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Esta invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar te trah id robenzo /b /tien ilu reas  y tetrah idro-7-oxo- 
benzo /b /tien ilu reas y , más particularm ente, se relaciona  con
un procedimiento para preparar compuestos de fórmula:

o

en la  que R y R. son hidrógeno o a lqu ilo  con hasta 4 átomos i <¿ o
de carbono y U es e l grupo -CH- -  6 n . La demanda mundial

-Ci­
cada d ía  mayor hacia la  mayor producción de alimentos en com­
binación con lo s costes en aumento de l a  alim entación animal, 
hacen que lo s  nuevos promotores del crecimiento de animales, 
en especial 4 ,5 ,6 ,7 -tetrah idrobenzo/b /t ie n - 4 - i lureas ó 4 ,5 ,6 ,7 - 
t etrahidro-7-oxo-benzo/p/1ie n -4 - i lu reas sean de un in te ré s  con­
siderab le  y de gran significado para sa tis fa c e r  la  necesidad 
ex is ten te . Los nuevos compuestos se pueden preparar mediante 
diversos métodos de labo ra to rio , l a  mayoría de lo s  cuales no 
se p restan  por s í  mismo, en l a  actualidad , para f in es  de fa b ri­
cación a gran escala.

La presente invención se re laciona  con un procedi­
miento, y v a rian tes  del mismo, para l a  preparación de lo s  com­
puestos anteriorm ente iden tificados a gran escala. Los métodos 
de l a  presente invención se describen a continuación y se 
i lu s tra n  con d e ta lle .

La 4 ,5 ,6 ,7 - te tra h id ro /b /t io fen-4-amina o una 
sa l de adición de ácido de la  misma (con preferencia  e l h idro- 
cloruro) se hace reaccionar con un compuesto de fórmula ( I I I ) , 
t a l  y como se indica  en e l sigu ien te  esquema de reacción:
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O

NH-C-N^

en donde R.¡, Rg y  U se definen como anteriorm ente y X es 
halógeno o amino, con l a  condición de que cuando X sea amino, 
entonces R̂  y  Rg pueden ser ambos hidrógeno y con l a  condición 
de que cuando X sea halógeno entonces R̂  y  Rg deben se r ambos 
a lquilo  in fe r io r . Halógeno puede se r cloro  o bromo, s i  b ien 
se p re fie re  que represente cloro .

En e l an te rio r esquema de reacción, lo s  m ateriales 
de p a rtid a  de fórmulas (II)  y  ( I I I )  pueden emplearse en forma 
de sus sa les de adición de ácido, ta le s  como hidrocloruro, 
hidrobromuro, fo sfa to , su lfa to , ace ta to , e tc . ,  s i  b ien se 
p refie ren  los hidrocloruros.

Convenientemente, se puede preparar un compuesto 
de fórmula (I) en l a  que R̂  y Rg son ambos hidrógeno mediante 
mezcla de un compuesto de fórmula (II)  con una cantidad equi- 
molar y con p referencia  con un exceso de 5 a 20 % de urea, 
en ausencia de disolvente y calentamiento de dicha mezcla en 
una atmósfera in e r te , l ib re  de COg, a una temperatura compren­
dida en tre  75 y  1752C aproximadamente,, con p referencia  en tre
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120 y 150SC aproximadamente, durante un periodo de tiempo com­
prendido en tre  una y v arias  horas o hasta que cesa e l despren­
dimiento de gas amoniaco y la  reacción se ha completado esen­
cialm ente. La reacción an te rio r se puede i lu s t r a r  gráficamente 
como sigue:

Si se p re f ie re , la s  reacciones anteriormente ind i­
cadas se pueden re a l iz a r  en presencia de un disolvente in e rte  
t a l  como agua, ácido acético , ácido propiónico y sim ilares o 
mezclas de lo s  mismos, del modo sigu ien te . Se disuelven una 
sa l de adición (con preferencia  e l hidrocloruro) de fórmula I I  
y una cantidad equimolar con p referencia  un exceso de 5 a 20 % 
de urea , en uno de lo s  d iso lventes anteriorm ente nombrados o 
sus mezclas, y  l a  solución se ca lie n ta  hasta  e l punto de ebu­
l l i c ió n  de l a  misma durante un periodo de tiempo comprendido 
en tre  1 y v a ria s  horas o hasta  que l a  reacción se ha completado 
esencialmente, t a l  y  como se determina mediante métodos analí­
t ic o s  adecuados.

Los compuestos de fórmula (I) en l a  que R̂  y R̂  
son a lqu ilo  C^-C^ se preparan mejor a p a r t i r  de la  correspondien­
t e  amina de fórmula I I  o sus-sa les de adición de ácido (con pre­
fe ren c ia  e l hidrocloruro) mediante reacción de la  misma con 
un haluro de N,N -d ia lqu il( -C .)carbamoilo (con preferencia 
e l  cloruro) en una cantidad equimolar y preferiblem ente en un
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exceso de 5 a 10 %, en un disolvente in e r te  seleccionado del 
grupo consistente  en agua, te tra h id ro f  urano, dimetoxietano, 
d i(2 -m e to x ie til)é te r, dimetilformamida y  sim ilares, en presen­
c ia  de un aceptor de ácido elegido del grupo consisten te  en 
carbonatos de metales a lca linos ta le s  como carbonato sódico 
o potásico, tria lqu ilam inas ta le s  como trim etilam ina o t r i e t i l -  
amina, p ir id in a , p iperid ina  y sim ilares, durante un periodo 
de tiempo comprendido entre  1 y v a ria s  horas, o hasta  que la  
reacción se ha completado esencialmente, a temperaturas com­
prendidas en tre  0 y 50SC aproximadamente, con p referencia  
en tre  20 y 30sc aproximadamente.

Los productos de lo s  procesos anteriorm ente des­
c r ito s  se pueden a is la r  y p u r if ic a r  mediante métodos de labo­
ra to r io  e in d u s tria le s  convencionales, por ejemplo por p rec i­
p itac ió n , f i l t r a c ió n ,  re c r is ta liz a c ió n , métodos crom atográfi- 
cos y  sim ilares.

La invención se i lu s t r a  por lo s  sigu ien tes ejem­
plos.

EJEMPLO 1
Preparación de 4 ,5 ,6 ,7 -te trah id robenzo /b /tien -4 -ilu rea

Se ca lien ta  a re f lu jo  durante la  noche una mezcla 
de 0,95 g de 4 ,5 ,6 ,7-tetrahidrobenzo/b /tiofen-4-am ina, 0,36 g 
de urea y 1,45 mi de agua. La mezcla se en fria , se ahade agua 
y la  mezcla se ag ita . El sólido blanco insoluble se recoge, se 
lava bien con agua y se seca a l a ire , para dar 0,86 g de 
4 ,5 ,6 ,7 -te trah id robenzo /b /tien -4 -ilu rea , p . f .  195^0, descompo­
sic ión .
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EJEMPLO 2

Preparación de 4 ,5 ,6 ,7 - t  e t r  ahidro-7-oxobenzo/b/t ien -4 -ilu rea

Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante una hora una mezcla 
de 0,814  3 de hidrocloruro de 4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/-  
tiofen-4-am iná, 0,291 3 de urea y  1,2 mi de agua. Se añaden en­
tonces 5 mi de agua, se recoge e l  sólido oscuro y se lava con 
agua bien. El producto se seca a l a ire  para proporcionar 0,323 g 
de un sólido oscuro, p .f .  2302c, descomposición. La r e c r i s ta l i ­
zación del sólido oscuro en metanol proporciona 0,2 g de 4 ,5,6,7- 

te trah id ro -7 -oxobenzo /b /tien -4 -ilu rea , p . f .  2362c, descompo­
sic ión .

EJEMPLO 3

Preparación de 4 .5.6 J7 -te trah id robenzo /b /tien -4 -ilu rea

Una muestra de 0,5 3 de hidrocloruro de 4 ,5 ,6 ,7 - te -  
trahidrobenzo/b/tiofen-4-am ina se disuelve en unos 10 mi de agua 
y la  solución se a lc a lin iz a  con una solución a l 10 % de h i-  
dróxido sódico. La mezcla se ex trac ta  con cloroformo (2 x 15 mi). 
La solución clorofórmica se seca sobre MgSÔ , se f i l t r a  y se 
evapora e l cloroformo. Al residuo de amina se añaden 0,17 3 de 
urea y l a  mezcla se c a lie n ta  bajo una atmósfera de nitrógeno en 
un baño de ace ite . La temperatura se eleva gradualmente a 1402c 
en una hora y se mantiene entonces en 1402c durante media hora. 
La mezcla se en fria , se añade cloroformo y se recoge e l sólido 
inso lub le . El sólido se lava adicionalmente con agua para pro­
porcionar 0,256 g de 4 ,5 ,6 ,7 -te trah id robenzq /í? /tien -4 -ilu rea ,
p . f .  202, a 2052c.

Preparación de 4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tien-4*-ilurea 

Mediante e l mótodo del ejemplo 3, se neu tra lizan
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0,5 9 de hidrocloruro de 4,5,6,7-tetrahidro-7-oxobenzo/b/tiofen- 
4-amina y la  base l ib re  se hace reaccionar con urea para pro­
porcionar 0,321 g de 4, 5 , 6 , 7 -te trah id ro-7-oxobenzq/b /tien-4-'il- 
urea, p . f .  219 a 225se.

EJEMPLO 5

Preparación de 1 ,1 -d im etil-3 -(4 ,5 ,6 ,7-tetrahidro-7-oxobem ;o/b/- 
tien^4-i3Ju^a__________^^

Se añade gota a gota, bajo una atmósfera de n itró ­
geno, una solución de 10,5 g de 4 ,5 ,6 ,7 - tetrahidro-7-oxobenzo- 
/ b / t i o f en-4-amina en 70 mi de te trah idrofurano , a una solución 
de 6,72 g de cloruro de dimetilcarbamoilo y  12,6 g de t r i e t i l -  
amina en 70 mi de tetrah idrofurano . Después de a g ita r  durante 
20 horas, l a  mezcla se evapora hasta  sequedad y se añade a l re ­
siduo 100 mi de agua f r í a .  El producto sólido se recoge y se se - j 
ca al a ire . La re c r is ta liz a c ió n  en acetona-hexano proporciona 
3,7 g de 1 ,1 -d im etil-3 -(4 ,5 ,6 ,7 -te trah id ro -7 -oxobenzo /b /tien - 
4 -ilu re a , p . f .  195 a 197^0.

Similarmente, se u t i l iz a n  cloruro de dibutilcarbam oil 
cloruro de dipropilcarbam oilo y cloruro de dietilcarbam oilo en 
lugar de cloruro de dimetilcarbamoilo, para proporcionar 1,1 -d i-  
b u t i l - ,  1 ,1 -d ip rop il- y 1,1- d ie t i l - 3 - ( 4 ,5 ,6 ,7 - tetrahidro-7-oxo- 
benzo /b /tien -4 -il)u rea , respectivamente.

o ,

EJEMPLO 6

Preparación de 1,1-d im e til-3 -(4 ,5 ,6 ,7 -te trah id robenzo /b /tien -4 - 
i l)u re a

Se ag itan  durante la  noche cantidades equimolares 
de 4 ,5 ,6 ,7 -te trah id robenzq /b /tio fen-4-amina, cloruro de dim etil­
carbamoilo e hidróxido sódico. El producto en bruto , 1,1-d im e til-
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3 - ( 4 ,5 ,6 ,7 -tetrah idrobenzo/b /tien-4—i l )  urea se recoge y se lava 
b ien  con agua. La re c r is ta liz a c ió n  en acetona-hexano-éter pro­
porciona producto puro, p . f .  117 a 1202C.

similarmente, se hace reaccionar cloruro de d i e t i l ^  
d ip ro p il-  y dibutil-carbam oilo  con 4 ,5 ,6 ,7 -tetrahidrobenzo/b /-  
tiofen-4-am ina para proporcionar, respectivamente, 1 ,1 -d ie t i l - ,
1 ,1 -d ip ro p il- , y  1 ,1 -d ib u til-3 -(4 ,5 ,6 ,7 -te trah id robenzo /b /tien -
4 - i l)u re a .

EJEMPLO 7

Ensayos de regulación del crecimiento con ratones.

Se adquieren ratones hembra CFI de granjas Carworth 
cuando tienen  se is  semanas de edad. Dichos ratones se a lo jan  en 
número de 10 en una ja u la  en habitaciones acondicionadas con ! 
a ire  (22 a 24SC) con luces automáticamente controladas, 14 ho­
ra s  puestas y 10 horas quitadas. La d ie ta  basal u tiliz a d a  en 
éstos estudios es es Purina Laboratory Chow (véase la  descrip­
ción dada más abajo), l a  cual se sum inistra ad lib itum . Igual­
mente, se deja  agua ad lib itum .

Transcurridos 13 d ias desde la  adquisición, los 
ratones se pesan en grupos de 10 y se d istribuyen  a l azar a d i­
fe ren tes  tratam ientos. La concentración de los d is tin to s  com­
puestos en la  d ie ta  se indica en la s  sigu ien tes tab las . Doce días 
más ta rde  los ratones son pesados de nuevo y  se termina e l ex­
perimento. En cada ensayo se incluyen al menos 3 jau las  (30 ra ­
tones) de controles s in  t r a ta r .  Los datos del ensayo se propor­
cionan en l a  sigu ien te  Tabla I  en donde dichos datos se reg is­
tra n  como porcentaje de ganancia de peso con respecto a lo s con­
tro le s .  A continuación se ofrece una descripción de l a  d ie ta  a 
l a  cual se añaden lo s compuestos promotores del crecimiento.
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Dieta

ANALISIS GARANTIZADO
í
I Proteina en bruto no menos d e . . . . . . . . . . . . . . . . . . ...................23,0 %
j Grasa en bruto no menos d e . . . . . . . . . . . . . . ...........  4,5 %
! Fibra en bruto no más d e .......................     6 ,0  %
j Ceniza no más d e . . . . . ............................ ....................... .. 9,0%

j INGREDIENTES

Carne y harina de huesos, lecha desnatada seca, harina de tr ig o , 
harina de pescado, harina de hígado animal, pulpa de remolacha 
seca, maíz extruido y molido, sémola de avena molida, harina de 

 ̂ so ja , harina de a s fa lfa  deshidratada, molasas de caña de azúcar,
j grasa animal preservada con BHA, suplemento de vitam ina B ^ , !
! pantotenato cálc ico , cloruro de co lina , ácido fó lic o , suplemen­

to  de ribo flav ina , levadura seca de cerveza, tiam ina, n iacina, 
suplemento de vitamina A, e s te ro l de p lan ta  activada D, suple- 

¡ mentó de vitamina E, carbonato cálc ico , fo sfa to  d icá lc ico , sa l
i yodada, c itra to  fé rr ic o  amónico, óxido de h ierro , óxido mangane-
j so, carbonato de cobalto , óxido de cobre, óxido de zinc.

5

T A B L A  I

E ficacia de la s  4 ,5 ,6 ,7 -te trah id rq /b /* tien -4 -ilu reas como agentes 
promotores del crecimiento animal, reg is trado  como porcentaje 
de ganancia de peso con respecto a contro les, u tilizando  ra ­
tones como animal de ensayo.
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D escrita  suficientem ente la  naturaleza del invento, 
a s i  como l a  manera de re a liz a rse  en l a  p rác tic a , debe hacerse 
constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas son sus­
cep tib les de modificaciones de d e ta lle  en cuanto no a lte re n  
su p rincip io  fundamental.
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REIVINDICACIONES

1 .-  Procedimiento para preparar tetrahidrobenzo¿5_/ 
t ie n ilu re a s  y te trah id ro -7 -oxobenzo^b /tien ilu reas , de fórmula

0

NH-C-N
R̂

en la  que R. y R, son cada uno hidrógeno ó un grupo a lqu ilo  que1 2  Q
tien e  hasta  4 átomos de carbono y u es e l grupo -CHg- ó „ ,

-  C -
caracterizado porque comprende hacer reaccionar un equivalente 
molar de un compuesto de fórmula

NH

L u-

o una sa l de adición de ácido del mismo, en donde U se define 
como anteriorm ente, con 1 a 1,2 equivalentes molares aproximada­
mente de un compuesto de fórmula

en donde X es halógeno o amino, con l a  condición de que cuando X es 
amino R. y R. deber ser ambos hidrógeno y cuando X es halógeno 
R.j y Rg deben ser ambos a lquilo  in fe r io r , en ausencia o presencia 
de un d iso lvente in e r te  y a una temperatura comprendida entre  0 
y 502C aproximadamente.

2 .-  Procedimiento según l a  reiv ind icación  1, carac 
racterizado  porque se hace reaccionar la  base l ib re  4 ,5 ,6 ,7 - te tra -
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hidrobenzo/b/tiofen-4-am ina con urea, en ausencia de d iso lven te .

3 . -  Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  1, ca­
rac terizado  porque se hace reaccionar hidrocloruro de 4 ,5 ,6 ,7 -  
te trah id ro b en zo /^ /tic f  en-4-amina con urea , en ausencia de d i­
solvente.

4 . -  Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  1, carac­
terizado  porque se hace reaccionar l a  base l ib re  4 ,5 ,6 ,7 - te t r a -  
hidro-7-oxobenzo/b/tiofen-4-am ina con u rea , en ausencia de d i­
solvente.

5 . -  Procedimiento según l a  re iv ind icación  1, ca­
rac terizado  porque se hace reaccionar hidrocloruro de 4 ,5 ,6 ,7 -  
tetrah idro-7-oxobenzo/t)/tio fen-4-amina con urea , en ausencia de 
d iso lven te.

6 . -  Procedimiento según l a  re iv ind icac ión  1, ca­
rac terizado  porque e l d iso lven te  in e r te  es agua, ácido acático  
o mezcla de lo-s mismos.

7 . -  Procedimiento para  p reparar te trah id robenzo /b /-  
t ie n ilu re a s  y te trah id ro -7 -oxobenzo /b /tien ilu reas , t a l  y  como 
queda sustancialm ente d esc rito  en l a  presen te  Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas e sc r i ta s  a máquina 
por una so la  cara.

Madrid, ' * ^  :077
AMERICAN CYANAMID COMPANY.
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