DESCRI PTI ON The present invention relates to novel derivatives of :
5,6,7, fa- tetrahydro 4H-t hi eno[ 3, 2- c] pyr|d|n 2-ones, the preparation l(f
thereof *and t'he use thereof in human and gqgisgss nary nedici ne. The conpound
accor G'hng to the present invention have the general formula:- [ERR] Sin

whi ch R repr epesuriptiydr ogen or a phenyl radical, optionally substitut ed by

at | east one halogen atomor a Cl to [ERR] al kyl radical, a Cto RR]

al koxy radi cal -2 H’ef? yegtien Eﬁ%ﬁ% Fe wy xdawee sl % ee:';' B (3:.2.<)
cyano g oup: BT ;q;e,, i CiR R ]

or an integer betwe d| 4, tron salts thereof with

phar maceutscal |y accept abI e m(oﬂml,—on organl c acids.. These conpounds,

whi ch contain one or nore Qsyfmetrical carbon atons, can exist in the form

oft several stereoiso (eMantionmers or diastereoi somers). The present )

i fvention relates boisg iIch stereoisoner and to m xtures thereof. él
These comggpunds, whp'ch have anti-platel et aggregation and anti-thronbosis
prjoperties, are covered by a general fornula, clainmed in French Patents

2,1215, 948 andddhs B4aeh&50, in their foll ow ng tautoneric form- [ERR] [ERR|

Hqwever , none?ogeérh%?‘gdchgrrgg%?%z I S speC| fi | cal I descglwt;’ed t herei n.
Fyrt her no h m’é ﬁfﬁf“
off the prégen i ,g, Ton Has’ 8\7’53' q gpet Wp der;%; I'es a"t“ﬁ‘y' a'c(&ﬂ‘éﬁ' SeYe ot

efiff i cacy and nfolr@‘;,a@e.@amoéeae5@5{gegipee|t,o¢mefea&m@| nat ure of these
pjoperties. a est0ouunnombreentierde13a4; '

20  ainsique leurs sels d'addition avec les acides minéraux ou organiques pharmaceutiquement accepta-
bles. .

Ces composés, comportant un ou plusieurs atomes de carbone asymétriques peuvent exister sous -
forme de plusieurs stéréoisoméres (énantiomeéres ou diastéréoisoéres). L'invention concerne aussi
bien chaque stéréocisomére que leur mélange.

25  Ces composés qui présentent des propriétés anti-agrégantes plaquettaires et anti-thrombotiques
sont inclus dans une formule générale revendiquée dans les brevets francais N° 2.215.948 et 2. 345 150,
sous leur forme tautomére suivante:

o {CHR"),—R
- N
o S
i 3 HO
35 . :

Cependant aucun de ces produits n’ast spécifiquement décrit.

En outre, I'étude toxicologique et pharmacologique des composés de l'invention a mis en évidence
des propriétés particuliéres tant sur le plan de I'efficacité et de la tolérance, que de la nature méme de
ces propriétés.

40 L'invention a egalement pour objet un procédé de préparation des composeés de formule | définie

ci-dessus, caractérisé en ce que:
a) on oxyde un dérivé boronigue de formule:,

Rno N‘—(CHR')n"'—'R

V)
AN
B

R"O
dans laquelle R, R’ et n ont les significations indiquées pour la formule | mentionnée ci-dessus, et

R" est un atome d"hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur; et
b) on hydrolyse le dérivé borique obtenu de formulee suivante:

Ruo N—(CHR')(I_- R

AN S
BO

(VD)

R"O

dans laquelfe R, R’, R” et n sont tels que définis ci-dessus, pour aobtenir le dérivé de formule .




The present invention also provides a process for the preparation of the
conmpounds of forwula (1), characterized in that: a) a boronic acid
derivdative-of the fornula: [ERR] in whigpsiRggdR and n have the sane
meanimQgs as for the above fornula |l -3- and R" is a hydrogen atomor a

| ower al kyl rggiyagon duiefved Bbréiifhe é%%ui. but BirCuDBYrbhated®a PoudfiY dciéid iborRiqRd 1V igae d
of the foll qeunérd od borosdte [VERIAh up tolnfdLie [(\VEfRfdbt iealisabidads (R sdvant iRérteaenden
have t he sarmnmt sleasloab@mpeqayrémm gastlonnegl. gi ve the derivatives- of
formula (1). eawwqw" berep ﬁ'"b" a;;aéff? i560 @ &:{Q“m"tfﬁ dggf

a boronate (ﬁ*@ﬁm %}“ﬁgftﬁﬂj" 5°6?'E‘°((VB))°“ de Lacidghoronug [i{b)cRs da* yatiaptes aesp éH't 5
under condi t1'ggn BRiR tn fait FdaGF uh CorEdER Q6 Aeufd, (1 ddnb RaqbARKN bR groupe

m xt ure.  The_ @HRNAT @t queltetihi prdt@ddmrhént b ledgibubed@hétiasityéCavat un alkyllithiumitallgas lea

(V) can be. camlitsomoutun amnda@o@rmh-urameue/\lletdiisdpl'uavthumatellamrs. rebesahteriirahsi un

bel ow, deperg#s "B\@dh‘) mtweqon@m-e emﬁammeursc'mevtsmaswe' " beratg dativiade: 10
aci d (Vb), tRgase BOS aersian "1;15( n, A ab'{ PP;n{eha*t'y QPaM"d‘gb%? peur
At the cor’rmﬂ{e%at'%{" FPHG a;% N f"mue °a ef"a'e erar Tl a (1), in which
X'is the -.(CHR )nR ragdi cal defi ned abpve or the qrinmethyl silyl
radical,.-is reac W Nr—a alkyl o lithiu mpdmdX | such as butylllthlum 15
or a lithiumam dé\s&ych as |itBuim s _ _
' . Li
ity ‘ am _
: _ 20
[' KO_R,")J_
- - . 25
RO | N—X
AN S
B
RO x
L ) .

La réaction de lithiation a lisu dans un solvant inerte tel que |'éther, le tétrahydrofuranne, I'hexane, 35
aventuellament en présence d'un agent complexant tel que I'hexa'méthylphosphOtriamide a une
tempeérature comprise entre —50°C et +30°C.

L’addition de borate s'effectue entre 0 et —80°C, puis on laisse remonter la température éventuel-
lement jusqua la température ambiante. .

Selon une premiére variante, dans Je cas ou X représente le groupe —(CHR’),—R, le boronatede 40
formule (Va} dans lequel R’' est un groupe alkyle inférieur, est traité a 30 p. 100 d'eau oxygénés. On
obtient alors un borate de formule (Vla) dont I'hydrolyse immeédiate dans le milieu conduit au com-
posé de formule (I}, selon le schéma réactionnel suivant:

" | . s
/B
o R"O _ | | | 50
- (Va)
/BO
R*O : 60
- (Vla) -




sopropylanmide, to give a lithiumderivative (II1) "which is condensed in

t same reaction vessel with an alkyl borate of the formul a [ ERR]
il whish R -is a lower alkyl radical, suglpsqgds2 n- butyl borate, to
gifle & bor onat e of. formula (1V), in accordance with the follow ng

I vati ve t akdass lehaet & représentei lé grolipessiméthgbsilyles paddedScide chiorhydriqaé Bl is¢lon le schéma
bt r ahydr of ursaivasr hexane, optionally in the presence of a conpl exing
, such as hexanet hyl phosphotri am de, at a tenperature fyrom-50 to

+[§ERR] . “Thée bor at e |s, adde aN-espesy ure w1 fror to C.NEnd t he
t fperature is thenRal9.one % rijse “5- agarn, wh iAte, to
agpi ent tenperature. .}Eor ing to a first variant, in is a --
-@HR ) -R radical, the/oronate of , . formula n , 1n which R" is
afgovwer al kgl radicglp’s treated in the sane reactigp’vessel with 30%

hylr ogen peroxide. This gives a borate of _ . formula (Vlia), the

redi ate hydrol ysi s of which@gvn the reaction nixture gives a(M®npound of
formula (1), in accordance with the follow ng reaction schene:- [ERR -
RR] Accorgli ngL'bodea bseaiqued de pinaulet {VI} 2btene (s ebsuite alkslé aacl uof cormpeséc denformule
ghuence, a boHEHRine Yotans daarellecR. (R ) n onhlegysianifications; prgcqdenigg eh Y| a8y P’%Pa“’gé"e- de
Hical . is trR¥ E’d"WfH“fg)\(!:H cf’g‘iﬁf°6r'i°¢' &3dicaf W'&‘ﬂ@&‘f’ﬂ‘dﬁ‘ﬂ@“ grafojupaesulfonyloxy

cal alkylsulfonyloxy, tel qué methanesulfonyloxy, pour ainsi obtenir

20  purifieravant de le transformer, selon le méme processus réactionnel que pour le boronate de formule
(Va) de 1a variante précédente, en dérivé borique de formule (VIb), puis en composé de formule (I} par
traitement, tout d'abord avec une solution aqueuse d’eau oxygénée, puis hydrolyse aqueuse, selon le
schéma réactionnel ci-dessous:

25 r L4
- (V) R(CHR)—Y | HO N—(CHR"),—R
‘ AN SN
B _
30 - HO
(Vb)
35
(Vb) H,0, HO N f-—(CHR'),.—— R H,0 o
AN S
B R
40 / ' :
: HO
(VIb)

45

La condensation du dérivé (V) avec I'agent alkylant R(CHR'),—Y s’effectue dans un solvant inerte
tel qu‘un alcanol inférieur, le tétrahydrofuranne, le dioxanne ou le diméthylformamide, en présence
d’une base telle que le carbonate de sodium ou de potassium, pour neutraliser I'acide HY libére. Il est
préférable d'opérer & des températures comprises entre 50° C et [a température d’ébullition du milieu.

50 L’oxydation de V'acide boronique (Vb) par 'eau oxygénée s'effectue a une température comprise
entre 0°C et 10°C dans un solvant inerte tel que le tétrahydrofuranne ou le dioxanne.

Le composé de formule (If) dans lequel X représente le groupe triméthyisilyle et e composeé de
formule (Vi) qui sont utilisés a titre d'intermédiaires dans e procédeé de l'invention sont nouveaux.

Le composé de formule I dans lequel X représente le groupe triméthylsilyle est préparé par

85 condensation sur le tétrahydro-4,5,6,7 thiéno (3,2-c} pyridine de chlorotriméthylsilane en présence
d'une base organique comme accepteur d'acide et dans un solvant inerte. On réalise de préférence
cette réaction de condensation a chaud. c

Les exemples non limitatifs suivants illustrent l'invention:

85 -

. u. benzen fon
‘ l'owi ng r eac&nl éﬁ?ﬁv? %ji? opiq st un acide boronique de formule (Vb) qu'il n’est pas nécessaire de.
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al kyl ated with a-conpound of the formula [ERR] in which R R and n have
the sade meanings as above and Y is a hglogggp atom preferably a chlorine,
bromi™ or iodine atom or an aryl sul-phonyl - oxy radical, such as a

P-t ol uenesul phonyl oxy or benzene- sul pheswpixy radical, or an

al kyl sul phonyl oxy radical, such as a nethanesulphonyloxy radical, to give a
hygro- scopic derivat |W'Whe¢‘¥v'FSP"ahmi)ﬁﬂekdb'rtﬂ'em(%@hyf'di"oﬁ%? mul a (Vb).

It is not necessary to puri fampal-8=Coif— bl therdr dtemvlerting it, in

accordance Wi o Bk S TRoilRACE 1098 a5 FH 1A ATTIRYRH 1B terha r&%@?% of °
general formy. Q?{y\'{ ) Idanféiecrﬁf g&ﬁ%ﬁwr&&a.{&ﬂﬁ F')n&fI)adi:htm{;ég fsgaé‘kfd gBARfe V! &,‘,ﬁve
of general fdmhaublam(n\ﬂeb)u;ynamdntahe% dané Dhegare0paTUMEle)OA Igmmas dedftlﬁﬁ lﬁjltﬁ‘ies( my,

by first tr eosci et on la-sw reh!nama taqaeretgse r@ganutpehot»dﬁde’ de!xamathvlohosamtna‘

then carryi ﬂgd ta a\ss . o ef:laltq iseia che’ 0 ut:on "
shown bel Owdé le (39,8 c @Eﬁ%ﬁ?% ?10% : ﬁz‘" dﬁ: précipi
derivative (@ AEA u Faaddlidhh uafeb@& j&UAE Bibir ﬁ«ﬁ&mb 24 & P&ld e

sol vent, suGhke aémicheu@\Wais raﬁdﬁaaaio*cm{enaby ﬁe.‘butbﬁtﬁauu agwwa I3lcm? (0,281 mole) d'eau

di net hyI f or maygédés a Bt eheamswic erpkraturd de evjlies irdéricas sWAC.LUNn wéciponiateasecse 15
pot assi um cé?mrfat@ursmdéwméﬁsﬁabor'saetsme'wenweaém1|hﬁbferaasp@eerawe 4@'ante On -
preferabl e 884 39' a‘tfg‘i‘aéee’(?gmme gt 9% ﬁ" gfr 33300 tr

the boiling °bi>§'2.l§£‘espi'.‘u§ JHhohiduFoto "éﬁ'béﬁti’&?iyé%eﬁﬁxg i Joﬁii’f'e'ﬁi'éfi E @éﬁ

HMPT restant. Apres évaporation, on traite par un équivalent molaire d’acide oxahque dans I acetone 20
et filtre les cristaux jaune clair formés.

[[ERR] [ERR] The resulting boronic acid of formula (M1) is then C

Par recristallisation dans I'éthanol, on obtient des cristaux beiges d'oxalate;
rendement: 52%, F: 170°C, IR (KBr): » CO: 1660 cm~1 (large). o _
Base: o 25
F:73° —74,5" C (éthanol).
RMN (CDCls):
. 7,1-7,6(m,4H);6,2(s,1H); 4,247 (m,1H); 3,9 (s,2H); 1 5 42(m6H)
Chlorhydrate, hemihydrate:

F: décomposition vers 180" C (précipitation dans I'acétone). : 30
Exemple 2
Benzyl-5 tatrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno (3,2-c) pyridinone-2, 35

Formule), R=CsHs; R’ =H; n=1; dérivé n° 2

On le prépare selon le mode del’ exemple 1 a partir de !a benzyl-5 tetrahydro-4 5,6,7 thiéno (3,2-c)py-
ridine. i
Maléate: : . : 40
~ cristaux beiges, F =132 - 134" C {isopropanol); rendement: 33%. IR (KBr): » CO: 1680 cm~".
Base:.
_ RMN (CDCl;: 7,25 {m,5H). 5,90 (s, 1H); 3,60 (s,2H). ' ' : '

48
Exemple 3 :
p- Chlorohenzv! 5 tétrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno (3,2-¢) pyndmone 2
Formulel R=4—~ CI CeHe; R'=H;n=1; dérivén” 3
50
On le prepare selon le mode operatonre de I'exemple 1 2 partir de-la p- chlorobenzyl-s tétrahydro-

45,6, 7 thiéno (3 2- c) pyridine.

Maleate

5 cristaux beiges, F = 158 — 160° C(ethanol) rendement: 42%. IR (KBr): »CO = 1680 cm . . 55

ase:
RMN (CDCly): 7,30 (m, 4H) 6,0 (s, 1H), 3,50 {s.2H). '

60
65



-hydrogen peroxi de takes place at a tenperature of from0 to 10 C. in an
nert- sol vent, such as tetrahydrofuran or di oxan. The conpound of general
ormuta (11), in which.Xis a tri met hyl Agpr adical, and the conmpound of
hei{ormula (VI1), which are used as in errreél ates in the process of the
resent invention, are novel conpounds. gfhggonpound of the formula (11),
n which Xis atrinethylsilyl radical, is prepared by condensing

hl or ot ri met hyl si-l ane mﬁmymeﬁyl&t&faedrbahwdaonhéc@rim cyp3ridnaniepyri di ne in
he. presence of an or gani dFolradel. Bis2-afHackt-adtept or L:dhdveinhd an | nert

Lt e S b =y —

f |IIustrat|n gno( I'nvention: - ExanPle 1.

-(o-Chlor olmaamél) 5, 6, 7, 7a-tetrahvdro-4H-thi eno- [3, 2-c| pyri di n- 2-one;
ormul a fl), chst@xﬁ,‘éige{SERR]%—Fm“e(Mthamo#. r&ndeduent'rm IRIEBiNG:GO =10 @e.". of a
2% sol utloﬁaﬁﬁ" bli B/I hexane ) are added dropwise to a
ol uti on, cool BYNIH gﬂ'd 1&(54%599?16"9"55(?‘6”13@0 5- (o-chl oro-

enzyl)-4,5, 6, 7-tetrahydrot hi eno(3, 2-c]pyridine in 320 cc. tetrahydrofuran
THF). As the end of the addition, the Eidnipldsn derivative (111)

preci pitates and the tenperature is allowed to return to [ERR]. 15 cc. '
hexanet hyl phosphot r[(QﬁlWQ:I%I;F(ePN'P thv'b'{"ev#?tyd@k -Hedtghigneid.2 ) W"PERR’]z mol ecul ar
$i eve, are then added. TheoFPeilind ¢ ar E'tfublo ResCiat %1988 "The t emperature is

'

0 cc. anhyqlgtpgu rb- 8156 Q3. 2LE R ridige Ad opwi se I n the course o
hour .- The preci p|tate di sappears and the reaction m xture becones |ight
yellow. Thé&htoghvdeteat ure i s ke :Pt at -40 C. for half an hour and
cristaux jaunes, F=140—142°C; rendement: 2495 IR {KBr): » CO =1690 cm-".
25  Base: :
RMN (CDCl3): 7,30 (m,4H); 6,05 e 5,95 (2s, 1H) (2 diastéréoisoméres).

Exemple 6
30 ' ' .
[{Chloro-2 phényl)-1 propyl]-5 tétrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno (3,2-c) pyridinone-2,
Formule (1), R=2—Cl—CgHs; R"=C;Hs; n=1; dérivén” 6

. On le prépare selon le mode opératoire de I’ exemp!e 1 3 partir de 1a [{chloro-2 phényl)-1 propyl]-5
" 35  tétrahydro-4,5.6,7 thiéno (3,2-c) pyndme

Chlorhydrate:
cristaux beiges, F=124 126°C; rendement 27%. IR(KBr) #CO=1690cm .

Base:
40 RMN {CDC13): 7,30 (m AH); 6,05 et 5,90 (2s, 1H) {2 dtastereousomeres)
: Exemple 7 )
45 Triméthylsilyl-5 tetrahydro-4,5,6,7 thiéno (3,2-c) pyridine, de formule (II):

X =(CH3)sSi

A une solution de 80 g {0,571 mole) de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno (3 2-c) pyridine et de 63,49 (0,28
, mole) de triéthylamine dans 1100 cm3 de toluéne, on additionne, sous atmosphére d'azote, 65 g (0,628
50 - mole} de chlorotriméthylsilane dans 50 cm? de toluéne. Le milieu réactionnel est porté a 80°C pendant
" 3 heures. Aprés refroidissement le précipité blanc de chlorhydrate de tnethylamme est filtré et le filtrat
est concentré sous vide.
Le résidu est distillé a 60° —70°C sous 0,1 mmHg.
. Liquide incolore, rendement: 55%. .
55 -
Exemple 8
Acide tétrahydro-4,5,8,7 thiéno (3,2-¢c) pyridine boronique-2, de formule (V1)

A une solution refroidie & —20°C de 15 g (0,07 mole) de triméthylsilyl-5 tétrahydro-4,5,6,7 thiéno

{3.2-c) pyridine, préparée a I'exemple 7, dans 150 cm?® de THF, on additionne, goutte a goutte, sous
atmosphére d’azote, 45.4 cm? d’une solution & 12% de butyllithium dans I"hexane {0,084 mole}. On
laisse revenir l1a température a 0°C et on ajoute 3 cm? de HMPT. Aprés refroidissement 8 —50"C on

65  additionne, goutte a goutte, une solution de 19,3 g (0,08¢ mole) de borate de tributyle dans 30 cm? de

I\ 5Th f bl '
et ed § ompgidine ggsga;, ARyl it dende” gier 8 o Rt
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then returned to 10 C (2 hours), 33 cc. (0.291 nol) 30% hydrogen
peroxi de ar'e added dropw se, whil st keep- ing the tenperature of the
reacti dn m xture:below 30 C , 9 - an intense precipitate form ng during
the adbition. Stirring is conti nued for '10%96? at anbi ent tenperature. The
reaction m'ijHF I.s then poured intq water nd extracted with 3 bk 20

O et e e AP roena e g e
sul phate and,ag rg,q.gghﬂ':;,@te +ehillr ¥i pﬁi QB 551 \R/?lff'&e

remai ni ng |q¢.at51,x|bﬁm3&g§yrat ogr ap over a SI i ca coI um (using a 6/4 v/v
cycl ohexane/ etkﬁdzsa‘m%temuenmmham@nfto renove residual HWPT. After 5
evapor ation BMN{BO)sol ution obtained, the residue is treated with a nolar
equi val ent of P&l B‘)e&‘i‘j&"@w 28073 mAHhe | ight yellow crystals formed
being filtered off. By recrystallisation in ethanol, beige crystals of
the oxal ate are obtained, yield 52% m p.gh@pleh | R (KBr) 9 1660 [err]

10
(broad). Base: mp. 73 - 74.50C. (ethanol) NI\/R ([err]): 7.1-7.6 (m4H); 6.2
(s, IH); 4.2--4.7 (m | Mide BcydndtenBiHh tetrahygrodd 26, virjedeH)3,2- dHyﬂrdU@hb@queZ :
hem hydrate: m p. decorrposes Formainiyp). RerrCN—(Gohe ‘rﬂ fatled | n acet one) .
Exanpl e 2. 5- n c%:x ffe é goec P 7&& ;'neur svcg\rnﬁela H- tz@ﬁg iﬁv Db edieprahy%ro-p ? 87 , 15
formula (I ) no‘(3 dine omqu 12 pfbparé & exe e} de I‘oﬁ:ré a%géerned
in accordancsyqe/\/b\t 951&1@ 0 Rl&) CHe" artitina Emnm:&s.il.m &haaa Ev0dd a.ammuformam.de Aprés
5- benzyl - 4, S¢poratidredy vl -mitidu @aiothel et [apyitiorgi miteau puis edifhit duRB dais €10 chedge
crystal s: m phlora@ie/rmgthylene( Lassoption anganijueydsk sagh@nsys sulfate de sodium puis évaporée sous
vide. Les cristaux obtenus sont lavés a I'éther diisopropylique. _ 20
Cristaux blanc cassé: :
F=140°—142°C; rendement 45%.
IR {KBr): . '
»CN=2220cm '. _ 25
RMN (DMSO Dg): '
7,60 (m.4H); 725(s 1H}). 3,80 {s,2H); 3,50 (s,2H); 280(s4H)
Exemple 10 | 30

o-cyanobenzyl-5 tétrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno (3,2-c) pyridino.n'e-2,
Formule (i), R=2—-CN—CgHs; R'=H;n=1;dérivén° 7

. Aune solution refroidie 4 5" C de 1,8 g (0,006 mole) d'acide o-cyanobenzyl-5 tétrahydro-4,5,6,7 thiéno 35
{3,2-c) pyridine boronique-2, préparé a 'exemple 9, dans 30 cm? de tétrahydrofuranne, on ajoute,
goutte a goutte, 0,23 g (0,006 mole) d'une solution d’eau oxygénée a 300. La température est ramenée:
a l'ambiante, et I'agitation maintenue pendant 2 heures. Le milieu est additionné d'eau puis extrait au
chilorure de mathyléne. La solution organique est séchée sur sulfate de sodium puis concentrée sous
vide. Le résidu est chromatographié sur colonne de silice (cyclohexaneacetate d'éthyle 1/1). Aprées 40
évaporation on traite par un équivalent molaire d'acide oxallque dans 'acétone et filtre les cristaux

formeés.
Oxalate: _ .
. cristaux beiges; F=176° —178°C (acétonitrile}; rendement: 28%. 45
IR (KBr):
#C0:1700 cm- '; VCN 2210cm 1,
Base:
RMN (CDCIg) 7, 50 {m,4H); 6,00 (s,1H); 3,80 (s, 2H)
50
Exe_mple 11
o-nitrobenzyl-5 tétrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno (3,2-c) pyridinone-2,
Formule (1), R22—-NO;—CgHs; R'=H; n=1; dérivéen° 8 55
a) préparation de I'acide o-nitrobenzy!-5 tétrahydro-4,5.6,7 thiéno (3,2-c)
pyridine boronique-2, - .
Formule (Vb),R=2— NOz—Can' R=H;n=1 :
: 60
On le prépare selon le mode opératoire de I'exemple 9 4 partir de 1'acide tétrahydro-4, 5 6 Y] thleno
(3 2-c) pyridine boronique-2 et du chlorure d'o-nitrobenzyle. :
Cristaux bruns: . _
F=132" -134"C; rendement: 40%. _ : . 65



I'R| (KBr.) :

(s
[3

I
3.
7
2
Wit{
t
(
(
5
t
d B
4
N

(KBr):

PDCl 3) :

v

Fivative® No. 5.7
anmpl e 1,
5, 6, 7- t et rahydr ot hi eno[ 3, 2-c] pyri di ne. Ek&hddlmhl ori de:
p. 140- [-err]' ; yield 24% of theory: IR (KBr) vco = 1690 cm -
R ([err}®:
anpl e 6.

25

40

55

65

vco : 1680 cm Base: NWR ([err]): 7.25 (m5H); 5.90 (s.1

2H). Exanple 3. 5:(p-Chl grobenzvl)-5, 67, 7a- tetrahvdro 4H-t hi eno-
2-ckpyridi'n-2-one; formula (1): R—4Q954m1-l4 R =H n= . de
3.™This is re ared in accordance with the pr ocedure of Exanple

' nF
"Late berae TS T pbis hado Gl SHRGTHRL O\ Pk >

Co :1680[err] Base: NWR (CDC13): 7.30 (m4H); 6.0 (s,

50 (s, 2Hy. Exanple 4. 5- ( o- Met hy) frepEation Yo BerivBa &7,
rtetrahydro-4H-thieno- [3,2-c]pyridin-2-one; formula (1), R =
CH3- C6H4-

H); 3.60
ri-vative @
1,

r|dine.

I H);

ROnde Hemne selqn le snod pparstgice da esempip & pastinstediagifie a-nitibererd @ifye

enol S, 2oL il B 22O Lo 1 B Lo

th- the procedure of

starting from 5- [1-(2-chl orophenyl)-ethyl]-
.30 (m 4Hp; brmg?mngg ;eg: ;i}gﬁ? H“H(tz'edj ?%g%%ﬂnﬁl“gw%ers)

.a) préparation del acide o-bromobenzyi-5 tétrahydro-4.,5,6,7 thiéno (3,2- c)
pyridine boronique-2,

Formule (Vb), R=2—-Br—CsHq; R'=H, n=1

h the prgcé‘ﬂlf'rseﬁ dF'e'Bééz?rﬁ@'"i'"°E<t'%!r%er?g°' f?SYR 5- (o- met hyl benzyl )-4, 5,6, 7-

[ rahydrqphig F% , 2-c] pyridine. Oxalate: Beige crystals; mp. 195-[err]
Pt hanol) yie WRbeiges; F= lss°-,ms°k: s&d&ﬁfa):el eMeol), renddrhé?. ifarr] Base: NWR
_ 710|R(s4|—|) 500 (s, 1 H: 3.55 (s.2H: .30 (s, 3H).  Exanple 5.
[ | - (2- Chl orophe¢ﬁ/=l=)68%¢dnwl-5 6.7, 7a- tetrahydro 4H
n =1;

yeI | ow crystals;

Base:

On le prépare selon le mode opératoire de I'éxenip!e 9 3 partir de I'acide tétrahydro-4,5,6,7 thieno

(3.2-¢) pyridine borc_mique-2 et du bromure d'o-bromobenzyle.

' Cnstaux jaunes:
F=129°—-131°C; rendement: 53%.
RMN (DMSO Dg):
7,50 {m, 5H) 3,70 (m,2H); 3 10(s,2H); 2,80 {m,4H).

b) préparation. du deérivén® 9

On le prépare seion le mode opératoire de [‘'exemple 10 & partir de 'acide o- bromobenzvl 5 tétrahy-

dro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridine boronique-2 ci-dessus.

Oxalate: '
cristaux beiges; F = 151" —153°C (nsopropanol) rendement: 5%.
IR (KBr): .
»CO=1680 cm-".
Base: ,
RMN (CDCl3} 7,30 (m,4H}; 5,95 (s, 1H); 3,76 (s,2H).

Les résultats des essais toxicologiques et pharmacologiques qui sont rapportés ci-aprés, ont permis
de mettre en évidence les intéressantes propriétés des dérivés de I'invention sur les plans toxicologi-
que et pharmacologique. Ces études ont até effectuées comparativement aux composés les plus
représentatifs des deux brevets cités plus haut, c’est-a-dire la (chloro-2 benzyl)-ﬁ tétrahydro-4,5,6,7 _
thiéno (3,2-c) pyridine appelée ci-aprés composé de référence A {composé n° 1 du brevet francais n*
2.215.948) et 12 {cyano-2 benzyl) -5 tétrahydro-4,5,6,7 thiéno (3,2-c) pyridine appelée ci-aprés compose

de formule B (composé n° 8 du brevet frangais n® 2.345.150).

L'invention a donc encore. pour objet un médicament ayant en pamcuher des propriétés anti-agré-
gante plaquettaire et anti-thrombotique, caractérisé en ce qu’il contient, a titre de principe actif, un -
dérivé de formule {l) ou un se! d'addition avec un acide minéral ou orgamque pharmaceutiquement

acceptable.

" Etude toxicologique

Cette étude a porté sur les toxicités aigie, chronique, subchrénique et retardée. Les essais, effec-
“tués sur différentes espéces animales: souris, rats et lapins, ont mis en évidence la faible toxicité des

composés de I'invention ainsi que leur bonne tolérance.



t hi eno[ 3, 2=cl pvridi n- 2- one: forrrula (I): R=2-C-[err]: R=[err]: n
derivativeNo.6.. This is prepared in agggg§4qance with the procedure of
Exanpe 1, starti ng from>5-[1|-(2-chlorophenyl)-propyl]-

4.5,6, 7-tet r Rhirélinaichiran ©L 80/24 Kk yé bl @rpokdy FarrGIbé S¥ldnde methb@d gEmiley&tiTainter,

m p. 124- 136rifvdiginabvdindusi) chet IRsquBest donnée au tabldf0 0i-apnés qui rBsemble |dskésultdries3)
7.30 (m 4Hpérivgs 06l iayantien GOeyxTigs 49Mposss deiréféteacacdiptdh hgtudy de EBsagayltats fontre que
5-Tri mat hvl'esé’ fixgr daformule ) opt ynetoxigitt ay BoiptHeun ijsplus faible QWF*?‘EPFW@‘“ dF(ﬂ“Pfﬁ'I'"&
(rr);: (‘[é r] Si. 65 g. (0.628 nol) Chlorotrinethylsilane in 50 cc.

t ol uene are added, under an atnosphere of nitrogen, to a solution of 80
g. (0.571 nol) 4,5,6, 7-tet rmatwgslrio- thienr3, 2-c]pyridine and 63.4 g. (0.28
mol) triethyl- amne in 1100 cc. toluene. The reaction mxture is heated to
80 C. for 3 hours. After CQ;QH Béhs the white precipihtsgte of triethylamne 70
‘hydrochl ori de obtained is f—H—t—eFed—eif—f— -ard—the—+H+rate-is concentrated in
vacuo. The residue is distighed at 60-70 ¢/ 0.1 M Hgmgt 0 gi ve a col ourless
I|qU|d Yield 55% Exanpl e 8.

4,5, 6, 7- Tet rahydr o-t hi enor 3 2-c] pyri ‘di ne- 2- bor oni cttewigd; formul a (M1). 15
45 4 cc. of a 12% sol ution of butyl lithiumin hexane (0.084 nol). are added
dropwi se, under an at nos- rS‘n re of nitrogen, to a §§)1“8t|on cooled to '

-[err]., of 15 g. (0.07 nol) 45-tri mathyIsHyI 4, 5, R i tetrahydro-

t hi eno[3 2-c]pyridine, prepared as in Exanple 7. in 1%0 cc. of THF. The 2
reaction mxture is.allowed60 return to [err]. armsemgcc. HMPT are added
thereto. 0 After cooling this mxture to -50 C., a solution of 19.3 g.

5-[1-(2-Chl orophenyl)-propyl]-5,6,7, 7a-tetrahydro-4H ' 6
1; -

(0.084 nol) tributyl boratd“fn 30 cc.- THF is 121 mg |
' "7 ' 254mg 25
n°8 . o 278 mg
n°9 - 118 mg
30
Composé de référence A 556 mg
" Composé de référence B ~ 45mg
Les essais ont montré, en outre, que les dérivés de I'invention n’ont provoqué chez les animaux des
difféerentes espéces animales tout au long des différents essais pratiqués, aucune réaction locale ou
générale, aucune perturbation dans les contrdles biologiques réguliérement effactués, aucune lésion
microscopique ou macroscoplque : 5
L'étude de 1a descendance n’a montré aucun effet tératogéne. i 40

Etude pharmacologique . !

¢

Elle a porté surl’ actaon inhibitrice de '"agrégation plaquettatre et sur l"activité anti- thrombot:que, par 45
comparaison avec les composeés de référence AetB. ;
-
|

1. Action inhibitrice de I'agrégation plaquettaire i

: 50
Chez des rats de souche Wistar, préalablement traités par le composé a tester, on%effectue un
prélévement sanguin dans le veine jugulaire. A partir de ce sang, ci-traté et aprés centrifugation, on
_ ' reconstitue un plasma contenant 600 000 + 20 000 plaquettes par mm3, qui servira dans toutes les
. mesures d’agrégation.
55

a) mesure de I'agrégation plaquettaire aI'A.D.P.

On place 0,4 m! de plasma dans un tube siliconé pourvu d’une barre aimantée elle-méme siliconée.
Le tube est introduit dans un agrégomeétre couplé a un appareil permettant d'enregistrer les variations 60
de densité optique. Lorsque la transmission de la lumiére a atteint une valeur stable, on introduit dans
le tube 0.5 ml d’'une solution contenant 10 yM d’A.D.P. {Adénosine-Di Phosphate).
L'agrégation des plaquettes provoque alors une augmentation de la transmission lumineuse suivie
d’une diminution consécutive i la phase de desagrégation. -
- 68



Xture to teturn to,anbient tenp- erature. 28 cc. 3N hydrochloric acid

084 +nol ) -are then added and the preci pioosg@sz ormed is filtered off.

cr stafs are washed with acetone and with diiso- propyl ether and then _
l ed in vacuo. La Girfatiosindémale de Darsi@bmiqas aingobarmmisik pan rappem b icéletd weplasmel ditpla-
mip. [err]; NWG@@Q@?“@NS@'lﬁ@n(@dil-ggfegﬁﬂqro (m2H); 2.80-3.50 (m4H). Exanole
9.8 5-(o- q/anobe ?;érfmsso%ef?e%l@ﬁ%ﬂweztfr%hewsawslvzntéePfe'ﬁmea}ﬁégtz" Hftrcingid eures
ad] d: forn_yla aiggment parlg ey =Hn=1. Anixture of 3.68 g.

§ 02 nol) 4,5, 6, 7 tetra- hydrothieno[ 3, 2-c]pyridine-2-boronic acid,
Fpared as in Exanpl e 8, 9. 08) fesutele®bgrogitipn faqugamaarandgesen| or i de and

b2 g. (0.04 nol) pota55|um carbonate in 40 cc. dinethyl formanmi de is
hdht ed at 80C. fdolutiond AP estrereniacaepgsypanciution dsfdoliagsne (erajicisttendgag hoyingls
adbed to tH® reaction mixture, followed by extraction with 3 x 100 cc.

it hyl ene chloride.. The organic soluti ongr,i Bsfitbised over anhydrous sodium

fled dropwise. Stirring is continued for 2 hours, whilst allowing the
The S/

s\ phate .and then evapor- .ated in vacuo he crystal s obtai ned are washed
Wil h di i sopr opy Diférdnesiots @k 20-rads iobtticutlyisdsadhaque lonrecevdnd Oneldb2e @iqueydueidvef38éter par
| | (KBr): VEN la voie ogleciaméme ppyive ¢ {aetrad]nm-%)ado*seﬂe(e em)antdﬁf’zscl a1°P+)"9/'€9 80
(#f 2H); 3.50 (S Lz wte ggg:aﬁr?é en apggrg %ﬁ@&ﬁ% a0 Buego:rhtas
74 tetrahydro re utd Hanzlreﬁeé@. %"T gpcij.‘;rotr»ruTe Clﬁ,e
=fH; n 1; der |L¥%§Mt‘3ts'§@nt%ons€bn@s3dags o6 f2bREHN Qﬂh}mﬁfwts%Q%\JW%Qg%BurB&ﬁéljélddﬂmbn
- - 20  tiondel agregatnon plaquettaire obtenu par rapport au témoin, 3 heures apres le traitement par le
composeé a tester.
" Tableau !
25

Testa L’'A.D.P.

Pourcentage d’inhibition

» | Smg/kg  125mg/kg 25mg/kg 50mg/kg . 100 mg/kg
Derivé
1 51,0 - 83,6 83,7 84,0 84, |_
35 '_Dérivé ' . ,
2 47,8 826 829 83,7 - 83,7
Dérive . .
3 48,1 ! 824 83,0 835 . 83,6
40 i
Deérivé ’ .
4 48,0 81,9 a1 828 - 82,9
i
Dérivé !
45 5 484 X | 82,0 824 83.2 83,5
Dérive .
6 | 487 - 83,0 83,4 83,9 83,9
i .
50 Dérive : : ,
7 | as | 827 829 83.1 83.2
Dérivé
8 : _ : 480 -~ 828 83,1 83,3 83,4
55 . .
Dérive _ ' . :
3 | 48,4 83,1 834  837. . 840
Composé de référence A o 0 0 0 346 63,2
60 . _ _ _
Composé de référence B 0 : 0o 0 ' 355 63,8
65

10




solution is added dropwi se to a solution, cooled to [err], of 1.8 g. (0.006
mol ) 5-(o-cyanobenzy])-4,5,6,7- tetrahydrothieno[3, 2-c]pyridine-z-boronic
acid, pré- pared as in Exanple 9, in 3000#442etrahydrofuran. The reaction
mxtt:u:-é is returned to anbient tenperature and stirring is continued for 2
hours.”  Wat eifah'@uéﬂjded and the reaction nmixture is then extracted with

nmet hyd ene chl ori dﬁ .The organic phase is dried over anhydrous sodi um

sul phat e. an sfﬁ‘b ?ﬁ?ﬁ%entrat ed in vacuo. The residue is chromatographed
over a sili } :
After evaporating the ‘sol uti on obtPaP‘ﬁ%’Hagetdﬁg“‘P' i s ated with one
mol ar equi valent of oxalic acid inr & ond? (ﬂg{@t aI mafigre 4 % rake

filtered offRewC%)(alate belge crystals mp 176[err] (acetronitrile)

yi el d 28%| ™Br): vco :1700 cm k{) ﬁpo cm e: N _
(coc13): 7.50 (m4H): 6.00 (s,IH): %%80 (s s % Exé }Ie 11%8?, Mﬁ*’"’, o
5-(0-Nitrobgml)-5.-6,7,7a-tetrahydro 4H-t hi enor 3, 2-cl - pyridi n-2-one;
formula (1); 2R = 2-[err]-C6H4; R 66, n =442 deri8a8i ve Nas78. a) 87,8
Preparation of 5-(o-nitrobenzvl)-4,5,6,7- tetrahvdro-

t hi eno[ 3, 2- B¥#r i di ne-.2- bor oni ¢ aci for (Vb) H ni§
[err] -This i & prepared in accordanégl‘w’ th t proc@&gre opl?éﬁarrpl e8§" '
starting fregguga 5, 6, 7-tetrahydrothi eno- 15. [3, 2-c] pyridi ne-2-boronic

aci d and o-nistrobenzyl chloride. Bnpgwn cryssals; mgps 132- [senr]. yisghd 40%
NVR (DVSO, [err]) 8.0 md4H); 7.50 (s, H): 400(5 2H); 3.60 (s,2H); 2.70 2
(m4H). b) @WMéar at i on of derivative No.8. This is repared in accordance -
with the proé’edure of Exanple 10, d8rti ng4fPom5 nltrot%ﬁzyl) £88 6, 7-
tetrahydrot ggRo[ 3, 2-c]pyridi ne- 2- boroni ¢ "aci d, prepared

6 16,8 44 - 857 89,0 89,2 2%
Dérivé '
7 : 16,5 445 86,2 87,9 89.4
' Dérive - | 20
8 17,0 446 86,2 88,2 88,7
Dérive
9 17.2 44,9 . 864 - 819 88,6
. : 3
Composé de référence A 0 0 : 40,9 46,8 80,1
Composé de réféarence B 0 0 385 51,2 - 788
&

d) Etude cinétique de I'agrégation plaquettaire

Une autre.expérimentation a été effectuée, portant sur I'étude cinétique des composés de l'inven-
tion: le dérivé n° 1 et le composé de référence A sont mis en solution dans du propyléneglycol et
administrés a des rats a la dose de 100 mg/kg de poids corporel par la voie intrapéritonéale, les souris 45
témoins ne recevant, par la méme voie, que 1 mi/kg de propyléneglycol.

Le sang est prélevé a 1a 10e minute et a la 60e minute aprés cette admmlstratnon puis centnfuge
pour constituer un plasma enrichi en plaquettes.

L'agrégation des plaguettes dans le plasma, induite par I'A.D.P. est mesurée a I'agrégométre de
BRYSTON, selon la méthode néphélométrique de BORN. 50
Les pourcentages d’inhibition en fonction du temps, obtenus lors de cette expérimentation sont ~

rassembiés dans le tableau IV.

Tableau IV L L 55
Temps en minutes Derivé Composé - Témoin
B de l'inventionn® 1 de réference A (propyléneglycol)
. . 60
10 42 22 ' 0

- I 97 R B

__F 65
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as above. Oxal ate: beige crystals; mp., 186-1880C. (i sopropanol -ethanol)

”

yield 17%. . IR Vco 1685 [err] Base: NWR ([err]): 7.50 (m4H): /
5.95 ('ss I H); '3.90 (s 2H)  Exanol e 12. _ ﬁ
5- (o- ormbenzyl) 7a tetrahydro AH99RAMB[ 3., 2-¢] - pyri di n- 2- one;
formula (1); R = 2- Baru- e d n r— p1 c‘ilerl vatel \t/aef : a dPrvepar atlct)‘gn
of 5-(‘o-bromop i?éng vfnhﬁr Eggraeleg OQ};‘ﬁ q;ﬁqB; tid ?:geﬁ{?égc?)%d ? B(%Ftéqmﬁgette

S

acid; forml aaz in Ile xp imentatio nﬁrn‘reﬁe Eﬁﬂgtrsgécrfs@r dessus.
accordance.with the pr ocedure o 9, starting from

4,5, 6, 7-tesrahydrot hi eno- [3, 2- c]pyrldlne 2-boronic acid and o3bronDbenzyI
broni de. Yel | ow cryst aI s m p 129 amitéayti@?rm%%wl\/l? (DVBO, [err]) 7.50
(m5H),; 3.70 (ree% arat I on vative

80
Ctivi : par CII' t:o xtra
SR o s e
Exanpl e 10,0 sQ%fo Felrtrom ronobenzyl 6“ ° ra rot |eno o

2-c] pyri di ne- Swld)ﬁt dhestGésib papmwareembnaaraebmu&are@eadeatoearbml|gﬁ;gmaycs§allcse etla
m p. 151-[ er r parotidesexar dmm ony imided 5% LRsudBeyt: congitue—pat BB cathbter cddtrsieet daiR
( CDC1 3) 7. 30c th?tﬂ erg.rx 151 ge F‘Fﬁ nangell;eg)l{nghezqq) mtrqch;g d,a@ssl@j pqrge eFntrplg gt fa circulation
t oxi col og| % el ow

pre rr rr:u%(:{naI rctl ﬁefﬁgst re%re alicemen sl:tlasl% a& gteman
Vil babl o vBxi caleQuids ﬁ, yé?, :Sgﬁéedeemn@; rEdabtdl it Sai B
the present i NURBtkitdnents R6€praiidid ¢whm5ezwurdsedmu&res svaaaamsmsaana wr&uthnon

t he - conpounds savgbioéidars @ shite. nDst representative ative of the two
Pat ent Speci fi &P iPIRTYItH 8Ot ja@miBistrésH bR eos. p différents lots de vingt animaux, en suspension dans -
5{(2-chl or’Bbeé&&%ﬂ de gomme arabiape A Y- Gih PR1es 2o 135 29ien 9% PakacD0 madke 4PQ ma/kg et

referred to a$ e eﬁéﬂﬁ@%ﬁﬁ%ﬁﬂ &e%@é%&%@e&‘i? ]aVQJ Igﬁf% gshl f@td mule (etle

Speci fi cati 0N ¥R RTIW%QEA{ eeéa rlgurhgéﬂaa
25
Tableau V
_ Produits Poids moyen des thrombi (mg)
20 _ 125 mg/kg 25mg/kg 50 mg/kg 1_00 mg/kg 200 mg/kg
. Dérivé n® 1 _ 27,45 12,21 - 6] 4,76 —
A % Dérivé n° 3 | 2872 12,04 59 462 -
. Composeé de référence A 30,45 30,09 28,86 23,04 23,13
Témoin gamme a 5% 30,41 N
i 40 !

Ce test montre bien I'activité des composés de V'invention qui réduit considérablement le poids
moyen des thrombi dés la dose de 25 mg/kg alors que le composé de reference A n'exerce aucune
action anti-thrombotique, méme a des doses élevées.

De plus, les tests ont montré que, contrairement aux composés des brevets n° 2.215.948 et 2.345.150,

45 les dérivés de formule (1} sont totalement dépourvus de propriétés anti-inflammatoires et d’effets
vasodilatateurs. lIs possédent donc des propriétés beaucoup plus sélectives, ce qui leur confére un
grand intérét sur le plan thérapeutique od certaines activités complementanres. quand elles ne sont
pas recherchées, peuvent étre préjudiciables pour le malade. ! _

_ Les études toxicologique et pharmacologique quiviennent d'étre rapportees ont mis en evrdence la

50 faible toxicité des composés de Vinvention et leur bonne tolérance ainsi que leurs intéressantes
propriétés inhibitrices de I'agrégation plaquettaire et anti-thrombotique qui les rendent trés utrles en
thérapeutique humaine et vétérinaire. '

‘Le médicament de I'invention peut étre présenté pour I"administration orale, sous forme de com-

: primés, comprimés dragéifiés capsules, gouttes, pour I'administration parentérale sous forme de

it 85  soluté injectable et pour 'administration rectale, sous forme de suppositoires.

i Chaque dose unitaire contient avantageusement de 0,010 g a 0,500 g, les doses administrables -

if journellement pouvant varier de 0,010 g & 1,50 g de principe actrf en fonction de I'dge du patient et de

la gravité de I'affection traitée. .

65

12




thieno[ 3, 2-c] pyridine, hereafter referred to as reference conpound B
(conmpound No. 8 of French Patent Specification No. - 2,345,150). The present {E
i nvention al'so provides a pharmaceuti calyogpgggosi ti on. which, in particular,
poss®®ses anti- platelet aggregation and anti-thronbosis properties., which
contai ns as - agh b¥ifeR! LiaisBLE 2 fire br8aMpIHIA IMASI UIBRLES folnidibhFphalmaceutiqued dudn
addi ti on salnedicamemak I'mdnlio@ phar maceutic- ally acceptable mneral or
orgahic acid 17 - TOXI COLOG CAL STUDY This study was concerned with the
acute, chronic,- sub-chropi.c and del ayed toxicities. The tests, carried out
on {ifferent" spaPPURes§ags#sm| s . nanely mice, rats and rabbits, dermonstrate ?
the |l ow t oxi ci bgrRfar § he. com pounds of the.present invention,gggqWell as
t heiir good tol excaiée. By way of exanple, the LD 50/ 24 hours/kg o? body
wei ght, cal cul ascecsexethdosdimigrodristatiine stéadateaid nabnddunt,er and Tainter, for
i nt tavenous ada¢lpphepe. aemma laque. gprma@e prgbigie, tafe. g#atnabl e | bel ow, which lists 1
the |results obPHicital diF PAMEra¢YOFH%s. "according to the present invention
and |t hose obtained with reference conpounds A and B. These results show
thatl -t he derg vabinp@sesOf general formula (1) have a toxicity which is |ower
by at least a factor of two than that of the- reference conpounds A and B. 15
TABLE | Corrpogﬁ(gbq'%n°t3 . LD 50 No.1 10185ay. No. 2
116)ng. No. 3- Etxcipent: .. 125 nmg. No..4 . 110 ng. No.5
206 M. o6 Soemmertln e BEclepgidon o 254 mg. M08

ng. ' 20

3. Capsules

Dérivén® 4 ' | 0,050 g
Excipient: ' 25
Amidon de blé, talc, lactose. '

4. Solutéinjectable

Dériven” 7 : : : - 0,100g
Excipient: :
Solvant isotonique qsp 5 mi.

5. Suppositoires

Dériven' 8 . 0075g -
. Excipient:
Triglycérides semi-synthétiques. : 40

Le médicament de Vinvention est utilisé avec profit en médecine pour ses activités anti-agrégante
plaquettaire et anti-thrombotique. Par ses propriétés inhibitrices au niveau de certaines fonctions :
plaquettaires qui peuvent intervenir dans le mécanisme de formation des thromboses artérielles et 45
veineusas, il est indiqué dans le traitement et 1a prévention des troubles plaquettaires induits dans las
circuits extracorporels, ou consécutifs aux complications de I'athérome. -

Revendications pour las Etats contractants BECH DEGBITLI LU NL SE 50
1. Dérivé de tétrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno-(3,2-c} pyridinone-2 répondant & la formule générale
suivante '

| (CHR"),—R ' =

N Ny |
: ®
s . ) \ : )

.0 _ . : : . 60
dans laquelle :
R réprésente 'hydrogéne ou un radical pheéenyle éventuellement substitué par au moins un atome

d'halogéne ou un groupe alcoyle en C; a C,, alcoxy en C, & C4, nitro, carboxy, alcoxycarbonyle ou
cyano; - . 65
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: 118 ng. reference conpound A 55 ny. reference
ound B - - 45 .ny. 18 The tests al so show that the conpounds

ordi® ng to 'the-present invention did nop os44e any-local or general

ct’l"f)n, any di sturbance in the biological controls normally carried out
any i Cr 0S@®PidpréabntdByERFERBuGN bidhdHloyleBn LI¥C, 261 Mal s of the various

ted speci en, ehooughouibrddndendanious tests carried out. A study of the
sequent generations did not show any teratogenic effect. PHARVMACOLOG CAL
DY This wadingistye laursegls giageitionaves 'ﬁmqﬁeﬁmra&éw B’Na?jﬂueﬁlpai'@la‘é&“"&‘geg}eéba&ﬁ?%ﬁ

with arfti P{%h Q84S B%dvbNdidaYion | af S d {";3,)‘ VTR S edt
I T °$Eé?.%§£§m oA TR b e
en from t heryyu@ygémdouetaBicdifalchy16 6, aICaleSn est) have preVI ous| y been

ated w t h thdLzonpgoabehzild-tireahiydroBS, 7a-4Flrtmand(Ms) -pyrdimdpe-2hi ch i s

1 at e- t r @at edd Anbenexfitetrah 1§57t7hvél"éh'¢'5’ (3-|2ébem§’t'i°t‘ﬁ¥ ed a_plasma

taini ng 600, ?Qg)g‘mh; Bg)ﬁpp raé‘f"mé 34{@“8 ;lfi:' ] %‘zﬁgl oyed in all the
regation ot A s Ryl EAT 1 SRR Iark, 6. AL PS5 o aaadiRaald on by

. 0.4 ni. ofgp ﬁqmubrspﬁernﬂab@dyq Sltetraliyd ds@ﬂvas&duﬁa.ub@smcmd:a&i\ewth a bar
net whi &h i s9.aé soyapbbhenedBitaeantlydrd-56,7178BR-thiénol (3)2-c)oglddi@she-nt 0 an

PODOO TV (NY

adgregonet er  colhiec ritlolepzyhirtédabedrar. 6,3 7ot -thiggleilEhevaxridingriedhs i n opti cal
dinsity can be He 55 OFRfe fle ppgnarptiom des dégiis derfarmuln Wselon Minesavelegraye gles revgnglictions
sflabl e val ue, PESCEIHES BRREANTEFWH cont ai ni ng 10[err] ‘of ADP (adenosi ne
difphosphat ) iaf bRédy@EuHdaElvd BorshiduBBe formule:
R"O . N—(CHR),—R )
| N\ |
25 B
RO

dans laquelle R, R’ et n ont les significations indigquées pour la formule (1) dans ia revendication 1,
30 et R” est un atome d hydrogéne ou un groupe alcoyle inférieur; ot
b} onhydrolyse le dérivé borique obtenu de formule suivante:

| R"O y N—(CHR):—R VD
35 _ \

|' Ruo

¢ 40 dans laquelle: R, R' R" st n sont tels que définis ci-dessus, pour obtenir le dérive de formule ().

| . 12, Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce que I'oxydation est effectuée par de I'eau
: oxygénée dans un solvant inerte et en empéchant une élévation de température du mitieu réactionnel.

13. Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce que I’ hydrolyse est réalisée par mise en
45  contact du mélange réactionnel avec de I'eau,

: 14. Meéedicament ayant notamment des activités anti-agrégante plaquettaire et anti-thrombotique,
caractérisé en ce qu'il contient a titre de prmc:ps actif un dérivé selon'une quelconque des revendica-
tions1a10. '

15. Médicament selon la revendncatuon 14, caractérisé en ce qu'il est presente sous une forme
50 appropriée a I’administration orale, parentérale ou rectale. _
16. Médicament selon la revendication 14 ou 15, caractérisé en ce qu’'il est présenté sous forme de
doses unitaires contenant de 0,010 a 0,500 g de principe actif.

55 Revendications pour I’'Etat contractant AT

1. Procédé de préparation de dérivés de la tétrahydro-5,6,7,7a 4H-thiéno {3,2-c) pyridinone-2 répon-
dant a la formule générale suivante:

6 - (CHR%—R _ | |
A~ | |
¥ / S
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tube. Platelet aggregation then causes ,an increase in Iight transm ssion.
foll owed by a reduction in | ight transm ssion due to the subsequent

di sa gr;egatr on stage. The maxi mum Vari aj [ ada" opt ical density -thus
deterwined relative to that of a pl asrra ree of pl atel ets cnaracterises the
intensity ofy;aAqgH,emati on. The measurenments are carried out during the 2
houris# whi ch faol [ow the taking of the blood sanple, this sanple being taken
3 hours aft@r tepeatdenbydvdgehe hen daical\phtdyikceveatuiRmearsubditudDar bl apins @ aidmecC |
the pl atel et aggalegﬁ;'broervntnyomIalca\gemféfher. ADRvsdeueturmmrq.sarbepl alcodcdyongle ou
sol u'zron of (;oF\faag tract ed from atltle -endons). c¢) Results Goups of §
20 rfats wer %’ cu%?n bﬁngt{:'égg’f' oyledfent ®hose of -the compound to be
testpd, adnministered ora sanme conpound bei ng adm ni stered at '
di ffgr- ent atheispRe reruarsgrsagd.ﬁmanavsc 18%acidel midéPauk QW8T akilighs pilitMasdufliehietfdttepta-
acti 'ity of bldssacowpsimgsqed fornula (1). manifests itself at a dose of 1
12. 5 ng. / kg whereas in the case of reference conmpounds A and B, it is
necegsary td) uSLoRygR ndégye baspiqug de fogmule’y achieve a sinilar activity. 20

The fesults obtained are gi ol ] owi ng Tables Il and 111, which
show:t he per cent aB20;] nm—f(c‘dﬁg?@'& aggregation obtained relativ®to ;s
t he. Cont rol experime s after treatnment with the conpound to be
testléd. TABLE || ADP JEST. Percentage inhibition 5 12.5 25 50

100 g/ kg ny/ kgR,,o / kg ng/ kg ng/ kg Derivative 1 51.0 83.6
83. 7 84.0 847172 47. 8 82.6 82.9 83.7 83.7 :

dans laquelle R, R’ et n ont les significations indiquées ci-dessous, et R” est un atome d'hydrogéne
ou un groupe alcoyle inférieur; ot _
b} onhydrolyse le dérivé borigue obtenu de formule suivante:

R"O N-—(CHR"),—R - vy ®
AN s | |
BO | ,

/ . o
R”0O s 30

20 .

3

danslaquelie: R, R’, R’ et n sont tels que définis ci-dessus, pour obtenir le dérivé de formule .

2. Procadé selon la revendication 1, caractérisé en ce que !'oxydation est effectuée par de I'eau _
oxygénée dans un solvant inerte et en empéchant une élévation de température du milieu réactionnel. 3s

3. Procédeé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'hydrolyse est réalisée par mise en
contact du mélange réactionnel avec de I'eau. :

4. Procddé selon {a revendication 1, caractérisé en ce que R est un radlcal phényle éventuellement
substitué par un atome d’halogéne, un radical alcoyle en C; 4 Cq, nitro ou cyano; R’ est un atome _
d’hydrogéne ou unradical alcoyleen C, 4 C4; etnest 1. _ _ _ 40

Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE, CH, DE, GB, IT, LI, Lu; NL, SE

1. 5,6,1.7a-Tetrahydro[4H)thieno(3.2-c)pyridin-2-onderi\rate der folgenden allgemeinen Formel: 45
| . (CHR),—R
v o S
® 50
L0)
inder
55

"R Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit wenigstens einem Halogenatom oder einer Cy—Ce-Al-
kyl-, Ci—Cs-Alkoxy-, Nitro-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl oder Cyanogruppe substituierter Phenyl-

rest,
R’ Wasserstoff oder ein Ci — Cs-Alkylrest ist und :
n fir0oder eine ganze Zahl von 1 bis 4 steht, _ 60

" ' sowie ihre Additionssalze mit pharmazeutisch annehmbaren Mineralsauren oder organischen Sauren.
. 2. Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® R ein gegebenenfalls mit einem Halo-
genatom, einem C;—Cs-Alkylrest, einer Nitro- oder Cvanogruppe substituierter Phenylrest R’ ein

Wasserstoffatom oder ein Cy—Cs-Alkylrest und n 1 ist. : 65
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om#mmmm

48. 1 82.4 83.0 '83..5 . 83.6 4 48. 0 81.9 82.1 82.8
.9 5 48.4 - 82.0 82. 4 83. 2 83.5 6 - 48.7 83.0 83.4

3.9 8397 -476 827' 829'00843442 83.2 8 48.-0 82.8

1N 83.3  83.4 4 83.7  84.0 Reference
rrpound A 3.5-0 hlorobenzyb'5677a -tetra dro[4H]th§40@2c) Pyigim2-pnt or ence conpound’ B

4 5-8 nzy! -5,6,7, ahydro eno 3
! 0 é hloro ﬁ‘% J1a- te%ro[agﬂ %% th L\ QO‘LAGEN TEST
/rcent age i nhg Blol Mémvl  7a-tetra ‘3’%] (3, 24£yr.d.1q a0/ kg o/ kg

kg ng/ kg 7. 5024l deshie Mt étve5, 8,7, 7a-tek@by@iro[4H¢Hien8(3,2-c)RAidiA-2-on. 89. 6 89. 8
16.5 481 5-P1-(2-Ch8BopBeny!)-fBdny{-5.6,7.78 ettah@dro[4H tMeab(3,2-c)ivridn-2-0n.86. 5 - 87. 2

4 17. 19-5-0-Cygnapenzyl-§36;7,1p- tetrarggrojﬁl-l]thlegg:i 2-clpyridin-2-pn0 44 8 86. 1

n elchne

8% 9Anspr
: Ref erence 0 0 40. 9 46. 8
.1 corrpound) AetRBfn@hﬁD(eGenvat der Form@l 0 38.5 51. 2 78.8 -
rrpound B d) Kinetic study ok platelet aggregation A further experinent

s carried out, rkgtin t RE—KICHR )c—8t udy of the conpounds of the
esent i Rvent i on. Dey i .1 and reference conpound A are dissol vec}
propyl ene glycol an® adm ni stered intraperitoneally to rats at a dose of
0 ng./kg. of body wefght, whereas control mice were only given 1.m./kg.
pr opyl ene gl ycoR7Oagai n intraperitoneally.

urch

.1
' g 88. 0 610 5- olili enzyl- 7 7 -tetral'g ro[f,H]thie c)pyridi 2
S e

zur H rzte ung vo aten eé Qrmel ( gan% lrgen%egne?n ger vorsiée%den

in der R, R’ und n die fiir die Formel (I} in Anspruch 1 genannten Bedeutungen haben und R" ein
Wasserstoffatom oder ein niederer Alkylrest ist, oxidiert und
b) das erhaltene Borsdurederivat der folgenden Formel

_ AN S
BO o

/
30 R"O"

in der R R’, R” und n die vorstehend genannten Bedeutungen haben, hydrolysiert, um das Derivat
der Farmel (I) zu erhalten.

35 12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Oxidation mit Wasserstoffper-
oxid in einem inerten Losungsmittel und unter Verhinderung eines Temperaturanstiegs des Reaktions-
mediums durchgefiihrt wird.

~ 13. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB die Hydrolyse durch Inberithrung-
bringen des Reaktionsgemisches mit Wasser durchgefithrt wird. :

40 14. Medikament mit insbesondere die Agglomeration der Blutplattchen hemmenden und antithrom-
botischen Eigenschaften, dadurch gekennzeichnet, da8 es als Wirkstoff ein Derivat nach irgeéndeinem
der Anspriiche 1 bis 10 enthalt.

15. Medikament nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dal es in einer fiir die orale, parentera-
le oder rektale Verabreichung geeigneten Form dargeboten wird.

45 16. Medikament nach Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzelchnet dafd es in Form von Emheltsdo
sen, die 0,001 bis 0,500 g Wirkstoff enthalten, dargeboten wird.

Patenianspriiche fiir den Vertragsstaat: AT -

50 .o
1. Verfahren zur Herstellung von 5,6,7,7a-Tetrahydro[4H]thieno(3,2-c)pyridin-2-onderivaten der fol-
genden allgemeinen Formel: ' . _
- (CHR")s—R o |
55 /( Ja _ |
: _ ®
/S - :
o .
60
in der
R Wasserstoff oder ein gegebenenfalls mit wenigstens einem Halogenatom oder einer niederen
_Alkylgruppe, einer niederen Alkoxygruppe, Nitro-, Carboxy-, Alkoxycarbonyl- oder Cyanogruppe
65 subsmunerter Phenylrest,

16




The bl ood sanple is taken 10 m nut es and 60 mi nutes after this _
admini stration and is centrifuged to obtain a plasma enriched in platelets. (:L
Thesa?J atel et aggregation in the plasma, gpgyigsged by ADP is nmeasured in a
Bryston aggregoneter, using Born's nephelonetric nmethod. The percentage

i nhi bi tion S vaasksreetioas «if nidderR AlkPRIstid@ed by these experinents, is given

I n the fol |rowfir® odeddire gahize ZAWBLAT bis Astdhitne i n Derivative Ref er ence

Control m nutes according to conmpound A (propyl ene the present

g| ycoI ) i nv? qagr Adﬂﬁ:og_ssilee mit pharmazeutisch Annehmbaren Mineralsauren gger organischen Sauren, 0
urc ?ékennzelchnet daB man 39 . 0 Thi's Table shows t hat 5

the deri vatd)V Qi isiirBdbnil & dbRrRfiesent i nvention has a pl at el et

aggr egat i on- i nhi biti ng actiyity which is much greater than that of

r efierence conpou rqA t NBieHRS,LVRt Y al so mani - fests itself nor )
rapidly; this exB% men # fiyrms the results described hereinbefore. fv
Antii -t hr onbosi s act i}'h y Thi¥ activity was studi ed by the experinental

t hrionbosi s nmet hod cawsed by extracorporal circul ation, described by
Teruhi ko. Unet su g Kazuko Sonoi (Thronbos. Haenost., 39, 1/1978). 23
Thg left jugular vein and the right external carotid are exposed in rats 15
andest het i sed ibygerfh R’ nod a dieverstehgpd aenapptpe Bedeytungén habar uirhRbein AVasserstolidtemt

i s |provi de éﬁs' E"F rerAdvisgst ist, ﬂ?’?&‘fd catheter and two lateral catheters.

A nat ur al sgrh og%de erwat olgenden Forme
: " N—(CHR"),—R ) 20
). R"0 \ < " VD
- BO
RO _ 25

inder R, R’, R” und n die vorstehend genén‘nten Bedeutungen haben, hydrolysiert,

um das Derivat der Formel (1) zu erhalten. _

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daBl die Oxydation mit Wasserstoffperoxid 30
in einem inerten Ldsungsmittel und unter Verhinderung eines Temperaturanstiegs des Reaktionsme-
diums durchgefiahrt wird.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da die Hydrolyse durch InberGhrungbrin-
gen des Reaktionsgemisches mit Wasser durchgefihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da R ein gegebenenfalls mit einem 35
Haiogenatom, einem C, — Cy-Alkylrest, einer Nitro- oder Cyanogruppe subsmmerter Phenylrast, R’ ein
Wasserstoffatom oder ein C, —Cs-Alkylraest und n 1 ist.

. Claims for the contracting states: BE, CH, DE_. GB, IT, LI, LU,NL, SE 40
# 1. Derivatives of 5,6,7,7a-tetrahydro-4H-thieno(3,2,¢]pyridin-2-one of the general formula:

‘i (CHR%)%—R . : "

: N/ 4
,ff/ | ?
o’ N

§ 50
in which

R is a hydrogen or a phenyi radical which is optionally substituted by at least one halogen atom or

%, Cy—Cqalkyl group, C; —Cy alcoxy, nitro, carboxy, alkoxycarbonyl or cyano;

R’ isahydrogenoraC,—C,alkyl group; and . 55
n isOoranintegerfrom1to4;

W,

and the addition salts thereof with pharmaceuticaily acceptable mineral or organic acids.
2. Derivatives according to claim 1, wherein R is a phenyl radical optionally substituted by a halogen
atom, a C; — C; alkyl, nitro or cyano; R’ is a hydrogen atom or a C; —C; alky! radical; and nis 1. 60
3.5-{o-Chiorbenzy!)-5.6,7,7a- tetrahydro-4H-thieno[3.2-c|pyridin-2-one.
4.5-Benzy!-5,6,7,7a-tetrahydro-4H -thieno[3,2-c]pyridin-2-one.

5. 5-{p-Chlorobenzyl)-5,6,7,7a tetrahydro 4H-thieno[3,2-c]pyridin-2-one.
6. 5-(0-Methylbenzyi)-5,6,7.7a-tetrahydro-4H thieno{3,2 cjpyridin-2-one.
7.5- [1 -{2-Chlorophenyl)-ethyi]-5.6,7,7a-tetrahydro-4H-thieno{3,2-cjpyridin-2-one. 65
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i ' :
tntrodyced into the central part and the circulation is restarted for 20 e
m nutes. After stoppi.ng the cir- culation by clanping, the thread is gently éL
V\nthdfavm and wei.ghed i mmedi ately. = The @@548e wei ght of the npist silk
t hr eRd-vas previously found to be 5.10 ny. Treatment was carried out :
48 h'urs, 24Rh ol assecstoff ogeteinniedetpeAlyleestund start of the blood circulation in

shuntii” The t%st“(ﬂﬂﬁ’ﬁb‘tﬂ?@?"ﬁﬁ@@@'&'ﬁ‘rﬁﬁﬂ%‘t'ﬁ-r ed orally to different groups of
twenty ani ng e o

e foscs USL ba%ﬁ%gtgt;égg HEBE0Sh Bheh Rodh By BloaroRur 87 4 o8B S, .
200 -fig. / kg. The fo | ow ng TabIe V gives the results of the tests carrled

out Vi th der a)v adie BarensBuradwliv@ def Fofraeinul a (1) and with reference corrpound A

and ffepresent ‘the nean val uesacal cul ated for each group of aninals. 24
TABLE V Average vpight e N+{6HR ) FeBt conpounds ™
(ng. g 12.5 25 Q(% s \120 200 ng/ kg no/ kg mg/ kg ng/ kg nol/kg
DerlatlveNol .45 2.21 - 6.01 4.76 _ Derivative No.3°

26. 78 12.04 5.96 " /4.62 _ Reference conpound A ~.30.45 30.09

28.8f 23.04 23.1W'@ontrol, 5% strength 30.41 gum arabi c This

test jicl early shovvs he act|V|t he com ounds of the pre 15

o sofushend, ovmairir, B napa e o t"hﬁ?mffaf%m

i nvegition, whi Clﬁge emmegerer glg oxidie
a dofie of 25,1 ylthaitdHa ede B&%&géﬁfaﬁﬁ&mﬁ conpound A has no
anti gt hrombosi s action whatsoe er, even at high doses. Furthernore, the

' show t hat , |l{;&ontr
Speclifi ¢- N
: ' BO

sN.nqtmn) tort he conpounds of French Pater(ttn 20

- R"O | o - 5
! in der R, R’, R” und n die vorstehend genannten Bedeutungen haben, hydrolysiert,

um das Derivat der Formel (I} zu erhalten. :
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Oxydation mit Wasserstoffperoxid 30
. in einem inerten Losungsmitte! und unter Verhinderung eines Temperaturanstiegs des Reaktionsme-

(I © - diums durchgefihrt wird. :

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzexchnet daR die Hydrolyse durch Inberihrungbrin-
gen des Reaktionsgemisches mit Wasser durchgefiihrt wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da R ein gegebenenfalls mit einem 35

Halogenatom, einem C:— C4-Alkylrest, einer Nitro- oder Cyanogruppe substltu»arter Phenylrest R’ ein
Wasserstoffatom oder ein C; — Cy-Alkylrest und n 1 ist.

Claims for the contracting states: BE, CH, DE, GB, IT, LI, LU, NL, SE _ 40
1. Derivatives of 5.6.7.7a-tetrahydro-4H-thieno[3,_2,c]pyridin-2-ene of the general formula:

(CHR'),—R

7 | s
/S _ , .

R is a hydrogen or a phenyl radical which is optionally substituted by at least one halogen atom or
' Ci~—Cqalkyl group, Ci — Cg alcoxy, nitro, carboxy, alkoxycarbonyl or cyano; _ _
R’ isahydrogen ora Ci—C,alkyl group; and Y
n isDoraninteger from1to4; .

in which -

and the addition salts thereof with pharmaceutically acceptable mineral or organic acids.
2. Derivatives according to claim 1, wherein R is a pheny! radical optionally substituted by a halogen
atom, a C,— C, alkyl, nitro or cyano; R' is a hydrogen atom or a C; — C, altkyl radical; and nis 1. 60
3.5-{o-Chlorbenzyl)-5,6,7,7a-tetrahydro-4H-thieno[3,2-c]pyridin-2-one.
4_5-Benzyl-5,8,7,7a-tetrahydro-4H-thieno|3,2-¢c]pyridin-2-one.
" 5.5-(p-Chlorobenzyl)-5,6,7,7a-tetrahydro-4H-thieno[3,2-c]pyridin-2-one.
6. 5-{o-Methylbenzyt)-5.6,7,7a-tetrahydro-4H-thieno{3,2-c]pyridin-2-one.
7.5-{1-{2-Chlorophenyl}-ethyl]-5,6,7,7a-tetrahydro-4H-thienof3,2-c]pyridin-2-one. ' 65
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ations:Nos. 2,215,948 and 2, 345, 150,, the conpounds of formula (I) are
entirely de’\/0| d of anti- i an ammtory properties and vasodilatory effects.
Hence, *they have..nuch nore sel ective prof054i48Z, whi ch makes them-very
val uéﬂgre .n the thera eutic field, where certain sup Iemantary activities,

when these are8 1-(34€ P’PE%P"V gﬁ’PHE’ Eié?? -feffahydeg-44-thian Vi"é’l“lt2 o"Fhe

t oxi col ogi cal Eﬁg P 'mbem‘}‘ :::a 'tt:’em :: " e been reported
above show t he g)ﬂ,,q,l, e& at gcg gﬁg n;m i nvention and
their Iowgoxmlty , as well as t elr val ua epate et

aggr egati on- |ﬂhldhotanmgciardelri\amdoftHergemﬂwmrmulpr operties, which nake themwvery
useful in human and veterinaryat herapy. The. pharmaceutical conpositions

according to the preggnt i nt Norr(€HR Yoe-Rdni ni stered orally in the forr(i/)
of, for ex ?rrpl-e, t abl e{s -coated tablets, capsules or drops,
patenterally in the forg of injectable solutions and rectally in the form

of suppositories. Each/unit dose advantageously contains from0.010 to
0.500 g. of activeR#erial and the daily doses which can be adninistered
can varyfromOO f active mate dependi upon the

of the pat’?ent aﬁmfﬁéé ﬂgi’&‘lﬁfgreﬂg@s '5%‘3‘%{’6'}%"1(8' M géﬁd a'ggrr’?@e"ggmm
phar maceut i caby fRE boHcah meé}ﬁ;aw;%{a @6k theydhbi@I fBIRRAENT | nvention are given
bel ow sol ely by way of ex Dr agee-coated tablets Derivative No.1

anpl e:
' 0. OSOlngxm pi N-a-Q'CHSE),,-_-FrRCF ocrystalline cellul ose, (VD
magne5| um?t ear at e, @\oph s el lac, gumarabic, talc, edible gelatine,
white wax, erythrosm B0 Tabl eY's Derivative No.3
0.075 g. - Exci pi ent m/(zr ocrystalline cellul ose, sucrose, corn starch,

magneS| um st ear at e R”0

2% : S S
in whnch R, R’, R and n have the same meanings as above, is hydrolysed to give a compound of
general formula (1).

12. Process according to claim 11, wherein the oxidation is carried out with hydrogen peroxide in an
30 inertsolvent under conditions which prevent a rise in temperature of the reaction mixture.
' 13. Process according to claim 11 wherein the hydrolysis is carried out by contactmg ‘the reaction
mixture with water.
14. A medicament particularly having anti-platelet aggregation and anti-thrombosis actwmes com-
prising one derivative according to any one of the claims 1 to 10 as active principle. :
35 15. A medicament according to claim 14, whenever in a form appropriate for oral, parenteral or rectal
administration. . o
16. A medicament according to claim 14 or 15, whenever present in the form of a dosage unit . -
containing from 0.010 to 0.500 g of active principle. : : o

0 : _
Claims for the c'ontracting state: AT
1. Process for the preparation of derivatives of 5,6,7, 7a tetrahydro-4H-thieno[3, 2 .c]pyridin-2- one of
the general formula:
45 _ ' : '
T /(CHR')n— R : . : ,
50 Valk] - S _ .

in which
55 R ‘isahydrogenora phenyl radical, which i is optlonally substituted by at least one halogen atom or
Cy1—C4 alkyl radical, Cy— Cq alkoxy, nitro, carboxyl, alkoxycarbony! or cvano

R’ isahydrogen ora C;—C,alkyl group; and
n is0oraninteger of 1 tod;

T mmm
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26{3) Capsules Derivative No.4 . 0.050 g. 5
Exgi pi en.t 7 Wneat starch, talc, |actose. 4) | nj ectable solution Derivative ’

NO.; 7 - 0.100 g. 9088442 ent: isotonic solvent to nake
uptb~/5rr1 p03|tor|es Derivative No.8 -~ 0.075
g. {Exci pi engndt w@n-gyfﬁ'mmereefwh @amwta@y accPRIbIRSTeEa AESTEANIc acidevhvetimg {0

thg ptesent vb%rrlgnlwoa@ rgaxvapv ‘cheé o %lgormdl\éant age because of its -
antji - pt at el e’ aggrega on and. ror‘r{‘)om s activities. Because of its

prqgperties of “inhibitin functions, which can becone 5
i nfol ved in the ﬁbé}lam m f ormatlo arterial and venous thrombosd¥)

t hg conposi.tion.. can e or ‘the treat~ ment and prophyl axi s of

pl gt el et di st urbanz;? in extra- corporal circulation systens or subsequent

-tQ at her oma corrplﬂ i ons. 10
' in which R, R'andn have the same meanings as above and R”isa hyrogen atom or a lower alkyl
radical, is oxidised, and
b) the boric acid derivative obtained of the general formula:
. : _ 15
. \ S :
/ 20
R"O
in whlch R, R, R” and n have the same meanmgs as above, is hydrolysed to give a compound of .
general formula (). .
25

2. Process according to claim 1, wherein the oxidation is carried out with hydrogen peroxide in an inert
solvent under conditions whlch prevent a rise in temperature of the reaction mixture.
3. Process according to claim 1, wherein the hydrolysis is carried out by contacting the reactlon
mixture with water.
4. Process according to claim 1, wherem Risa phenyl radical, which is optionally sustituted by a 30
halogen atom, a C;—C4 alkyl radical, mtro or cyano; R’ is a hydrogen atom or a Ci— C4 alky! radical; and
- nisl.

55
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