0 099 802 'DESCRI PTION The invention rel ates to novel thieno[3,2-c] 2
pyridines, 1o a process for the preparation thereof and to the therapeutic
applications thereof. Tetrahydro-4,5, 6099802 eno[ 3, 2-c] pyridine derivatives
are kg,own vvh| ch in particular carry on the ni trogen atom a benzyl group,
whi ch g substltut ed on the phenyl nucleus in accordance with FR-A-2
215 94 '§nﬁ %hi ch can be used as nedi canents.. The present invention -
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dans laguelie Y peut raprésenter {"hydroxyle OH ou le groupe OR dans lequel R est un radlcal alcoyle
inférieur droit ou ram:flé ou bien Y représente un groupe .

dans leque! R; et R; sont chacun indépendamment I'un de I’autre I'hydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur
droit ou ramifié: ou bien Ry et R; forment ensemble et avec I'atome d'aZote auquel ils sont rattachés un groupe
pyrolidino, morplidino, pipéridino ou benzyM pipéramino, et X représente I'hydrogéne, un halogéne ou un
4p radical alcoyle inférieur.

: Ces composés comportant un carbone assymétrique peuvent -exister sous la forme de 2 énantioméres.

L'invention concerne aussi bien chacun des énantioméres que leur mélange.
L'invention comprend aussi les sels d’addition avec les acides minéraux ou organiques pharmaceutiquement

. acceptables lorsque Y représente les groupes OR ou R
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ou avec les bases minérales lorsque Y représente OH.
Par radical alcoyle inférieur, on entend une chaine hydrocarbonée saturée en c,-c.
55 Linvention 8 également pour objet un procédé de préparation des composés de formule générale | ci-
dessus caractérisé en ce que I'on prépare les esters de I'invention dans lesquels Y représente un groupe OR tel
qu'il est défini ci-dessus par condensation de la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3.2-c] pyndme, de formule il
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err] .and R are each independently of each ot her hydrOge’anr” a.
branched | ower al kyl group; ar. ] and Rl err] formtogether
he nitrogen atomto which they_om e tached a pyrrolidino,

, piperidino or 4-benzyl piperam no group, and X represents

hydrggen, a,alPgeRomphatylldRisle dddnhbie patliridh These conpounds having an
asynpetri cafl car bon may exist in the fgormoti- two enantionmers.. The
invehtion relates both to eachgenanti r and theiir m xture. The. invention
al sofincludes addition salts w pparmaceutical |y acceptabl e mineral or
organic acids if Y represents'the?groups OR or RRerr] N ®I¥Xbr with
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above, Wherein the esters of the inv_n in which Y represents an OR
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4,5,6,7-
f or nul iy i Ifo

2% -

-1 hieno [3,2-c]-pyridine, having the following -
tet &%@3‘9{;.81 ltl ek pretlneht les Lalgl}/rs dgflinies ci-gessus. %ar saponification, ongob'tient jes acides de
rmule générale | dans lesquels Y représente I'hydroxyle OH. )
Pour préparer les amides, dans lesquels Y représente un groupe

dans lequel! Ry et R, ont Jes valeurs définies ci-dessus ou méme certains esters de formule générale | I'acide
; formule générale | (R = OH) est mis a réagir, éventueliement aprés activation soit avec 'amine
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soit avec I'alcooi R-OH.

Les esters a-halogénés de formule générale Il sont préparés selon des méthodes connues (E.L. ELIEL, M.T.
FISK et T. PROSSER. Organic Syntheses, Coll. Vol. IV, J. WILEY et SONS, Inc. New-York, 1963, p. 159).

§’il est tout-a-fait possible d'obtenir tous les esters de formule générale | par la réaction entre les composés
des formules (1} et {lll). il est préférable, sur le plan économique, de préparer certains esters supérieurs de
formule générale | & partir de I'acide de formule générale | et de I'alcool R-OH.

La condensation de la tétrahydro-thiéno-pyridine avec I'ester de formule générale Il est effectuée en
présence d’'un carbonate de métal alcalin, tel que par exemple, le carbonate de potassium, dans un solvant
inerte tel que le diméthyiformamide, le tétrahydrofuranne- ou le diméthoxy-1,2 éthane, & des températures
comprises entre 60°C et {e point d’ébullition du solvant, .

La saponification de I'ester de formule générale | dans lequel R est méthyle ou éthyle est effectuée par un
hydroxyde de métal alcalin, tel que la soude ou la potasse, au sein d'un solvant hydro-alcoolique, 3 des
températures comprises entre la température ambiante et le point d'ébullition du solvant.

L'activation de I'acide de formule générale | peut &tre obtenue par traitement & I'aide du chloroformiate
d’éthyle en présence d'un léger excés de triéthylamine, & des températures comprises entre -5°C et 0°C dans
un solvant inerte tel que le chloroforme, le diméthoxy-1,2 éthane ou le tétrahydrofuranne.
li se forme un anhydride mixte de formule générale IV
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0-C~-0-~-Et

/
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;. dont l? traitement, in situ, par un léger excés soit de I'alcool, soit de I'amine, & des températures comprises '
|m'° 10°Cetia température ambiante, conduit respectivement aux esters ou aux amides de formule générale




5 NH |, I ~(11] with an C(, -chl or ophenyl (b- )
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X me ch R and X have the above-defi ned nmeani ngs. Acids of fornula (1),
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Exompioi
20 * a-{tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-6) o.chiorophénylacétate de méthyle (R = -CHg3;X = 2-Ci}, dérivé
n° 1
A une solution de 20 g (0,148 mole) de tétrahydro-4567 thiéno [3.2-c] pyridine dans 200 mi de

leéthylformamlde on ajoute 31,47 g (0,144 mole) de chloro-2, o.chloro phénylacétate de méthyle et 19,82 g
{0.144 mole) de carbonate de potassium, puis on chauffe 3 80°C’'pendant 4 heures. Le milieu réactionnel est

25 refroidi & température ambiante, les sels minéraux sont filtrés et-le solvant est évaporé. Le résidu est repris a 3. '

I'eau, puis extrait & I'éther -éthylique. Les extraits éthérés sont lavés 4 I'eau. séchés sur sulfate de sodium et .

‘aprés évaporation on recueille une huile jaune, que )'on purifie par l'mtermédlalre .de son chlorhydrate: cristaux

blancs: F = 130-140°C (acétate d’ éthyle. usopropanol)
rendement: 45%. , .

-

Exemple 2

a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) phénylacétate de méthyle (R = -CH3:X=H}, dérivé n° 2. e
35 Ce composé est préparé selon le mode opératoire décrit dans I'exemple 1 par alcoylation de la tétrahydro-
4.5,6,7 thiéno [3,2-¢c] pyridine avec le chloro-2 phénylacétate de méthyle :
Chlorhydrate: cristaux blancs: F = 200°C (éthanol). N
) ‘rendement: 50 Gb. ’ ‘
40
.Exomplo'S
\.J a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3 2-c] pyridyl-5) o.fluoro phénylacétate ‘de méthyle (R = -CHy; X = 2-F), dérivé _ y
n° 3
“ Ce composé est préparé selon e mode operatonre décrit dans I'exemple 1 par alcoylation de la tétrahydro-

45, 6,7 thiéno [3 2-c] pyridine avec le chioro-2 o.fluoro phénylacétate de méthyle. -
Chlorhydrate: cristaux biancs: F pateux - 100°C k __
rendement: 76,5 %. o

50

Exemple 4 .

a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.méthyl phénylacétate'd'éthyle (R = -CH,-CHjz: X = 2-CHy),

55  dériven° 4.
Ce composé est préparé selon le - mode opératoire décrn dans I'exemple 1 par alcoylation de la tétrahydro-
4.5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridine avec le chloro-2 o.méthy! phénylacétate d’éthyle.
Heémisulfate; cristaux blancs: F = 188-190°C (isopropanol).
rendement: 54 0.

Exemple b
65 5 Acide a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.chloro pphénylacétique. (Y = OH ; X = 2-Cl), dérivé n°

i



III) i s effected in the presma@i an al kali nmetal carbonate,

pot assi um carbonate for exanple, In an inert solvent such as
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|vat|on of the aC|d of formula (1) may
be obt al mderbgmuseat ment vmth etlnyl chl orof.ormate in-the presence of a

slight excess of triethylam ne at tenperatures between -5C and 0C In an
|nefgt sol vent such as chloroform 1, 2-di net hoxy ethane or tetrahydrofuran.

15 A q‘“ﬂ@ydrlde hawngthefollovmngforrrulalv 0.0 CO- C . -
- Bt k% (1 VT . -
CH KNQ-N&xife-a-{tétrahydro-4,5,6 7 thiéno [3.2-¢] pyridyl-5) phénylaceuque (Y=OH; X = H) dérwé n°6
15 Ce composé est préparé selon le mode opératoire décrit dans I'‘exemple 5 par saponification d'a-(tétrahydro-
4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) phénylacétate d’éthyle. Le produit est purifié par Vintermédiaire de son sel
sodique.

Cristaux blancs: F = 210-215°C(éthanol méthanol)
rendement 74 %,

-Exoﬁplo 7

y a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) a chioro phénylacétase de n-propyle. (R = -CHy-CH2-CHj ; X =
' 2-Cl), dérivé n®° 7.
"~ On fait barboter pendant 12 heures un courant de gaz chlorhydrique dans une solution de 10 g (0,0306 mole)
d’'acide o-({tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [32-¢] pyridyl-5) o.chloro phénylacétique monohydraté (exemple 5) dans
100m! de n-propanol que I'on porte au refiux. Le milieu est évaporé et le résidu est repris & 'eau, basifié au
30 bicarbonate de sodium et extrait & I'éther éthylique. Les extraits éthérés sont lavés & I'eau, séchés sur sulfate

de sodium, et aprés évaporation on recueilie une huile jaune gque I'on purifie par Fintermédiaire de son
_ hémisulfate. .

cristaux blancs: F = 145°C (brut).
rendement: 78%.

a-{tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.chloro phénylacétate de n-butyle. {R -CH,-CH2-CHy-CH3 ; X =
40 9.C1) dérivé n° 8. |
Ce composé est préparé selon le mode opératoire décrit dans !'e..emple 7 par estérification de |'acide «-

(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.chloro phénylacétique monohydraté (exemple 5) avec le n-
butanol. Punfncatlon par l'intermédiaire de I’hémisulfate ; cristaux blancs: F = 155°C. Rendement: 73,5 Gb.

Exemple 9

‘a~{tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.chloro phénylacétate d'isopropyle. (R =

- ,.cn
cH \CHg

e X = 2-Cl), dérivé n° 9.

A une suspension de 1 g (0, 0031 mole) d’acide a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3, z-c] pyridy!-5) ochloro
Phénylacét:que monohydraté (exemple 5) dans 20 ml d'isopropanol refroidie & -10°C. on ajoute goutte & goutte

‘ml de chlorure de thionyle, puis le milieu réactionnel est chauffé 6 heures & reflux. Aprés évaporation, le
Tésidu. est repris & I'eau, basifié au bicarbonate de sodium et extrait au chlorure de méthyléne. La phase
: Wﬁ'"mue est lavée & I'eau, séchée sur sulfate de sodium et évaporée. On recueille une résine incolore qui est
Purifiée par I'intermédiaire de son hémisulfate.
Cristaux blancs: F pteux = 140-150°C.

fendement: 44 %,




~is formed and.. i f treated in"situ with a slight excess either of al cohot or.
am ne, at tenperatures between 100C and roomtenperature, the esters 25

or amdes of the fornula (1) w | ¢ggegfgeened respectively. The activation o
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chI OTWh'édl rm:ab'@mamﬂw 82 g (0.144 nvol e) of potassium car bonate are 15

addedCristpuy 'E%g 19" Grol e) solution of 4,5,6, 7-tetrahydro thieno [3,2-c]

ri dieReement m of di net hyl f or mani de. The solution is then heated for

our hours at 90C. The reaction mxture is cooled to roomtenperature, the
m neral 10 salts are filtered and the solvent is evaporated. The 2
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20 ‘N,N-diméthyl [a-{tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5)] o.chioro phénylacétamide.

s | _ cH,
(jl - -N/ *

25 : :
| . I B 4%

; X = 2-Cl), dérivé n° 1. - ' )
30 A une solution de 30 g (0,092 mole) d'acide a-{tétrahydro-4,5,6,7 thréno [3,2-c] pyridyl-5) o.chloro

phénylacétique . monohydraté (exemple 5) et de 14,24 mi (0,102 mole) de tridthylamine dans 300 ml de
chioroforme, refroidie 8 une température comprise entre -5 et 0°C. on ajoute goutte a goutte 9,72 mi (0,102 2
mole) de chloroformiate d’'éthyle. L'introduction terminée on laissu revenir & température ambiante et on agite
le milieu réactionnel pendant une demi heure. Ce dernier est ensuite refroidi & une température voisine de 10°C
35 puis on ajoute goutte & goutte 4,57 mi (0,102 mole) de diméthylamine dans 60 ml de chioroforme et on agite ala

température ambiante une nuit.

On sjoute de I'eau, décante, et la phase organique est séchée sur suifate de sodium et évaporée. On 4
recueille une résine incolore qui cristallise. '

Cristaux biancs: F = 95-100°C (éther isopropylique).

rendement: 48%.

4

\Jxomplo 12 '

[{chioro-2 phényl) (tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridy!-5) acétyl]-1 pyrrolidine.
&
50 | = -N

) A - -
; X = 2-Cl), dérivé n° 12. ‘.

55 Ce composé est préparé selon le mode opératoire décrit dans I'exemple 11 par condensation de I'acide a- L
(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [2,3-c] pyridyl-5) o.chloro phénylacétique monohydrate (exempie 5) avec la o
pyrrolidine. |

Cristaux blancs: F = 130°C (éther isopropylique).
rendement: 61,5%.
60 :

65 [(chioro-2 phényl) (tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyi-5) acétyl]-1 morpholine. =

s et .



er and then extracted with g hb?bgf ether. The ether extracts ard§
th water, dried over sodium su ate and evaporated, to give a

130- 140C (et hyl acetate, i sopropano Yield: 15 45% EXAMPLE 2

- o(- [4,5,6,7-tetrahydro-thi eno [3 5 pyridyl] phenylacetate (Rl
, X = H) derivative No. 2. 20 ( %hi s conpound i s prepared by
s Sane procedure descri bed in ExarMI e 1\'U/al kylvation of the

6"7 tetrahydro th| eno [ 3, 2-c] pyrldl ne with rréthyl

Zehl orc)x .I:t’m five gé ochhopid te cr .,aL 'én Fote§ Ty A8 BP o bhiaro
[2(50£ E}S rate rbodnmlde dans 100 mi de
!

: s
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CH3ne Muit L8 nijeucher évepdré pas Hons Bl'ac'HOchlotmwlnuaﬂN et lsh aqusd, stfiitentivadela -
rocecﬂ.gy@loagty@@gdpmede filfrapest décantépet e aptibphitied dia spyde 2N puis extraite au
H W O? un? il A lZ"ﬁe QZE!.OP °3.%?t2"’@: Al ﬁfﬂ?’fdﬁ;@?}\}ﬁ Rarp O 87 oo
: 5% EXA&M# EJ}:% 7tetrahydroth|eno [32c] 5-pyridyl]-
o. '35 met hyl - phenyl acet ate. (Rl = -CH2-CGHB; X =-2-CH3) derivative No.

4. This conpound is prepared by the procedure described in Exanple 1 by
al k| a_ﬂ.m,g,h 4,5,6, 7-tetrahydro thieno [3,2-c] pyridine with ethyl

[(chl6r0-2 phényl) (tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) acétyl]-1 pipéridine.
o, . [ﬁ - ’N

X = 2-CI) dérivé n° 14.

Ce composé est préparé selon le mode opératoire décrit dans exemple 13 par condensation de I'acide a-
(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyrldyl-S) 0. chloro phénylacéthue monohydraté {(exemple 5) avec la
pipéridine.

35 Cristaux blancs: F = 138°C (isopropanol).

rendement: 51,5%.

Selon le procédé décrit dans 'exemple 11 on a préparé les composés suivants:

[a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5)] o.chioro phénylacétamide. (Y = -NH, ; X = 2-Cl), dérivé n° 15.

Cristaux blancs: F = 126-128°C (éther isopropylique-isopropanol). rendement: 45%.

40 - benzyl-4[{chloro-2 phényl) (tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) acétyl]-1 pipérazine.
B ¢ Nl N-CH,, -@ |

45 == “Lhy '

) Y

X = 2-CI) dérivé n° 16.
50 oxalate cristaux blancs: F = 178°C (éthanol).
rendement: 82,6%.
- N,N-diméthyl [a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridy!-5)] o.fluoro phénylacétamide

/ CH

t}' = =N
TN

+ X = 2-F), dérivé n° 17,

Poudra Iégérement jaune: F = 125°C (éther |sopropthue isopropanol},
- rendement: 41 %,

-85 - N-méthyl [a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5)] o.chloro phénylacétamide. (Y = NH-CH; - 2-
Cl). - dérivé n° 18.

which is purified by nmeans of -its hydrochl ori de. Whi t e crystal s:




2-chl oy o-0. nethyl - phenyl acetate. 40 .  Bisul phate; white crystals: M

= 188-190C (i sopropanol ). Yield: 54% 42 EXAMPLE 5 on-

[4, 5.6, 7-tetrahydro-thieno [3, 2- c)0089802i dyl ] -0. chl oro- phenyl acetic ac

EElSSg_é)—I? X =2-d) deLi vative No. 5. A mixture of 157.9 g of ethyl ( -
,5,6,7-tetra ,2-C]-5-pyridyc}o. chloro-phenyl acetate and

100 ﬁfﬁgﬁ:@;’g’g%géﬁfhﬁép@&gnglﬁ hydr oxi dg sonUgi on in 600pn1 gf et hanol is

heat eeﬁ-m\ﬁrg.(tktﬁhwu.t.eﬂ tilédoda.2-5] PRidviisiiutobbro giféndacéwideo(Yat INHY{CGhE):CHe: X

et harpati)-ddrinen o Gristaex blanca:i - 1917 @ ($ther ispprepvliauell acétic acid and extracted.

Wi t hrendem tﬁﬁ -chl gri de. e organi ¢ nhase, i with water, dried over
sodi uf’h’%’ﬂ?ﬁ ¥y %'?tgtﬁ’gwf'ﬁghs 'sg}gif)%or '? 'gij‘.’y"ﬁg?’grp h?"&'c??@%ﬁggl ization in water, the
10 product is isolated in nonohydrate form Wite crystals; Softening
point = 125C (water). Yield: 46%y EXAW!EHQ- ‘00.- [4,5,6, 7-tetrahydro-thieno 72
[3,2-c]-5-pyridyl J-phenylaceti g¢lb-n7 __ acid. (RL =H X =H) derivative

No. 6. Thi's compound is pr_epared by th'e\?:&ocedure described in Exanple 9 by
saponi fication of ethyl C'- [4,5,6,7-tetraflydro-thieno [3,2-c)-5-

pyrl_gx_l l]i)-gl}gng%_cet ate. The product is purified by neans of its sodium 15
sal Eris;aux'blaggso}o F = 138°C (éther isopropylique).

rendement: N

- N,N-diméthyt [a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5)] 0.méthyl phénylacétamide.

7 : ' 20
Y /c"a
. _ [‘ » =N7_
: “y e 25
: X = 2-CHg) dérivé n° 21.
Cristaux blancs: F = 119°C (hexane).
rendement: 15%. _ : ' _ .
Les résultats pharmacologiques ‘et toxicologiques qui sont rapportés ci-dessous mettent en évidence les 30

propriétés des dérivés de I'invention tant sur le plan de la toxicité et ce la tolérance, que sur le plan de leurs
activités, notamment inhibitrice ce I'agrégation plaquettaire et anti-thrombotique.

L'invention a donc encore pour objet un médicament présentant en particulier des activités inhibitrice de
I'agrégation plaquettaire et anti-thrombotique, caractérisé en ce qu’il contient, a titre de principe actif, un
dérivé de formule générale | ou un sel d’addition avec un acide minéral ou organique pharmaceutiquement 35
acceptable lorsque Y représente les groupes OR ou '

~e

o Ry o o @
? | v | | . |
| \Rz .

: 45
’ et avec une base minérale lorsque Y est OH.
, [Etude toxicologique 50
Les composés de I'invention bénéficient d’une excellente tolérance et d’une faible toxicité.
En outre, les essais effectuds sur les toxicités aigué, chronique, sub-chronique et retardée chez différentes
.espaces animales n'ont pas permis de mettre en évidence une quelconque réaction locale ou générale, 55
; perturbation ou anomalie dans les examens biochimiques macroscopiques ou microscopiques effectués durant

cette expérimentation.

y ‘Etude pharmacologique

1°) Action inhibitrice de I’agrégation plaquettaire ‘

Cette expérimentation est effectuée sur le rat qui a recu, pendant 3 jours, par la voie orale, le composé a
tester aux moments -48 h. -24 h et -2 h, en suspension dans la gomme arabique. Au moment 0 h, on préléve 4
mi de sang selon la technique de Renaud & la veine jugulaire de I'animal anesthésié. C'est ce sang citraté qui
est utilisé dans les mesures d'agrégation.

b




, Wite crystals: Mp. = 210-2150C (ethanol , nethanol). Yield: 74%0

E 7 n-Propyl o(- [4,5,6, 70%%]%(“0 thieno [3,2-cJ-5-pyridylJ-

)ro phenyl acetate. (RlL = -CH2 0 2-Ad) i~/ 25

@l ve No 7. A stream of hydrochloric gas is bubbled through a 10 g
epute ¢¢ I'enrdgationpipqoéttaidg a I'AD.F 6 7- tetrah dro-thieno

s ; e Fach i o
?3? 'ﬁ% E‘ﬁ%ﬂﬁo %gﬂe%&? % Eﬁ Q‘E f%@mgi%e sfé rogede

e IS aSI

50d| u.rniirbmtormmraegmdcwmrdmteedluwrta”b‘mtfhyiolc et her. The et her extracts are
ede gguxiameastapélangd P\@qoémé# UMMWBHI Ul?eerand evaporat ed to

i v
yeI I dv\%ddltP (};"efrg‘: a m I am 2pEEaURR; tpdisg étEQT‘%
-"'° SARrebis es et une at. ?E“ aénJQSWRL afaic Bhiiniilos, ofh -
ﬁr&ﬁsb&hﬂlﬁ ﬂmﬁ lﬁlﬁﬁs nam phgpéties snﬁnagm %ﬁﬁmﬁmﬂﬁﬁaﬁhﬂérﬁ en( Rl
= -Gldﬂu(ﬁdi- CH2-CH3; X = 2-C) derivative No. 8. This conpound i s prepared
by -t He""ﬁP%'ééﬂb?G!‘ﬂ?@S’tﬁ*%ﬂ'mﬂﬂdﬁﬁl’@'s by est erification of of-

4, Roberé beidiabyei st BadeptSdrsdr 5 8%/“ oy 0. ~chl oro-phenyl acetic

prcemage de plaquettes non agregées

aci Y X
nomdrg Gé plaguettes dans EDTA
°l60 produnt & tester est d'sutant plus mhlbltem' de I'agrégataon plaquettalre que le repport se rappoche de
-1
7 Les résultats que expriment le pourcentage moyen de plaquettes non agrégées dans les lots de 5 rats (traités

et témoins) sont rassernbles dans le tableau .

-\_w.-:luu }: Testa FADP

PRODUIT - DOSE mg/kg voIE RESULTAT
Témoin . : P.O. . o
dérivé n* 31 3x2s . - :g E ;
‘Témoin . - '
dérivé n® 1 3x5 - : :g : i: :
Témoin ' - }

Aérivé n* 1 3x2,5 - ' :: : i?
Témoin -
dérivé n* 10 3x 2% - "6: E g

_’ dérivé n* 10 3x 12,5 - A9 3 1
Témoin ) - - . . .
dérivé n* 10 3x10 - . .} 22 E ; 1

.- Témoin - ' el

b/ O8rivé n* 9 3 x 60 - 2; '-E g

Témoin . -
dérivé n® 4 3 x 100 - ) :: E f
Témoin - :
dérivé n* a4 3 x 100 - 8: ; :
Témoin

- ‘
dérivé n* 2 3 x 100 - 72 E gz
Témoin - 440
dérivé n® 12 3 x 100 - 27 + S
“Témoin '

- 2.

7 dérivé n® 17 3x100 ° - 15 g
dérivé n* 20 3 x 100 - 441
Témoin ' - 18 + 1

5 Gérivé n* § 3 x 100 - - 2+<a

L f—

Il

It




*Purl fjed using the bi sul phat e; whi t e crystals; Mp. =.155C. Yiel d 79. ‘g% -
EXAMPLE 9 I'sopropyl o( - [4,5,6,7- tﬁtobggdflro th| eno [3 2-¢)-5-pyridyl-
)-0.= .10 -chl oro-phenyl acet at e. -=CH( ~ ; X =2-d) derivative
No. §,C'3 2 m of thionyl chloride are added dropwi se to a 1 g (0.0031
rml e) Shimanside Nagiégatiod plauéttBretau Gollagénenhydr o-t hi eno (3, 2-c¢] - 5- pyri dyl J-o.
1.5l dr @nptitetg Ieacﬂdﬂitlemé@ﬁ&’mh@) b!t'@‘ cB@a a3 '@ughde doflagae par mifle milieu

m i ompta s I te n.
| SOpr P 55?5%?0?;1 re ;%6 T?eéj; brﬁs@ ae o empse sulvglﬂisi'@?r;t%f | ot Xﬁ?ndlet 3t rader
howrs. GErtb hoHhe la vitBas fralatiis IR eter) ba et
sodi um sG&ru aaahﬁewafinews mwrads #hbiis smﬂ mﬁ; aJahmwl& 5 Etse(tﬁﬁaadauandzmse
i s washsdasserhibiésdangle tabdgaudld over sodi um sul phate and 20 - evaporated. A
colourless resin is collected . and purified u5| ng the bi sul phate Wiite .
crppst nbjeav WFlestanicpllpopad nt = 140- 150C Yiel d:” 44% E XAMPLE 10 ;J 25 1
Et hyl O—H—E—G—F—t-e-t—ﬁ?-h-)ﬁd-lﬁ-e—(—h-l-e LQ 2et)eBeyridyl ) o0
chloro-ph=ny|a X F 2- é}gerlvtlveNo 10. 4.4
(0.051 noje). ? ‘?"?1% chi or'offoar%a% addetcjl’; Opwi s§ t O RESHLEAT (). 04|6 |
ngjge) sol pth@maf A- [ 4, 5 6, 7-tetrahydro-TT NO [ 3,42- Cdz 2 2
pyridyl]-p. BERfE geejic 4cid gpgajydrage (1 le 5)l ancﬁ}l&gn‘"(ol%l
nol e) of rlethylamneln 150 m of chl Jroform coolqd to® 03
tenperatufe Rehdden -5 apd oeC. The mkture is then all(y\qgt regturn
20 défivé n* 1 3x S5 - 0,19 '3 0,0 2
| T{:moih ' - 5,00 + 1,02
v dérivé n°® 1 - 3x2,5 | - 0,60 % 0,20
2 Témoin . - : - 3,92 + 0,63
dérivé n® 10 3x25 - 0,16 + 0,07
dérivé n® 10 - 3x12, 5 - 0,54 + 0,12
. o .- = 3
30 Témil} _ _ - 2,00 + 0,35
dérivé n® 7 3 x 100 L - 0,66 % 0,18
- dérivé n* 8 3 x 100 - 0,86 < 0,18
. ) Z,
35 : T.fmoi!:l _ - 2,25 + 0,32 *
dérivé n®* 9 3 x 60 - 0,11 + 0,01
Témoin | ' C - 3,41 + 0,55
o dérivé n* 4 3 x 100 - 0,12 3 0,02 «
Tézoin : . - 4,73 + C,%5
Cérivé n® 4 3 x 100 - 0,30 + 0,02
- . o S 4
A/ Ténoin ' . - 5,00 + 1,06 }
- dérivé n® 2 3 x 100 - 0,51 + 0,18
Téaoin ' - 2,25 + 0,32
50 dérivén®* 11 | 3 x100 - o:aa + o.éz ’
t' -
Témoin . - 2,77 + 0,32
dérivé n® 14 3 x 100 - 1,89. + 0,13 &
Témoin o - 3,99 + 0,40
dérivé n* 17 3 x 100 - 2,22 ¥ 0,10
60 Tém?in N - 5,01 + 0,79
: dérivé n®* 21 3 x 100 - 3,04 40,22
Témoin - 11,35 « 1,00
dérivé n°® 18 3 x 100 - 10,82 ¥ 0,81
65 ' -

10




‘99

_.\_‘roomterrperature and is stlrreﬂgéﬁéo 0 minutes. The reaction ‘mxture“’s
®en cooled to a tenperature of a 00C and 30 ml of .35 et hanol
e added dropwi se. The reaction mxture is stirred at roomtenperature for

dhe & Qi isdre dntémips dé emashed with water. The organic phase dried over
sod da, f ggwtené wrsntem dp awésqt@n (Plaguetteire B BANY aussl Sy Fachiap O GomPREh: idei ed
by 1 1 d:
i e S o

( 3i ﬁc):éﬁn&iﬁtiod)dsﬁ effa:tuéCMrQé’ aniihe B)rb@ 85 ABUre 41 @elres et 17 heures auparavant un
trautd\memm os du composeXi tesfbr @h)su@tansmauansewNdlkgld_unec}qsltlgn mm;;e) gvmmenp| e)

aﬂ“é’*‘a E"H"Q!-r'&ﬁﬂ?‘& utrat egt S"G" éggﬂffb "@6? d€i on
Of "[" :6"2? §f [ gﬁg" Lt pang ﬁ 2,.,%1. oy
ﬁeﬂy :hEmQ& t ﬂ nt; aleULn Ze@orﬂ&g &bl I'ﬁféneur de

trucaidiyllamme:am(t&@an ités) ten‘sswmmésmai @Ctableawnlllt bexptempd supéridues $4200 - 5
_ ande@de-'»'mbnmtn)mpeomslusmtésl lowed to return to roomtenperature and is
_stirred for 30 mnutes. The reaction mxture is then cooled-to a
‘t enper atur.e of around 10C and 4.57 ml 15 (0.102 nole) of dinethylamne —
ar eraBidagfin: q‘g,gme's,e,g;.g“m n of chloroformand the mixture is stirred at .
roomtem:)erature for one n| ght Water is added, the mixture is decanted, -

and’ tf]e Orgoun Tophases—dhrred ' |
' "PRODUIT DOSE mg/kg = voig | RESULTAT ! .
: ' I l B —
| Témoin . ] P.0. | 600 ] =
Y dérivé n®10 3x200 | - - | >1 200 o R
dérivé n® 2 3x200 | - >1200 o —
Té=oin . | ' . - : 420
dérivé n* 1 3x2s e > 1 200
dérivé n® 1 3x5% - .1 080
Témoin : '.. | . - 435 : -
dérivé n® 1 3 x 12,5. - > 1 200 | | B
. o ] S
Témoin - . - 780 |
dérivé n°® 3 3 x 200 - >1 200 i
. g} | -
‘Témoin . - ) . 600 i -
dérivé n® 18 3 x 200 - > 1 200 |
- ' [
Témecin - 600 ]
dérivé n® 12 3'x 200 - > 1 200 |
; | - |

=

. 2°) Activité anti-thrombotigue

Cette activité a é6té étudiée seion ia méthode de la thrombose expérimentale sur fil de soie.

Le principe de cette étude est une adaptation de la méthode de la thrombose expérimentale par circulation
extra-corporelle, décrite par TERUHIKO UMETSU et KAZUKO SANAI (TROMB. HAEMOST., 39, 1, 1978).

Sur le rat anesthésié par une injection intra-péritonéale de pentobarbital, ia jugulaire gauche et la carotide
externe droite sont mises & nu.

Le shunt artério-veineux est constitué par un catheter central et deux catheters latéraux: un fil de soie
naturelle blanche est introduit dans la partie centrale et la circulation rétablie pendant 20 minutes. Aprés arrét
de la circulation par clampage, le fil est retiré doucement et pesé immédiatement. Le poids moyen d'un fil de
soie humide ayant été déterminé au préalable, on obtient par différence, le poids du thrombus.

Le traitement est pratiqué 46 heures, 24 heures et 2 heures avant le début de la circulation sanguine dans le
'thunt par 'administration orale du composé a tester en suspensnon dans 10 mi/hg de gomme arabique a 5%. le
témoin ne recevant que la solution de gomme arabique & 5%.

Les résultats représantant le ponds du thrombus en mg son rassemblés dans le tableau IV.




over sodi um sul phat e and"evapor at ed. wQurl ess resin is coI | ect ed, wﬁl%h

t hen crystallizes. 20 Wiite crys = 95-100C (i sopropyl I C E
ether). Yield: 49X. EXAVPLE 12 1-U(2-chloro .
PheRy) IThblegu Pu: Activith Sidl-MRfbofiadeNi eno (3, 2-¢) - 5-pyri dyl ) -
acetyl]-pyrrolidine. 25 X = 2-C) derivative No. 12. This conpound is
prepardd by the progcedure descrllbed |n|ExarrpI e 11 by congensing

c(- (4, b _rahyhr %@ ngzg (9 - PRIDSI\DU) THRC!B0S | VARIATION EW
chl oro-lphé‘ﬁ?> et cl acl ohyd wit h pyr®d &gli ne. Wi t ePOUBCENZAGE M]p.
= 130C |é+-sopropyitl-ether)- --%-e-l d---@-}-!i-%—BGHMPI:E—Lv |-~
1- E( 2- dhlﬁmiphenm %4 5 6, 7- tdt rBi®edl o- t h3&wE6 ¢ R.22c) - 9- .
pyrbdyll) dgréve |ns- (=-N=" | 29695 2-F06 derli vat i ve=a0. 13.
-8- 2. 67 (0.031 Ie) of nor pHol i ne hre addedtoalOg (0.031 nol e)
SO|Uth Q‘-E4§ 7-t etrahydro-thi éno™ (- -§50‘I;353}9yr|dle 0.
chI oro ptﬂﬁﬁ?’&d‘bt#cr aélﬂ 2nohydr ate ahd 13. %56 tPw#84 ndl e) of =S4
wcl qhe | car bOdI} mde in 100im .of 1,2-dichloro et hane and the m xturd
i s'Stidr “'Si"roomfterrperature-for onelni gh#6:2fhe 2408t urd i s :
érivé n® 1 [ 3'x 25 R 6,56 + 0,51 . -82
dérivé n° 1 { 3 x 12,5 - { 15,98 + 1,81 -56
20 Témoin | - | 40,85 + 2,02 =
' ! dérivé n } 3x5 - ; 27,7 + 2,82 -22 |
Témoin I - | 40,68 + 1,74 | }
U dérivé n* 2 ] 3x200 .| - 8,42 + 3,28 =72 {
l dérivé n° 10 { 3 x 200 l - 5,88+ 0,99 -85 |
' [ l
| Témein | | - i 35,76 « 1,76 |
dérivé n® 11} 3 x 200 | - 21,38 ¥ 2,92 -30 |
% - | i l
2% Les études toxicologique et pharmacologique qui viennent d’étre rapportées ont mis en évidence Ia faible

toxicité des composés de {'invention, ainsi que leur exceliente tolérance et leurs intéressantes propriétés
inhibitrice de l'agrégation plaquettaire et anti-thrombotique qui les rendent trés utiles en thérapeutique
humaine et vétérinaire.

Le médicament de I'invention peut &tre présenté pour I'administration orale sous forme de comprimés,
-comprimés dragéifiés, capsules, gouttes, granulés ou sirop. Il peut aussi étre présenté pour I'administration
rectale, sous forme de suppositqires et, pour administration parentérale, sous forme de soluté injectable.

Chaque dose unitaire contient, avantageusement de 0,005 g & 0,250-g d'un dérivé de V'invention, les doses
administrables journsliement pouvant varier de 0,005 g 4 1,00 g de pri nctpe actif en fonction de {'dge de malade
et de la sévérité de I'affection traitée.

On donnera ci-aprés; -4 titre d'exemples non limitatifs, quelques formulations pharmaceutiques du

45 meédicament de 'invention.
s 1/ Comprimsés .

Dérivé n® 1.......... 0,050 g

Excipient: lactose, sucre glace, amidon de rizi acide alginique, stéarate de magnésium.
50 -2f Comprimés dragéifiés

Dérivé n°10......... 0100g

Excipient: stéarate de magnésium, amidon de mais, gomme arabique, gomme Iaque sucre blanc, glucose,
cire blanche, cire de carnauba, paraffine, coccine nouvelle.
. 3/ Capsules
Dérivé n° 17......... 0,100 g '
Excipient: stéarate de magnésium, amidon de mais, lactose. -
4/ soluté injectable

55

Dérivé n°® 40,075 g
solvant isotonique q.8.p. 3 ml
60 &/ Suppositoires
Dérivé n® 21......... 0,100 g
Triglycérides semi-synthétiques q.s.p. 1 suppositoire.

e ——— e s




After filtering the dicycl ohexylurea formed, the filtrate is
NteaertichtioR€pdirlies B4R B Eni [ efel ' odi um hydr oxi de then
acted with nethyl ene cchl or rﬁ?El&ﬁdeEFlg%(géa{m'tcmﬁﬁ'al\ési Is washed with water,
ged olvdierivesdie lathidud [S12a] pyriding de lafprriulganersle! gi ve a yel l ow resin 10

#ch is purified by means of its hydrochloride hem hydrate. Wite

c@ystals: Mp. = 215-255C (i sopgopanol ) y Yield: %1% EXAMPLE 14

1#(2-chl oro phenyl)-(4,5,6, 7-tetNaydro-thieno (3,2-c)-5- 15

pgei dyl ) -acetyl)-pi peridine. = - ; X = 2-C3y derivative No.
1.

Z. This conpound is prepared by the procedure-described in Exanple 13 20
bf?;g‘!._”'condensi ng cX -[4,5.6 0- no (3,2-¢)-5-pyridyl]-o0.- |
cHi or o- phenyl acetic aci Ni‘peridine. Waite crystals: Mp.
_; .390C (i sopropanol). el 51)5% I | owi ng conpounds were prepared
b¥: t he process described 8§h 2 o e 11: - Ec( - :
.(4%5,6,7-tetrahydro-thieno (3,2-c)-5-9
=7 - NH2 dané laqualeOl Yeprébenite WaydrbsieNOW od To grifiiet 2. -groe < ;
(F'sopHreibge remifiérded @Aiammsopanﬁn)e. ouiie &ﬁ?éﬁeﬁ%ﬁﬁn bR “"’"";l o iariour
-4-benzyJl*--[ (2-chl oro-phenyl)-(4,5,6,7-tetrahydro-thi'eno (3,2-c)-5-
pyidyl) acetyl)-piperazine. - -N /R.,N-CHZ . ;o X =2-d)
derivative. No. 16. 35 N7

25&\,, d_ans quu?l.m et R, sont chacun indépendamment I'un de I'autre I'hydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur
droit ou ramifié ge 1 34 atomes de carbone, ou bien R, et R, forment ensemble et avec 'atome d’azote auquel
ifs sont ‘ranaches, un groupe pyrrolidino, morpholino, pipéridino, ou benzyl-4 pipérazino; et X représente
I'hydrogéne, un halogéne ou un radical alcoyle interisur de 1 & 4 atomes de carbone; et leurs sels d’addition

30 -g:c les acides minéraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables, lorsque Y représente ies groupes
ou _ .

-

ou avec les bases minérales lorsque Y représente OH, ainsi que les deux énantioméres ou leur mélange.
- 40 2 - Procédé de préparation des composés selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare les
" esters de formule générale | dans lesquels Y représente un groupe OR par condensation de la tétrahydro-
4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridine de formule Il

& . _ ‘ l ' H Can

50 avec im a-chlorophénylacétate de formule générate lil

LN _O-R
. - c1 /‘lﬂ\
& S
. X {I11)

dans laquelle R et X prennent les valeurs définies ci-dessus, on obtient les acides de formule générale | dans
laquelle Y représente OH, par saponification de ces esters, et ou peut transformer ces acides eventuellement
aprés activation, en amide ou en ester de formule générale | par traitement avec une amine

13

, evapor at ed t hen taken up with0@e9802dr ochl oric acid and et_hyl.i c ;ll‘.

yridyl]-o. chloro phenyl acetam de. (R

disads s 85 :zﬁ; gk ‘.,: N
o g

N O O '




oxalate: white crystals: Mp. = 178C (et hahol_). Yield: 82.5% - . . Qb

N, N-di nethyl [ - (4,5,6,7-tetrahyd09980@i eno (3,2-c)-5-pyridyl)-o. fl
uoro-ﬁfenyl acet am . de. -9- CH (1 =-C ;. X =2-F)
deriva#ive No. 17. CH3 Slightly yell owi sh powder; Mp. = 125C (isopropylic
ether- 5 . | sopropanol ). Yield: 41% - met hyl -[i <-

(4,5,6,7-tetrahydro-thieno (3,2-c0-5-pyrieyll)-o. chloro-phenyl acetanide. (R
= NHCH3; X =2-C) - derivative No. H¥_ \hite crystals: Mp. = 137C

(i sopropanol ). 10 Yield: - 85.5% - Nty [(+ '

(4 5 6, 7- tetrahydro th| eno (3 2-C)-5-pyri dylz) 0. chI or o- phenyl acet-am de.

= - NH- S’L tive No. \é{] ls. ~MDp.

_ 101 C éﬁé}a % Ffé'mm Ief feurs %g{ﬂlgl tﬁ-dess%ssg}: avec RP %ﬂtl ﬁE%éTnqucB:el Ra IJ% .

(4,5, 6s VolbrDrel rdbenaiRation Lesrdcréisd bk b hd 1a REABY |08 CBhEMMEBR ohiFS1a2fisro-

( PpyﬂdmNde formule Il et Pester LB fodaiile uatérawn affecte en présence d’un carbonate de métal alcalin,
dans un solvant inerte, & des températures comprises entre 60°C et ie point d’ébullition du solvant.

4 - Procédé selon la revendication 2 caractérisé en ce que la seponification de I'ester de formule générale |
dans lequel R est méthyle ou éthyle est effectuée par un hydroxyde de métal alcalin, aus ein d'un solvant
hydroaicoolique, .4 des températures comprises entre la température ambiante et le point d'ébullition du
soivant.

§ - Procédé selon la revendtcatlcn 2 caractérisé en ce que l'activation de 'acide de formule générale | est
obtenue par le chioroformiate d'éthyle en présence de triéthylamine 4 des températures comprises entte -5°C
et 0°C dans un solvant inerte.

8 - Procédé selon la revendication 2 caractérisé en ce que I'activation de I'acide de formule générale | pour la
préparation des amides a été effectuée par ls dicyclohexylcarbodiimide.

7 - Procédé selon {a revendication 2 caractérisé en ce que I'activation de I'acide de formule générale { pourle

\.a préparation des esters est effectuée par un courant de gaz chiorhydrique ou par le chlorure de thionyle.

8 - a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.chlorophénylacétate de méthyle )

8 - a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno {3,2-c] pyridyl-5) phénylacétate de méthyle . S

-10 - a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridy!-5) o.fluorophénylacétate de méthyle

11 - a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5} o.chliorophénylcétate d’isopropyle

12 - a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5) o.chiorophényiacétate d’éthyle

13 - N,N-diméthyl [a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridyl-5] o.chlorophénylacétamide .

14 - Médicament présentant en particulier des activités inhibitrice de I'agrégation plaquettaire et anti-
thrombotique caractérisé en ce qu'il contient, & titre de principe actif, un dérivé de formule générale | suivant
la revendication 1, ou un sel d’addition avec un acide minéral ou organique pharmaceutiquement acceptable
de celui-ci ou avac les bases minérales, ainsi qu'un des deux énantioméres ou leur mélange.

15 - Médicament selon la revendication 14 caractérisé en ce qu'il est présenté sous forme de doses unitaires,
le principe actif étant associé & un véhicule pharmaceutiquement approprié.

16 - Médicament selon 'une des revendications 14 ou 15 caractérisé en ce que chaque dose unitaire contient
de 0,10 g & 1,00 g de principe-actif.

~

Revendications pour 'Etat contractant AT

1- Procédé de préparation de dérivés de la thiénol [3,2-¢] pyridine de formule générale |

<4

(1)

dans laquelle Y représente le groupe OH ou un groupe OR dans quuel R est un groupe alcoyle inférieur droit
ou ramifie de 1 & 4 atomes de carbone ou bien Y représente un groupe '

14

* [+ L L} s *
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§§3H3 Wiite crystals: Mp.. = 138C (i 00898%/1ic et.her). Yield: 39% 25 %

§§N, N- di methyl- [E(- (4,5,6,7-tetrahydro-thieno (3,2-c)-5-pyridyl)-o. nmethyl .
é__.,"heny‘ldaaeﬁhm,skm sbdt3hdcurm indBbendamment I'un de l'sutte Fhydr udR'gh y G
30 '\\s_l,_-r'oit ou ramifié de 1%2 4 atomes de carlEtne, ou bien R, eﬁﬁowugénf ﬂylasgrﬁ%?k‘:aﬂ%ﬁégl':\f Jk)le)f&:yz%t : :
(hexa‘l'féj"."“‘ﬂt hds, un §oapBEPYTieliding swtphslinof piphidinoac béreylideigéraers; t oxi col ogi cal
tegts ,Juéség% '%m.éoﬁbw e@d‘l‘?gt‘!"af:g quHHa rpdieahaipoviecioférieurdad ageatpmen de cacbané; atide
i NVentdgrdbehte g;dgpgseo’ JFey Minerauy; oy ogpanigues, pipEeRceutiqyement agzaptables, orsayreY s
of the derivatives, especially their inhibiting aétion on bl ood-platel et 40
aggregation and anti-thronbotic activity. R .- 10- Thus, the invention also
r'@{,at es to a therapeutic conposition an I n-particular an inhibiting
acfion on bl ood-platel et aggregati ofNand anti-thronbotic action, wherein
the active ingredient is a deri vati.ve%‘r'\t € formula (1) or an addition
sal.t thereof with a pharmaceutically acceptable mneral or organic acid if
Y_’gepr %ﬁ.%l?%cﬁeé tnl%esSminérales Wrs%lﬁlg) $‘tepr sgrl;te%rill\sj;i\r(\gi E:ut]e gesrgegxe ng'llitiotr)naéfees olufdeTeulr lsnélgrjée,
caractérisé en ce que I'on prépare les esters de formule générale | dans lesquels Y représente un groupe OR
par condensation de la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c] pyridine de formule i|

(11)

25\/ avec un a-chiorophénylacétate de formule générale IlI

0 O-R

~c~

I

B 3 §

X (II1)

dans laquelie R et X ont les valeurs définies ci-dessus, on obtient les acides de formule générale | dans
40 laquelie Y représente OH, par saponification de ces esters, et on peut transformer les acides, éventuellement
aprés activation, en amide ou en ester de formule générale | par traitement avec une amine

P
45 HN

AN R2
: dans laquelie Ry et R; ont les valeurs
définies ci-dessus ou avec un alcool R-OH dans lequel R a les significations précédentes. '
50 2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que la réaction de condensation entre Ia thiéno-
pyridine de formuie Il et I'ester de formule générale i1l s’effectue en présence d’un carbonate de métal alcalin,
dans un solvant inerte, & des températures comprises entre 60°c et le point d’ébullition du solvant.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que la saponification de I'ester de formule générale |
dans lequel R est un groupe méthyle ou éthyle est effectuée par un hydroxyde de métal alcalin, au sein d’un
65 solvant hydroaicoolique, & des températures comprises entre la température ambiante et le point d’'ébullition
du solvant. :

_ 4. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que V'activation de I'acide de formule générale | est
~  obtenue par le chloroformiate d’éthyle en présence de triéthylamine & des températures comprises entre -5°C
ot 0°C dans un solvant inerte.

B. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'activation de I'acide de formule générale | pour la
préparation des amides est effectuée par le dicyclohexylcarbodiimide.

6. Procédé selon fa revendication 1, caractérisé en ce que l'activation de I'acide de formule générale | pour la
préparation des esters est effectuée par un courant de gaz chlorhydrique ou par le chiorure de thionyle.

2. Procédé suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'on prépare le a-[tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c]
pyridyl-5] o. chlorophényl-acétate de méthyle.

A
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corrpounds of the invention exhibit an excellent tol erance and a | ow

t oxi city. In addltlon the tests carried out on acute, chronic, sub-chronic

and dgl a%/ Ip reveedication Lamnmih&:%wem wnsmémmlle mdtétmh\alro-o,ﬁ 63 thléno [3.2-¢]

gener al 'flg ,:ma ‘ﬁ?%vend'c fices or ormal j ti €° e bi ocheni

macr oscop;,;gy, cﬁﬁg\ °"p?r?"oﬁ"rﬁ§ aEﬂJ'Pl "lah‘f"§°'ﬁ'§5'§|"?'§ﬂ?r{? 2-c]

PHARMA CC].GGIP Wﬂtﬂ&l&h itbrisisieR Ge §@br HBpE 10 RéFn r@hglsqtthléno [3.2-c]

aggr egatp\mdvlﬂ)o chloro phényl-acElatesd' Bagepylerent was perfornmed on ra

conpound: # "E?eéqée%'tve%f I\ peyendinstion k cerpetérisé en cé 9u ‘omprépeze few[mét@hydxo-s.aspmmqaz-cl

in. gumaﬁypts] "§° e d éV= ri od 48 hours, 24 hours and

| houréa bef 0% fidea a4 m;"gh gﬁﬂf‘g;gf&ﬁ’ﬁ'fé’“eﬂ‘i ReEA o NjNrcipet %rﬁ%il}ﬁ“’é‘vdm“
thod fromthel r Jugu ar Vel narunder anaesthetic. The citrated bl ood was

used in 15 the aggregation determ natlons a) Determ nation of

A. D. P. -i pduced bl ood- pl at el et - a%g{ ation. 2 m of citrated bl ood were
pour & qg'r'm rPREtRcUngeitates; BEIEEY DBIFACRRI T - n8net i c stirrer, fitted

with a m ation, 0.4 n ofasolution
cont ai ni ngﬁgie}é%@%% p¥rﬁgr¢e%mﬁu£§§%ﬁﬁ@ gé“a gg'%o at e (ADP) per ml was placed

in the beaker. After 90 seconds of gsti rrlslgY two 0.5 nm sanples of bl ood

wer ezg aken: - the first was nmixed w t\(& of an EDTA-fornmol sol ution
| | S
/
\ T -7 |
o ' o
30  inwhichY represents the OH group or an OR group in which Ris a straaght or branched lower alkyl radical of

1 to 4 carbon atoms, or Y represents a group

s . ' .N/R1
\R,

40 in which R; and R, are each independently of each other hydrogen or a straight or branched lower alkyl
group of 1 to 4 carbon atoms; or Ry and Ry form together and with the nitrogen atom to which they are
attached a pyrrolidino morpholino, piperidino or 4 benzye-piperazino group; and X represents hydrogen, a
halogen or a lower alkyl radical of 1 to 4 carbon atoms; and their addition salts with pharmaceutically
‘acceptable or organic acids if Y represents OR group or

45
U R
e 1‘.

50 \Rz

or with mineral bases if Y represents OH, as well as the two enantiomers or their mixture.
2. Process for the preparation of compounds as claimed in claim 1 wherein the esters of general formula (1.
55 inwhich Y represents an OR group, are prepared by condensation of 4,5,6,7- tetrahydro-thieno (3,2-c) pyridine
having formuta i

% e | | (1D

Ay

T At et s sl T oL




3 :"-he second was nmixed with 0.5 ni” of a solution of EDTA onl y. The purpos%%
S addlng EDTA fornol is to stablllzgo%#q@ | ood and 25 thus to fix the
: g-‘gr/egat i on whereas EDTA al one cause ggregation of all the platelet

4l ust Af t aV|n m xtur est for 10 m nutes and
dent. 'taf'r'l F'ﬂ'é"’?' rﬁg'ﬂe %'gggﬁne'[’g&f'g'éae@d for 5 minutes-in order to

eparate the red corpuscles, the supernat ant platelet-rich plasma (PRP) was
enoved, 30 ~ diluted and a p ﬁce ‘Bount was/made. The intensity of

he aggregation was determ ned by t f-ol | owi ng ratio: nunber of platelets
n EDTA-fornol X 100 = percentage of[ nunber of platelets in EDTA
on-aggregated platel ets. 35 The_ hlerd i el et aggregation inhibiting
action of the product tested m% oves § p rati o approaches 100. The
fesults show ng t he nean percentage of iggr egat ed platelets in groups
of 5 rats (treated and reference groug)( I~Nare _shown 40 in Table I.

-12- TABLE |: ADP TEST | PRODUCT (HIUDOSAC;E ng/ kg | RourE x

RESULT; ul wB@lt Rafd'X falt th Bbov del meanin q |
gs the acids of general form a | jn whichY presems DH

Der i Videl obaird¥a. by]sapomflcatlon of “zglers and tHese acids may be ¢ nverted og‘ n’gl:y r actlvatlonl

I into an amide or an ester of general formula i by treatment with an amide

R
1
"
‘ : \Rz
v | -

[ .

in which R, and R; are as defined above or with an alcohol R-OH in which R is as defined above.

3. Process as claimed in claim 2 wherein the condensation reaction between the thieno-pyridine of the
formula Il and the ester of the formula Il is carried out in the presence of an alkali metal carbonate in an inert
solvent, at temperatures between 60° C and the boiling point of the solvent.

4 - Process as claimed in claim 2 wherein the saponiflcatlon of the ester of general formula | in which R is
methyl or ethy! is carried out by an aikali metal hydroxide in a hydroalcoholic solvent at temperatures between
room temperature and the boiling point of the solvent.

5. Process as claimed in claim 2 wherein the acid of general formula | is activated by ethyl chioroformate in
the presence of tnethylamine at temperatures between -5°C and 0°C in an inert solvent.

'6.- Process as claimed in claim 2 wherein the acid of general formula | used for the preparation of the amides
is activated with dicyclohexylcarbodiimide.

7 - Process as claimed in claim 2 wherein the acid of general formula | used for the preparation of the esters
is activated by a stream of hydrochioric gas or by thionyl chloride.

8 - Methyl u-{4,5,6,7-tetrahydro-thieno {3,2-c)-5-pyridyl})-o. chlorophenyl-acetate.

9 - Methyl a-(4,8,6,7-tetrahydro-thieno (3,2-c)-5-(-pydidyl) phenylacetate.

10 - Methyl a-{4,5,6,7-tetrehydro-thieno (3,2-¢)-5-pyridyl})-o. fluoro-phenylacetate.

11 - isopropy! a-(4,5,6,7-tetrahydro-thieno (3,2-c)-5-pyridyl)-o. chloro-phenylacetate.

12 - Ethyl a-(4,5,6,7-tetrahydro-thieno (3,2-c)-5-pyridyl}-o. chloro-phenylacetate.

13 - N,N-dimethyl - (-¢-(4,5,6,7-tetrahydro-thieno (3.2-c)-5-pyndy!) 0. ch]o:ophenylacetamtde

14 - Medicament having in particular blood-platelet aggregation inhibiting activities and anti-thrombotic

i {_ Jactivities containing as active ingredient a derivative of general formula | as claimed in claim 1, or an addition
~ salt thereof with a pharmaceuncany acceptable mineral or organic acid or with mineral bases, as well as one of
the two enantiomers of their mixture.

15 - Medicament es claimed in claim 14, in unit dosage form, the active mgredlent bemg associated with a
pharmaceutically acceptable carrier.

16 - Medicament as claimed in claim 14 or 15 in unit dosage form, each unit containing from 0.10gto 1.00 g
active ingredient.

Claims for the contracting State: AT

1. Process for the preparation of thieno (3,2-x) pyridine derivatives having the formula:

'\/
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|. Reference group

- I

Derivative No. 1 3 x5 0099802 _ | 82 + 11 | Reference
group | | _ o 23 + 15 10 | :
Deri-vative No. 1 3 x 2.5 6,+ 17 I .
Ref\¥ erip yh'gh duﬁpresenqs the OH group or an OR group in which Rlis straiqht or brancgequo§e1 alkyl radical,
Deri v2F 1 P4 cribon atgms, orYrepresgnt_g(a grgup 1 _ | 66 + 2 |
Derivative No. 10 ' 3 x 12.5 | R - L] 49 + 11 15 I
| &5 I | | Refeferkce group I N

I 8 + 1 | Derivative No. N 3 x 10 | I

:20 + 111'-- 9%' W%'

24 + 5| Reference group | . - | o 11 + 020
| Derivative No. 9 3 x 60 [2 - | 65 + 7 1 - 3
Refoer ence  gr Qup I ) L - | 13+ 3 1. f
Deriv gﬁ g’%'f 1 agrd R, are each mSeggni y of eqc other hydrogen or g straight b;anih d lower alkyl

ou ’

6 4 carbon atoms; of Ry an rm togethe, aE% ith the nitrogen afom to which they are

sttached a pyrrolidino, morpholino, iperi,dirz 14 4—benzye-Li ri‘% SQGE Glfdpresents hydrogen, a
| halogen or .4 lower alkg! rbdn’éallof%e{d & Bbro¥ie afdhs; &d their additioﬁsdhslva pharthaceutically _
| 15 86ceptalilé br drgdnig aviviséf Ygerragents OR groups or 4 |
- | 4+ 1 1 Derivative No. 2 3 x. 100 I T 1 S
+ 12 30 I I ol S :
_ | ‘Reference group I /R1 _ I 4 + I
| Jgerivative No. 12 3 x 100N I _ I 27 + 5 |
Ref erence group _ ' . 2 +0 35 |
Derivative No. 17 | 3 x 100 I Rz - o 11 + 3 |
Derivative No. 20 3 x 100 | - ' | 4 + 1 | Reference

grRUP or with mineral bases if Y represents OH, as wall as the tivo ena;ﬁ&&rd‘or]théir ARdutey Fhdr¥iR thibstels ——
- 3 X 16Dgeneral formula 1, in-which Y represent® @n @R group, are prepared by condensation of 4,5,6,7-tetrahydro-
thieno (3,2-¢) pyridine having formula I .

| | NH
o - bl (I1)
| s

35 with an a -chlorophenylacetate having general formula il

o ~OR

S
40 1 .
Mv _ X (II11)

in which R and X have the above-defined meanings, the acids of general formula | in which Y represents OH
are obtained by saponification of these esters, and these acids may be converted optionally after activation,
50 into an amide or an ester of general formula | by treatment with an amine

A
o HN
\\‘Rz

60 in wich R, and R, are as defined above or with an alcohol R-OH in which R is as defined above.

2. Process as claimed in claim 1 wherein the condensation reaction between the thieno-pyridine of the
formula Il and the ester of the formula lIl is carried out in the presence of an alkali metal carbonate in an inert
solvent, at temperatures between 60° C and the boiling point of the soivent.

3. Process as claimed in claim 1 wherein the saponification of the ester of general formula | in which R is

6‘5 methy! or ethyl! is carried out by an atkali metal hvdroxide in a hydroalcoholic solvent at temperatures between
room temperature and the boiling point of the solvent. '

L R
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5 % + plaetﬁ)&cetalle :d pr%réd{ ative
+H0.20

Route of admi nistration -13- b) ©0888Mnation of col I agen- i nduced
ood platel et -aggregation 0.10 m of a solution containing 10 ug of

I agerny, ﬁ?o@eégdas W@ﬁne@%@% tpwl?erén me agifd o?b e?atl %QL pﬁqctn}‘\(ekmyte l éﬂl&f&fU{n?a e in
' ng 3R pradenh of kkvth ed;n elRUTr6s Bebideh Ad0°Cliviiahl iheft sollB®.  educti on O
u & Prooéssfas elempb &t ﬂiseti suhamrthb acféomaersl formula Imeett forthe n@pyrationtif therseddes

R LR ES?&??“"’“‘“ P o et S gt e oS s
=pr es % f nc gas hlo yi chiorid *
et er ence -gm Blefag> din | Methyl 10656710 Brolshiond G LA
R@UCEhlorophenyl-ace:acki |E££6§Ed et e ( t-gt%ﬁk o mn&ég?er ence g‘rﬁ)oup
m’ ‘8 -:Process accord[ng to Elaia 1 wher{ain M}:IWBa-M mmitrbhyamnhiom (3)23:) Blpyridyl) phenylacetaex
5 ig prepared. renc

9 - Pr ess | oy d n? P 4cla|m| 1| w&rﬂnv Mamyb %S%Z—tetrahygoglge% é32-c)-5—pyndyl)-o

fluoro lac St pre
ing t m%ﬂrﬁﬁ‘ Q@prgﬁﬁ’ U-m 5, 6, 7ltetrahydro-|thieno (3.2-c)- $-pyndyl)-n. chg)(r)o-|
11. -1 Brocess actording to claim 1 wherem ethyl a-(4567-tetrahydro-thlqno (3, 2-c)-5—pmdyl) -¢. chloro-
. phenylacetate is prepared.
12 - Process accordmg to claim 1 wherein N,N-dimethyl- (a-(4567-tetrahydro-th:eno (3,2-c)-b-pyridyl)-o.
chlorophenylacetamide is prepared

2 -
'. Patentanspriiche fir die Vertragsstasten: BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI,
LU, NL, SE '

25 1. Derivate von Thieno[3,2-c]pyridin der aligemeinen Formel |

30 | , ()

35 -~

| | s x |

" worin

Y das Hydroxyl OH oder die Gruppe OR, in der R ein gerader oder verzweigter niederer Alkylrest mit 1 bis 4

40  c.Atomen ist, oder worin Y auch eine Gruppe
) _ R
1
5
. 2

darstellt, in der '
50 R, und R, jeweils unabhéngig vonelnander Wasserstoff oder ein gerader oder verzweigter mederer Alkylrest
: mit 1 bis 4 C-Atomen sind oder :
Ry und R, gemeinsam mit dem Stlckstoffatom an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidino-, Morpholino-, -
Piperidino- oder 4-Benzylpiperazino-gruppe bilden, und
X Wasserstoff, ein Halogen oder ginen niederen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen darstellt,
55 und ihre Additionssalze mit pharmazeutisch unbedenklichen anorganischen oder organischen Séuren, wenn
Y die Gruppen OR oder

| Ry
w e
~

| R,

E
W
% darstelit, oder mit anorgamschen Basen wenn Y CH darstelit, sowie die beiden Enantuomaren odev ihr
% Gemisch.
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|- Refer ence group | N - | 3. 92 + 0.63 1 3|

Derivative No. 10 3 x 25° - | .0.16 +0.07 . |
Derivative No. 10 3 x 12.5 10099802 1 0.54 +0.12 | 15
| Re{erence group I [ | 2.00 + 0.35 i |
Derivative No. 7 3 x.100 I ' 0. 66 +'9.' 18 -
Deri va ?'\Y#ﬁﬂlf" ayr Herstellung e&Ve;tbﬁiungen nach Apsb‘ruch 1, dadurchge ngﬁf ,daBILm n die _Ester
Ref er Jgé % ﬁr.nasm n Formel I, in denen Y eine Gru;{pe OR ist;-durch Ko dgn?kn%:lon %-Tet ? drothieno-
ﬂ,-!ﬁk‘ r Formet li + 0,32 20 o
| Derivative No. 9 -3 x 60 L o | 0.11 +0.01 I
Reffer ence group I | B | 3.41 +0.55 | |
Derivative No. 4 | ' : . -] 0,12 +0.02 | 25
| Reference group | i B 1 (&3 + 0.55 1 |
- Derivative No. 4 - ‘ | 0.30 +0.02 | |
Reflr ence group I _ - | 5.00 + 1.06 | |
Derivative No. 2 3 x 100 T | .0.51°+0.18 |. 30 |
I mit einem a-Chlofophenylacetat der aligemeinen Formel llIRef er ence gr oup | :
. | 2.25 +0.32 - Derivative No. 11 3 x 100 | -
| 190.83 +0.02 | | . N - | . o
| | Reference group | 0 JOR | 2.77 +0.32 | 35
i Derivative No. 14 i 3 x 100 ¢ - i 1.89 + 0.13 | |
Ref erence group I _ 1 B | 3.99'+ 0.40 I |
Depgo vative No. 17 3 x 100 __LCH¥ | 2.22 +0.10 [ i -
I _ I I l:j. I 40 | Reference group
Iy _ I - | . 5.01 + 079 | | Derivative No. 21 | . 3
x 169 I .| -3.04 +0.22 g ?kghence group . | —
| a5 - | 11.35 + 1.0 | | Derivtive'R0:® 18 | 3 x 100 |
' | 10.82 +0.81 | - '

in der R und X die vorstehend genannten Werte annehmen, herstelit, die Sduren der allgemeinen Formel |, in
der Y fiir OH steht, durch Verseifung dieser Ester erhdlt, und man diese Séuren gegebenenfalls nach
Aktivierung in das Amid oder in den Ester der aligemeinen Formel | durch Behandlung mit einem Amin
30 - - :

worin R, und R; die Vorstehend genannten Werte annehmen, oder mit sinem Alkohol R-OH, worin R die
vorstehend genannten Bedeutungen hat, umwandeln kann.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR die ‘Kondensationsreaktion zwischen dem
Thienopyridin der Formel ! und dem Ester der aligemeinen Formel i1l in Gegenwart eines Alkalimetalicarbonats

_in einem inerten L&sungsmittel bei Temperaturen, die zwischen 60°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels —
liegen, durchgefiihrt wird. . -

. 4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daR die Verseifung des Esters der sligemeinen
Forme! |, worin R Methyl oder Ethyl ist, mit einem Alkalimetallhydroxid innerhaib eines wissrig-alkoholischen
Lésungsmittels bei Temperaturen, die zwischen Umgebungstemperatur und dem Siedepunkt des
Losungsmittels liegen, durchgefihrt wird. . '

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzsichnet, daB die Aktivierung der Sdure der aligemeinen
Formel! | mit dem Ethylchloroformiat in Gegenwart von Triethylamin bei Temperaturen zwischen -6°C und 0°C
in einem inerten Losungsmittel erzielt wird. -

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daf die Aktivierung der Saure der allgemeinen

- Formel | fiir die Herstellung der Amide durch das Dicyclohexylcarbodiimid durchgefiihrt worden ist. -

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Aktivierung der Saure der aligemeinen
Formel | fir die Herstellung der Ester mit einem Salzsduregasstrom oder mit dem Thionylchlorid durchgefiihrt -
wird. .

56 8. a-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2-c]5-pyridyl)-o-chlorophenylessigséuremethylester.

9. a-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2-c}5-pyridyl)phenyl-essigsauremethylester.

10. a—(4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2—c]5-pyridyl)-o—ﬂuorophenylessigséuremethylester.
11. a-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2-c]5-pyridyl)-o-chlorophenylessigsaureisopropylester.
12. a-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2-c]5-pyridyl)-o-chlorophenylessigsaureethylester.

60 13. N,N-Dimethy![a-(4,5,6,7- Tetrahydrothieno[3,2-c]5-pyridyl)-o-chlorophenylacetamid.

14. Medikament, das insbesondere hemmende Wirkungen auf die Agglomeration der Blutplattchen und
antithrombotische Aktivitat - aufweist, dadurch gekennzeichnet, daB es als Wirkstoff ein Derivat der
aligemeinen Formel | gema8 Anspruch 1 oder ein Additionssalz mit einer pharmazeutisch unbedenklichen

65 anorganischen oder organischen Séure oder mit anorganischen Basen sowie eines der beiden Enantiomeren

oder ihr Gemisch enthalt.
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I DOSAC;En‘g/kg I RQJTE*|V\EIGHTG:THROVBOSISI

e@aoqgl.&@m Ans ruch 14, daduIrch gekennzelch ;: daf es in Form von Ethninosen dargeboItﬁI}I
rrg \ _Nird, r emem pharmazeutisch geeigneten Trager verbunden ist.
16. Medikarent nach ¢ mewﬁfee ARSPEIRNE 1406HRr 15, dddurch gekennzeichnet, daB jedefRirBeitsdosid 0,10

38556 g-big1.0g Wirkstoff erithdDer i vati ve No. 8 Il .. 3 x 200 | _ |
29: 99 + 3 05 | -22. 11 A oo L
I I | 1 Reference group I , I
_ 1 42.65 + 3.30 | Derivative No 3 3 x 200 | _ |
2. ’600' ;;pl'q.omnsprﬂcvro far dagﬂetl@gsstaat AT N i
I_ |1.Verfag,rgt.1 By Hﬁrs?.llxd? vpn BerP!Iatvea ,ErImv‘lIehn g&fﬂi&gﬁ%u%epéﬁem?gln FormTll - o
I 6.56 + 0.51 I -82 | Derlvatlve‘No 1 I 3 x 12.5 I ' -
I 15.98 + 1.81 - -56 1 . A '
| 15 S o Ec/l Ref er erice group I -
| o 40.86 + 2.02 | DerlvaIlve,No. 1 3 x5 N
| 27.7I+282 | -32 | Y . |
! ’I?e 0 ™ group I ' 7
2 T 4068+174I r|vt|veNo 2 3 x 200 I o |-
8.42 + 3. 28 I -79 20° ivatiyeg¥. 10 | 3 x 200
_ I '-. '5.89 + 0.99 -86 * X . ~ ~——————=t ]

2 inder

./ Y die Gruppe OH oder eine Gruppe OR darstellt, in der R ein gerader oder verzwmgter niederer Alkylrest mit

"~ 1.bis4.C-Atomen ist, oder worin Y auch eine Gruppe PR 4 _

' : R
30 : 1
- - w

darstellt, in der

R, und R; jeweils unabhangig voneinander Wasserstoff oder ein gerader oder verzweigter niederer Alkylrest
‘mit 1.bis 4 C-Atomen sind oder
R, und R; gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidino-, Morpholino-,
40 piperidino- oder LBenzylpuperazmo-gruppe sind, und
_ ~ X Wasserstoff, ein Halogen oder einen niederen Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen darstelit,

und ihre Additionssalze mit pharmazeutisch unbedenklichen anorgamschen oder organischen Sauren, wenn
Y die Gruppen OR oder Ry

. R
. 1

!

darstellt, oder mit anorganischen Basen, wenn Y OH darstellt, sowie der beiden Enantiomeren oder ihres
Gemisches, dadurch gekennzeichnet, daB man die Ester der aligemeinen Formel |, in denen Y eine Gruppe OR
&5  darstelit, durch Kondensation von 4,5,6 7-Tetrahydro-thleno[3 2-c]pyridin der Forme! 1l

(1I)
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| Derivative No. 11 | 3 x 200 00&9802 - I 21.38 + 2.92

., : I
| * Route of administration

m;t einem a-ChlorophenyIacetat der aligemeinen Formel lil
q <~ ,O-R' ’
c1 "! ' i
N | \ X (I1II}

in der R und X die vorstehend genannten Werte haben herstellt, man die Sduren der al!gememen Formel |,
in der Y fiir OH steht, durch Verseifung dieser Ester erhdilt und man diese Séuren gegebenenfalls nach
Aktivierung zum Amid oder zum Ester der allgemeinen Formel | durch Behandlung mit einem Amin

in der Ry und R; die vorstehend genannten Werte haben, oder mit einem Alkohol R-OH, wonn R die
vorstehend genannten Bedeutungen hat, umwandeln kann.
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das die Kondensationsreaktion zwuschen dem

'Thlenopyndm der Formel Il und dem Ester der aligemeinen Formel Il in Gegenwart eines Alkalimetalicarbonats

in sinem inerten Losungsmntel bel Ternperaturen zwischen 60°C und dem Siedepunkt des Losungsmittels
durchgefiihrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzerchnet das dle Versatfung des Esters der aligemeinen
Formel i, in dem R ein Methyl- oder Ethylrest ist, mit einem Alkalimetallhydroxid in einem wéBrig-alkoholischen
Losungsmittel bei Temperaturen zw:schen der Umgebungstemperatur und dem Siedepunkt des

-Losungsmittels durchgefiihrt wird.

‘4. Verfohren nach Anspruch 1, dadurch -gekennzeichnet, das die Aktivierung der Siure der allgememen
Formel | mit Ethylchloroformiat in Gegenwart von Tnethy!amm bei Temperaturen zwnschen -5°C und 0°C in
einem inerten Losungsmittel erzielt wird.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das die Aktivierung der Séure der aligemeinen
Formel | fiir die Herstellung der Amlde mit Dicyclohexylcarbodiimid durchgefiihrt wird.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® die Aktivierung der Saure der allgememen
Formet | fiir die Herstellung der Ester mit einem Salzséuregasstrom oder mit Thionylchiorid durchgefithrt wird. -

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das man den «-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno{3,2-c]5-
pyridyl)-o-chlorophenylessigséuremethylester herstelit.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das man den a-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2-c]5-

pyridyl)phenylessigsduremethylester herstelit.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das man den a-{4,5,6,7-Tetrahydrothieno[3,2-c]5-
pyridyl)-o-fluorophenylessigsauremethylester herstelit. .
10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da& man den a-(4,5,6,7-Tetrahydrothieno(3,2-c]5-

pyridyl)-o-chiorophenylessigsaureisopropylester herstelit.
11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 man den a-(4.5.6 7-Tetrahydroth|eno[3 2-¢]5-
ridyl)-o-chlorophenylessigsiureethylester herstelit. _
vlz 4 )Verfahrenp nagh Agspruch 1, dadurch gekennzeichnet, das man das N N-Dimethylja-(4,5,6,7-
Tetrahydrothieno-[3, 2-c]5-pyndyl)]-o-chlorophenylacetamld herstelit.
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