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1 Esta invencifn se refiere . un procedimiento de pre-
paracién de 6-ciclopropil-1,3-dihidro-l-metil-5-fenil-2-
oxo-2H-tieno 2,3-e diazepina de férmula I y de sus sales

de adicidn de dcidos no tdxicos y farmacduticamente acen-

5 tables: CGHS .
N
\C/ \CiH2
7\ N//CQ§§0
T
CH;
10 ()

Este procedimiento comprende la metilacién de la 6-
ciclopropil—l,3-dihidro—5—fenil—2—oxo-2H—tieno{2,Jwe}diaze-
pina VI por:

- metalacidén (mediante hidruro sédico o etdxido o meté-

15 xido s6dico) en una mezcla de benceno~dimetilformamida,
a la temperatura ambiente,

- después por accién del yodurc de metilo o del sulfato de
metilo sobre el derivado de metalacién obtenido, con agi-
t-cidn, a la temperatura ambiente, para formar la 6-ci-

20 clopropil—l,3—dihidro-l—meLil—5—fenil-2—oxo-2H—t1eno{2,3—e}
diazepina (I) que se separa v eventualmente se tiransforma
en una sal de adicién de &cido.

El compuesto de partida 6-cicloprooil-1, 3-dikidro-5-
fenil—Z—cxo—ZH—tieno{2,3—e}diazepina Se vrepara por un pro-

25

cedimiento en el cual:
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(a) se,hacgireacéionag;la ciclopropilmetil-
cetona con benzoiigcetonitriié en benceno, en pre
sencia de 4cido acético{fparé;formar 2-benzoil-
3~-ciclopropil-crotonitrilo (II);en este iltimo com-
puesto se sebara la forma trans de la forma cis,
teniendo esta Gltima ios radicales metilo y nitrilo
en posicién cis con respecto al plano del doble
enlace y siendo la finica que permite realizar la
etapa siguiente: esta separacién se fealiza por
filtracién sobre alfimina bdsica y elucién con gter .
etflico;

(b) se trata el compuesto asf{ obtenido con
azufre en etanol, en presencvia de trietilamina, pa-
ra obtener 2-amino-3-benzoil-4-ciclopropil-tiofeno
(ITI);

{c) se hace reaccionar el bromuro de &cido
bromoacé&tico con este compuesto, en éter, en presen-
cia de piridina y a la temperatura ambiente, pa-
ra conducir al 3-benzoil-2-oa-bromoacetamido-4~ciclo-
propil-tiofeno (IV);

(d) se amina este Gltimo compuesto con amoniaco
en tetrahidrofurano para formar 2-a-aminocacetamido-

3-benzoil-4-ciclopropii-tiofeno (V);

(e) se cicla este Gltimo por calentamiunto a re-
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flujo en tolueno;%en presenfia de dcido acético,
para obtener la é;cicléprog l-l,3-dihidro-5—fe-
nil—2—oxo-2H-tien6{2,34e}diééetina (VI} que

se separa.

Esquema .de reaccién

Co _H

CN

(11)
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El compuesto I obtenido segfin la invencién presenta
propiedades farmacolSgicas que Y0 hacen muy itil en terapéu-
tica y principalmente uha accién protectora del tracto gas-
trointestinal.

Se describe la preparacién del producto por el proce-

dimiento de la invencidn en los ejemplos que siguen:
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EJEMPLO

2—Benzoil—3!¢icld§}9pi$—crofonitrilo (F6rmula II)

Se calienta ;rreflpﬁo éﬁrante 12 horas una mezcla

de 1,52 moles de ciclopropilmétilcetona, 1,22 moles de ben-

zoilacetonitrilo, 122 cm3

3

de écido acético, 12 g ce B-alani-
na y 600 cm™ de benceno anhidro, eliminando el agua.a me-
dida que se forma con un-aparato Dean-Stark. Se dejé enfriar
la mezcla obtenida, se lava con agua, se seca sobre sulfa-
to magnésico y se evapora el benceno ‘a vacfo. El residuo

se recoge en una cantidad mfnima de éter, se hace pasar la
solucién por una columna de 1200 g de alGmina bédsica, se
eluye la columna con 5 litros de éter yAse evapora a vacio
el disolvente del eluato. Se obtienen 150 g de un acéite
amarillo claro que se utiliza sin purificarlo mds para las
reacciones siguientes.

EJEMPLO 2

2-Amino-3-benzoil~4-ciclonronil-tiofeno (Férmula III)

Se agita durante 8 horas una mezcla de 150 g del
2-benzoil-3-ciclopropil-crotononitrilo preparado en el
Ejemplo 1, 23 g de azufre, 160 cm2 de trietilamina y 300
cm3 de alcohol etflico puro. A la mezcla se afiaden gota
a gota, con agitacién; 200 cm3 de agua y después se con-

tinfia agitando durante una hora. Se filtra, se lava con

una mezcla de alcohol y agua 50/50 y se seca.

Se obtienen 107 g del producto deseado que funde a
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132°cC.
EJEMPLO 3

3-Benzoil-2-ad-bromoacetamido~4-cicloprovil-tiofeno (I'6r-

mula IV)

A una solucién de 90 g del 2-amino-3-benzoii-4-ciclo-
propil-tioferio preparédo en el Ejemplo 2 y 32 cm3 de piri-
dina en 1000 cm3 de &ter se afaden gota a gota y agitando
39 cm3 de bromuroc del &cido bromoacético, de forma que se
mantenga un ligero reflujo. Se agita.durante 4 horas a la
temperatura ambiente y después la mezcla se vierte sobre
hielo, se decanta, se lava con agua, se seca la fase orgé-
nica sobre sulfato magnésico y se evapora el &éter a va-

cfo. El residuo de la evaporacién se recoge en 30V cm’

3 de &ter; se tritura, se fil-

de &éter de petrdleo y 60 cm
tra el s0lido obtenido, se lava con éter de petré.eco y se
seca para obtener 100 g del produ to deseado que “unde
a 82-~-84°C.

EJEMPLO 4

2-a-Aminoacetamido-3-benzoil-4~ciclopropil-tiofenc (F6r-

mula V)
Se disuelven 90 g de 3-benzoil-2-g-~bromoacetamido-4-
ciclopropil-tiofeno préparado en el Ejemplo 3 en 400 cm3
de tetrahidrofurano y se hace borbotear amoniaco durante

2 horas a través de la solucién asi obtenida y después se

la deja en reposo durante 24 horas. Se evapora el tetrahi-
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drofurano a vacfo, se recoge el residuo en 250 cm3

de
cloroformo, se lavarcon agua,:Se seca la solucidn cloro-
f6érmica con sulfato magnésico f se evapora el clorcformo

a vacio para obtener 74 g del broducto deseado en forma de
un aceite que se utiliza sin purificarlo més en larg géac—
ciones siguientes. ' .;;

EJEMPLO 5

6—Ciclopropil-l,3—dihidro~5—fenil—Z—oxo—ZH—tieno{2Vg:gl

diazepina (Férmula VI)

Se calienta a reflujo durante 3 horas una mezcla de
71 g del 2-d-aminoacetami:lo-3~benzoil-4-ciclopropi’-tiofeno

3 de tolueno y 2 cm3 de

preparado en el Ejemplo 4, 1000 cm
dcido acético. Se evapora el tolueno a vacfio y el residuo
se recoge en 200 cm3 de cloroformo, se lava con am>Micco
dilufdo y desnués con agua, se seca sobre sulfato magnési-
co y se evapora el cloroformo a vacio. El residuo se disuel-
s& en 200 cm3 de acetona, a la solucidn agitada se agrega
éter clorhidrico hasta pH 1 y se deja en reposo duvante
2 horas. Se filtra, se lava con acetona y se seca para obte-
ner 55 g de clorhidrato del producto deseado que funde a
264°C. ‘

Para obtener la base, se suspenden en 200 o’ de
agua 55 g de clorhidrato con agitacibén, se alcalir:za por
adicidn lenta de amoniaco, se continfia agitando durante una

hora y después se filtra, se lava con agua y se seza para
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obtener 44 g délprqaucto deseado que funde a l60°C.
* EJEMPLO 6 -

6-Ciclopropil~1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2-oxo-2H~tieno

{2,3-e}diazepina (F6rmula T)

A una solucidn de 42 g de 6-ciclopropil-1,3-..ihidro-
5-fenil—2—oxo—2H-tien6{2,3—e}diazepina prevarada eu: el
Ejemplo 5 en una mezcla de 200 cm3 de dimetilformamida
anhidra y 200 cm3 de benceno anhidro se afiaden poce: 2 poco
Y agitando 9 g de hidruro sddico al 55 % en aceite vegetal
y después se continfia agitando durante 4 horas a la tempera-
tura ambiente.

A la mezcla se afiaden lentamente y con aaita:ién
enérgica 30 g de yoduro de metilo; una vez pasado el cfecéo
térmico, se continfia agitando durante 5 horas a la tempera-
tura .ubiente. La mezcla obtenida se vierte en hie.o, se
extrae con &ter, se lava con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y se evapora el &ter a vacfo. EL residuo de eva-
poracidn se recoge en 250 cm3 de acetona; a la mezcla se
ariade con agitacién éter clorhfdrico hasta nH 1, se con-
tintia agitando durante una hora, se filtra, se lava con
acetona y se seca para obtener 37,5 g de clorhidrato del
producto deseado que fuﬁde a 238°C.

Las propiedades farmacol6gicas del clorhidrato de 6-
ciclopropil—l,3-dihidro—l-metil—5—fenil—2—oxo—2H—tieno{2,3—e}

diazepina se ponen en evidencia en los ensayos que siquen:
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I - ACCION PROTECTORA FRENTE A LAS ULCERAS CAUSADAZ POR

FENILBUTAZONA

Método

Unas ratas macho de la variedad OFA, con un peso de
160-180 g, se someten a la dieta hidrica 24 horas antes
de la administracibén oral del producto estudiado (i:cﬁ?/
100 g). Treinta minutos mds tarde, las ratas reciben.bor
via oral 150 mg/kg de fenilbutazona (]_cm3/100 qg).

Al cabo de 6 horas después del primer tratamiento
se extirpan los estdmagos. Cada estdmago se clasifica se-
gln la siguiente escala:

0: no existe {lcera

1: una a dos fllceras

2: tres a cuatro filceras

3: mds de cuatro Glceras.

La media de los resultados de un lote, multiplicada
por el porcentaje de ratas que presentan filceras en este
lote, da un fndice de ulceracidn cuyo médximo es 3CO.

La Tabla I dada a continuacién contiene los indi-
ces de ulceracidn y la dosis protectora 50 (DPSO) Jque

corresponde al indice 150.
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TABLA I

Producto del
Ejemplo 6,
mg/kg V.O. Indice de ulceracién
16 240
32 179
64 ) 62
128 29
PPgg 39
mg/kg V.0O.

IT - ACTIVIDAD SOBRE LA ULCERA DE SHAY

M@todo

Unas ratas macho de la variedad OFA, con un 3eéo
de 190-210 g, reciben durante 3 dias como Gnico alimento
una solucibén al 20 % de glucosa y 9 % de cloruro sédico.

Bajo anestesia con &ter, se liga el viloro teniendo
cuidado de no coyer en la ligadura los vasos sanguineos.
El producto ensayado se administra por vfa intraperito-
neal y se extirpa el estémago 2 horas desnués de la liga-
dura. Se recoge el lfiquido gédstrico v se miden los paré-
metros siguientes:

-~ volumen

- pH

- acidez libre (potenciometrfa,

- acidez total (potenciometria)

- actividad pépsica (hidr8lisis de albGmina de huevo ¥
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dosis de la tirosina liberada)
Se cuenta el nGmero de Gilceras del rumen.

La Tabla II dada a continuacidn contiene el valor

de los paré@metros medidos.
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TIBLA.TI
Acidez
Libre T Total
Producto Volumen de En mEg/1 En m3aq/l
del Ej. 6, 1a secrecitn de la s=2 de la se
mg/kg I.P. pH en am en mEq/l crecién . enwmEg/l crecidn
0 1,14 5 6 97 534 - 44 630
+ 0,02 40,6 + 4 + 53 "4 + 61
8 1,19 4,0 91 388 109 459
+ 0,05 +0,3 + 9 + 53, 4.8 + 56
ns * ns ns a1 D6 ns
16 1,21 2,7 82 275 102 335
+0,05 +0,52 + 9 + 54 + 9 + 65
T ns ok T ns Tk ns T ok®
32 1,67 1,7 56,5 145 80 189
+0,23 +0,33 +13,3 + 55 +11 + 57
% T ok xk T Thokk k% TRkkw
* n<0,05
** p<Q,01
*%%  5<¢0,001




TABDA.TT
Acidez
Libre T ota)l

umen de En mBq/1 En mey/1 Pepsina
secrecidn de la s= de la se 3 en mg de la
cm en mEq/l crecién~ enTEg/l crecién en mg/cit - .  secrecidn
5, 6 97 534 = >3144 630 0,68 ° 3,70
+0,6 + 4 + 53 3’4 + 61 + 0,04 40,35
4,0 91 388 T109 459 0,67 2,66
-0,3 + 9 + 53 4.8 + 56 +0,04 +0,26
* ns ns = ns ns ns -- *
2,7 82 275 102 335 0,67 1,83
0,52 + 9 + 54 + 9 + 65 +0,05 +0,39
T ok - ns TRk —ns T okd - ns T ke
1,7 56,5 145 80 189 0,64 1,14
0,33 +13,3 + 55 +11 + 57 +0,04 +0,18

EX T3 *k TRk k Thk Thkx - T kk%

ns

Ulceras

0
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IIT - TOXICIDAD AGUDA

La dosis leta;,D15O;'delfpompuésto estudiado, deter-
minada por via oral en la rata, es de 915 ng/kg.

Como la dosis protectora DP50 es ae 29 mg/kg (ver
la Tabla I), 1la relacién toxicidad/actividad o indics tera-
péutico es alrededor de 23, lo que representa un marger
terapéutico muy interesante. |

En conclusidn, el compuesto estudiado posee prople-
dades protectoras del tracto gastrointestinal. Puede ser
utilizado en terapéutica humana en el tratamiento de las
afecciones géstroduodenales, en una forma de dosis aprOpiada
para la administracidn por via oral, principalmente en for-
ma de pildoras que contienen 100 mg de compuesto activo,
variando la dosis cotidiana a administrar entre 100 y 30 mg.

En resumen la patente de invencidn que se solicita
deberd recaer en las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de 6-ciclopropil-
1,3-dihidro-l-metil-5-fenil-2-o0xo0-2H~t1ieno {2,3-e diazepina
o de una sal de adicibén de Acido no téxico, farmacéuticamen-
te aceptable, de diého éompuesto, cuyo procedimiento se ca-
racteriza por metilar la 6-ciclopropil-l,%-~dihidro-5-fenil-
2-o0x0-2H-tieno {2,3-3} diazepina mediante:

- reacci6n de metalacién de esta Gltima con hidruro

sddico, etbxido sbédico o metdxido sédico, en una nezcla de
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benceno—dimetilformaﬁida,}g;la’ emperatura amblente,

~ ¥ después reaccidn del yoduro“de metllo 0 del sulfato
de metilo sobre el derlvado de metala01on obtenido en la
etapa anterior, agltando a la temperatura ambiente, para
formar el compuesto deseado que se separa y que eventua%—
mente se transforma en una sal de adicidén de acido.

2. ©Se reivindica por dltimo como objeto sobre éi
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 6-CICLOPROPIL-1,3-DI-
HIDRO-1-METIL-5~FENIL-2-0X0-2H-TTENO {2,3-%} DIAZEPINA.

Todo conforme gueda descrito y reiviﬁdicgdo en_lé
presente memoria descriptiva que consta de quince paginas

mecanografiadas.

Madrid 30 marzo 1.978
BERNARDO UNGRIA

P.D.
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