
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CUADRO I (Continuacidn) -

Nimero del
E jemplo R1 R 3 R7 Rg
12 Cl—@- H H H
13 CH, H H H
14 ¢ 3H7—g H H H
15 (C2H5)(CH3)CH H H H
16 H H CH3O H
17 c 2H5 H CH 3O H
18 CgHyCHy H H H
19 CH, H H CHy
20 02H5 H H CH3
21 CH, H CH; H
22 CHj H NH, H
23 CoHg H NH, H
24 Ch'3 H C1 H
25 S H L E c1 H
26 CH3 ' it CN H




Temperatura de

o}

9 fusidn c.
H 234 - 235
H 173 = 175
H 141 ~ 143
H 171 - 172
H 225 - 226
H 190 -~ 191
H 113 - 182
CH3 215 -« 216
CH3 204 - 20%,5
CH3 196 - 198
H 195 ~ 198
H 190 - 191
H 208 -~ 209
H 210 - 214
H 209 - 240

- 19 bia -
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CUADRO I (Continuacidn)

Nimero del '
Ejemplo Rq _ R3 R, * Rg A
27 Cellyq H H H
28 -06H4OCH3 B | H = H
29 cH, | B CH:,;O-' CH
VI Cq2Hps H CH,0 4
31 H ' H H o | oH0
32 C,Hs H H | CHyO
33 CHy H B " - (on
34 ¢ Hy H H H | f’r.'(G-Hj
35 Cq2Has i H | = (e
36 C(CH,) H | v | ¢
37 G, oHp50 H H W |
38 CoH, | =  cHy | H
39 C12Hps B o CHy | H
40 CgHyymn H H H
41 OH,=CH~CH 5 Ho H E
42 Cqpllpg H H cn'3




- 20 bis -

Temperatura 4e
. Ry fusidén ©c.
" 202 - 204
H 215 - 216,5
H g 19§ - 199
H 132 - 134
j: 199,5- 203
" H 165 - 170
(oHy) ,CH 179 - 180
- (CH3) ,CH 156 - 158
(033)2 90 - 93
CH; 176 - 178
H 101 - 105
CH3 186 - 187
CH, 103 - 105
H 93 - 98
H 158 - 161
CH3 136 - 137
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CUADRO I {Continuacidn)

Numero del
Ejemplo R, Ry Rq Rg
43 CH, H H CH,y
44 CH40-(CgH, )—CH; H H H
45 02H5 CH3 H H
46 -CH2—002—02H5 CH3 H H
47 02H5 OH H H
48 ~CH,=C05~CoHg H H H
_ o1
N
49 46 \ H H H
=
, ™~ c1




Temperatura de

fusidn Cc.
CH3 195 = 197
H 156 - 158
H 110 - 113
H aceite
H 140 - 143
H 138 - 140
H 206 - 213

- 21 bis -
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Ejemplo 50
Preparacidn de 1-metil-3-(1,2, 3,4-tetrahidro-3, 3,6,8~tetra-

metil—1-naftil )urea.

Siguiendo el procedimiento del Ejémplo 1, pero susg
tituyendo la naftilamina apropiada y el izocianato por'1,2,3,'
4-~tetrahidro-i-naftilamina e isocianato de etiloe, rinde el

compuesto presente que tiene la estructura:

CHa NH-CO-NHCH3

de temperatura de fusidn de 195,5% a 197°C.
Ejemplos 51 a 56

Preparacidn de 1-metoxi-3-(1,2 ~tetrahidro=1~paftil ))urea.

N=C=0

+ CHBONHQ'HCI + N(C2H5)3 —_

=
Q=0

~-NH-OCH

A una mezcla agitada helada, de 6,7 gramos (0,080
moles) de hidrocloruro de metoxiamine en 80 mililitros de

cloruro de etileno, se afinde una solucidn de 8,1 gramos

(0,080 moles) de trietilamina en 20 mililitros de cloruro de
[



10

15

20

- 23 ~

metileno. Ia mezcla se agita s temperatura de 15°C, durante ;

| 15 minutos y luego se deja calentar a temperatura de 15%C a

2500, mientras que se afinde, por gotas, una solucidén de 6,94
gramos (0,04 moles) de isocianato de 1,2,3,4~tetrahidro~i=-naf
tilo en 25 mililitros de cloruro de metileno. Ia mezcla se
agité durante 30 minutos & temperatura ambiente y luego se
filtra. El material filtrado se lava con agua, se seca con
sulfato de sodio y el solvente se evapors a presidn reducida
para proporcionar un sélido. Ia recristalizacidn del sdlido
de acetons/hexano, proporciona 6,75 gramos del pro&ucto, de
temperatura de fusidn de 122°C a 125°C. ILa recristalizacidn
del producto de acetona/hexano proporciona la muestra ansli-
tica, de temperatura de fusidn de 123,5 a 125°C. Andlisis
calculado para Cq2Hq6N50,: C, 65,43; H, 7,325 N, 12,72, En-
contrados C, 65,32; H, 7,33; N, 12,64.

Las alcoxi e hidroxidreas, que se han descritoc en
el Cuadro II gque se da a continuaciocn, se preparan de manera

seme jante, usendo el hidroxil - aslcoxiemina apropiadas (de 1,0

‘a 2,0 equivalentes) y el isocianatc de tetrahidronaftilo. Pue

den usarse en este procedimiento, otros solventes aprdticos.
La conversidn de las sales de alcoxi- e hidroxilaemina en las
bases libres correspondientes, puede lograrse con otras bases
tales como carbonato de potasio, carbonato de sodio, asf como

otras trialquilaminas.
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CUADRO II

H-N-CO-FR, Ry

Estrctura del Compuesto:

10

15

20

25

30

Ndmero del - | Temperatura de

Ejemplo Ry B fusidn ©C.
52 ocH, o, 62 - 64,5
53 OH H 154 - 157
54 OH cH, 105,5- 108,5
55 0C ,H, H 82 - 88
56 OCH206H5 H S0 - 93 _

Ejemplos 57 a 68

Preparacidn de 1-metil~i-(1,2,3, 4—tetrahidro-1-naftil)urea.

CHa

\N-H

O‘ + HC1 + KOCN—)

CH3

N-Co-NH,
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A ung solucidn agitada de 8,05 gramos (0,05 moles)
de 1,2,3,4—tetrahidro-N—metil—1-naftilamina en 10 mililitros
de metanol, se afiade una solucidn de 4,2 mililitros de decido
clorhidrico de concentracidn 12N (0,05 moles) en 35 milili-
trog de agua. Ia mezcla se enfria en un bafio de hielo y
agua mientras que ge afiade porrgotas una solucidn de 4,46
gramos (0,055 moles) de cianato de potasio en 15 mililitros.
Después de que se completa la adiecidn, la mezela de reaccién
se égita a temperature ambiente durante 45 minutos y luego ai
temperatura de 70°C, a 75°C, durante 30 minutos. La mezcla
se enfria hasta temperatura de 25°C, y el producto sdlido se
filtra, se lava con agua y luego con acetato de etilo frioc.
El producto seco pesa 7,1 gramos y tiene una temperatura de
fusidén de 160° a 163°C. Ia recristalizacidn de acetona y he
xano proporciona la muestra gnalftica, de temperatura de fu-
sidn de 161°C a 163°C. Ia recristalizacidn de ascetona y he-
xano proporciona la muestre analitica de temperatura de fu-~
sidn de 161°C a 163°C. Andlisis calculado para C, oH, gN50:
¢, 70,56; H, 7,90; N, 13,72. Encontradoe: C, 70,60; H, T7,94;
N, 13,75.

Siguiendo el procedimiento anterior y sustituyendo
la amina apropiada, se preparan las \reas producidas en el
Cuadro III1. La sal de amina preformada, v.zgr., hidrocloruro
o bisulfato puede sustituirse por la preparacidn in situ de
la sal de amina. Ia reaccidn puede llevarse a cabo convenien
temente en agua o en sistemas colventes de alcohol acuoso.

Cuando la amiw2 de partida tiene dos grupos amino,
pueden usurge dcs equivalentes del decido isocidnico, a fin'

de que la reaccion ocwrra @ ambas funciones de amino. Sin em !

bargo, también es posible obtaner una reaccidn selectiva de

POOR
QUALITY
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una funcidn de amina bdsica del diaminotetrehidronaftaleno,

usando un equivalente del deido isocidnico.

CUADRO

111

Preparacidn de los Compuestos que tienen la Estructura

Ry ~_ N
N—GO—NH2
Ry
Rg
Rq
Nggiro 5 2 . B Temperatura de
Ejemplo 3 T 8 9 fusidén °cC.
58 H H H HZNGONH 247~248 (desc.)
59 H H H CHyCONH 237 (dese.)
60 H CH30 H H 225 - 226
61 H GH3 H CH3 231 - 232
62 H NH, H H 227 - 228 (desc.)
63 H cl H H 241 - 242 (desc.)
64 H CN H 248 - 249 (desc.)
65 H H OCH, H 199, 5-203
66 H H H (CH3) ,CH 200 - 201 (desc.)
67 H H CH3 CH3 240 = 241
68 H H c1 cl 194 - 196
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Ejemplo 69
Preparacién de (1,2, 3,4-tetrghidro-3,3,6,8~-tetrametil-1-naf-

til)urea.

El compuesto presente puede prepararse mediante el
procedimiento del Ejemplo 57, sustituyendo le amina apropla-
da por 1,2,3,4-tetrahidro-N-metil-1-naftilemina, pars rendir

un compuesto que tiene la estruoctura:

CH3 - NH-CO-NH
2

. CH.
- (cta),_

de temperatura de fusidn de 183,5°C a 185%.
Ejemplos 70 a 84
Preparacidén de 1~(2-hidroxietil)=3=(1,2,3,4~tetrahidro=1=

naftil)urea.

+ NH,CH,CH,OH —

NHCONH(I:H2
CH,OH

A una sclucidn agitada de 2,42 gramos (0,04 moles)
de etanolamina en 200 mililitros de dter, se afiade una solue

cidn 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 dter, a través de un
periodo de 30 minutos. Se agrega éter adicional para facili-~
tar la agitacidn a medida que el producto se precipita. Una
hora despuds de que se cbmpleta la adicidn del isoclanato la
mezcla se filtra. La torta del filtro se lava con dter y se
seca péra proporcionér 8,61 gramos de uh sélido blanco, de

temperatura de fusidn de 146°C a 149%C. Ia recristalizacidn

de nitrometano proporciona la muestra analitica, de tempera- |

tura de fusidn de 147°C a 149°C. Andlieis caloulado para
0, 3H,g%505¢ O 66,643 H, 7,74} N, 11,96. Encontrado: C, 66,3
H, 7,783 N, 11,90.

Siguisndo el procedimiento anterior y sustituyendo

por etanolamina amina, amida, hidrazina o hidrazida apropladal,

se preparemlas ﬁreés sustituidas que se muestran en el Cuadro
IV. Son solventes Ytiles en este procedimiento, otros solvepn
tes aprdéticos, tales como benceno, tolueno, tetrahidrofurano,
dimetilformamida, cloruro de metileno, cloroformo y acetona.
Las temperaturas empleadas en este procedimiento, varfan de

0% a 100°C. ILa reaccidn de dos equivalentes del isocianato
de tetrahidronaftilo con una diamina (v.gr., NHoCH,CHoNH)),

proporciona el producto de big-urea.

55
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CUADRO IV

?H-GO-NR1R2
Estructura del Compuesgto:

Ejemplo R1 Ry ‘Temperatura de
Fo. fusidn °c.

71 ‘NH-CO-OCH3 H 166 -~ 168

73 ~FH-C cH H 167 - 169,5
' ]
7 )\s H 110 - 114,5

7\
75 / H 183 - 188
16 jv[\ Il H 179 - 182 .
S
1 ~CH,CH,NH~CO~NH H 158 - 159 (desc.

)
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CUADRO IV (Continuacidn)

. Temperatura d_e‘

NO- R“ R2
Ejemplo fusién ©c.
18 ~CHy~CHp~ 72 - 14
79 —cuz-</ Ny H 170 = 173,5
78R\ . S B IR
80 ~CH, \ H 141 - 143 | -
81 ~CH,=CH 5=N=~CH ,~CH H 290,5 - 293
2™ Hem T2 (c’leec.
CO-NH .
82 ~COCH, H 176,5 ~ 180,5
NH : ,
"
84 ~NH~C=KHj . p~CH3~C gH, =SO3H H 193 - 197,5
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Ejemplos 85 y 86
Preparacidn de 1,1-dimetil-3-(1,2,3,4~tetrahidro-1-naftil)ures

NH

+ (CHy ) gN-CO-C1 —

NH-CO-N(CHz),

A una mezcla agitada de T,1 graemos (0,05 moles) de

de trietilamina y 100 mililitros de benceno se afladen por go-
tas, 5,5 gramos (0,05 moles) de cloruro de dimetilcarbamilo.
La mezcla se agita durante un dfa a temperatura ambiente Yy
luego se filtra para remover el hidrocloruro de trietilamina.
la torta del filtro se lava con benceno. ILa evaporacidn del
filtrado & presidn reducida proporciona un sélido blanco. El
s8dlido se recristaliza de tolueno para proporcionar el produg
to de temperatura de fusidn de 139°C, a 140°C. Andlisis cal=-
culado para C,,HgNy0: C, 71,53; H, 8,31; N, 12,83. Encontra
do: ©, 71,82; H, 8,33; N, 12,29.

La 1,1-dietil-3-(1,2,3,4-tetrahidro-1-naftil)urea,
de temperatura de fusidn ds 86°C s 87°C, se prepara mediante
el procedimiento anterior, sustituyendo el cloruro de dietil-

carbamilo por cloruro de dimetilearbamilo.
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Eijemplos 87 a 91
Preparacidn de 1—-etil-3~(1,2 ~totrahidro-1-naftil )=tiourea.

>

NH- CS-NH—

A uns solucién agitada de 8,84 gramos (0,060 moles)
de 1,2,3,4~tetrahidro-1-naftilamina en 100 mililitros de ace-|
tona, bajo un manto de nitrégeno, se afiade una solucidn de
6,27 gramos (0;072 moles) de isotiocianato de etilo en 50 mi-
1ilitros de acetona. La mezcla de reaccidn se agita durante
la noche y el solvents luego se evapora & presidn reducida. .
Se afiade al residuo tolueno, ¥y la mezcla luego se evapora a'
presidn reducida. E1 residuo se cristaliza de nitrometano pa
ra proporcionar 7,08 gramos del producto, de témperﬁtura de
fusidn de 120°C a 122°C. Andlisis calculado para Cq3H;gHpS:
c, 66,62; H, 7,74; N, 11,96. Encontrado: C, 66,33§ H; 7,74;i
N, 11,86.

Las teolreas enumeradas en el Cuadro V, se preparan
mediante reaccidn del amino-{o hidroxilamino-)tetrahidronaf-'
tilamine e isotiocianato de elquilo apropiado. Otros solven-
tes, v.gr., cloruro de metileno, éter, etanol, eloroformo, te

trahidrofurano, benceno y tolueno, pueden usarse asimismo.
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CUADRO V

R3
T peos-mm,R,
Estructura del Compuesto:
R
No. Temperatura de
Ejemplo. | Ry Ry R, Rg fusién ©C.
88 CH3 H CH3 H 104 - 109
89 0006H5 H H H 108 ~ 112
91 CH3 H OH H 157 - 160,5
Ejemplo 92

Preparacidn de 1-(1,2,3,4-tetrehidro-1-naftil)-2-imidazolidi-

nonsa.

NH—CO—NHCH2CH201

A
N 0

A
<~ U

+ KOC(CHz)x __y
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A una solucién sgitada de 3,8 gramos (0,015 moles)
de 1-(2-cloroetil)-3-(1,2,3,4~tetrahidro=1-naftil)urea en 75

golucidn de 2,25 gramos (0,02 moles) de ter-butdxido de pota
sio on 50 mililitros de tetrahidrofuranc sego bajo una atmés
fera de nitrdgeno. La reaccidn luego se deja avanzar a tem-
peratura ambiente durante la noche. Ia meicla 8e evapora
luego a presidn reducida. E1 residuo se divide entre agua y
6tér. La capa de dter se léva con agua, se seca con sulfato
de sodlo y se evapora a presidn reducida. La cristalizacidn
del residuo de acetona-dter-hexano prbpofoiona 0,70 gramos
del producto de temperatura de fusidn de 134°C a 139,5%. Ia '
recristalizacidn de acetona-hexano proporciona la muestra ang
1ftica, de temperatura de fusidn de 138°C a 141,5°C. Andli-
sis caloulado para 013H16N203 c, 72,19; H, T7,46; N, 12,95.
Encontrado: C, 72,04; H, 7,43; K, 12,89.
Ejemplo 93

Preparacién de percloreto de 1-metil-4-(/ 3-(1,2,3,4~tetra-
hidro~1-naftil)ureido_/metil)piridinio.

\
NH-CO-NH—CHQ‘@N -

-

+
NH--CO—NH-CHQ-</—__-:\>N-CH3

ClOu
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A una solucidn agitada de 4,0 gramos (0,014 moles)
do 1-(4=piridilmetil)-3~(1,2, 3,4-tetrahidro-1-naftil)urea en
50 mililitros de cloroformo, se afiaden 2,3 gramos (0,018 mo-
les de dimetilsulfato en 25 mililitros de cloroformo. ILa
mezcla de reaccidn se calienta a reflujo durante 3,5 horas,
gse enfria y el solvente se Temueve & presidn reducida. El
residuo se tritura con dter y la solucidn de dter se decanta
luego. El residuc se disuelve en agua y se trata con perclg
rato de sodio acuoso. E1 material precipitado se filira, se
lava con agua y se seca para proporcionar 4,2 gramos del prg
ducto, de temperatura de fusidn de 165°C a 169°C. La recrig
talizacidn de agua proporciona la muestra analitica, de tem-
peratura de fusidn de 166,5°C a 169°C. Andlisis calculado
para 018H22N30105: ¢, 54,62; H, 5,60; N, 10,62. Encontrado:
¢, 54,62; H, 5,455 N, 10,66.

Eijemplo 94

Preparacion de i1-clano-3-(1,2 ~tetrahidro-1~naftil Jurea.

N=C=0

+ NHoCN + NaOH —)

NH-CO-NHCN

A una sclucidn egitada de 3,36 gramos (0,08 moles)
de clanamida y 7,2 gramos de hidrdéxido de sodlo en 20 milili
tros de agua, que se mantliene a temperatura de 15°C, ge aflade

por gotas, aproximadasments la mited 3e €,94 gramos (0,04 mo-
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les) de isocianato de tetrahidronaftile. La mezcle luego se
trata consecutivemente con una solucidn de 1,2 gramos de hi-
dréxido de sodio en 10 mililitros de agua y luego el resto
del isocianato. ILa mezecla se agita a temperatura de 15°0 a
20°c, durante 30 minufos adicionales;-se diluy§ con 10 mili-
litros de agua y la solucidn se decanta del msterial_ihsolur
ble. La solucidén se enfrfa con hielo y se aeidificavhasfa
el punto final de rojo Congo con dcido clorhfdrico dé concen-
tracidn 12N. El precipitado resultante se filtra, se laéa
con agua y se seca para proporcionar 8,2 gramos del producto,
de temperatura de fusidn de 128% a 1319. la muestra analf-
tica, que se obtiene de acetona-hexano, tiene una temperatu—
ra de fusién de 123°C a 127°C. Andlisis Calculado pers
012H13N3Oz ¢, 66,95; H, 6,09; N, 19,52. Encontrado: C, 66,6T;
H, 6,313 N, 19,73.

Ejemplo 95
Preparacidn de 1-(metoximetil)-3-(1,2,3,4~tetrahidro)-1-naf-

+il)urea.

NH—CO-NH2

+ CH,0 + CHyOH —_>

NH~CO-NH—CH2OCH3
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Una solucidn de 7,6 gramos (0,04 moles) de (1,2,3,
4-totrahidro-1-naftil)urea, 2,0 gramos de hidréxido de sodio
¥y 2,2 gramos de para~formaldehido en 150 mililitros de meta-
nol, se agita a temperatura de reflujo durante 10 horas. Ia
mezcla de reaccidn se enfria y se neutraliza con hielo seco.
El Qolvente ge evapora a presidn reducids. El residuo se
trata ocon agua, la mezcla se filtra y la torta del filiro se
lava con agua y se seca para proporcionar 8,2 gramos del pro
ducto, de temperatura de fusidn de 124,5%C a 127,5%¢C. .La re
erigtelizacidn de acetona de metilisobutile proporciona la
muestra analitica, de temperatura de fusicn de 136°C a 138,5
°c.

Ejemplo 96
Preparacidén de hidrocloruro de 4-(1,2,3,4-tetrahidro-i-naf-
$il)semicarbazida,

NH-CO—NH-NH-COQCH3

E—

NH-CO-NH-NH,,
* HCl

8,13 gramos (0,031 moles) de 3=/ (1,2,3,4~tetrahi-
dro-1-naftil)carbamoil_/carbazato de metilo, se afilade en por+
ciones & 31 mililitros de hidrdxido de potasio de concentra-
cion 4N, agitado que so mantiens e temperatura de 75°C a

80°C. la mezcla se azita a esta temperatura durante 30 minu

tos, ¥y luego se enfrias er un bafio de hielo y se acidifica con
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doido clorhfdrico de concentracidén 12N. El material precipi-

tado se filtra, se lava con agus fria y luego con 2—propanol.:

El producto seco pesa 1,88 gramos y tiene una températura de

fusidn de 189°C a 191°C. El material £i1trado se evapora ba-
jo presidn reducida y el residuo se hierve en etanol ¥y se fil
tra en ocaliente. El material filtrade =e evapora a presidn,

reducida. EL residuo se cristaliza de etanbl para proporcio—
nar 1,30 gramos édicionalea del produotd, de tenperatura'deA

fusidn de 191 ¢ 8 193°C. Ia reoristalizaoidn de agua propor—
ciona la musstra apalitica de temperatura de fusidn de 196°G

a 198°C. Andlisis calculado para C, 11161!3001: Cy 54,66; ‘H,

6,67; N, 17,30. Epcontrado: C, 54,57, B, 6,693 N,'17,46.

Ejemplo 97
Preparacién de hidrocloruro de N=-(5,6,7,8-tetrahidro-8-isq—-

propilamino~2-naftil)acetamida.

NH

2
CH, CONH
(1) CHBCOCHB/HJPd
(2) HC1 >
. HN -CH(CH3) 5
* CH3CONH
. HC1

Una mezcla que contiene 9,0 gramoe (44 milimoles) |

de amina en 100 mililitros de acetona seca, so agita en una
atmdsfera de hidrdgeno a presidn de tres atmdsferas en prosqg
cia de 1 gramo de paladio sobre carbono a1l 5 por clento, du-

rante 7,5 horas. El catalizador se remueve mediante filira-

0ién y el solvente se remueve bajo presidn reducida. El resi~

g
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duo, que consiste de amina alquilada esenciaimente pure, Be
convierte en su sal de hidrocloruro afiadiendo un exceso de
cloruro de hidrégeno e isopropandlico de concentracidn 6N a
una solucidén de éter de la amina. El producto oristaliza, el
hidrocloruro de N~(5,6,7,8-tetrahidro-8~isopropilemino~2-naf-
til)acetamida, se recristaliza de etanol al 95 ror éiento pa-
re proporcionar un producto .analfticemente puro, de tempera-
tura de fusidn de 252°C a 253°¢. S

' Ejemplo 98 S i -
Preparacién de la sal del dcido N-benzoil-(R)glutdmico de la
(8)-1,2, 3,4-tetrahidro-1-naftilaenina.

G CO.H
| 2
¥ ?H—NH-CO + ca3coen-—>
(B/5 (CHp) 5-COH
(Racemic) (R)-(+)

’ ?H-NH-CO +
(CHp),~COLH

(R)

. HOC-CH3

(R)

Una mezcla agitada de 284 gramos (1,13 moles) del

dcido (R)-(+4)-N-benzoilglutdmico, 136 gramos (2,26 moles) de

deido acético, y 2 litros de ague, s- calienta & temperatura
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de 55°C. para proporcionar una solucidn. A esta solucidn agl
tada se afinden 333 gramos (2,26 moles) de 1,2,3,4~tetrahidro-
1-naftilamina recémica. '

Después de uns elevaoidn leve iniciel en la tempe-
reture de reaceidn, la sal oristalina se precipita. Ia mez-
cla se agité'y se deja enfriar a través de un per1066 de
qproximadamépté 1 hora. :La mezcla.se_enfria a temperatura
ée 25°d, seffiltra; se lava con etanol friq.y se seca para
proporcionar 396,3 gramos de la sal del doido N-benioii—(g)u‘
-glutdnico de (§)-1,2,3,4~tetrahidro~i-naftilanina, de tempe-

ducto, las siguientes rotaciones:
[aira 728 -10,0° (g 3, HOAc)

- [e1fa 720 230,1° (g 3, HOAo)

[Elfajga : "58140 (.9. 3y _,.HOAO)

. Ejemplo 99
Preparacidn de la sal del doido N-benzoil-(S)-glutdmico de

(R)-1,2, 3,4-tetrahidro-1-naftilamino.
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 98, pero s
tituyendb el dcido N-benzoil-(8)-glutdmico por el dcido N-be

zoil-(R)-glutdmico, rinde la sal del docido N-benzoil-(S)-glu |

tdmico de (R)-1,2,3,4~tetrahidro-1-naftilemina. La tempera-
tura de fusidn y el rendimiento de este produeto son igualea
que aquellos obtenidos en el Ejemplo 6; sin enbargb, la sal
tiene rotacidn dptica igusl pero opuesta. -

Ejemplo 100

Una suspensidn espesa de 130,3 gremos (0,36 moles)

Ly
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de la pal del dcido N-benzoil-(R)-glutdmico de (§)-1,2,3,4-
tetrahidro~i-naftilemina, en hielo y agua, se hace bdsica mg
diante la adicidn de una solucidn frfa de 34,0 gramos (0,847
moles) de hidréxido de sodio en agua. La amina liberada se
extrae con dter. ILa solucidn de dter se seca sobre uns mez-
cla de sulfato de magnesio y hidrdxido de socdio. E1 dter se
évapora ¥ la amina se destlla para proporcionar al producto
ung temperatura de ebullicidn de 72°C a 77°C, a 0,6 milimetros,
thlfa_?is 4+ 54,9° (¢ 5,2, benceno).
' Ejemplo 101
Preparacidén de (R)-(-)-1,2,3,4~tetrahidro~1-naftilamina.

La amins (R) se elabora de la misme manera que se
describe en el Ejemplo 100, pero & partir de la sal del doi-
do N-benzoil-(§)-glutdmico. Tiene [alfe 72° -54% (g 5,1,
benceno).

Ejemplos 102 y 103
Preparacidn de (§)-(-)-1-metil-3-(1,2,3,4~tetrahidro=i-naf=
t11)urea.

o

+ CH5NCO—>

NH- CO-—NHCHB

Pd

A una solucicdn agitads de 17,7 gramos (0,12 moles)

de (8)-(+)-1,2,3,4~tetrahidro~t-naftilenina en 500 mililitros
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de dter, que se mantiene bajo una atmdsfera de nitrégeno, me
afiade una solucidn de 8,0 mililitros (0,135 niolee) de imoaia~
pato de metilo en 250 mililitros de dter, 2 través de un pe-
riodo de 20 minutos. Se afinden 200 mililitros de éter adicig
nales y la mezcla se agita durante 30 minutos. Ia mezcla se
filtra y el material filtrado se lava éon dter y luego se se-

oa para proporcionsr 23,3 gramos del producto, de temperatura

ciones en el producto /i ﬂ.fa]%s -30,0° (¢ 5, HOAc);

[elta 723 -13,0° (g 5, HOAo) y [Telfs _7:3;25 -136° (g 5, HOAo),

El (R)-(+)isdémero que corresponde al (8)-(-)-1isdéme~

ro anteriormente identificado, se prepara de la misma manera

que el anterior, a partir de la (R)-(~)-1,2,3,4-tetrahidro=1= - |
-naffilamina.

Ejemplo 104

H_ NH2- ,
s ?OOH

. CHNCOg + NaOH —>

|
(CH,),COoOH
(8) (R)
H NH,
> F COONA -
1 o
l \\] b funuco¢ i

~N
~
(CH?)pCOONa

(8) (R)



w

10 -

15

20

25

30

- 43 -

NHCONH, -
B NH, } !

+ HC1 + KOCN~>

(8) | (8)-(-)

 Le sal de (§)-emina-(R)-dcido (1149 gramos, 2,88
moles), se coloca en un embudo de separacidén de capacidad de
12 litros. Se afinde hielo (300 gramos),'éeguido por 346 gra
mos (8,65 moles), (3 equivalentes), de hidréxido de sodio en
870 mililitros de. agua. Ia mezcla se agita, y la amina libe
rada se extrae con 4 litros de dter. ILa fase acuosa se ex-
trae con 2 litros de dter adicionales. Los extractos de dten
combinados se lavan con una solucidn saturada de cloruro de
sodio. La solucidn de dter luego se enfria con hielo y la
amina se extrae con 288 mililitros de deido clorhfdrico en 2
litros de agua (3,46 moles de HCl, 20 por ciento de exceso).
La capa de dter se lava con 800 mililitros de agua. Las fa-
ses acuosas combinadas que contlenen el hidrocloruro de emi-
na, se colocan en un matraz de rezceidn de capacidad de 1 13i
tro. Ia mezcla de reaccidn se enfria a temperatura de 5°C,‘
Y se ailade & travds de un embudo de goteo una solucidn de 280
gramos (3,46 moles, exceso del 20 por ciento) de clanato de
potasio en 1,5 litros de agua. El bafio de enfriamiento se sg
para, y la mezcla de reaccidn se calienta a temperatura de
70°C a 80°C. Ia mezcla de reaccidn luego se deja reposar duw
rante la noche a temperatura ambiente. ILa urea se recupera

mediante filtracidn, se lava con agua y luego con iéopropanol

frio. El rendimiento es de 457 gramos (2,40 moles, 83 por
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ciento) de temperatura de fusidn de 197°C a 204°C [Elfg]%s
-35,2° (¢ 5, HOAc); Z”alfq;7f§6 -85,4° (g 5, HOAc).

Ejemplo 105
e cidn N-(1,2 ~tetrahidro~{=naftil)hidroxilamina.

OH NH-QH

+ NaBH3CN-—->' O‘

7 A una molucidn agitads de 16,12 gramos (0,10 mo-
les) de oxima de 1-tetralona en 180 mililitros de metanol,
so afigden 4,4 gramos (0,07 moles) de cianoborohidruro de so-
dio (HaBH3GN) ¥y 20 mililitros de metanbl. Te solucidn me
ajusta y se mantiene a un valor de pH de aproximadamente 3 &
4, ocon cloruro de hidrdgeno en etanol. La reacoidn se deja
continuar durante 4 horas a temperatura amblente; se agregan

2,2 gramos adicionales de NaBB3CN ¥ la mezcla se mantiene a

temperatura de 45°C, durente 3 horas. Ahora, se afiade 1 gra+

mo de NaBH3CN y la solueidn se deja reposar durante la noche
sin calentamiento. El solvente se evapora luego bajo _praa:ldn .
reducida y el residuo se mezcla con hielo y se hace bdaido )
con hidréxido de sodio concentrado. ILa mezcla se extrae con|
c¢loroformo y la capa de cloroformo se lava con salmieia, se
seca (sulfato de sodio) y se evapora bajo presidn reducida
para proporcionar un sélido de color blanco. Ia reoriétalizg.
cidn del residuo de cloroformo proporeciona 9,89 gramoé' de |
cristales de color blanco de temperatura de fusidn de 140°C
a 143°C. Ia muestra analftica se obtiene de 2-propanol y i,
ne una temperatura de fusidn de 140°c a 143°C. Andlisis oaloi

¥
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lado pera C10H13N0: c, 73,59; H, 8,03; N, 8,58. Encontrado:
¢, 73,47; H, 7,94; N, 8,96.

Ejemplo 106
Preparacidén de N-(5,6,7,8-tetrahidro-8-oxo~2-naftil)acetami-~

d_a.

- —————

0
H,N
+ (CH3C0),0 —
d"l’)
0
CH "HN
5C

Una mezcla que contiene 1,6 gramos (10 milimoles)
de la amina en 10 mililitros de anhfdrido acdtico y 5 milili-
tros de piridina, se agita durante la noche 2 temperatura am
biente. El material precipitado resultante se remueve mediaﬂ
te filtracidn, se lava con anhidrido acético y se seca al aid
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 analiticamente pura, de temperatura de fusidn de
165°¢ a 166°c.

' Ejemplo 107

Preparacién de N-/ 5,6,7,8-tetrahidro-8-(hidroximing)-2-naf-
t1l1_7Jaceteamida.

0
CH CONK )1\|
AN

+ NH,OH ——




10

15

20

25

30

- 46 =

NOH

Una mezcla que contiene 50 gramos (0,246 moleg) de
cetona, 48,4 gramos (0,59 moles) de acetato de sodio, 34,2
gramos (0,492 moles) de hidrocloruro de hidroxilamina en 100
nililitros de agus y 100 ﬁililitros de etanol.al 95 por-oien-
to se calienta & temperatura de 75°C, durante 1,5 horas. Des—
puds de dejarse reposar durante la nochs, la mezcla se vacia
en agua y el material precipitado resultante se remueve me-
diante filtracién, se lava con agua y se seca al aire para |
proporcionar 50,7 gramos de oxima, de temperatura de fusidn
de 209,5°C a 210°C, (con descomposicidn). ILa recristaliza-
cidn de una muestra de doido acético, proporciona oxima analf
ticamente pura, de temperatura de fusidn de 205°C a 206°C,
(con descomposicidn).

Ejemplo 108

Preparacidn del hidrocloruro de N-(8-amino-5,6,7,8-tetrahl-

dro~2<naftil)acetamida.

NOH

CHCONH
(1) Hy/PA/C
\
{2) BCI 7
NH, *HC1
CHCONH
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Una suspensidn de 45 gramos (0,206 moles) de oxima
¥y 3,5 gramos de paladio sobre carbono al 5 por ciento en 180 |
mililifros de etanol al 95 por ciento, se agita en una atmds-r
fera de hidrdgéno.q 3 atmdsferas de presidn. Ia reduccidn 59 

filtrgeidn ¥y el solvente se remueve bajo presidn,reduoidé pa-
re dejar el ﬁ-(S-amino-s,G 7,8-tetrahidro-2-naftil)acetamido
esencislmente puro que tisne una temperatura de fusidn de
124°c a 129°0C.

Para caracterizacidn adicional, una alicuota de la|

emina se disuelve en acetonltrilo y se acidifica con clorugo
de hidrdgeno de coneentr&cidn 6N en 2-propanol. El material
precipitado resultante, se recoge y se recristaliza de eta~-
nol acuoso para proporcionar el hidrocloruro de N—(B-amindAS.
6,7, 8~-tetrahidro-2-naftil)acetamida analiticamente pura, de
temperatura de fusidn de 268°%¢ a 269°c.

o Ejemplo 109 7 )
Preparacidn del dihidrocloruro de 1,2,3,4-tetrahid:o-ﬂ,7—nﬁfe
talendismina. -

NOH
i 02”

(1) .H2/Pd/C
(2) HCi

Niin
' o

) « HCL i

Una soluzldn que contiene 20,6 gramos (0,1 mol) de '

oxima en 150 mililitros de eianol al 95 por ciento, se agita_i
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en ung, atmésfera de hidrdgeno a presidn de 3 atmésferas, en
presencis de 1,0 gramos de‘paladio sobre carbono al 5 por
ciento. La cantidad tedrica del hidrégeno se absorbe en
aproximadamente 3 horas. El catalizador se remueve mediante
filtracidn y el material filtrado se acidifica con cloruro
de hidrdgeno de concentracidn 6N en 2-propancl. La evapora—
cidn del solvente hasta un volumen pequefio y la adicidn de
éter precipita el dihidrocleruro de diamina que se remusve
mediante filtracidn, se lava con éter y se seca al aire de
temperatura de fusidn de 203°C g 208°C, (con descomposicidn).

Ejemplo_110
Preparacidn de i-metil-3-(1,2alfa,3,4~tetrahidro-2beta-yodo-

1beta-metil-1-naftil)urea.

CH3

+ BgNCO + I, Et,0
Iillllllil 2 2 )
CH
> CH
_NCO B,NH-co-NHCH3
I , -
I
MeNH, .
25

Una mezcla de 29,75 gremos (0,206 moles) de olefi-

na y 40,2 gramos (0,268 moles) de AgNCO se agite en 500 mili-
litros de Et,0 seco a temperatura de -700, mientfas qus sSe
afiaden & la vez, 52,5 gramos (0,2C5 moles) de Io. Esta se

agita & temperatura de 0% & -10°G, durante 1,25 horas y lue—

go a temperatura de 10°C a 159C, durante 1,5 hores. Ila mez-

cla se filtra luego a través de tie:a de diatomeas y la tor-
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ta del filtro se lava completamente con dter de etilo. El
material filtrado se agita en un bafio de hielo y se tratg
con 20 mililitros de metilamina acuosa.al 40 por cientb para
proﬁoroionar la yodourea, que se lava completamente co# 6t9r7
de etilo y agua. Esto pnpporcion& 50,03 gramos (70,8 ?o?'
‘ciento) de temﬁerétura de fusidn de 122°%, a 123?0; |

Preparacidn de 1—metil—3—(1,2,3;4-tetfahidro-1-metilé17naff )

t;l}urea

- nitrégeno, la torta del filtro se lava completamente con me~-,

- 49 -

Ejemplo 1

CHs
NH-CO-NHCH; .

| | I
0‘ Hy, Pd/C
“Meom

MgOo
53 psig.

| CH NH-CO-NHCH5

Una mezcla de 34,42 gramos (0,1 mol) de yodoures,
5 gramos de Mg0, 7,52 gremos de pd/C al 5 por clento, en 500 |
mililitros de metanol, se agita en un hidrogenador Parr durap
te 52 horas a través de cuyo periodo la absorcidn era de "
0,453 kilogramos por cintfmetro cuadrado. La mezela se fil-

tra a travds de tierra de diatomeas, bajo una atmdéefera de

tanol y el material filtrado se evapora hasta sequedad. E1

regiduo se disuelve en etanol y se afiade hielo a la solucidn

hasta que ocurre la cristalizacidn. Lz mezcla se enfria en



10

15

20

25

30

- 50 -

hielo y el sélido se recoge y se lava bien con etancl acuoso
gl 40 por ciento frfo. Esto proporciona 15,03 gramos del prg
ducto crudo (secado en hormo al vacio a temperaturs de 70°C
& 90°C, durante 2 horas), de temperatura de fusidn de 178°C
a 181°C. Se obtiene una segunda cosecha de 1,92 gramos, de
tgﬁﬁeratura de fusidn a partir de 160°C, mediante concentra-—
éién del agua madre. La recristalizacidn de la primera cosg
cha de acetona-hexano proporciona 11,52 gramos, de temperatu
re de fusidn de 185%C & 187,5°G, una segunda cosecha de 1,58
gramos de temperatura de fusidn de 183°C a 186°C, se obtiene
luego de désta. Dos recristalizaciones de la segunda cosecha
original, proporcionan 1,13 gramos de temperatura de fusidn
de 183°C a 186°C. FEl rendimiento combinado fué de 14,23 grad
mos (65,5 por ciento), de temperatura de fusidn de 184°C a
187%¢.
Ejemplo 112

Preparscidn de isotiocigngto de 1,2,3,4=tetrahidro-i-naftilo
Método A '

NE " Nes
(1) N(C2H5)3: €5,
(2) C6H11N=C=NC6H11

A una solucidn agitada de 0,01 mol de 1,2, 3,4~te~
trahidro-1-naftilamina en acetato de etilo, se afiaden 0,01
mol de trietilamina y 0,011 moles de disulfuro de carbono.
Lo mezcla se agita aproximadsmente durante una hora y luego
ge afiaden 0,01 mol de carbodiimida de diciclohexilo. ILea mez

cla se aglta durante la noche y la mezcla se filtra para re-

mover la diciclohexiltiourea sdlida. El materlal filtrado

se evapora y el residuc se purificn mediasnte cromatografia
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de columna en seco para proporcionar al isotiocianato de 1,2,
3,4~tetrahidro-1-naftilo.

Mdtodo B |
NH, E' o ‘
O‘ (1) N(Cpllg)5, CSp -
, (2) CoH;0-C0-C1, N(CEHS)B?
cs |

" A ung solucidn agitada de 0,01 mol de 1,2,3,4~te~

mo, se aflade una solucidn de 0,01 mol de disulfuro de carbono
en cloroformo. La mezcla de reaccidn se agite durante apro=-
ximsdamente una hora, y luego se afiade por gotas una solucidn
de 0,01 mol de cloroformiato de etilo en cloroformo. Despuéa‘
de aproximademente una hora, se afiade por gotas 0,01 ﬁol de
trietilamina. Ia reaccidn se deja continuamente aproximadé-
mente una hore, y la solucidn luego se lava con agua, oon.uﬁé
solucidn diluida de deido clorhfdrico, con una solucidn de bi
carbonato de sodio y agua. La fase orgdnica se seca y el gq;
vente se evapora a presidn reducida para proporpioﬁar el pro=|
ducto crudo. ‘
Ejemplos 113 & 132 7 _
Preparacidn de i=etil-3-(1,2,3,4=~tetrehidro=1-naftil)tioures
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NCS

+ CoHgNH, >

NH -CS-NH02H5

9@

A una solucidn agitada de 0,01 mol de isotiociana-
to de 1,2,3,4~tetrahidro-i-naftilo en tetrashidrofurano, se
afiade una solucidn de 0,011 moles de etilamina en tetrahidro
furano. la mezcla de reaccidn se aglita durante la noche a
témperatura ambiente, y el solvente luego se evapora a pre-
sidn reducida pare proporcionar un materiel idéntido a aquel
descrito en el Ejemplo 87.

Les tiotreas enumaradas en el Cuadro VI, se prepa-
ran de manera andloga mediante la reaccidén de la amina apro-
piada, R1R2NH, ¥y isotiocianato de tetrahidronaftilo. Las tem
peraturas empleadas en este procedimiento, varian de 0% a
100°%.

Pueden también usarse otros solventes aprdticos,
v.gr., éter, cloruro de metileno, cloroformo, tolueno y sol-
ventes préticos, tales como metanol, etanol y semejantes. La
reaccidn de dos equivalentes de isotioscianato de tetrahidro-
naftilo con una diamine (v.gr., NH20H2CH2NH2), proporcionan
el producto de big-tiocrea.

-

—
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CUADRO VI

NH-CS-NR Ry
) Est:;uctu.ra_ del Compuesto:
Nimero del

Ejemplo Ry Ry
114 CH 3 01'13
115 CoHs CpHsg
116 n~C4Hg n-C 439
118 2-C 4 oHps H
119 CH,CH=CH, H
120 CO-0C2Hs E

C ':

121 H
122 -<:> H
123 CH20 6H5 R
124 CHoCH,OH H
125 —@u .
126
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CUADRO VI (Continuscidn)

Rinero del
Ejemplo R1 Ro

127

~CHp / \ N H
128 N(CH3)2 - H
129 NH-CO-OCH 3 H
130 NH-C 6H5 ' H
131 H
132 -CH, CHoNE-CO-NH H

Ejemplos 133 2 138

Preparecidn de i1-metoxi-3-(1,2,3,4-tetrahidro~1-naftil)tioweq

NCS

+ CH3ONHy+HC1 + N(02H5)3—-)

NH -CC-NhE- OCH3

7
et




10

15

20

30

»droclorﬁro de metoxiamina y cloruro de metileng; ee_aﬁadeg
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"en el Cuadro VII que se da a continuacidn, ge preparan de ma-"

metanol y semejantes. Ia conversidn de las sales de aleoxifﬂ
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A una mezcla agitada, helada de 0,02 moles de hi-

0,02 moles de trietilamina. ILe mezcla luego se deja calentar'

de 1 2 3 4-tetrahidro-1.naftilo en claruro de metileno. 'Ls.' i

mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente ¥ 1ue';<:f
go se filtra. El material filtrado se lava con agua, 86 geea';,fﬁ

" | (sulfato de eodio) y el solvente se evapora a presidn. reduci—  :..

da para proporcionar el compuesto del encabezado.,

Iggs alcoxi- y las hidroxitiovreas que Ee describon

nera semejante, usando la hidroxil- é alcoxilamina apropiada 1
(de 1,0 a 2,0 equivalentes) y el isotioclanato de tetrahidro- ’

naftilo. Pueden usarse en este procedimiento, otros solven- |

tes apréticos y préticos teles como tetrahidrofurano, aocetons :;

e hidroxilamina en las bases libres correspondientes,“puaﬁé :

lograrse con otras bases, tales como carbonato de pbtasio;:oag'

bonato de sodio, as{ camo con otras trislquileminas. ]
| CUADRO__ VII L

' o | _ H-N-CS-NR.Ry .|
Estructura del Compuesto: 0‘ -
Némero del : .
Ejemplo R4 : Ry,

134 OCH, CHy

135 . OH H

136 OH 033
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CUADRO VII (Continuwacidn)

Némero del

Ejemplo R1 :
137 002H5 H
138 OCH206H5

Ejemplo 139
Pruebas de Regulacidn de Crecimients del Ratdn '

Unos ratones hembras CPI de las Granjas Carworth,

son recibidos cuando tienen sels semanas de nacidos. Se alo~-
Jan dlez en una haula en cdmaras con acondicionamiento de aird
(229C a 25°C), con luces automdticamente oontroladas, que se
conectan durante 14 horas y se desconectan durante 10 horas.
La dieta bdsica usada en estos estudios es la Comida de Labo-
ratorio Purina (véase la descripcidn a continuascidn), que se
suministra ad libitum. El agua tambidn se suministra ad 1ibi-
tum.

Treoce dfas despuds de su llegada, los ratones se pe-
san en grupos de diez y =e asignan al szar a diferentes trata-
mientos. La concentracidn de los diferentes compuestos en la
dieta se indica en los Cuadros anexos. Doce dfas despuds,
los ratones se pesan de nuevo y el experimento se da por ter-
ninado. ©Se incluyen en cada prusba, por lo menos tres jaulas
(30 ratones) de controles no tretados. ILos datos de la prue=-
be se proporeionan en Jos Cusdros VIII y IX que se dan a con-
tinuacidn. Los datos dados a conocer en el Cuadro VII se re-

lacionan con log compuestos de la presente invencidn que, se

prefizren como agentes activuadores de crecimiento de animales.|

Los datus para los otros compuesins d: la invencidn que son
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tambidn activos, como agentes aofivadores de crecimiento de

animales, se proporcionan en el Cuadro IX,

- Igggediénféé

Carne y haring de hueso, leche desgraséda‘én polvq{
harina de gérmen de trigo, arina de pesoﬁdo, harina éé,higgdo
de énimales, pulpa de betabel seca, mafz extruido molido, ;tg
na mondada molida, harina de frijol de so&a, harinarde—alfél-r
fa deshidratads, melaze de cafia de azdcar, grass animel coneey
vada con BHA, complemento de vitamina Byp, pantotenato de ocal |
clo, cloruro de colina, goido £48lico, complemento de ribofla=- '
vina, levadura seca de cerveceris, tiamina, niacina, ocomple-
mento de vitemina A, esterol de plantas activado D, complemen
to de vitemina B, carbonato de calcio, fosfato de dicalcio,
sel yodada, citrato de amonio fdérrico, éxido de hierro, dxido

mangenoso, carbonato de cobalto, éxido de cobre, éxido de

zine.




CUADRO VIII
Prueba de Regulacidén de Crecimiento del Ratén, con com-

puestos que tienen la egtpructuras

X
Rg
Rg
Ry
R R R R Nivel % en peso
! 2 7 8 9 3ist mumento oon
tico respecto a
ppm los contro
las
B 0235 H H H 100 21,4
200 43,0
400 64,6
CH3 - H H H H 50 20,2
100 87,1
200 66,8
400 87,1
--OCH3 CH3 H H H 200 51,6
H ~C3Hy-n H H H 100 65,3
200 49,5

400 80,4
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CUADRO VIII {Continuacidn
Prueba de Regulacidn de Crecimiento del Ratén, con compizeetos que

tienen la egtructura:

I
. HR-C-FR(R,
9
, Ry
R R Ry B, R, Wivel dietd Porcenta=
.1 2 7 8 3 tico - Jeo en peso
PR avmento
con respeg -
toalos .
controles -
C 8 H H H H 100 45,0
200 30,0
400 84,9
CH, CH, H H H 100 22,5
200 C 41,3
400 66,1
H (CHy H H H 100 - 3-1:,'5_~.,
~CH~0,H; 200 -7'457’9 -
C,Hs C,Hs H H H 200 . 06 .
CoHs H H ~0CH, H 200 20,9
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CUADRO VIII (Continuacidn)

Prueba de Regulacién de Crecimiento del Ratén con compuestos que

tienen la estructuras

X
n
Rg
Rg
Rq
R R R R Nivel dietd Porcentaje en
1 2 7 8 R9 tico pe=o, aumento
ppm con respecto a
los controles
021{5 H- -OGH3 H H 200 21,7
H -cnz-© H H H 200 48, 7%
H CH3 -GH3 H -CH3 200 20,9
H 02H5 H -CH3 --C:H3 200 1,4
CH3 H -CH3 H --‘C:I+I3 200 95,9
H OCH, H H H 100 39,6
' 200 61,6
400 107,9

C,Hs H H H ~CH( CH3) 2 200 92,0
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CUADRO VIII (Continuscidn)

Prusba de Regulaocidn de Crecimiento del Ratén en compusstoé.que tie~
men la estructura; . - o

R R R R Nivel dietd Porcentaje
1 2 U 8 ?9 tico ” en peso,
Ppo aumento con
respscto a
los contro=-.
les
H 033’* H H H 200 1 129,5.
H -ocaa@ H H H 400 T1,7%

*® Promedio de 2 repeticiones,

% (S) - isémero opcional.
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CUADRO IX

Pruaba de regsulacidn de crecimiento del ratdn con compuestos que M_

Rg Rg
R!
Ry
Rg
0 ~OgH,~0CH;p  H H H H : E
| 9
0 =CHp=C-0-CHy H CH, H H H H
0 CHy H H H H E q
0 C,Hy H H H H H .y
0 H H H H H H . H
O CgHyym H H H H H . ®
0 012 st-g H H H H , GH30
0 —GH20H20H H H H H H H

O Hg H ~CH(CH,) 5 H H H H

B VISR



~ 62 bis -

|

L ’Il;ieggn la estructura:

U e

Nivel Dietd % en peso, aumen

R’7 Rg Rg Ryo tico to con respecto
ppa a los controles
H B H H 100 16,4
H H H H 200 26,3
H H H H 200 60,3
| 9
H H 0H3-C-NH- H 200 15,7
. 1 i
H B CH3-C-NH- H 200 62,6
L 'O‘ R
H H CH 3—C—NH- H , 200 27,8
! H H H H 200 6,4
CH0- H H H 200 0,6
H H H H 200 13,7
0

i
H H GH3-C-NH- H 200 92,6
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CUADRO_IX (Continuacidn)

R, R, Ry Ry Ry R'g Rq
Rg
CH3 H -CH(CH3)2 H H H H
| ';
A B H H H H ; H
!
!
CHy H H H H H ' H
N
7\ B H H H H H
OH H H H H H " H
-0, Hos-n H H H H H H
~CH,-CH=CH, H H H H H H
J N
-CH, ) H H H H H H
Y
~CHy/ N-ti; H H H H H H
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% en peso, aumenw

Nivel
Rq Rg Rg ) dietético to con respecto
ppm & loa controles
0
"
H H CH3-C-RH- H 200 23,1
0
H
0
1
H H H H 200 67,9
H H H H 400 0,9
H H -CH(CH3) 2 H 400 2,2
H H H H 400 38,0
H H H H 400 27,4
' H H H H 400 42,4
H H Lk H 400 17,0
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CUADRG 1X (Continuacidn

Re
Cl
R
\
H H H H H H H
N —
1
H H H H H H cl H

0

~CH,OCH, H H H H H H H
CoHg H OE H H H H H
CHy H H CHy & H H H
CH, H §H  CEy I H H H
CHy H OH H H H H H
OH GH; H H H H H H
-0C_H H H H H H E H

275
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Nivel % en peso,

Rg 10 dietético aumento con

ppm respacto a los

controles
H H 200 58, 4
H H 400 5,6
H H 400 23,0
H H 400 30,0
H H 400 18,6
H H 400 16,9
H H 400 11,0
H B 400 c,9
H H 400 43,3
H H 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 eficlencia del alimento de corderos de ceba, cuando
se alimentaban a razén de 50 partes pbr milldén de la dieta
durante ocho semanas. '

Ios corderos de ceba de cara blanca se alojan en
gitios exteriores y se alimentan con heno'y agua gd 1ibitum
antes de la pruesba. Despuds de un ajuste para concentrar la
alimentacidén, 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
mafiana y de nuevo en la tarde. Al siguiente dfa, el alimen~
to restante en cada comedero se pesa, se aparta en una bolsa
separada para cada msjadas y se agrega alimento fresco en ca-
da comedero. A intervalos semanarios, el alimento en las
bolsas de desperdicio se pesa y la cantidad consumida por lag
ovejas en cada majada se calcula luego. Al final de la eva-
luacidén 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 con

los compuestos representativos se dan a conocer a continua-

cidn.
Dieta idn de la Ove
Ingrediante Porcentalje
Mazorca de mafz molida 35,0
Melaza, de cafia de azucar 12,0
Harina de alfalfa deshidratads (17 %) 20,0
Mafz Amarillo Molido 19,0
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Ingrediente
Harina de aceite de frijol de soya (44?‘)
Sel Yodada |
Fosfato de Dicalcio

® Premezoia:

* Premezela para una tonelada:

Hinerales de Traza + Zine

Vitemina A (30.000, unidades por gramo)
v1§;am1na D3 (200.000 unidades por gramo)
Acelte de Malz ' '
Mafz molido .

Porcentaje

i

12,0
0,5
1,0

. 100,0

908 granos
133 gramos

5 ';gramog '

100 gramos
3394 gramos_
4540 'gramog o
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CUADRO X
Aumento de Peso_en Ocho Semanas (Xilogramos/Corderg

Repeticiones

Tratamiento Nivel
pp 1 2 3 4 5
Control - 11,60 12,65 9,00 11,45 -
0
HN-C-NHCH3
@ 50 12,50 11,60 9,20 13,10 -
Control - 14,02 11,64 11,54 11,80 13,90
0
]
HN-C-NH2
[::::I::E:] 50 12,66 13,08 12,94 13,74 12,42
Control - 6,866 6,874 17,724 17,881 -
0
HN--C-»]fi'l-ICI‘I‘3
[::::[:i:] 50 7,357 1,187 17,946 6,365 -
Control - 7,4‘8 8,68 7'84 7,65 7'67
©
HN-C-NH2
@ 50 g,or 7,81 17,99 8,10 1,53
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Promedio

11,175

12,58

12,97

7,336

7'214

7,86

7,82
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Ejemplo 141 |

Se llevaron a cabo las siguientes prusbas para de-
terminar el efecto del compuesto de prueba administrado paren
teralmente como una implantacidn en el orecimiento de las ovel
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 alimenteron gd libitum. ILa dieta dada a conocer a conti- !
nuacidn y el agua asimismo quedaron disponibles gd libitum.
El compuesto de prueba se elabora en grénulos gque contienen
18 miligramos de la drogs y 2 miligramos de Carbowax 4000 co-
mo un aglutinante, y los enimales de control se implantaron
con un grénulo que contenfa el almiddén y el aglutinante. To-
das las implantaciones se efectuaron en la base de la oreja -
el primer dfa del experimento y los corderos que recibieron
el compuesto de prueba se reimplantaron cada dos semanas con
aproximadamente 54 miligramos del compuesto de prueba. Esto
proporciona una dosis de factor de crecimiento total de 226
miligramos a travds de un periodo de 56 dfas, o aproximadamen
te 4 miligramos por cordero por dfa. Con pesos medios de cor
dero de aproximadamente 40 kilogremos, ésto dié pbr resultado
una dosis diaria de 0,1 miligraemo por kilogramo de peso de
cuerpo. Las operaclones de alimentacidn y pesado se efectua—
ron tal y como se ha descrito en el Ejemplo anterior 140. Los
resultados de las pruebas con los compuestos representativos

ge resumea a continuacidn.

/ .

L
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Dieta (Acabado del cordero)

Igg;ggdienfe : Porcentaje
Mazorca de maiz molida ) : 15,0
Mafz Am&rillo Molido , . 48,0
Harine de aceite de frijol de soya (49 4) _ 10,6
Harina de alfalfa deshidratada 15,0
Melaza : R 10,0
Sel Yodada L o 0,5
Fosfato de dicaleio ' 1,0
¥ Premezcla _0.5

| 100,0

® Premezcla para 1 tonelada:

Minerales de Traza 454 _grénoa
Vitamine. A (30,000 unidades/g) 133 gramos
Vitamina Dy (200.000 unidades/g) 5 gramos
Aceite de Maiz 100 grsmos
Mafz molido 3848 gramos
Total 4540 ‘gramos
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CUADRO XII

Aumento_de Peso en Ocho Segggggﬁ(Kilograno/bordero)

Nivel Repeticiones
Tratamiento implantado
ng) 1 2 3 4 5
Control - 14,5 13,4 12,9 8,7 11,1
°
NH—C-NH2
— | 54 14,6 10,9 12,5 13,3 1649
(s)
Control - . 6,16 6,21 6,86 8,30 7,90
0
(1]
——— B
54 5 4 6,84 6,30 6,53 5,63
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Promedio
5 6 1 8
11,1 15,3 13,0 9,2 12,26
7,90 6,20 6,34 7,38 7,005
5,63 T,44 6,20 6,59 6,459
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Edemplo 142

la actividad herbiocida preemergents de los compues—

tos de la invencidn se demuestra mediante las siguientes prug'
bas en donde las semillas de una variedad de plantas monocoti

leddneas y dicotileddneas se mezclan separadamente con tlerra

de maceta y se plentan en la parte superior'de aproximadament?
2,54 centimetros de tierra en recipientes separados de Capacié
dad de 0,473 litros. Después de plantarse, los recirientes E
ge roofan con una solucidn de acetona aéuoea séleccionada, i
que contiene el compuesto de prueba en cantidad suficiente pg%
ra proporcionar el equivalente de 1,125 a 11,250 kilogramos

por hectdrea del compuesto de prueba por recipiente. Los reci

pientes ﬁrobados luego se colocan en bancos de invernadero y
se culdan de mcuerdo con los procedimientos del invernadero.
Tres semanas despuds del tratariento, las pruebas se dan por
terminadas y cada reciplente se examina y se clas’fica de
acuerdo con el sistema de clasificacidn dadc & conocer a oon—
tinuacidn. Los resultados se dan a conocer en el Cuadro XIII
que se da a continuacidn.
Abreviaciones de las Plantas:

LA - Quenopodio blanco

MU - Mostaza

PI - Anserina

Ba ~ Pasto de esvublo

CR - Garrachuelo

GRF - Carricera

WO -~ Avena Loca

RW -~ Ambrosio

MG -~ Dondiego matutino




10

15

- 72 -

Sistema de Clagificacidn

0 - ningén efecto

- efecto posible

- efecto leve

- efecto moderado

dafio definido

- efecto herbicida

-~ buen efecto herbicids

0 -1 O N W D -
!

- ge "aproxima a la exter-
minacidn completa

9 - exterminacidén completa

4 = crecimiento anormal, es
decir una formacidén ine
correcta fisioldgica de
finids pero con un efecto
total menor de un 5 en la
egcala de clasificaocidn.

¥ Basada en la determinacidn visuwal de ersccidn, temafio,
vigor, clorosis, formacidn incorrecta ée crecimiento y

apariencia total de la planta.

4 de diferencia en el orsci-
da 1 ob b

11 - 25
26 - 40
41 - 60
61 - 75
76 = 90

91 - 99
100




CUADRO XIII

Actividad Herbdididsg d.

mergencl

Compuesto Tratamien

del Ejem~ to Kg/heg

Malas Hierbag Anusles

plo No.  tdrea LA MU PI RW MG BA CR OGRF WO VL

-1 10.125 8 7 6 3 9 3 i 2 6

3.37% 7 6 9 3 1 5 1 1

14 11.250 8 7 8 0 7 2 2

4.500 7 (o] 8 6 1 T
15 11.250 8 8 (0] 0 g 7 9 2
4.500 T 9 T 9 9 3

1.125 2 0 (0] 0 9 2 £ 0 o

85 11.250 7 9 8 8 T 6 T 2 9
4.500 8 9 7 3 9 2 8 2

1.125 6 8 3 o 2 0 1 1 5

13 11.250 8 7 7 8 5 5 T 8 T
4.500 5 5 T 2 8 5 8 1

87 11.250 9 8 8 6 8 3 8 3 o 7
86 11.250 9 9 9 ! & 9 5
3.375 7 9 2 7 ¢ 3 7 0
65 11.250 k} 0 0 B 0 8 o

10.125 e 0 0 ¢ 1 9 7
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CUADRO XI1I (Continuacidn)
Activided Herbicida de Preemergencig

Compueg Trata- Melas Hierbas Anuales
to del miento

Ejemplo Kg/heg , )
Ro. tdrea LA MU PI RW MG BA CR CRF WO

71 11.250 9 8 8 3 1 0 2 0
) - 10.125 9 8 8 8 6 3 1 5

N

3
. 3.375 8 6 5 2 1 0 0 0 0
37 11.250 9 9 9 9 9 7 9 5 5
4.500 9 9 g 3 8 5 7 1
1.125 9 5 5 0 0 0 0 0 0
41 11.250 8 5 5 5 2 1 5 5 1
100 11.250 9 8 6 8 9 7 6 5 0
10.125 9 2 5 7 7 6 2 2 5
3.3 9 ) 0 9 ) 0 0 0 1
45  11.250 9 8 5 0 0 5 7 5 0
31 10.125 2 0 0 0 1 9 7 8 2
3.375 0 0 0 0 0 5 5 6 1
55  10.125 9 3 g 7 2 5 7 6
3.375 3 0 0 5 1 0 z 2 0
36 11.250 T 8 2 2 1 " 8 6 1
73 11.250 9 8 9 3 n G 3 0 0

4.500 9 9 8 o o o 4 4 1




CUADRO XIII (Continuacidn)

Actividad Herbicidas de Prgemg' rgencia

Compues Trata~- Malas Hierbas Anuales
to del miento

Bjemplo K c
- Ro.  tarea Ia MU PI R¥ NG BA CR GRF

21 11.250 9 9 9 S 9 1 9 5
4.500
1.125 9 5 5 0 o 0 0 0

52 11.250 9 6 0 8 1 3 p) 5

01 .20 9 8 o 0 3 1T 9 8
10.125 9 8 6 9 301
3.3;. 9 9 0 9 1 7 7

102 11.250 9 8 6 8 9 7 6
10.125 9 2
3.375 9 0 ) 9 0 0 0 0

g5  11.250 8 2 3 2 0 8 8
10.125 3 O 0 o 1 4 4 7
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Ejemplo 143 {

La actividad herbicida posemepgente de loe'eompues-;

tos preferidos de la presente invencidn se demusstra mediante

ias.siguientes pruebas, en donde se trataron con los compues-—

tos de prueba disueltos en mezclas de acetona acuosas, una va
riedad de plantas monocofileddneas y dicotileddneas.- En lae

pruebas, las plantae de retofio se hacen desarrollar en sumide-

ros de cajén durante asproximedsmente dos semanas. Los compues
tos de prueba se dispersan en mezelas de 50/50 de acetona/hgu%,
en cantidad suficiente para proporcionar el equivalente ds |
aproximadamente 1,25 kilogramos a 11.250 kilogramos por hectd-

rea del compuesto activo cuando se aplican a las plantas a
travéds de una boquilla de rociadura que funciona a presidn de
2.812 kilogramos pbr centfmetro cuadrado durante un perfodo
de tiempo predeterminado. Despuds de rociarse las plantas s¢
colocan en bancos de invernadero y se culdan de la manera
usual, compatibles con las prdcticas convencionales de inver-
nadero. Dos semanas despuds del tratamiento, lss plantas en
retofioc se examinan y se clasifican de acuerdo con el sistema
de clasificacién que se proporciona en el sjemplo anterior.
Los datos obtenidos se dan a conocer en el Cuadro que se da

a continuacidn.
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CUADRO XTIV
Actividad Herbicida de Posemergencia

Compueg Irata-

Malas Hierbas Anuales

to0 del miento _
Ejemplo Kg/heg
No. tdrea LA MU PI RW MG BA CR GRF WO Vi
86 10.125 9 9 g 8 6 2 9
3.375 9 2 7 5
1.125 1 1 0 3 1 0 0 2
13 11.250 8 5 9 3 2 2 0 8
4.500 8 7 5 0 1 0 0 0 0 1
21 11.250 9 3 3 4] 7 0 0 ¢) 0 5
52 11.250 8 1 1 0 3 2 i 1 1 6
55 11,250 8 2 6 0 5 2 1 1 0 6
, rd
yd
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Descrits suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la maners de realizarlo en la prdctica, debe hacer—
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
18 .~ Procedimiento para preparar compuestos de

ureldotetralina, de férmula:

en donde R3 es hidrdgeno, alquilo de C, a O, ¢ hidroxi; Rg ¥
R'6 cada uno es hidrdégeno o cada uno es metilo; R es hidré-
geno, amino, cloro, ciano, alquilo de C4 a c4 o alcoxi de Cy
a Cy5 Rg es hidrégeno, cloro, alquilo de C; & 04 o alcoxi de
01 a 04; R9 o8 hidrdgeno, cloro, alquilo de Cy & 04, alcoxi

de C; a 04, acetamido 6 -NH-CO-NHR44, en donde R,4 es alilo,
alquilo de Cy a C,5 0 hidrégeno; Ryg o8 hidrdégeno, alcoxi de
01 & 04 o alquilo de-(}1 a 04; con las condiciones de que por
lo menos uno de Rj, Rgy Ry Rgy R9 ¥y R10 es un miembro que

no sea hidrdégeno, y que no mds de cuatro de Rgs Ry Rgy Rg v

R10 gsean miembros que no sean hidrdégeno; caracterizado porg

comprende hécer reaccionar de aproximadamente 1 2 2 equivale
tes molares de dcido isocidnico, que se forma in situ, medis
te la reaccidn de dcido clorhidrico y cianato de potasio, co
aproximadamente 1 equivalente molar de un compuesto que tie-

ne la estructura:
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en donde R3, Rgs R7, Rg, Rg v R10 son como se ha desorito
en lo que antecede, en agus o en una mezcla acuosa de alco-
hol de 01 aC 40 & una temperatura entre aproximadamente 0°C
y 80°.

28.~ Procedimiento para preparar compuestos feriva
dos de la ureidotetralina, tal y como gqueda sustancialmente

descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 79 hojas, escritas a mdqui-
na por una sola ocara. 29 ocy
Madrid - 1975

AMERICAN CYANAMID COMPANY
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