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Esta invencidn se relaciona con wn procedimiento
para preparar tetrahidrobenzo/E/tienilureas y tetrahidro-7-oxo~
benzo/h/tienilureas y, més particularmente, se relaciona con

un procedimiento para preparar compuestos de £ormula:

0
" R
NE-c-N¢ T
\\RZ

S U

en la que R, ¥ R, son hidrbgeno o alquilo con hasta 4 &tomos

de carbono y U es el grupo —CHé -4 9 . La demanda mundial
—C-

cada dia mayor‘hacia la mayor produccibén de alimentos en com-
binacibén con los costes en aumento de la alimentacibdn animal,
hacen que los nuevos promotores del crecimiento de animales,

en especial 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tien-4-ilureas & 4,5,6,7-
tetrahidro-7-oxo-benzo/b/tien~4~ilureas sean de un interés con-
siderable y de gran significado para satisfacer la necesidad
existente. LOs nuevos compuestos se pueden preparar mediante
diversos métodos de laboratorio, la mayoria de los cuales no

se prestan por si mismo, en la actualidad, para fines de fabri-

cacidn a gran escala.

La presente invencibén se relaciona con un procedi-
miento, y variantes del mismo, para la preparacidn de los com-
puestos anteriormente identificados a gran escala. Los métodos
de la presente invencibén se describen a continuacibn y se
ilustran con detalle,

La 4,5,6,7-tetrahidro/b/tiofen~4~amina o una
sal de adicidn de 4cido de la misma (con preferencia el hidro-
clorure) se hace reaccionar con un compuesto de £érmula (III),

tal y como se indica en el siguiente esquema de reaccidn:
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en donde Ry» R2 ¥ U se definen como anteriormente y X es
halbgero o amino, con la condicidén de que cuando X sea amino,
entonces R1 y R2 pueden ser ambos hidrégeno y con la condicién
de gque cuando X sez haldgeno entoznces R, ¥ R, deben ser asbos
alquilo inferior, Hallgeno puede ser cloro o bromo, si bien

se prefiere que represente cloro.

En el anterior esquema de reaccidn, los materiales
de partida de £férmulas (II) y (III) pueden emplearse en forma
de sus sales de adicibn de &cido, tales como hidrocloruro,
hidrobromure, fosfato, sulfato, acetato, etce, si bien se
prefieren los hidrocloruros.

Convenientemente, se puede preparar un compuesto
de fdrmula (I) en la que R, ¥ R, son ambos hidrdgeno mediante
mezcla de un compuesto de férmula (II) con una cantidad equi-
molar y con preferencia con un exceso de 5 a 20 % de urea,
en ausencia de disolvente y calentamiento de dicha mezcla en
una atmbsfera inerte, libre de C02, a una temperatura compren-
dida entre 75 y 1759C aproximadamente, con preferencia entre
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120 ¥ 1500C aproximadamente, durante un periecdo de tiempo com-
prendido entre una y varias horas o hasta que cesa el despren=-
dimiento de gas amoniaco y la reaccidn se ha completado esen-
cialmente, La reaccidn anterior se puede ilustrar graficamente

como sigues

0

n

[ | + HyN-C-NH, —>

(II) ' | (1)

Si se prefiere, las reacciones anteriormente indi-
cadas se pueden realizar en presencia de un disolvente inerte
tal como aguwa, acido acético, &cido propidnico y similares o
mezclas de los mismos, del modo siguiente. Se disuelven una
sal de adicibén (con preferencia el hidrocloruro) de férmula II
v una cantidad equimolar con preferencia wn exceso de 5 a 20 %
de urea, en uwno de los disolventes anteriormente nombrados o
sus mezclas, y la solucidén se calienta hasta el puunto de ebu-
11icidn de la misma durante un pericdo de tiempo comprendido
entre 1 y varias horas o hasta que la reaccidn se ha completado
esencialmente, tal y como se determina mediante métodos anaii-

ticos acdzcuados.

Los compuestos de £6rmula (I) en la que R, ¥ R,
son alquilo C1~C4 se preparan mejor a partir de la correspondiens
te amina de £érmula II o sus-sales de adicién de &cido (con pre-
Perencia el hidroclorurc) mediante reaccidn de la misma con
un haluro de N,N—dialquil(c1-c4)carbamoilo (con preferencia

el cloruro) en una cantidad equimolar y preferiblemente en un
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exceso de 5 a 10 %, en un disolvente inerte seleccionado del
grupo consistente en agua, tetrahidrofurano, dimetoxietano,
di(2-metoxietil)éter, dimetilformamida y similares, en presen-
cia de un aceptor de 4cido elegido del grupo consistente en
carbonatos de metales alcalinos tales como carbonato sbédico

o potésico, trialquilaminas tales como trimetilamina o trietile~
amina, piridina, piperidina y similares, durante un periodo

de tiempo comprendido entre 1 y varias horas, o hasta que la
reaccidn se ha completado esencialmente, a temperaturas come
prendidas entre 0 y 50°2C aproximadamente, con preferencia

entre 20 y 302C eproximadamente.

Los productes de los procesos anteriormente desw
critos se pueden aislar v purificar mediante métodos de labo-
ratorio e industriales convencionales, por ejemplo por preci-

pitacidn, filtracidn, recristalizacibn, métodos cromatogrifi-
cos y similares.

La invencidn se ilustra por los siguientes ejem~
plos.

EJEMPLO 1
Preparacidn de 4,5,6,7~tetrahidrobenzo/b/tien~4~ilurea

Se calienta a reflujo durante la noche una mezcla
de 0,95 g de.4,5,6,7~tetrahidrobenzo/b/tiofené4—amina, 0,36 g
de urea y 1,45 ml de agua. La mezcla se enfria, se afiade agua
¥y la mezcla se agita. El sblido blanco insoluble se recoge, se
lava bien con agua y se seca al aire, para dar 0,86 g de
435,6.7~fetrahidrob§nzo/ﬁftienr4-ilurea, pef. 1952C, descompo-

sicidn.
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EJEMPLO 2

Preparacidn de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4~ilurea

Se calienta a reflujo durante una hora una mezcla
de 0,814 g de hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro-7~oxobenzo/b/~
tiofen~4~-amina, 0,291 g de urea y 1,2 ml de agua. Se afiaden en-
tonces 5 ml de aguwa, se recoge el sblido oscuro y se lava con
agua bien. El producto se seca al aire para proporcionar 0,323 ¢
de un s81ido oscurc, p.f. 230°C, descomposicibn., La recristali-
zacién del sblido oscuro en metanol proporciona 0,2 g de 4,5,6,7-
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4~ilurea, p.f. 2362C, descompo-
sicibn.

EJEMPLO 3

Preparacidn de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tien~4~ilurea

Una muestra de 0,5 g de hidrocloruro de 4,5,6,7-te-
trahidrobenzo/b/tiofen~4-~amina se disuelve en unos 10 ml de agua
y la solucidn se alcaliniza con ura solucidn al 10 % de hi-
drdxido sbddico. La mezcla se extracta con cloroformo (2 x 15 ml).
La solucidn cloroférmica se seca sobre Mgso4, se filtra y se
evapora el cloroformo. Al residuo de amina se afiaden 0,17 g de
urea y la mezcla se calienta bajo una atmbsfera de nitrdgeno en
un baflo de aceite. La temperatura se eleva gradualmente a 1402C
en una hora y se mantiene entonces en 1402C durante media hora,
La mezcla se enfria, se afiade cloroformo y se recoge el sdlido
insoluble. El sdlido se lava adicionalmente con agua para pro-
porcionar 0,256 g de 4,5,6,7~tetrahidrobenzo/b/tien-4~ilurea,
Pefe 202, a 2052C.

EJEMPLO 4

Preparacidn de 4,5,6,7-tetrahidro-?—oxobenzq/b?tien-4~ilurea

Mediante el método del ejemplo 3, se neutralizan
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0,5 g de hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro~7-oxobenzo/h/tiofen~
4-amina y la base libre se hace reaccionar con urea para pro-
porcionar 0,321 g de 4,5,6,7-tetrahidro~7~oxobenzo/b/tien-4-il-
urea, pe«fe 219 a 2252C,

EJEMPLO 5

Preparacibén de 1,1-dimetil~3~(4,5,6,7~tetrahidro~7—oxobenzo/b/~
tien-4~il)urea

Se affade gota a gota, bajo una atmdsfera de nitrd-
geno, wna solucibn de 10,5 g de 4,5,6,7-tetrahidro~7-oxobenzo-
/b/tiofen~4~amina en 70 ml de tetrahidrofuranc, a una solucién
de 6,72 g de cloruro de dimetilcarbamoilo y 12,6 g de trietil-
amina en 70 ml de tetrahidrofurano., Después de agitar durante i
20 horas, la mezcla se evapora hasta sequedad y se afiade al re~
siduo 100 mi de agua fria. El producto éblido se recoge y se se=- :
ca al aire. La recristalizacidén en acetona~hexano proporciona
3,7 g de 1,1~dimetil-3~(4,5,6,7~tetrahidro~7-oxobenzo/b/tien-
4-ilurea, pefe 195 a 1972C, ‘

Similarmente, se utilizan clorurc de dibutilcerbamoilo,
cloruro de dipropilcarbamoilo y clorure de dietilcarbamoilo en
lugar de cloruro de dimetilcarbamoilo, para proporcionar 1,1-di-
butil-, 1,1~dipropil- vy 1,1-dietil=3-(4,5,6,7=tetrahidro~7=~0x0=
benzo/b/tien~-4-il)urea, respectivamente,

EJEMPLO 6

Preparacibén de 1,1-dimetil-3-~(4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tien—4-

il)urea

Se agitan durante la noche cantidades equimolares
de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tiofen~4~anina, cloruro de dimetil-
carbamoilo e hidrbxido sbdico. El producto en bruto, 1,1-dimetil-
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3=(4,5,6,7~tetrahidrobenzo/b/tien4~il)urea se recoge y se lava
bien con agua. La recristalizacidén en acetona-hexano-&ter pro-

porciona producto puro, p.f. 117 a 1202C,

Similarmente, se hace reaccionar cloruro de dietile,
dipropil- y dibutil-carbamoilo con 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/~
tiofen-4~amina para proporcionar, respectivamente, 1,1-dietil-,
1,1=dipropil=, y 1,1=~dibutil-3-(4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tien~
4~il)urea.

EJEMPLO 7

Ensavos de requlacidn del crecimiento con ratones.

Se édquieren ratones hembra CFI de granjas Caxrworth
cuando tienen seis semanas de edad. Dichos ratones se alojan en
nimero de 10 en una jaula en habitaciones acondicionadas con ‘
aire (22 a 242C) con luces automaticamente controladas, 14 ho-
ras puestas y 10 horas quitadas, La dieta basal utilizada en

| &stos estudios es es Purina Laboratory Chow (véase la descrip-

cibdn dada mis abajoj, la cual se suministra ad libitum. Iguale
mente, se deja agua ad libitum,

Transcurridos 13 dias desde la adquisicidn, los
ratones se pesan en grupos de 10 ¥y se distribuyen al azar a di=~
ferentes tratamientos. La concentracidén de los distintos come
puestos en la dieta se indica en las siguientes tablas. Doce dias
més tarde los ratones son pesados de nuevo y se termina el ex—
perimento. En cada easayo se incluyen al menos 3 jaulas (30 ra-
tones) de controles sin tratar. Los datos del ensayo se propor-

| cionan en la siguiente Tabla I en donde dichos datos se regis-—

tran como porcentaje de ganancia de peso con respecto a 10s con-
troles. A continuacidn se ofrece wna descripcidn de la dieta a
la cual se afiaden los compuestos promotores del crecimiento.
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Dieta

ANALISIS GARANTIZADQ

Proteina en bruto no menos deIQO'.QQOOI..'.9..'0.!.00.0'23’0 %
Grasa en bruto no mencs de..-..-....n.-.n...n..o....- 4,5 % l
Fibra en bruto no més GCevesenteesonsansatnesscensonnnve 6,0 %

Ceniza no mas dCoseoevecorascessvcesrsncesssnnacscncanse 9,0 %

INGREDIENTES

Carne y harina de huesos, lecha desnatada seca, harina de trigo,
harina de pescado, harina de higado animal, pulpa de remolacha

seca, maiz extruido y molido, sémola de avena molida, harina de
soja, harina de asfalfa deshidratada, molasas de cafia de azucar,

grasa animal preservada con BHA, suplemento de vitamina 312, :
pantotenato cllcico, clorurc de colina, &cido £8lico, suplemen-
to de riboflavina, levadura seca de cerveza, tiamina, niacina,
suplemento de vitamina A, esterol de planta activada D, suple~
mento de vitamina E, carbonato célcico, fosfato dic&lcico, sal
yodada; citrato férrico amdénico, éxido de hierro, dxido mangane-
s0, carbonato de cobalto, 6xido de cobre, bxido de zinc.

TABLA I

Eficacia de las 4,5,6,7-tetrahidro/b/tien-4~ilureas como agentes
promotores del crecimiento amimal, registrado como porcentaje
de ganancia de peso con respecto a controles, utilizando ra-

tones como animal de ensayo.
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Proporcidn . 2 % de ganancia
ppm en la 2 3 de peso con
dieta respecto al

control

50 H H 50,1 |
200 H H 134,2

50 H ~CH, 61,8

50 H -0235 40,3

200 H -02H5 87,6
200 H -G, H, 25,0

400 --CH3 -CH3 5541
400 —a~C H -n-C H 6,0

Eficacia de 4,5,6,7-tetrahidrobenzo/b/tien-4-ilurea como agente
promotor del crecimiento animal, registrado como porcentaje de
ganancia de peso con respecto a controles, utilizando ratones

- como animal de ensayo.

TABLA Ia

Proporcibén ppm Compuesto % de ganancia de pesd
en la dieta con respecto al con~-
5 trol
400 % 134
H-N-C-NH
50* 2 112
10();‘s 1 108
200 g 117
400" 105

® g jaulas, 10 ratones por jaula en cada nivel de dosificacién

ensayado.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como 1la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus—
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.— Procedimiento para preparar tetrahidrobenzo/b f

tienilureas y tetrahidro-7-oxobenzo/ b/tienilureas, de férmula

1°

1
NH-C~N ~

enlaque R, ¥y R2 son cada uno hidrdgeno 6 un grupo alquilo que !

4]

1t ’
- C -
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un equivalente

1
tiene hnasta 4 &tomos de carbono y U es el grupo ~CH,~ )

molar de un compuesto de £érmula i

o wna sal de adicidn de &cido del mismo, en donde U se define
como anteriormente, con 1 a 1,2 equivalentes molares aproximada-
mente de un compuesto de férmula

0

" ///R1
-\\\\\\

X=C=N

en donde X es haldgeno o amino con la condicidn de que cuando X es
anino R1 Yy R2 deber ser ambos hidrdgeno y cuando X es halbgeno |
R1 y Ry deben ser ambos alquilo inferior, en ausencia o presencia
de un disolvente inerte y a una temperatura comprendida entre O
y 502C aproximadamente. ,

2.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1, carac

racterizado porque se hace reaccionar la base libre 4,5,6,7-tetra-
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hidrobenzo/b/tiofen~4~amina con urea, en ausencia de disolvente.

3.~ Procedimiento segfn la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque se hace rzaccionar hidrocloruro de 4,5,6,7-
tetrahidrobenzo/h/fiefen~4~amina con urea, en ausencia de di-

solvente.

4o~ Procedimiento segin la reivindicacibn 1, carac-
terizado porque se hace reaccionar la base libre 4,5,6,7-tetra-
hidro~7-oxobenzo/b/tiofen~4~amina con urea, en ausercia de di- |

solvente.

5.- Procedimiento seglm la reivindicacidén 1, ca-
racterizado porque se hace reaccionar hidrocloruro de 4,5,6,7-
tetrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen~4~amina con urea, en ausencia de

disolvente.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque el di=zolvente inerte es agua, &cido acético

o mezcla de los mismos.

7.~ Procedimiento para prepavar tetrahidrobenzo/b/-
tienilureas y tetrahidro-7-oxobenzo/b/tienilureas, tal y como
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a méquina

por una sola carae

P

Madrid, ° 7T wyy
AMERICAN CYANAMID COMPANY,
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