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Esta invencién se relaciona con mejoras em el objeto
-de la solicitud espafiola No. 434.095, presentada el 24 de ene-
ro de 1.975, y en particular se refiere a un procedimiento pa-
ra preparar nuevos compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro=7-o0xo-
- (oxi)benzo/ b_/tiofen-4-amina, que estfn representados por

1a siguiente férmula (I): -, - —— - -
P!

- (HR),

' »f.\\ (1)
' R’} -, .)‘,-;' )(’ -: i
representa hldrégeno, R, es hidrbgeno, alca- -

en la que R1

‘noilo C 4~Cg alcanoilo c1-c6 hal%ustituldo o

i
: /@_g- en donde Y e&s\!"h m\g 3 4=dicloro, cloro,
Y | el
metilo, metoxi o nitro; c@iﬂd@ Itl1 4 R, se toman conjunta—
mente con el nitrdgeno asociadoy -‘.representan imidas cicli-
cas consistentes en succinimida, mqlgn.mida, ftalimida o
1,2,3 G-tetrah:.droftalimida& RS es'ﬁxo o hidroxilo; X es

cloro, bromo y yodo; n es , excepto cuando R, ¥ R “son

1
ambos hidrdgenos; sus mezclas racémicas y sus 1s6meros

5 €8 hidrox:.lo, J:a mezcla racémica e
L T FFUNEN

1s6meros bpticos de los 13{) eros ,g;; ¥y trans de los mis—
L ERLEC

mos, en donde los términos "cis" y "trans" se refieren a
la configurac:.6n del grupc{f-ﬁi’drox&’ con respecto al gru-

po 4-§mim. e ""@
) av" ? "

[
<L
=,

Spticos; y cuando R

Una forma d *xaaéﬁn preferida de &sta

, mvenc16n consiste en aquellos c%iﬁ%stos de férmula (I)

en donde R, es hidrdgeno; R, es alcanoilo c1 s © alca~-

noilo C,~Cq halo-sustituido; cuando R Y R, se toman con-

juntamente con el nitrégeno asoc:i.ado; repreSentan ftali-
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mido; X es cloro, bromo o yodo; n es 0, excepto cuando R1

Y R, sonu ambos hidrégeno; R, es oxo o hidroxilo; y la mezcla
racémica, 1os isbmeros cis y trans de los mismos cuando Ry
es hidroxilo y los isbmeros épticos de los mismos.

Bsta invencibén se relaciona ademds con métodos
para la preparacidn de los compuestos de 4,5,6,7~tetrahidro~
7-oxo(oxi)behzo[E/tiofenn4-amina de férmula (I) anteriormente
descritos, cuyos métodos se describen y ejemplifican detalla-
damente a continuacién.

Los nuevos compuestos de tetrahidro-7-oxobenzo-
[ﬁ/tiofenp4-amina de férmula (I) en donde 23 es carbomnilo, se
pPreparan a partir de las correspondientes 4,5,6,7~tetrahidro~
benzo/b/tiofen~4-aminas de £érmula (II), mediante una reaccién
de oxidacidn, que puede ilustrarse graficamente del siguiente

modo:

. ,/Ri

en donde R,y R, se definen como anteriormente.

Se hace reaccionar una amina de £6rmula (II)
con 2 a 8 equivalentes molares, preferiblemente 2 a 5 equi~-
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valentes molares de un agente oxidante elegido entre nitrato
cérico amdnico, éxido de plata, anhidrido crémico o bicromato
sbdico, a una temperatura entre Oy 1002¢C aproximadamente,
con preferencia 20 g 60RC,en ur. disolvente elegido entre solu=-
ciones acuosas de cido acético, acetonitrilo, tetrahidrofu-
rano, dioxano, dimetoxietano, dietilenglicoldimetiléter,

que puede contener &cido nitrico, &cido fosfbrico o 4cido
perclérico, o anhidrido crémico-anhidrido acético: seguido
por hidrélisis; También se pueden emplear em la reaccidn de
oxidacibén antei-ior, si asi se desea, otros agentes oxidantes,

tales como persulfatos.

Los correspondientes anilogos 7-h.{droxi (isbme~
ros cis y trans como anteriomente. se han definidos) se prepa~
ran a partir de los correspondientes compuestos de tipo (Ia),
mediante reduccibén con cantidades equimolares o en exceso de
borohidruro sbédico, a una temperatura entre 0 y 7582¢C aproxi-
madamente, con preferencia entre 20 y 402C, en alcohbles t‘.‘1 -
C,» para proporcionar una mezcla de los isbmeros cis y trans,
La reaccidn anterior se puede ilustrar graficamente del si-

- guiente modo:

--/’él-
: N
Borohidruro NR
sbdico

C l-C 3 Alcohol

2

_ OH
Ia | Ib (cis y trans)
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en donde R1 y R2 se defiﬁen como anteriormente.

Los intermediarios de 4,5,6,7~-tetrahidrobenzo-
/ﬁ/%zofenr4-amina estén representados por la siguiente PO rmu~

“la (1)

¥ 1 %

wORK

5

en la que ?1 representa hidrégeno; R, se eiige,entre hidrdge~

no, alcanoilo C, = Cg» alcanoilo c, - cs_halo-sustituido y

ljé::>»ogen donde Y se elige entre hidrégeno, 3,4-dicloro,
Y

cloro, metmlo, metox1 y nitro; cuando R y R se toman con-
juntamenxe con el nitrbgeno asociado, representan una mitad
elegida entre imidas ciclicas consistentes en succinimido,
maleimido, ftalimido y 1,2,3,6~tetrahidroftalimido; y las
mezclas racémicas y 1los isbmeros dpticos de los mismos.

Se hace reaccionar un equivalente molar de
4)5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tiofen-4-amina con 1 a 1,5 equiva=
lentes molares ﬁgl anhidrido o haluro de Acido adecuado (pre-
£eriblemente el cloruro de &cido) en presencia de un disol-
vente anhidro,inerte a los reacténtes, elegido entre hidro-

~ carburos aromiticos tal como benceno, tolueno y xileno; hi-

drocarburos clorados tal como clorurc de metileno, clorofor-
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: ho; &teres tal como tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano,

dietilenglicoldimetiléter y similares; o mezclas de los mis-
mos; a una temperatura entre 0 y 1002C appoximadamente, con
preferencia entre 20 y 502C, durante un periodo de tiempo de
1 a 24 horas. Cuando se utilizan los haluros de 4cido se pue-
den emplear con ventaja en la reaccidn anterior aceptores de
&cido tales como trimetilamina o trietilamina, piridina y
similares o carbonatos de metales alcalinos tal como carbo-
nato sbdico o potésico.

Los nuevos compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro-
7-oxo(oxi)benzo/b/tiofen~4-amina de £6rmulas Ia y Ib, obte-
nidos por los procedimientos anterlormente descritos, son _
mezelas racémicas.

8i se desean los isbmeros opticamehte activos
de dichos compuestos, 1la mezcla racémica de 4,5,6,7-tetrahi~

‘drobenzo/b/tiofen-4~amina (V) se trata inicialmente con 4ci-

do (R)-(+)-N-benzoilglutémico para proporcionar una sal con
la (+)-4,5,6,7-tetrahidfobenzozﬁ]tiofen~4~amina. No es nece-
sario emplear mis de 1 mol del &cido de resolucidn por cada

2 moles de la amina racémica, ya que el resto del &cido ne~
cesario se puede sustituir por un &cido mis barato, preferi-
blemente &cido acético. La sal resuelta, (R)-N-benzoilglu-
tamato de (+)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tiofen-4-amonio,

se trata entonces con 8lcali para liberar la (+)-amina, la
cual se aisla entonces por medios convencionales y se convier
te al derivado (=~)-N-acetilo de estructura (VI) por trata-
miento con anhidrido acético. Correspondientemente, la restan
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te (~)-amina se resuelve con &cido (s)=(~)~N~benzoilglutimi-
co y se convierte a la (+)=acetamida de estructura (VI). Las
reacciones antes menclonadas se efectfian entonces para obte-
ner los ceto-isocianatos opticamente activos.

Los compuestos de esta invencién son fitiles
como agentes promotores del crecimiento para animales, tales
como aves de corral, animales portadores de pelo apreciado
y animales de granja, y su empleo para esta finalidad tiene
la ventaja adicional de mejorar la conversidn alimenticia
para dichos animales. El término "cohversién alimentician
significa la relacibén de unidad de peso de alimentacidn por
unidadAde peso de ganancia -y el término "mejora en la con-
versibén alimenticia" significa la ganancia de peso incremen
tada a paftir de una unidad determinada de alimento consu-

mido.

Una cantidad promotora del crecimiento de
una 4,5 6 , 7=tetrahidro~7-oxo(oxi)benzo/b/tiofen~4~amina de
£érmala (I) o un isbmero opticamente activo de la misma,
se administra a un animal anfitrién en o con el alimento
del anlmal. Dicho compuesto se puede administrar tamblén
como un 1mp1anto subcuténeo bajo la piel de dicho animal o
como una inyeccién parenteral. cuando se administra en la
alimentacién de los animales, normalmente una cantidad de
0;0001 a 0,08 % en peéo aproximadamente y con preferencia

de 0,001 a 0,04 % en peso de la amina de férmuia (I); re-

sulta eficaz para incremehtar la velocidad de crecimiento
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y mejorar la conversidn alimenticia. Cuaridd se adminis‘tra.
como una inyeccibn parenteral o como un implante subcuté-
neo, normalmente en cantidades que suministraréin de 0,0005
a 0,2 mg aproximadamente, con preferencia de 0,001 a 0,10
mg por kg de peso corporal por dia, de compuesto activo,
se producird 1la mejora deseada en la ganamiade peso y se
realzar& la conversidn alimenticia.

La preparacibn de compuestos de urea, i‘egui_a-
dores del crecimiento animal y herbicidas, a partir de los
correspondientes compuestos de 4,5,6,7-tetrahidro~7-oxo(oxi)-
behzo[ﬁ]tibfen—%amina de 1a presente invenciém, se puede

efectuar por diversas vias altermativas, tal y como se indi-
. ca en 1o0s sigu:.entes pérrafos. '

Una amina de .Ebmula (1), excepto cu.ando R,y
R son ambos h:.dr&geno, se hidroliza en &cido mineral duui- ,

' do y 1la 4,5, 6.7-tetrahidro—7-oxo(ogci)bemoﬁ]tiofen—«i—amna

de £6rmula (III) resultante se hace reaccionar con una canti-’
dad equimolar o en exceso (5 a 50 %) de cianato sédico o po=
tésico, a una temperatuia del orden de 0 a 1008C, con pré-
ferencia de 0 a 702C, en presencia de un disolvente elegido

“entre agua, alcoholes C -03, tetrahidrofurano, dioxano, eti-

lengli.coldinetiléter, acetona, .metiletilcetona o similares,
o mezclas de los mismos, a un pH de 5 a 7 y preferiblemente
a un pH de 6, La .reaccibn anterior se puéde ilustrar grafi-

_camente del siguiente modo:
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en donde RS representa oxo o hidroxi. Los compuestos de £6r-
mula IV obtenidos son las mezclas racémicas y los isbmeros

¢is y trans de los mismos, en donde RS es hidroxilo..

Para obtenmer una urea sustitufda de f£érmura IV,
se hace reaccionar una amina de £érmula (III) con wn isocia-
'nato de férmula R-NCO bajo condicionmes similares a las des-
critas anteriormente para producir una urea de f6rmula IV de

‘1a estructura

¢}

S

(zv)

en donde R, se define como anteriormente y R representa un

sustituyente tal como alquilo, alcoxi, bencilo, fenilo, fe-
nilo sustitufdo y similares, elegidos para realzar la acti-

‘ v;tdad biocldgica y/o para impartir propiedades £{sicas ;;decu_g

das a dicha urea.
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La amina de £6rmula (III), en donde R, es oxo,
se puede hacer reaccionar con fosgeno, preferiblemente bajo
condiciones anhidras, bajo un mantode gas inerte tal como
aitrégeno. La reaccibn se efectua inicialmente a una tempera-
tura entre O y 402¢C aproximadamente! con preferencia 10 a
20¢C, v se calienta entonces a una temperatura entre 50 y
1008C aproximadamente, con preferencia entre 60y 8620, para

producir el isocianato de férmula (V):

NCo
| /| v
5
, - 23
en la que R, es oxo. Esta reaccién se efectfia normalmente

3
en presencia de un disolvente orgénico tal como benceno, to=

lueno o xileno. El isocianato de férmula (V) asi obtenido
se hace reaccionar entonces con una cantidad equimolar o
en exceso (5 a 50 %) de una amina de £6rmula ”,R4 para

I-IN~~~.,R
. 5
dar una urea de £6rmula IV de £érmula:
o
R
H-N-CaN <4
R
5
| | (zv)
s~
R
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‘en la que R, se define como anteriormente; R4 y R5 represen-

3
tan sustituyentes tales como alquilo, alcoxi, bencilo, gru—

Pos arilo y similares, elegidos para realzar favorablemente
la actividad bioldgica y/o propiedades Pisicas de dicha urea.
Para la preparacidén de compuestos de f£bérmula IV, en donde

R, es hidroxilo, los correspondientes compuestos oxo se re-

3
ducen convenientemente con borohidruro sbdico en alcoholes

G1 - 03‘

Igualmente, se puede hacer reaccionar uma amina
de £érmula (III) en donde R3 es oxo, con cantidades equimo-
lares de disulfuro de carbono, trietilamina y una carbodi-—

imida representada por la Pfoérmula:

G=N=C=N~G

en la que G es ciclohexilo, cicloheptilo, alquilo C4 - 06 y
similares, para producir el correspondiente tiofeno de £6r-~
mula (V). Esta reaccldén se efectila generalmente en presencia
de uh,disolvente tal como tetrahidrofurano, acetato de etilo
o un &ter tal como éter dietflico, a una temperatura entre
~-10 y +802C y preferiblemenxe'entre =10 y +502C aproximada-
mente, La reaccién anterior se puede ilustrar graficamente

del siguiente modo:

. NHZ v o L - = SR

Et;N

+ CSy+G-N=C=N-G ————

N=C=8

, l V)
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- para obténer la correspondiente amida de £6rmula VIII, tal

-1l -

- C.e

en donde G es ciclohexilo, ciclopéntilo o alquilo C4 6

, La amina de foérmula (III), que es comfin a los
procedimientos antes descritos, se puede preparar convenien-
temente mediante la siguiente secuencia de reaccibén: la
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[E]Ltiofen—4~amina de f£érmula (V) se
formula o acila con un anhidrido o cloruro de &cido C, = C,

y como se muestra a continuacién:

0
"
H=N=C=R
HCOOH
+ 6
"cloruro de &cido®
: 6

wanhidrido de Acido®

— (vi1)

(vi)’

en donde R es hidrdgeno o alquilo b1 - 03. La amida de £6rmu-

la VII resultante se reacciona emtonces con 2 a 8 equivalentes

molares, preferiblemente 2 a 5 equivalentes molares, de wn

agente oxidante elegido entre nitrato cérico ambnico, sulfato

céricp, anhidrido crémico, bicromato sédico o potésico, a

una temperatura entre O y 1002C aproximadamente, con preferen
cia entre 20 y 602C, en un disolvente elegido eﬁtre soluciones
acuosas de 4cido acético, acetonitrilo, tetrahidrofurano,
dioxano, dimetoxietano, diefilenglicoldimetiléter. que puede
contener &cido nitrico, &cido fosférico o &cido percldrico

.0 anhidrido crémico-anhidrido acético, seguido por hidrélisis.
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El esquema de reacciém anterior se puede ilustrar graficamen-

......... 0 R
I
H-N~C=R -
s 2, H :
: S
6
(VII) . (III)

‘eh donde R es hidrégeho 0 alquilo c1 - 03.

. Los compuestos de urea de férmula IV, promoto~
res del crecimiento animal, asi obtenidos, son las mezclas
racémicas de los isbmeros cis y trans cuando R, es. hidroxilo;

' a menos, naturalmente, que la secuencia de reaccién que con-

duce a dichas ureas se inicie con las aminas de férmula (III)
resueltas (d. 6 1),

‘ En la préctica, los compuestos 4,5,6,7=tetra~
hidro-7-oxo(oxi)-benzo/b/tien-4~ilurea de férmula IV se ad-
ministran a un animal anfitrién oral o parenteralmente como

anteriormente se ha descrito.

La‘invéncién se ilustra por los siguientes ejem

plos.

| EJEMPLO 1 ' S
Preparacién ¢e'N—formil-4.5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzq[§]tid-

fen-4-amina
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~ En725 ml de 4cido acético acwoso al 50 %,
se agitan 39 g de N-formil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo/h/tio-

_ Pen~4-amina mientras se aﬁaden; en un periodo de 15 minu=

tos, a unos 252C, 473 g de nitrato céricofambnico. Después
de 15 minutos de agitacidén adicional, se affade cloruro sddi=-
co ¥y la mezcla se extracta 3 veces con diclorometano (500,
500 y 250 ml). El extracto combinado se lava con salmuera y
a continuacién con agua. El agua se extracta con 100 ml de

_diclorometano y se combina con la solucidn principal de di-

clorometano. La evaporacién del diclorometano in vacuo pro-

porciona una goma viscosa que se tritura con 100 ml de é&ter,
para proporcionar 28,4 g del compuesto del titulo, pef. 96 -
1062C. ' ’

Preparacién de N-formil-4,5,6,7~tetrahidro-7-oxobenzo/b/tio=

fen-4~amina

» Una suspensién de 22,4 g de sulfato cérico en
&cido acético acuoso al 50 %, se agita durante la noche a
temperatura ambiente y se affaden 2 g de N-formil-4,5,6,7-te=
trahidrobenzo/b/tiofen~4-amina, Después de 6 horas, la mezcla
se Piltra y la torta del £iltro se lava.con fcido actico

‘acuoso al 50 X. Se sigue entonces el procedimiento de elabo~

racidn del ejemplo 1 con el filtrado, para dar 1,1 g del -
compuesto del titulo, p.fe 102 = 1142C.

EMPLO 3 _
Preparacién de N-formil-4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/-tio~
fen~4-amina
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En 6 ml de anhidrido acético, se agita 1 g
de N-formil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tiofen-4-amina y se
affaden, a 15-282C, en un periodo de 45 minutos, 1,52 g de
tribxido de cromo en 6,8 ml de anhidrido acético. Después
de 2 horas, la mezcla se vierte en hielo-agua y después de
pasar la noché la mezcla acuosa se satura con cloruro sbdico
¥y se extracta 2 X 100 ml de diclorometano. El extracto
combinado se lava con salmuera y se evapora hasta sequedad
para proporcionar 0,84 g de un aceite marrén. La tritura-
cidn del aceite con &ter proporciona 0,5 g del compuesto

‘del titulo, pef. 109 a 1122C.

La oxidacién de 1a N-formil-4,5,6,7-tetrahidro~
benzo/b/ticfen-4-amina con &cido crémico/Scido acético, ni-
trato cérico-ambnicq/berménganato potésico/&cido acético
acuoso, péroxidisulfato potésico/nitrato de plata/icido acé-
tico acuoso, cromato de t-butilo/tetracloruro de carbomo,
triéxido de cromo/piridina/diclorometano, dicromato sédico/
anhidrido acético/&cido acético, dicromato sbdico/4cido acé
tico, tridxido de cromo/4cido acético acuoso y tridxido de
cioﬁo/hnhidrido'acéticq/&cido acético, respectivamente, pro-
borciéha t&lb;én el coﬁbuestovdel titulo. .

EJEMPLO 4
Preparacién de N-acetil-4,5,6,7-tetrahidro-7~oxobenzo/b/~

" tiofen-4-amina

Se agita'una solucidn de 2,15 g de N-acetil-4,5,
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6,7—tetrahidrobenzo/ﬁ]%iofen-4-amina en 12 ml de &cido
acético y se afiaden, en 15 minutos, a 10-152C, 3,04 g de
tridxido de cromo en 13,6 ml de anhidrido acético. Después
de 1 hora_a 202C, se afiaden 20 ml de agua y la mezcla se
deja reposar durante la noche, Se afiaden 50 ml mls de agva,.
1a mezcla se satura con cloruro éédico y se extracta con
triclorometano (100, 150 y 50 ml). El extracto combinado

se lava con salmuera y luego con aéua{ El agua de lavado se

- extracta con triclorometans y el extracto sé combina con el
extracto principal de triclorometamo. La evaporacidn del ex-

tracto proporciona un residuo verde—amarzllo, que después deJ'
la trituracidn con éter proporc1ona 1, 32 g del compuesto
del titulo, Pefe 160—16490. ‘

EJEMPLO 5

Preparac16n de N-trlcloroacet11-4,5 6 7-tetrahidro—7-oxo—
benzq[§7tlofen~4-am1na '

En 2 equivalentes de anhidrido tpicloroacético.'
se affade un equivalente de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tio~

- fen=4~amina para proporcionar la amidé;'la cual se recoge

y se seca, lLa N-tricloroacet11-4,5, ,7-tetrahidrobenzo[E]~
t10£en~4~am1na funde a 80 - 862C, Este material se oxida
luego en la forma descrita en el ejemplo 1, para proporcionar

el pfoducto del titulo, p.f. 167 =~ 1712Cs St

EJEMPLO 6.

Preparacién de N-cloroacetil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tio~
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Una mezcla de 7,59 g de hidrocloruro de 4,5,6,7~
tetrahidrobenzo/b/tiofen~4-amina se agita en 60 ml de tetra-
hidrofurano seco y se afiaden 10,1 g de trietilamina en 20 ml
de tetrahidrofurano seco. Después de agitar bajo una atmbs-
fera de nitrbgeno durante 15 minutos, se aﬁa&en gota a gota
3,5 ml & 5,25 g de cloruro de cloroacetilo en 30 ml de tetra-
hidrofurano seco, mientras la temperatura se mhntiene entre
30-402C. Después de 1 hora de agitaciém, la mezcla se filtra,

- la‘torta del filtro se lava con tetrahidrofuranoc y el filtraw-

do se evapora hasta sequedad. El resfiduo se tritura entonces
con agﬁa Yy se recoge el compuesto del titulo, p.f. 115-11956;

Yy se lava con agua y hexano.

EMPLOS 7 a 27. -

‘Los siguientés.compuestos, ejemplificados por
la estructura B, se preparan siguiendo el método del ejemplo
1. Los correspondzentes materiales de partlda, egemp11£1ca-
dos por la. estructura A, se preparan por los métodos del
ejemplo 5 L) ejemplo 6. '

NH-COR
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EJEMPLO 29

R

CCl 3

CHQC].

CHCl2

CF‘3

CHQCH 3

cH( CHS) 2
caz-c(cna') 3
(cx—xa) 40113
--C6H5
4-clorofenilo
2-clorofenilo

3=-clorofenilo

. 4=nitrofenilo
_3-nitrofenilo

2-nitrofenilo
4-metoxifenilo
2-metoxilfenilo
4-metoxilfenilo
2-metilfenilo
3-metilfenilo
4-metilfenilo
3.4—diclorofenilo
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Preparacibén de N-(4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien—4-

il)ftalimida -
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En 50 ml de tolueno, se calientan a reflujo
para separar azeotropicamente agua, 5 g de 4,5,6,7-tetr§-
hidrobenzo/b/ticfen-4~ilamina, 4,84 g de amhidrido ftélico
y 0,5 ml de trietilamina. Después de completarse la desti-
lacidén del agua, la mezcla se enfria, los cristales se reco-
gen y se lavan con &ter para proporcionar N-(4,5,6,7-tetra-
hidrobenzo/b/tien-4~il) ftalimida, p.£f. 1662C a 167,52C.

La oxidacién de este compuesto por el método del ejemplo 1
proporciona el compuesto del tftulo, pefe 163=1662C.

La hidrélisis Acida con 4cido clorhidrico/eta-
nol de esta imida proporciona el hidrocloruro de 4,5,6,7-te~
trahidro-7-oxobenzo/b/tiofen~4-amina,

_ Similarmente, el empleo de anhidrido maléico,
anhidrido cis-1,2,3,6-tetrahidroftélico y anhidrido succini-
co en lugar de anhidrido Ft&lico, proporciona N-(4,5,6,7-
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4-il)maleimida, =-cis-1,2,3,6=te-

~ trahidroftalimida y -succinimida, respectivamente.

EJEMPLO 30

Preparacién de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen-4~amina

y su sal hidrocloruro

: Una muestra de 2 g de N-formil-4,5,6,7-tetra=
hidro—?-oxobenzq[ﬁ]%iofen~4-amina se calienta a reflujo con
10 mlL de etanol al 95 % ¥ 10 ml de &cido clorhidrico 2N du-
rante 5 horas. La solucién se evapora hasta sequedad y el
resfduo se tritura con acetona para proporcionar el com@ues-
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to del titulo, p.f. 224-2252C (descomposicidn). La sustitu-
cidén del 4cido clorhidrico por &cido bromhidrico o &cido
yodhidrico, proporciona las correspondientes sales de- amina,
La neutralizacidn de la sal hidrocloruro con hidrbxido sbédi-
co acuoso al 10 % y extraccién de la. mezcla acuosa con diclo-
ruro de etilemo, seguido por evaporaciém del dicloruro de eti-
leno, proporciona 7-oxobenzq[E/fiofen~4—amina.

Del mismo modo, la hidrdlisis ﬁcida de compues-
tos de estructura B (ejemplos 4 a 28), proporciona también
al hidrocloruro de amina del titulo mientras que la hidrdli-
sis alcalina (un equivalente de hidrbxido potésico/etanol
en atmdsfera de nitrdgeno) de las mismas cetoamidas, propor-
ciona la amina del titulo.

EJEMPLO 31 _
Preparacidn de 4,5.6.7-tetrahidro-?-oxObeqzo[E]tienr4~ilurea_

Una solucibn acuosa de hidrocloruro de 4.5.6,?-
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen-4=amina (1,01 g/5 ml de agua)
se trata con 0,81 g de cianato potésico en 2 ml de agua a.

PH 6-7, para proporcionar el compuesto del titulo, elgcual
se recoge y se lava con agua para proporcionar 0,93 g, Pef.
241-242¢C (descomposicidn). ' o

EJEMPLO 32
Preparacidn de 4,5,6,7-tetrahidro-7-gxobenzo/b/tien—4-ilurea

Una muestfa de 18,95 g de N-acetil~-4,5,6,7-
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen~-4-amina se calienta a reflujo
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con &cido clorhidrico 6N durante 4 horas. La mezcla se enfria,
se filtra a través de lana de vidrio para separar alquitra-
nes y estos iltimos se lavan dos veces con 75 ml de agua.

Los lavados y filtrado combinados se lavan con diclorometano
y se evaporan entonces hasta sequedad in vacuo. El residuo

se disuelve en 75 ml de agua y se aflade rapidamente una solu-
cién de 12,5 g de cianato potlsico en 35 ml de agua. Después
de agitar durante la noche, el producto se recoge por f£il-
tracidn y se lava con agua tras lo cual se lava con metanol.
Esto proporciona 7,7 g del compuesto del titulo, pef. 231-

2342¢C (descomposicidn).

EJEMPLO 33

1-metil-3-(4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4~il)urea

En 50 ml de diclorometano, se agitan 8,1 g

4dé 4,5,6,7—tetrahidro-7-oxobenzq/ﬁ]tiofen~4—amina bajo una

atmbsfera de nitrégeno y se afiaden gota a gota, a una tempe-
ratura por debajo de 302C, 2,9 g de cianato de metilo en

50 ml de diclorometano. Después de agitar durante 1 hora, el
compuesto del titulo se recoge, p.fs 212-2152C.

) EIEMPLO 34
Preparacién de (=) N~formil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tio-

fen-4~-amina

En 275 ml de tolueno, se agitan 52,45 g de
(+) 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tiofen-4~amina bajo una atmbse
fera de nitrdgeno y se afaden 40 ml de &cido £érmico al 97 ¥
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en 15 minutos, a unos 359C, La mezcla se calienta entonces v
a reflujo y el agua se separa por destilacibén azeotrdpica.
Una vez que ya no destila agua, la mezcla se enfria y el
compuesto del titulo blanco se recoge y se lava con talueno.

El compuesto del titulo funde a 132,5-1348C, con ﬁ(‘]laf =

-119,72C, C = 4,01 ea &cido acético.

Similarmente, se prepara (-)-N—acetil—4,5,6,7-
tetrahidrobenzo/b/tiofen~4~amina utilizando anhidrido acético
en lugar de &cido £érmico. - '

. EJEMPLO 35
Prepéracién de («~}~N~formil=4,5,6 ,7—tetrfahidro-7-oxbbenzo-.
[t/-tiofenmsmanmina

La oxidacidén con nitrato cérico-aménico de
(«)-N-formii-4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tiofen~4-amina por el |
método del ejemplo 1, proporciona al compuesto del titulo,
p.f. 130-1362C, j?»c]i”‘ = 144,492C, C=0,514 en &cido alcético.,

similarmente, se oxida (~)~N-acetil-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo/b/tiofen=4-amina para proporcionar (-)-N=-
acetil-4,5,6,7-t etrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen~4-amina,

EJEMPLO_36 . o

Preparacién de (-) 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien~il-
urea

Se hidroliza una cantidad adecuada de (-) RN-
formil-4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen-4-amina por
el método del ejemplo 30 y se convierte al compuesto del ti
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tulo por el método del ejemplo 31. El producto funde a 247 -
249,52¢C (descomposicidn), con 12g7§4'= -97,22C, C = 0,141 en
metanol.

EJEMPLO 37

Preparacibén de 4,5,6,7-tetrahidro-7-hidroxi~benzo/b/tien—4=

ilacetamida

Se disuelven 27 g (0,129 moles) de 4,5,6,7~
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4-ilacetamida en 270 ml de eta-
nol absoluto y se trata con 4,9 g (0,129 moles) de boro-

" hidruro sédico. La mezcla se agita a temperatura ambiente du-

rante la noche, se aﬁadén 250 ml de agua y se continfia la
agitacién"durénxe 2 horas. La masa del etanol se evapora y

el sélido precipitado se filtra, se lava dos veces con agua
(en total 50 ml) y se seca al aire para proporcionar el com=-
puesto del titulo (13,73 g, rendimiento 50,4 %) como un sd1li-
do de color blanco mate, Psf. 175-1792C (descomposicibn).

. Se obtiene una muestra analitica por recrista-
lizacidn en acetona/hexano, que funde a 170-1782C (descompo=
sicidén). Los licores madre, tras el reposo, suministran una
segunda cosecha del compuesto del titulo (10,83 g, rendimien
to 39,7 %), Pefe 102-1459C (descomposicibn).

EJEMPLO 38

Preparacidén de isotiocianato de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo-
/b7 tien-4~ilo
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Una soluc16n de 1,68 g de 4,5,6 7-tetrah1dro-

' 7-oxobenzo[§/%1o£enr4-am1na en 25 ml de acetato de etilo,

se agita bajo una atmbsfera de nitrbgeno y se affaden 1,37 ml
de trietilamina. La solucibn se enfrfa en un bafio de hielo
durante 15 minutos vy se afiaden 0,66 mlL de disulfuro de car=
bono. Sé forma un sélido blanco. Después de agitar durante

15 minutos a 5-1096, se aflade gota a gota'una soluciSn de

2,1 g de diciclohexilcarbodiimida en 25 ml de acetato de eti-
lo. La mezcla de reaccibn se agita entonces durante la noche
a temperatura ambiente y se filtra. La evaporacidén del fil-
frado hasta sequedad, in vacuo, proporciona al isotiocianato

del titulo en bruto, con una absorbanc1a infrarroja en
1

.2075 cn

EJEMPLO 39

Preparacién de isocianato de 4,5,6,7-tetrahidro-7~oxobenzo-
/b/tien-4~ilo y urea

La conversidén de‘hidrocloruro de 4,5,6,7-te=~
trahidro-7-oxobenzo/b/tiofen~4-amina a isocianato de 4,5,6,7-
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4-ilo se efectfia calentando una
mezcla e# tolueno del hidrocloruro de amina, a reflujo,
mientras se introduce Posgeno, Una vez que la mezclé es me=-
nos turbia, la misma se enfrfia y se filtra. La evaporacidn

_ del -filtrado proporciona el isocianato de 4,5,6,7-tetrahidro-

7-oxobenzo/b/tien-4-ilo en bruto con una absorbancia infra-
rroja en 2.250 cm .
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La adicidn de una solucibén de amoniaco/metanol
a este isocianato proporciona 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo-
[b/tien-4-ilurea.

EJEMPLO 40

Preparééi6n de isocianuro de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo-
[/ tiet=a-ilo

Una muestra de 5 g de N-formil-4,5,6,7-tetra-
hidro-7-oxo-benzo/b/tiofen-4-amina se disuelve en 250 ml de
cloruro de metileno bajo una atmbsfera de nitrbégeno y se aﬁg
den 5,95 ¢g de trietilamina, Se burbujea entonces fosgeno por
la solucibn a 152C y se presenta una reaccién exotérmica.

La temperatura de la mezcla de reaccibn sube desde 20 a
352C y despﬁés de 45 minutos desciende a 302C. Se interrumpe

el flujo de fosgeno y se burbujea entonces nitrbgeno por la

solucidn durante unos 20 minutos, seguido por gas amoniaco.

se forma un precipitado marrén durante la adicidén de amonmiaco.
sé detiene el flujo de gas amoniaco cuando la mezcla de reac-
cién es alcalina., La mezcla se inunda entonces con nitrdgeno
y se filtra para separar el precipitado. El filtrado se eva-
pora hasta sequedad in vacuo, el residuo se disuelve en 56 ml
de etanol, la solugién se filtra y se evapora hasta sequedad
in vacwo. El residuo se raspa para proporcionar un sblido de

.~ color marrdn claro, el cual se lava con agua, Se seca y se

recristaliza en hexano-acetona para proporcionar 2,1 g del
isocianuro del tftulo, p.f. 74~772C.
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EJEMPLO 41

Preparacidn de isocianato de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo-

/b/tien-4-ilo

Una solucibn de 9,5 g de 4,5,6,7-tetrahidro-7-
oxobenzq/g/fien-4-ilisocianuro en 4,63 g de dimetilsulfbxido
seco, se agita bajo una atmdsfera de nitrégeno mientras se
afiade, en pequefias porciones, en 1 hora, 0,93 g de &cido

p~toluenosulfdénico anhidro. La mezcla se calienta por debajo

de 502C. Después de 1,25 horas, la mezcla de reaccidén se en-
grfa y se afiade &ter (6 x 3 ml) y la solucién etérea se decan-.
ta a continuacidén., La solucién etérea contiene al isocianato
del titulo, y se utiliza como tal. '

EJEMPLO 42 |
Preparacién de 1-metoxi-3-(4,5,6;7-tetrahidro-7-oxobenzo/b7/~

tien-4-il)urea-

La solucibén en &ter en bruto de isocianato de
4;5,6,7-tetrahidro—?-oxdbenzo[ﬁ]tiens4-ilo, prépérado'eh el
ejemplo 41, se afiade gota a gota a una mezcla de 9,02 g de
hidrocloruro de metoxiamina, 13,67 g de trietilamina y 50 ml
de &ter, bajo una atmbsfera de nitrSgeno. Después de agitar
durante 36 horas a tgmperatura ambiente,.se recogé el s6lido
de ia mezcla de reaccidn y se lava con agua. El sblido - inso~
luble en agua se recristaliza dos veces en acetona-hexans -
para proporcionar la urea del tituld,.p.f. 185-188,596.
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' EJEMPLO 43
Preparacidn de isocianato de 4,5,6,7-tetrahidro=7-oxobenzo-
/b/tien=4~ilo

Una mezcla de 0,5 g de hidrocloruro de 4,5,6,7-
tetrahidro~7-oxobenzo/b/tiofen-4-amina, 0,31 g de diisopropil
etilamina y 20 ml de benceno, se enfria en un bafio de nielo
a 02 y se afladen 7,1 ml de una solucibén al 12,5 ¥ de fosgeno
en benceno. La mezcla se agita a 10-152C durante 10 minutos
y entonces a temperatura ambiente durante media hora, para
proporcionar una solucibn del isocianato del titulo. El iso~
cianato tiene una banda de absorcibén infrarroja en 2.225-
2.250 cmfj. La mezcla se filtra y el filtrado puede utilizar-
se como tal para la preparacién de ureas.

EJEMPLO 44

Preparacibn de N-formil-4,5,6,7=tetrahidro-7-oxobenzo/b/~
tiofen-4-amina

se agita una solucidén de 60 g de N-formil-4,5,6,7

_ =tetrahidrobenzo/b/tiofen-4-amina-en 1,112 ml de &cido acé-

tico acuoso al 50 % y se afiaden, en 20-25 minutos, a 25-302C,
727 g de ﬁifrato cérico-ambnico. La mezcla se agita a tempe-
ratura ambiente durante 15 minutos, se satura com cloruro
sbdico y se extracta con cloruro de metileno (2 x 770 ml y

1 X 400 ml), Los extractos combinados de cloruro de metilemo
se lavan con 380 ml de salmuera y a continuacién con 155 ml
de agua. El agua de lavado se extracta con 155 ml de cloruro



N

10

15

20

25"

- 27 -

de metileno y este extractq se combina con el extracto prine-.
cipal de cloruro de metileno. El cloruro dé metilero se eva-
pora y el residuo se tritura con 250 mlL de &ter, se recoge

y se lava con &ter para proporcionar la formamida del titulo,
Pefe 104=1102C,

EJEMPLO 45
Preparacién de hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo=
/b/tiofen=4~amina

Se calienta a reflujo, durante 2,5 horas, con
agitacién, una mezcla de 45,3 g de N-formil-4,5,6,7-tetra-
hidro-7-oxo-benzo/b/tiofen-4-amina, 450 ml de etanol al 95 %
y &cido clorhidrico diluido (90 ml de &cid6 clorhidrico con- .

.centrado dilufdo con agua hasta 450 ml). La mezcla se evapora
- hasta sequedad y el residuo se seca adicionalmente affadiendo

etanol y separando el disolvente in vacuo. Este procedimiento
proporciona 47,3 g de un sblido de color marrén oscuro el
cual se agita entonces con 473 ml de hidréxido sbédico acuoso
al 10 ¥ bajo una atmdsfera de nitrégéno. La mezcla alcalina
se extracta con cloroformo (3 x 473 ml), los extractos com=—
binados se secan con sulfato sbdico anhidro y se decoloran
éntonces con carbdn activado. La mezcla se filtra a través
de tierra de diatomeas y el filtrado se evapora hasta seque-
dad para proporcionar la amina del titulo de color marrdn.
La amina se convierte a la sa;‘hidrocloruro affadiendo 20 ml
de- &cido clorhidrico concentrado en 250 ml de etanol al 95 .
Lé separacibn del etanol proporciona 41,4 g de hidrocloruro
de 4,5.6,7-tetrahidro-?-oxbbénzq[é]fiofens4-amina, Pefe 2252



Read bl

10

15

20

e5

a 2272C (desce).

gIEMPLO 46
Preparacién de 1-metil-3-(4,5,6,7=tetrahidro-7-oxobenzo-
/B/tien=4~il) tiourea

Se agita una mezcla de 5 g de isotiocianato
de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/~tien=4-ilo y 100 mi

‘de cloruro de metileno y se aflade una solucidn saturada de

metilamina en etanol (15 ml de etanol saturado con metilami-
na). La mezcla se agita durante 15 horas, tras 1o cual se
calienta a reflujo durante 2 horas, se enfria y se evapora

_ hasta sequedad in vacuo., El residuo se tritura con agua, se

recoge la tiourea del titulo y se seca.

Similarmente, sustituyendo la metilamina por
isopropilamina y dimetilamina, se obtiene 1-isopropil-y
1,1~dimetil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzq(ﬁ]tien~4—il)tiourea.

respectivamente,

- BJEMPLO 47

Ensayos de regulacién del crecimiento de ratones

se adquieren ratones hembra CFI procedentes>de
la granja Carworth cuando tienen 6 semanas de edad, Dichos
ratones se alojan en grupos de 10 en una jaula en habita-
ciénes con aire acondicionado (22 a 24,59C) con luces auto-
maticamente controladas, que estén 14 horas conectadas y
10 horas desconectadas. La dieta basal utilizada en estos es-
tudios es Purina Laboratory Chow (véase mls abajo), la cual
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es suministrada ad libitum. También se administra agua

ad libitum,

Transcurridos 30 dias desde su llegadé. los
ratones son pesados en grupos de 10 y asignados al azar a
tratamientos distintos. En la siguiente tabla, se indica la
concentracidén de los diferentes compuestos en la dieta.
Transcurridos 12 dias, los ratones son pesados de nuevo y
se termina el experimento. En cada ensayo, se incluye al
menos tres jaulas (30 ratones) de controles sin tratar, Los
datos del ensayo se proporcionan en las siguientes tablas 1
y 2 en donde los datos se registran como porcentaje de ga-.
nancia de peso con respecto a los controles, A coqtinuéci6h
se ofrece una descripcibén de 1a dieta a 1a cual se aifaden

los compuestos promotores del crecimiento.

Dieta
Anflisis garantizado

Proteina en bruto no menos de.oilri.l'..'..l.....ltc 23 %
@Grasa en bruf:o no menos de *essesssessnesenesreen 4,5 %
Fibra en brutonomés de tesetecacsvscverrtansrace 6 %

Ceniza no mis de 000000090000 000000PR0sUVLIBORIIRUEORTETS 9 %

Ingredientes

8arina de carne y de huesos, leche desnatada seca, harina
de germen de trigo, harina de pescado, harina de higado
animal, pulpa de remolacha seca, almidén extruido y moltu-

- rado, sémola de avena molturada, harina de glicina, harina

de alfalfa deshidratada, molasas de caffa, grasa animal pre-
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servada con BHA, suplemento de vitamina B,,» pantotenato
cllcico, cloruro de colina, &cido £81ico, suplemento de
ribgflabina, levadura seca de cerveza, tiamina, niacina,
suplemento de vitamina A, esterol de plantas activado con D,
suplemento de vitamina E, carbonato chlcico, fosfato dicll-
cico, sal yodada, citrato £érrico~am6nico, bxido de hierro,
éxido de manganeso, carbonato de cobalto, 6xido de cobre,

dxido de zinc.

, TABLA I
Eficacia de las 4,5,6,7-tetrahidro~7-oxobenzo/b/tien-4-il~
ureas como agentes promotores del crecimiento animal, regis-

- trada como porcentaje de ganancia de peso con respecto a 10s

controles, utilizando ratones como animal de ensayo.

R
™M
H=Ne=C-
N-C. N\\R2
8
0 .
Proporcién % ganancia peso
ppm en o con respecto
dieta X 24 £ a los controles
400 0 H H 134
200 0 CH, O~ H 71
400 -] CH3 H 62,6
25 0 H H 135

Levo-rotativo
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TABLA IT

Eficacia de 4,5,6,7-tetrahidro~7-oxo(oxi)benzo/b/tiofen~—
4-aminas como agentes promotores del crecimiento animal,
registrada como porcentaje de ganancia de peso con res-

5 pecto a controles, utilizando ratones como animal de
© ensayo.
%
\R2

/“ 7 R3

B N
" PYOpor— , . . % de ganancia
cibn ppm |- R, : R, R, peso con rese
en dieta | - pecto a los
, e ~ controles

400 B ‘ CH,CO 0X0 38,5

| 40 | ciico hidroxilo 18,5

;1400 - . _#@\' /o : " oxo - 9,5

N Descrita suficientemente la naturaleza del inven-
10 "to, as{ como 1a manera de realizarse en la prictica, debe hacer
- se constar que las disposiciones antéeriormente indicadas son

, susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
ren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
3
l.~ Mejoras introducidas en el objeto de la paten
te principal No. 447,788, presentada el 11 de Mayo de 1.976
divisional y con prioridad de la pgtente espafiola No.434.095,
concedida el 24 de emerc de 1.977, por: PROCEUIMIENTO PARA

PREPARAR CICLOALCANCL /b7 TIENILURZAS, de férmila:

N""Rl
\\\#Rz . (HX)

n

R3 t 1

en la que Rl representa hidrégeno; R2 es hidrdgeno, alcanoilo

01-06, alcanoilo 01-06 halo-sustitufdo o

0
I}
/§;::>-C- en donde Y es hidrdgeno, 3,4-dicloro, cloro,

Y

metilo, metoxi o nitro; cuando Rl Yy R2 se toman conjuntamen—
te con el nitrdgeno asociado, representan imidas ciclicas
consistentes en succinimida, maleimida, f£talimida o

1,2,3,6=tetrahidroftalimida; R3 es 0x0 o hidroxilo; X es

eloro, bromo.y yodo; n es O, excepto cuando Rl ¥ 32 son

ambos hidrégeno; sus mezclas raéémicas, isoméros cis ¥
trans, cuando R3 es hidroxilo y sus isoméros dpticos,

con la condicidn de que ambog Ry ¥ R2 no pusden ser hidrée
geno y R2, cuando es alcanoilo, solo puede contener de 2

a 6 dtomos de carbono cuando R3 es oxo; caracterizados
porque comprende oxidar un equivalente molar de un com-

puesto de férmula: e e
s R
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en la que Rl vy R2 se definen como anteriormente, con 2 a 8
equivalentes molares aproximadamente de un agente oxidante
elegldo entre nitrato cdrico-aménico, sulfato cérico, Sxido
de plata, anhidrido crémico y dicromato sédico, en presencia
de una solucidn acuosa de un disolvente elegido entre dcido
acdtico, acetonitrilo, tetrahidrofuranoc, dioxano, dimetoxig
tano y dietilenglicoldimetiléter, en donde dichas soluciones
pueden contener 4eido nitrico, 4eido fosférico, dcido percld-
rico o anhidrido crdmico en snhfdridoe acético, a una tempe-
ratura de 0 a 1009C aproximadamente, durante un periodo de
tiempo suficiente para que tengg lungar un grado sustancial
de oxidacidn, ‘

2.~ lejoras segdn la reivindicacién 1, cszraczieri-
zadas porque se emplean de 2 a 5 equivalentes molares de
un agente oxidante, 2 una temperatura de 20 a 402C,

3.~ Hejoras introducidas en el objeto de 12 pa-
tente principzsl No. 447;788 presentada el 11 de Mayo de
1.976 divisional y con prioridad de la patente espafiola
No. 434.095, concedida el 24 de enero de 1.977, por: FROCE
DIMIENTO PARA PREPARAR CICLOALCANOL /b7 TTENILUREAS, tal
¥ como gqueda sugtancialmente descrito en la presenté'ﬂemoria.

Zsta Memoria consta de 33 hojas escritas a mdquina

or una sola cara. 6 ERE s+
P Madrig, | ° 7B

LIID COMPAIY
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