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% RER.: 03/DDN/IED - H 9112 cas 76 (Div).

a un procedimiento de nre-
ihidro-1-metil-5-fenil-2-
oxo-2H-tieno 2 3—e'd1azep1na de férmula I y de sus sales

de adicidn de éc1dos no tox1cos Y farmaceutlcamente acep-

tables: C5H

CH3
(1)

Este procedimiento camprende la metilacién de la 6-
ciclopropil-1,3-dihidro-5-fenil-2-oxo-2H-tieno{2, 3-e}diaze~
pina VI por:

—- metalacidén (mediante hidruro sédico o etéxido o meid-
xido s6dico) en una mezcla de benceno-dlmetllformamlda,

é la temperatura ambignte,

- después por accidén del yoduro de metilo o del su”fato de
metilo sébre el derivado de metalacién obtenido,_con agi-
tacidn, a la temperatura ambiente, vara formar la 6-ci-
clopropil—l,3-dihidro-1—metil-5—fedil-2—oxo—2H—t1eno{2,3-e}
diazepina (I) que se separa Y eventualmente se transforma
en una sal de adicién de &cido.

El compuesto de partida 6-ciclopropil-1,3~-dihidro-5-
fenil—Z-oxo-ZH-tieno{Z,3—e}diazepina se prepara por un pro-

cedimiento en el cual:
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(a) se hace reaccionar;la ciclopropilmetil-

v

cetona con béﬂzoiiébetoﬁitri¥Q en benceno, en pre
sencia de &cido adéticoégparéﬁformar 2-benzoil-
3—c1010propil-crot6nitriio (;i);en este Gltimo com-
puesto se separa ia forma t#ans de la forma cis,
teniendo esta fltima ios radicales metilo y nitrilo
en posicién cis con respécto al.plano del dobleiﬂ_ 
enlace y siendo la finica que permite realizar la
etapa siguiente: esta separacidn se fealiza por
filtracién sobre alfimina bdsica y elucifn con &ter
etflico; |

(b) se trata el compuesto asi obtenido con
azufre en etanol, en presencia de trietilamina, pé;:f
ra obtener 2-amino-3-benzoil-4-ciclopropil-tiofeno
(I1I);

(c) se hace reaccionar el bromuro de &cido
bromoacético con este compuesto, en &ter, en presen-
cia de piridina y a la temperatura ambiente, pa-
ra conducir al 3-benzoil-2-o-bromoacetamido-4-cic..o-
propil-tiofeno (IV);

(d) se amina este Gltimo compuesto con amontaco
en tetrahidrofurano pa&a formar 2-o-aminoacetamido-

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

(e) se cicla este filtimo por calentamiento a re-
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para obtener la G-ClClQDrOp

nil-2-oxo- 2H—t1eno{2 3= e}dlazetlna (VI) que

‘se separa.

, -

Esquema .de reaccién

COGH
///C ="0 + CH,
CH3 \CN
’///QOCGHS
/C = C\ 7 . (I1)
CH3 CN
S
v

a de 501do acétlco,

-1, 3—dlh1dro—5 fe-
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SR T COCgHg
Br-COCH3Br =~/ N
SN Sk ' NH,
s NH-CO-CHp-Br 7" S
(IV) ; : (211)
= Ny -, -
CO-CgHg , . \
CH_,COOH 7\ fﬁg-j,
7\ 3 > {_ -
s~ N —cCo
S NH-CO-CHo~NHy o
5 o)
(V)
2
8%

(1)

El compuesto I obtenido segfin la invencifn presenta
propiedades farmacol6gicas que lo hacen muy Gtil en terapé&u-
tica y princivalmente una accién protectora del tracto gas-
trointestinal.

Se describe la preparacién del producto poi el proce-

dimiento de la invencién en los ejemplos que siguen:
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2= Benz011 3~c1cloprop11—croton1Lrllo (F6rmula II)

Se callenta a reflujo durante 12 horas una mezcla
de 1,52 moles de ciclopropllmetllcetona, 1,22 moles de ben-

zoilacetonitrilo, 122 cm3

de &cido acé=ico, 12 g de B-alani-
nay 600 cm3 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 sobré'sﬁlfa-
to magnésico'y se evapora el benceno a vacfo. El residuo

se recoge en una cantidad minima de éter, se'hace pcS;r la
solucifn por una columna de 1200 g de al@imina bdsica, se
eluye la columna con 5 litros de éter y se evapora a vacio
el disolvente dei eluato. Se obtienen 150 g de un sceite
amarillorclaro que se utiliza sin purificarlo més'pa§; las

reacciones siguientes:

EJEMPLO 2

2-Amino-3-benzoil~4-ciclonronil-tiofeno (Férmula II1)

Se agita durante 8 horas'una mezcla de 150 y del
2-§enzoi1-3—ciclopropil—crotononitrilo prevarado en el
Ejemplo 1, 23 g de azufre, 160 cm’ de trietilamira y 300
cm’ de alcohol etflico puro. A la mezcla se afiaden gota
a gota, con agitacidn, 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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e,
EJEMPLO 3

3-Benzoil-2-G-bromoacetamido-4-ciclopropil-tiofeno (Fér-

mula IV)
A una solucién de 90 g del 2-amino-3-benzoil-4-ciclo-
propil-tiofeno preparédo‘en el Ejemplo 2 y 32 cm3ide:piri—

dina en 1000 cm3

de éter se afaden gota a gota y aéit?ndo
39 cm3 de bromurc 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 orgs-

nica sobre sulfato magnésico y se evapora el &ter a wa-

Ay
2

cfo. El residuo de la evaporacidn se recoge en 300 5&3
de éter de petrdleo y 60 cm3 de &ter: se tritura, sé:fil—
tra el sblido obtenido, se lava con éter de petréléb § se
seca para obtener 100 g del producto deseado gue “unde
a B82-84°C.

EJEMPLO 4

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

mula V)
Se disuelven 90 g de 3-benzoil-2-o-bromoace :amido-4-
ciclopropil-tiofeno préparado en el Ejemplo 3 en <00 cm3
de tetrahidrofurano y se hace borbotear amoniaco durante

2 horas a través de la solucién asf 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 cn’ de
e H o .

cloroformo, se lav se seca la:solucidén cloro-

férmica con sulfato: agné;icof§ se evapora el cloroformo
a vacio para obtenéé 74,évdelﬁéroducto'deseado en forma de
un aceite que se utilizalsin pﬁrifiéarlo més en las reac-
ciones siguientes.

EJEMPLO 5

1

6-Ciclopropil=1,3-dihidro-5-fenil-2-oxo-2H-tieno {2, 3-e}

diazepina (Férmula VI)

Se calienta a reflujo durante 3 horas una meztla -de
71 g del Z-a-aminoacetamido—3-beﬁzoil—4-ciclopropil—tiofeno
preparado en el Ejemplo 4,.1000 cm3 de tolueno y 2 am3lde
dcido acético. Se evapora el tolueno a vacfo y el rgsiduo
se recoge en 200 cm3‘de cloroformo, se lava con_amcniaco
dilufdo y después con agua, se seca sobre sulfato fggnési-
co y se evapora el cloroformo a vacio. EI residuo'ée.aisuel—
ve en 200 cm3 de acetona, a ia solucibn agitada se agrega
éter clorhidrico hasfa'pH 1l y se deja enireposo durante
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 an® de
agua 55 g de clorhidrato con agitacidn, se alcaliniza por
adicién lenta ae amoniaco, se continfia agitando durante una

hora y después se filtra, se lava con agua y se seca para
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obtener 44 g dd.prqauctoideseﬁdo que funde a 160°C.

I

" EJEMPLO 6"

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

{2,3-e}diazepina (Férmula I)

A una soluciSn de 42 g de 6-ciclopropil-1,3-dihidro-
5—fenil—2—oxo¢2H—tien6{2,3—e}diazepina prevarada en:elﬂ
Ejemplo 5 en una mezcla de 200 cm> de dimetilformahiéé
anhidra y 200 cm3 de benceno anhidro se afiaden pocaﬁé.goco
y agitandc 9 g de hidruro sédico al 56 % en aceite vegetal
y después se continfia agitando durante 4 horas a lawféﬁpera—
tura ambiente.

A la mezcla se afaden lentamente y ‘con aqitaciéhf
enérgica 30 g de yoduro de metilo; una vez pasado el efebfo
térmico, se contin@a agitando durante 5 horas a la tempera-
tura ambiente. La mezcla obtenida se vierte en hielo, $e
extrae con éter, se lava con agua, se seca sobre sulfato
magnésico y ée evapora el &ter a vacfo. El residuo de eva-

3 de acetona; a la mezcla se

poracibén se recoge en 250 cm
aflade con agitacién &ter clorhidrico hasté pH 1, se con-
tinfla agitando durante una hora, se filtra, se lava con
acetona y se seca para obtener 37,5 g de clorhidrato del
producto deseado gque fuﬁde a 238°c.

Las propiedades farmacolégicas del clorhidrato de 6-
ciclopropil-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2-oxo-2H-tieno{2,3-e}

1
diazepina se ponen en evidencia en los ensayos que siquen:
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I - ACCION PROTECTC?A FRENTE foAS ULCERAS CAUSADAS POR

FENILBUTAZONA &

Método

Unas ratas méého dé la variedad OFA, con un peso de
160-180 g, se someten a la dieta hidrica 24 horas antes
de la administracidn oral del producto eétudiado (1 cm3/
100 g). Treinta minuﬁos mis tarde, las ratas recibeniéor
via oral 150 mg/kg de fenilbutazona (J.cm3/100 g).

Al cabo‘de 6 horas después del primer tratamiento
se extirpan los estfmagos. Cada estfmago se clasifica se-
gtin la siguiente escala:

0: no existe Glcera

1: una a dos Glceras

2: tres a cuatro llceras

3: mds de cuatro filceras.

La media de los resﬁltados de un lote, multipliéada
por el porcentaje de ratas gue presentan lilceras en este
lote, da un Indice de ulceracidn cuyo miximo es 300.

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

corresponde al Indice 150.

.




10

15

20

25

Producto del

Ejemplo 6, o - A
mg/kg V.0, , S i Indice de ulceracién
16 ' ﬁ 240
32 : 179
64 : ' 62
128 ‘ 29
PP50 39
mg/kg V.O. :

II - ACTIVIDAD SOBRE LA ULCERA DE SHAY

Mé&todo

Unas ratas macho de la variedad OFA, con un peéﬁ!
de 190-210 g,;reciben durante 3 dfas como finico aliﬁéhto
una solucidn al 20 $ de glucosa y 9 % de cloruro sédiqo.

Bajo anestesia con &ter, se liga el pfloro teniendo
cuidado de no coger en la ligadura los vasos sangufneos.
El producto ensayado se administra por via intraperito-
neal y se extirpa el estémago 2 horas después de la liga-
dura. Se recoge el lfquido gdstrico y se miden los paréi-

metros siguientes:

volumen

- pH

- acidez libre (potenciometria)
- acidez total (potenciometrfa)

- actividad pépsica (hidrélisis de albGmina de huevo Y



dosis ‘de 1a; tirosina :liberada)
=l ' s B
] : E ' :
Se cuenta el nfmero defilceras del rumen.

La Tabla II déda d}continuaqién contiene el valor
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de los parametros médidqs.
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Volumen de
la secrecién
en cm

TABLA IT

- 1% -

st
»

a',

v

-

Acidez ! .

Producto
&l Ej. 6,
my/kg I.P. _ pH
0 1,14
+ 0,02
8 1,19
+ 0,05
ns
16 1,21
+0,05
ns
32 1,67
+0,23
*
* n<0,05
** 5<0,01

**% 50,001

Libre Total
En MEQ/L +» s I mBq/l
de la se de la se
en mBg/1 crecin _ en mBg/l recidn
97 . 534 ,..114 630
+ 4 + 53+ 4 + 61
91 388 209 459
+ 9 + 53 .t .8 r 56
ns ns ns ns
82 275 *e182 335
+ 9 + 54 + 9 + 65
“ ns Tk "hs T k&
56,5 145 80 189
+13,3 + 55 +11 + 57
* % TRk k T Thkkx

4
i
3
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TABLA IT
Acidez * i

s T .
N

re Total )
Fn mEq/1 -- & n g/l bepsina
de la se de la se 3 en mg de la
crecién  en nEq/l orecidn en mg/cm secrecidén Ulceras
534 ~s5>114 630 0,68 42aes 3,70 0
+ 53+ 4 + 61 +0,04 , | 40,35
388 109 459 0,67 2,66 0
+ 53 -4 .8 + 56 +0,04 . .-° 40,26
ns ns ns ns " *
275 *:lig2 335 0,67 < 1,83 0
+ 54 + 9 + 65 +Q, 05 +0,39
Tx% _ns T oxk - ns T k%
145 80 189 0,64 : 1,14 0
+ 55 +11 + 57 +0,04 +0,18
e BET Txki - ns T kk%
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ITI.- TOXICIDAD AGUDA

La dosis letal DL5O, del compuesto estudiado, deter-
minada por via oral en la rata, es de 915 mg/kg.

Como la dosis protectora DPsO es de 39 mg/kg (ver
la Tabla I), la relac1on tox1c1dad/act1v1dad o indice tera-
peutlco es alrededor de 23, lo que representa un margen te-
rapéutico muy interesante.

En conclusibn, el compuesto estudiado posee pr;pie—
dades protectoras del tracto gastrointestinal. Puede ser
utilizado en terapéutica humana en el trafamiento de las
afecciones gastroduodenales, en una forma de dosis apropia-
da para la administracién pér via oral, principalmente en
forma de pildoras que contienen 100 mg de compuesto gctivo,
variando la dosis cotidiana a administrar entre 100 ¥ 3200 mg.

En resumen la patente de invencién que se solicita
debera recaer en las siguientes ' |

REIVINDICACIONES

1. Un procedlmlento de preparacibén de 6-ciclopro-
pil-1,3-dihidro-5-fenil-2-oxo~2H-tieno {2, 3_e} diazepina,
caracterizado por:

(a) hacer reacciongr ciclopropilmetilcetona con benzoilace-
tonitrilo en benceno, en presencia delécido acético,
para formar 2-benzoil-3-ciclopropil-crotonitrilo; sepa-
rar en este Ultimo compuesto la forma trans de la forma

cis, teniendo esta ﬁltima los radicales metilo y nitri-
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(b)

(e)

(a)

(e)

,Jepariclon,por flltraclon sobre aluming
basica y eluclon-con éter-etlllco'

tratar este ultlmo compuesto con azufre en etanol, en
presencia de trletllamlna, ‘pPara obtener 2—am1n093-ben-
201l-4-c1clopropll~tlofeno'

hacer reaccionar bromurq delrécido bromoacético con este
dltimo compuesto, en éterry en preéencia de piridina, a
la temperatura ambiente, paré formar 3-benzoil-2-o —bro-
moacetamido-#—cicloprdpil—tiofeno;

aminar este dltimo con amoniaco en tetrahidrofurano para
obtener 2-cx-aminpacetémido-B-benzoil—4-ciclopropil—tio-
feno y | 7

ciclar este ﬁltimo,medignte calentamiento a reflujo en
tolueno, en presencia'de-ééido acético para obtener 6-
ciclopropil-l, 3—d1h1dro-5 fenll 2-oxo-2H-t1eno {2 3-e }

diazepina.

2. Se relv1ndlca por ultlmo como objeto sobre el que

ha de recaer la patente de 1nven01on ‘que se solicita: UN PRO-
CEDIMIENTO DE PREPARACIQN DE 6—CICLOPROPIL-1,B-DIHIDRO-l-METIL-
5-FENIL-2-OXO-2H—TIENOr{é;a-e}'DIAZEEINA.
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Todo conforme q

presente memoria deséﬁiptiéﬁ que’ consta de dieciseis pagi-

veda descrito y reivindicado en la

Médrid 25 enero 1.979
BERNARDO UNGRTA
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