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Beschrelbung

Die Erfindung betrifft neue 2-Thienyloxyessigsiurederivate, ein Verfahren fiir ihre Herstellung und
pharmazeutische Priparate, die diese Substanzen enthalten.

Substanzen mit antithrombotischer Wirkung sind bereits seit langerem bekannt. So ist beispielsweise
Aoetylsahcylséure {Aspirin) in- hohen Dosen auch antithrombotisch wirksam. In dieser hohen Dosierung
kann sie jedoch in vielen Fallen Gastitis hervorrufen. Auch sulfatierte Polysaccharide wie z.B. Hepari-
ne besitzen eine antithrombotische Wirksamkeit. Da diese Substanzen Siutungen hervorrufen kbnnen,
ist ihre Anwendung in der Humanmedizin jedoch problematisch.

Es ist auch bekannt, daB Substanzen, die die Thromboxan-Az-Synthese hemmen bzw. den Thrombox-
an-Az-Rezeptor blockieren, antithrombotisch wirksam sind. Solche Substanzen sind beispielsweise in
der US-PS 4,602,016 beschrieben, wo Phenoxyalkylimidazole mit antithrombotischer Wirkung geoffen-
bart werden. Da jedoch das pharmakologische Wirkprofil dieser Substanzen noch nicht ausgetestet ist
und as daher nicht klar ist, ob sich diese Substanzen in der Humantherapie auch wirklich verwenden las-
sen, besteht weiterhin ein Bedarf nach neuen Verbindungen mit antithromotischer Wirkung.

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte 2-Thienyloxyessigsiurederivate die Thromboxan-Az-Rezepto-
ren blockieren kdnnen. - )

Gegenstand Jer Erfindung sind daher neue Derivate der 2-Thienyloxyessigsaure der aligemeinen

Formel |

(1)
R - SO% s COOH

in der R eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Trifluormethyl oder Cy - C4 Alkyl substi-
tuierte Phenyl- oder Thlenylgruppe bedeutet, sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Salze, ein
Vertahren zu deren Herstellung, sowie pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten.

Unter Halogen versteht man vorzugsweise Fluor, Chior oder Brom, insbesondere Chior.

Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck "C: - C4 Alkyl" bezeichnet gesitigte geradkettige
oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoifatomen wie Methyl, Ethyl, Propyl,
isopropyl, Butyl, isobutyl, tert. Butyl.

Von den Verbindungen der aligemeinen Formel | sind jense bevorzugt, in der R die Bedeutung von
Phenyl oder 4-Chiorphenyl besitzt.

Besonders bevorzugte Einzelverbindungen sind:
5-(2-(Benzolsulfonylamino)-ethyl)-2-thienyloxyessigsaure
5-(2-(4-Chlor-benzolsulfonylamina))-ethyl)-2-thienyloxyessigsaure

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | und deren Salze werden erfindungsgemas dadurch herge-
stellt, daB man eine Verbindung der Formel !l

(Ii)
R -~ SO

in der R die obige Bedeutung hat,

a) im waBrigen alkalischen Medzum mit Silberoxid zur S3ure oxidiert und
b) gewiinschienfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene freie Saure der aligemeinen Formel | mit
anorganischen oder organischen Basen in em pharmazeutisch vertragliches Salz Giberfiihrt.

Die Umsstzung nach dem erfindungsgemaBen Verfahren wird am vorteilhaftesten so durchgefihrt,
daB man den. Sulfonamidalkohol der Formel 1l in 0,5-4,0n, bevorzugt in 2n Alkalihydroxid-Losung 10st, mit
mindestens 2 Aquivalenten Agz0 versetzt, und die Suspension unter Rihren auf eine Temperatur von
etwa 75 - 85 °C ertiitzt. Die Reaktionszeit betrigt etwa 2 - 3 Stunden.

Die Sauren der allgemeinen Formel | kdnnen auf Ubliche Weise mit anorgamschen oder organischen
Basen in ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze Ubergefiihrt werden. Die Salzbildung kann beispiels-
weise durchgeflhrt werden, indem man die genannten Verbindungen der Formel | in einem geeigneten L5-
sungsmittel, z.B. Wasser oder einem niederen aliphatischen Alkohol, beispielsweise Mathanol, Ethanol,
Propanol oder Isopropanol, 10st, eine aquivalente Menge der gewunschten Base zusetzt, fir eine gute
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Durchmischung sorgt und nach beendeter Salzbildung das Lsungsmitte! im Vakuum abdestilliert. Gege-

- “snenfalls kdnnen die Salze nach der Isolierung umkristallisiert werden.
+ Pharmazeutisch verwendbare Salze sind z.B.*Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkali-

metalisalze, wie Natrium-, Kalium-, Magnesium-oder Kalziumsalze. Andere pharmazeutisch verwendba-
re Salze sind beispielswaise auch leicht kristallisierende Ammoniumsalze. Letztere werden abgeleitet
von Ammoniak oder organischen Aminen, z.B. Mono-, Di- oder Tri-nieder(alkyl, cycloalkyl oder hy-
droxyalkyl)-aminen, Niederalkylendiaminen oder (Hydroxyniederalkyl oder Aryl-niederalkyl)-niederal-
kylammonium Basen, wie beispielsweise Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Dicy:ichexylamin, Triet-
hanolamin, Ethylendiamin, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Benzyl-trimethylammoniumhydroxid und
dergleichen. - .

Die fir das erfindungsgemaBe Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen der aligemeinen For-
mel 1l kdnnen, ausgehend von bekannten Produkten, in an sich bekannter Weise hergestelit werden. Ins-
besondere kdnnen sie gemiB dem folgenden Reaktionsschema und den spezifischen Angaben in den Bei-
spielen synthetisiert werden. ) :
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Z:;:&‘\a | R-SOC1  +  MA-CHe-CHeOH
. r ) .

III | i 1.

11

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel | blockieren: in vitro und in vivo die Thromboxan-Az-

" Rezeptoren.

- Aufgrund dieser. pharmakologischen Eigenschaften kdnnen die neuen Verbindungen allein oder in Mi-

- schung mit anderen Wirksubstanzen in Forrh Oblicher galenischer Zubereitungen bei Erkrankungen, die
. ‘durch Thromboxan-Az verursacht werden, wie z.B. Thrombose, Entziindungen, hohem Blutdruck, Ge-
.._himsdﬂag.Asﬁma.SdmdtmdAngmams.alsMedikamemvamendetwerdm :
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Zur Bestimmung der antithrombotischen Wirkung wurde die Substanz des Beispiels 1, ‘5-(2-
(Benzolsulfonylamino)-ethyl)-2-thienyloxyessigsaure, mit Dazoxiben (4-(2-(1H-Imidazol-1-yl)ethoxy)
benzoesaure-Hydrochlorid), einem in der klinischen Erprobung stehenden Antithrombotikum, wie in Bei-
spiel A beschrieben, verglichen. Bei diesem Vergleich zeigte sich, daB die antithrombotische Wirkung
der Substanz des Beispiels 1 der Wirkung von Dazoxiben deutlich Gberlegen ist.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel | sind zur Verwendung am Menschen bestimmt und kdnnen
auf Gbliche Weise, wie beispielsweise oral oder parenteral, verabreicht werden. Vorzugsweise werden
sie oral verabreicht, wobei die Tagesdosis ca. 0,05 bis 20 mg/kg Kdérpergewicht betragt, vorzugsweise
0,5 bis 5,0 mg/kg Korpergewicht. -Der behandelnde Arzt kann jedoch, abhangig vom Aligemeinzustand
und dem Alter des Patienten, der entsprechenden Substanz der Formel |, der Art der Krankheit und der
Art der Formulierung, auch Dosen dariiber oder darunter verschreiben.

Falls die erfindungsgemaBen Substanzen zur Prophylaxe verwendet werden, bewegen sich die Dosen
ungefahr im selben Rahmen wie im Behandlungsfall. Die orale Verabreichung ist auch im Fall der Pro-
phviaxe bevorzugt. ' .

Dic Verbindungen der Formel | kSnnen allein oder in Verbindung mit anderen pharmazeutisch aktiven
Substanzen verabreicht werden, wobei der Gehalt der Verbindungen der Formel | zwischen 0,1 und 99 %
liegt. Im aligemeinen liegen die pharmazeutisch aktiven Verbindungen in einer Mischung mit geeigneten
inerten Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder Verdinngungsmitteln, wie z.B. pharmazeutisch unbedenkli-
chen Ldsungsmitteln, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzli-
chen Olen, Polyalkylenglykol, Vaseline und dergleichen vor. :
Die pharmmazeutischen Préparate kdnnen in fester Form, beispielsweise als Tabletten, Dragees, Suppo-
sitorien, Kapseln und dergleichen, in halbfester Form, beispielsweise als Salben oder in fiissiger Form,
beispielsweise als L&sungen, Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie sterili-
siert und enthalten Hilfsstofffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder Emulgiermittel, Salz zur
Veranderung des osmotischen Druckes und dergleichen. Insbesondere kénnen pharmazeutische Pra-
parate die erfindungsgemasen Verbindungen in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Stof-
fen enthalten. Mit diesen kdnnen die erfindungsgemaBen Verbindungen beispielsweise zusammen mit
den oben angegebenen Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder Verdilnnungsmitteln zu Kombinationsprapa-
raten formuliert werden. :

Baispiel 1:

19,3 g (0,1136 Mol) Silbemitrat werden in 120 mi dest. Wasser geldst und langsam unter Riihren eine L5-
sung von 4,54 g (0,1136 Mol) Natriumhydroxid in 50 ml dest. Wasser zugetropft. Die entstandene Su-
spension von Silberoxid wird noch 10 Minuten gerihrt, der Niederschlag abfiltriert und mehrmals mit
dest. Wasser gewaschen.

9,3 g (0,028 Mol) N-(2-(2-(5-{2-Hydroxy)-ethoxy)thienyl)-ethyl)-benzolsulfonsdureamid (Il) werden in
90 ml 2n waBriger Natronlauge geldst, das noch feuchte Silberoxid zugegeben und unter mechanischem
Rohren auf 80 °C erhitzt. Nach 3 Stunden bei dieser Temperatur wird abgekiihit und die Suspension ber
HYFLO filtriert. Die klare Natronlaugeldsung wird mit etwa 6 ml konzentrierter Salzsiiure angesauert
und dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert.

Die etherische Phase wird dreimal mit je 100 ml ges. Natriumbicarbonatidsung ausgeschiittelt, diese ein-

"mal mit 50 ml Ether gewaschen und mit konzentrierter Salzs3ure angesiuert. Die waBrige Phase wird
zweimal mit 150 ml Ether extrahiert, die vereinigten Etherphasen ber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der kristalline Riickstand wird mit 30 m! Diisopropylether digeriert und abfiltriert.

Ausbeute: 2,6 g farblose Kristalle (26,4 %. d. Th.)
Schmelzpunkt: 110 - 113 °C (Ether/Diisopropylether)

H-NMR: (DMSO) : ‘
deita (ppm): 9,16 (s; breit; 1H; -COOH), 7,67 - 7,88 (m; 2H; B-Hz, B-Hg), 7,47 -7,55 (m; 3H; B-Hs, B-Ha,
B-Hs), 7,27; 7,33; 7,47 (t; 1H; -NH-) 6,02; 6,06; 6,33; 6,38 (AB; 2H; Th-Ha; Th-Ha; J34=3,7 Hz), 4,51 (s;
2H; O-CH2-CO), 2,57 - 2,99 (m; 4H; -CHz-CHz-)

1BC-NMR: (DMSO)
delta (ppm): 169,1 (s; -COOH), 162,0 (s; Th-Cz), 140,3 (s; B-Cy), 131,8 (s; B-C4), 128,5 (d; B-C3,B-Cs),
127,7 (s; Th-Cs), 126,3 (d; B-C2,B-Cg), 122,0 (d; Th-C4), 105,3 (d; Th-C3), 69,5 (t; O-CH2-CO), 43,8 {(t; -
NH-CHaz-), 30,2 (t; Th-CHz-).

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergesteilt werden:
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2-(2-Thienyloxy)-ethanol

Zu 1600 mi abs. Ethylenglycol werden 323,7 ml 5,4 m Natriummethylatiosung (1,75 Mol) zugegeben.
Das Reaktionsgamisch wird erwarmt und das gebildete Methanol unter Durchleiten von Stickstoff Gber
einen RiickfluBteiler abdestilliert, bis die Sumpftemperatur auf 130 °C ansteigt. Nach beendeter Methan-
olentfernung werden 187.,5 g (1,15 Mol) 2-Bromthiophen, 55,5 g fein gemahlenes Kupferoxid und 5,6 g Na-
friumjodid zugegeben, die Apparatur noch kurz mit Stickstoff gespdit, mit eir.am Ballon verschlossen und
175 Stunden bei 80 °C geriihrt.

AnschlieBend wird das Reaktnonsgemisch abgekihit und Gber HYFLO abgesaugt. Das Filtrat wird mit
800 mi Wasser verdiinnt und mit konzentrierter Salzsdure leicht angesuert.

Es wird viermal mit je 400 ml Methylenchlorid (insgesamt 1600 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden einmal mit 200 m! Wasser ausgeschmtelt Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und ein-
gedamptft. Der Rickstand wird destilliert.

rusbeute: 102,7 g farbloses Ol (62 % d. Th.)
Kp.: 90 - 95 °C/0,6 mbar

30 g (0,208 Mol) 2-(2-Thienyloxy)-ethanol werden in 300 mi abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und 50 mg
p-Toluolsulfonsaure darin geldst. Zur LOsung werden 18,37 g (0,218 Mol) 3,4-Dihydropyran zugesetzt
und 8 Stunden gerthrt.

Es wird auf -20 °C abgekihit und unter Rthren 83,2 mi (0,208 Mol) 2,5m Lsung von n-Butyllithium in n-
Hexan so zugetropft, daB die Temperatur nicht Gber - 10 °C steigt. Es wird auf Raumtemperatur erwér-
men gelassen und eine Stunde geriihrt. -

Das Reaktionsgemisch wird auf 10 °C gekihit und wahrend 30 Minuten eine Lasung von 19,05 g (0,104
Mol) N-Benzolsutfonylaziridin (DRP. 698597 (1939)) in 100 ml abs. THF bei 10 - 15 °C zugetropft. Es wird
auf Raumtemperatur erwarmt und noch 2 Stunden gerGhrt.

Das Gemisch wird auf 200 mi 2n wiBriger HCI geleert und dreimal m:tje 120 mi Methylenchlorid extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen werden Ober Natriumsulfat getrockneét, filtriert und eingedampft. Der Riick-
stand wird in 300 ml abs. Methanol aufgenommen, mit 2 mi 30 %iger methanolischer Salzsaure versetzt
und 10 Minuten bei Raumtemperatur gerlthrt. Nach Zugabe von 2 g Natriumcarbonat wird im Vakuum ein-

gedampft.

Der Rackstand wird zwischen 250 mi 1n wiBriger Natronlauge und 200 mi Ether verteilt und die etheri-

sche Phase einmal mit 50 ml 1n Natronlauge nachgewaschen. Die vereinigten wiBrigen Phasen werden

zweimal mit je 100 mi Ether gewaschen, mit ca. 25 ml konzentrierter Salzsaure angeséuert und drei Mal

mit jeweils 150 ml Methylenchlorid extrahiert. Die Memylenchlondphase wird Ober Natriumsulfat getrock-
net, mit 3 g Aktivkohle versetzt, filtriert und eingedampft.

Ausbeute: 33,3 g dunkelrotes Ot (97,8 % d.Th.), das direkt in die nichste Stufe eingesetzt wird.
Beispiel 2:
2-{4-Chlor-benzolsutfonylamino)-ethyl)-2-thienyloxyessigsiure

15 g (0,088 Mol) Silbemitrat wurden in 90 ml dest. Wasser geldst und langsam unter Rihren eine L&-
sung von 3,5 g (0,088 Mol) Natriumhydroxid in 45 mi dest. Wasser zugetropft. Die entstandene Suspen-
sion von Silberoxid wurde noch 10 Minuten geriihrt, der Niederschlag abfiltriert und mehrmals mit dest.
Wasser gewaschen.

40 g (0,011 Mol) 4-Chlor-N-(2-(2-(5-(2-Hydroxy)-ethoxy)-thienyl)ethyl)-benzolsulfonsaureamid (1)
wurden in 40 mi 2n waBriger Natronlauge geldst, das noch feuchte Silberoxid zugegeben und unter me-
chanischem RGhren auf 80 °C erhitzt. Nach 3,5 Stunden bei dieser Temperatur wurde abgekihit und die
Suspension Gber HYFLO abgesaugt und mit 2n wiBriger Natronlauge nachgewaschen. Die klare Natron-
laugelésung wurde mit konzentrierter Salzs4ure anges&uert und dreimal mit je 80 mi Ether extrahiert.

Die etherische Phase wurde zweimal mit je 50 m! gesittigter Natriumbicarbonatidsung ausgeschiittelt,
einmal mit 50 mi Ether gewaschen und mit konzentrierter Salzsiure angesaiiert. Die wiBrige Phasse wur-
de zweimal mit 150 mi Ether extrahiert, die vereinigten Etherphasen mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingedampft. Das Rohprodukt wurde aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 1,3 g farblose Kristalle (31,7 % d.Th.)
Fp.: 125 - 127 °C (Toluol)

1H-NMR: (CDCls)
delta (ppm): 7.81; 7,71; 7.51; 7,42 (AB; 4H; Bz-H; Jas=8,0 Hz), 6,39; 6,35; 6,10; 606(AB 2H; Th-Hs; Th-
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"4+ Jap=3,8 Hz), 4,85 (t; 1H; -NH-), 4,61 (s; 2H; -O-CH2-COO-), 3,13 (t; 2H; N-CHz-; J=6Hz), 2,80 (t;

2H: Th-CHz-; J-6Hz) :

3C-NMR: (DMSO)
delta (ppm): 169,0 (s; 'OOOH)- 161,9 (S; Th’cz)v 139,3 (S; BZ'CI). 137o1 (S; BZ'C‘), 129,1 (d; BZ‘C& B'cs)l
128,2 (d; Bz-Ca, Bz-Ce), 127,4 (Th-Cs), 122,4 {d; Th-Ca), 105,1 (d; Th-Ca), 69,4 (t; O-CH2-CO), 43,8 (t; -
NH-CHz-), 29,8 (t; Th-CHz)

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergesteilt werden:

18,9 g (0,137 Mol) 2-(2-Thienyloxy)-ethanol wurden in 200 ml abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und etwa
50 mg p-Toluolsulfonsaure darin geldst. Es wurden 14,2 g (0,169 Mol) 3,4-Dihydropyran zugesetzt und 8
Stunden ge. "thrt. _ -
Es wurde auf - 20 *C abgek(hit und unter Rohren 66 ml (0,165 Mol) 2,5m Ldsung von n-Butyllithium in n-
Hexan zugetropft, so daB die Temperatur nicht ber - 15 °C stieg. Es wurde langsam auf Raumtemperatur
erwarmen gelassen und eine Stunde weitergeriihrt.

Jetzt wurde eine Ldsung von 18 g (0,083 Mol} N-(4-Chlor-benzolsutfonyl)-aziridin (V.I. Markov u. D.A.
Danileiko, Zh.Org.Khim 1973 (6), 1357) in 100 ml abs. THF bel - 5 bis 0 °C zugetropft. Das Reaktionsge-
misch wurde auf Raumtemperatur erwarmt und noch 30 Minuten geriihst.

Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 mi 2n waBr. HC! geleert und dreimal mit je 250 mi Methylenchlorid
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumsuifat getrocknet, filtriert und einge-
dampft. Der Rickstand wurde in 100 mi ab. Methanol aufgenommen, mit 10 ml 30 %iger methanolischer
Salzsaure versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur gerDhrt. Es wurde ein Liffel Natriumkarbonat
2z und das Methano! abdestilliert. Der Riickstand wurde zwischen 100 m! 1n wiBriger Natronlau-
ge und 100 mi Ether verteilt und die etherische Phase einmal mit 100 m! 1n Natronlauge nachgewaschen.
Die vereinigten waBrigen Phasen wurden zweimal mit 50 ml Ether gewaschen, mit konzentrierter Salzsau-
re angeséuert und dreimal mit jeweils 100 ml Methylenchiorid extrahiert. Danach wurde Gber Natriumsulf-
at getrocknet, mit Aktivkohle versetzt, filtriert und eingedampft. Es wurden 10,15 g eines z&hen dunkien
Ols erhalten. Dieses stark verunreinigte Rohprodukt wurde {iber Kieselge! 60 filtriert (180 g Kieseigel,
Elutionsmittel: Ethylacetat:Petrolather).

Ausbeute: 4,5 g farblose Kristalle (15 % d.Th.) o ' .
Fp: 85 - 87 °C (Benzol) .

 Beispiel A:

\_ Untersuchung der antithrombotischen Wirksamkeit
40

Mannliche Wistarratten (SPF) mit einem Gewicht von 200 - 300 g wurden mit Pentobarbitalnatrium (60
mg/kg i.p.) narkotisiert. Dann wurde den Tieren die Substanz des Beispiels 1 ("Substanz A") bzw. Dazoxi-
ben (4-(2-(1H-Imidazol-1-yljethoxy)benzoesaure-Hydrochlorid) ("Substanz BF) intravends injiziert. Eine
Venole des Mesenteriums wurde freipripariert, mit Klammem an einem Objekt tisch eines Mikroskops
befestigt und mit konstant 2,5 mi/min physiologischer Kochsalzidsung bespiit. Der Laserstrahl eines Co-
herent CR 2 supergraphite lonenlasers (Argonlaser) wurde eine halbe Stunde nach Injektion der
Testsubstanz durch das Interferenzkontrastobjektiv 50 x eines Leitz Orthoplan Mikroskopes mit einer
Zeitdauer von 1/30 Sek. auf die Venole gelenkt. Die Ausgangsenergie unter dem Objektiv des Mikrosko-
pes betrug 0,18 Watt. Wenn sich nach der esten Laserlasion (= LaserschuB) kein Platichenthrombus bil-
dete oder wenn der Thrombus in Lange und Breite nicht dem GefaBdurchmesser entsprach, wurden wei-
tere Laserschilsse gesetzt, um einen Thrombus zu erzeugen, der in LAnge und Breite dem GefaBdurch-
messer entsprach.

Die Anzahl der Laserschisse ist hiebei ein Ma8 fOr die antithrombotische Wirksamkeit der Testsubstan-
zen: Je groBer die Anzahl der Laserschisse bei gleichem GefdBdurchmesser, desto stirker ist der an-
tithrombofische Effekt. )

Als Kontrollen dienten Tiere, die keine Testsubstanzen erhalten hatten. )

Die Tests wurden je Testsubstanz und Konzentration an 5 Tieren durchgefiihrt, wobei je Tier 3 Geti8e
mit einem Durchmesser zwischen 20 und 30 pm geschadigt wurden. Die statistische Auswertung erfolgte
nach dem Kruskal- und Wallis-Test und nach dem Rangsummentest nach Dunn.

Ergebnisse: _
Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle 1 zusammengefaBt:
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Konier_atration | Anzahl der Laserschiisse (Mittelwert)
(mg/kg) _ Subst. A Subst. B

0 (Kontrolle) 2,93 + 0,36 2,93 + 0,36

3,12 + 0,52 3,07 40,47
. 6,40 + 0,56 2,89 + 0,57

10 6,13 + 0,30 3,14 + 0,66

15 6,33+0,53 . 4,46 + 0,48

20 | 6,42 + 0,41 6,35 + 0,55

Diskussion:

Der Beginn der antithrombotischen erung liegt bei Substanz A bei 1 mg/kg Korpergewicht und er-
reicht das Wirkungsmaximum bei 5 mg/kg. Eine weitere Erhdhung der Konzentration bringt keine weitere
Wirkungssteigerung. Um mit Substanz B eine dem Wirkungsmaximum von Substanz A vergleichbare Wir-
kung zu erzielen, ist die Injektion von 20 mg/kg, also die 4-fache Menge. notwendig.

PatemansprﬂchefﬁrdleVerh'agssmaten AT, BE, CH, DE, FR, GB, l'l' LI, LU, NL,SE
1. 2-1haenyioxyessngséure—Denvate der aﬂgemamen Formel |

\ .

R - SO, X s
2a O0H

(1)

in der R eine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Tnﬂuom\ethyl oder Cq - C4 Alkyl substi-
tierte Phenyl- oder Thienyigruppe bedeutet, sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Salze.

2. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R Phenyl bedeutet.

3. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R 4-Chlorpheny! bedeutet.

4. Die Verbindung nach Anspruch 1, 5—(2~(Benzolsulfonylamlno)-emyl)-Z—mzenyloxyesssQSAU
5. Die Verbindung ‘nach Anspmch 1 5—(2-(4-Chlor-benzolsulfonylarmno))—eﬂwyl)-a-ﬁnenyloxyess:g-
saure. : .
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der im Anspruch 1 definierten allgememen Formel |
und ihren Salzen, dadurch gekennzewhnet daB man

a) eine Verbindung der Formel i

/ _ (1I1)

OH
R -~ SO,R

2q

in der R wie oben definiert ist, im waBrigen alkalischen Medium mit Sitberoxid zur Saure oxidiert und

b) gewiinschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene freie Saure der allgemeinen Formel | ‘mit

anorganischen oder organischen Basen in ein pharmazeutisch vertrigliches Salz Gberfihrt.

7. Pharmazeutische Priparate, enthaltend Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1
oder ein Salz davon in Kombination mit Gblichen galenischen Hilfs-, Tréger— und/oder Verdlinngungsmit-
teln.

DY I . et LR S I e e e b cems TiE TeiaTan v
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Konzentration Anzahl der Laserschiisse (Miti:_elwert)
(mg/kg) Subst. A Subst. B '
0 (Kontrolle) 2,93 + 0,36 2,93+ 0,36
1 | 3,12 + 0,52 3,07 + 0,47
6,40 + 0,56 2,89 + 0,57
15 6,33 + 0,53 4,46 + 0,48
20 6,42 + 0,41 6,35 + 0,55
Diskussion:

Der Beginn der antithrombotischen Wirkung liegt bei Substanz A bei 1 mg/kg Kdrpergewicht und er-
reicht das Wirkungsmaximum bei § mg/kg. Eine weitere Erhdhung der Konzentration bringt keine weitere
Wirkungssteigerung. Um mit Substanz B eine dem Wirkungsmaximum von Substanz A vergleichbare Wir-
kung zu erzielen, ist die injektion von 20 mg/kg, also die 4-fache Menge, notwendig.

Patentanspriiche f0r die Vertragsstaaten: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE
1. 2-Thienyloxyessigsaure-Derivate der allgemeinén Formel | _

-~

(1)

R = SO,N
23 OOH

in der R eine gegebenentfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Trifluormethyl oder Cy - C4 Alkyl substi-
tuierte Phenyi- oder Thienyigruppe bedeutet, sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Salze.

2. Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1, worin R Phenyl bedeutet.

3. Verbindungen der aligemeinen Formetl | nach Anspruch 1, worin R 4-Chlorphenyl bedsutet.

4. Die Verbindung nach Anspruch 1, 5-(2-(Benzolsulfonylamino)-ethyl)-2-thienyloxyessigsaure. _

5. Die Verbindung -nach Anspruch 1,5-(2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino))-ethyl)-2-thienyloxyessig-
saure. .

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der im Anspruch 1 definierten aligemeinen Formetl |
und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man )

a) eine Verbindung der Formel Il

/ (1II)

CH
R -~ SO,N

%5

in der R wie oben definiert ist, im waBrigen alkalischen Medium mit Silberoxid zur Saure oxidiert und _

" b) gewlinschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene frele Saure der allgemeinen Formel 1 mit

anorganischen oder organischen Basen in ein pharmazeutisch vertragliches Salz GberfGhet. .

7. Pharmazeutische Préparate, enthaltend Verbindungen der aligemeinen Formel | nach Anspruch 1
oder ein Salz davon in Kombination mit Gblichen galenischen Hilfs-, Trliger- und/oder VerdGnngungsmit-
teln. L

g

—— T
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J - Pharmazeutische Praparate, enthaltend Verbindungen der allgememen Formel | nach Anspruch 1
od.-ein Salz davon in Kombination mit anderen therapeutischen Wirkstoffen sowie Giblichen galenischen
Hitfs-, Trager- und/oder Verdiinngungsmittein.

9. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als Wirkstoffe fir Arzneimittel zur Behandlung

5  und Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thromboxan-Az hervongemfen werden. .

Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung neuer 2-Thienyloxyessigsaure-Derivate der Formel |
10 .

| _ , (1)
15 _ R-_ Sozg S OOH .

\—in der R eine gegebenentalls ein-oder mehrach durch Halogen, Trifluormethyl oder C; - C4 Alkyl substi-
20 tuierte Phenyl-oder Thienylgruppe bedeutst, sowie von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von Ver-
bindungen der Formel |, dadurch gekennzeichnet, daB man
a) eine Verbindung der Formel [l

{11)

R-sozg

in der R wie oben definiert ist, im wiiBrigen alkalischen Medium mit Silberoxid zur Saure oxidiert und

b) gewinschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene freie Saure der Formel | mit anorgani-

schen oder organischen Basen in ein pharmazeutisch vertriigliches Salz Gberflihrt.

35 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurdrgekennzeldmet.dasmaneineVerbmdungderFormelllin
05- 4nA!kahhydroxadldsungtéstundmltmtndestensZAquwalemenAgzObeiemerTempemmrvon75-
85°Gfur2-38nmenzursaureox|diem

3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadumhgekennzelchnet.dasmanemeVerbmdmg
~ er Formel ll in 2n NaOH- oder KOH-Ldsung ldst.

40\./ 4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man das zur Oxidation’
bendtigte Ag20 kurz vor der Oxidation durch LﬁsenvonSnbemxtratmdesﬂﬁeﬂemWaserundZugabe
von Aquimolaren Mengen von NaOH-L3sung herstelit.

Revendications pour les états contractants: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
1 - Dérivés de l'acide 2-thiénnyloxyactéique de formule génerale |

. \
. (1)
®- 0.8 s 00H

dans laquelle R est un groupe phényle ou thiényle substitué Ie cas 6ehéam. une ou plusieurs fols, par un
atome d'halogéne, un groupe trifluorométhyle ou alkyle de 1 a4mmesdeearbone ainsi que leurs sels
utilisables pharmaceutiquement.

2. Composé de formule générale | ou R représente un groupe phényle.

3. Composé de formule générale | ou R représente un groupe 4-ch!

4. composé selon la revendication 1 constitué par I'acide 5-(2-(benzénesulfonylam:do)—6ﬁ1yl)—2-mué-

Composé selon la revendication 1 constitué par I'acide 5-(2-(4-ch!oro-benzénesulfonylamho))—
émyf)-z-hénylaxyacéhque.
8. Procédé de fabrication de composés de formule générale | définie dans la revendication 1 et de

o* C L M s
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leurs sels, caractérisés en ce qu'on oxyde:
a) un composé de la formule Il

(I1)
OH
R~ SON

2u

dans laquelle R est défini comme précédemment, dans un milieu aqueux alcalin avec Foxyde d'argent,
en acide, et

b)mmnwmtbcaséMﬂmaddelbmdehmubgénémbLobwmdansréhpea)dupmoédé
<vec des bases organiques ou non en un sel pharmaceutiquement utilisable.
7. Préparations pharmaceutiques rentermant des composés la formule générale | selon la revendica-
tion 1 ou un sel en combinaison avec des adiuvants, des substances vecteurs ou agents de dilution galé-

niques.
&Prépwanomphamwautmesmmmmdesmnmosésdefumdagén&alelﬁamhm
cation 1 ou un sel en combinaison avec d'autres agents thérapeutiques. ainsi.que des adjuvants et des
substances vecteurs ou des agents diluants galéniques usuels.
9. mmmmim&smmmmmmmthw
tement et la prophylaxie de maladies provoquées par le thromboxane-Az.

" Revendications pour les états contractants: ES, GR

1. Procédé de préparation de nouveaux dérivés d l'acide 2-thiényloxyacétique de formule (1)

(1)

R - SO,X .
2B H -

dans laquelle R mmMthmmwmhmanwplmmw
unamed'hab:gne.unmmmmyhouun akyle de 1 A 4 atomes de carbone, ainsi
que les sels utilisables pharmaceutiquement des composésdefomwle(l).earadémésencaque

(a) on oxyde un composé de formule (1)

(1I1)
R-SO,R

%

dans laguelle R est défini comme précédemmentdansunnﬂlleualealhmm avec l'oxyde d'argent en

acide, et

(b)mmemhmémwnmaddeﬁbmdefambgém(bobhmdmrme(a)dupmeé-

déenunsalphannaoauﬂmnnmﬂmptablehraidedobmomniquuwm

2.- Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'on dissout un composé de formule (If) dans
une solution 0, 5 - 4Nd'hydmxydoalea§netquonoxydeunaddomaumdnsde\méqulvahntade
Ag20, A une température de 75 - 85°C pendant 2 & 3 heures.

3.- Procédé selon I'une des revendications 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on dissout un composé de for-
mule générale (1) dans une solution 2 N de NaOH ou KOH.

4.- Procédé selon I'une des revendications 1 & 3, caractérisé en ce que 'oxyde d'argent Ag20 néces-
saire A I'oxydation est préparé juste avant I'oxydation & I'alde d'une solution de nitrate d’argent dans 'eau
distillée additionnée d'une quantité équimolaire de solution de NaOH.

L



EP 0 284 892 B1

Clalms for the Contracting States: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE
1. 2-Thienyloxyacetic acid derivatives of the general formuta |

\

(1)
R- soaxnt s O0H

mwh@ﬂdembsaphenylanmpwhndrmophonanmpdywbsmmdbyhabgen tri-
flucromethyl or C+-C4 alkyl, and pharmaceutically usable salts thereof.
2. Jompounds of the general formula | according to Claim 1, in which R denotes phenyl.
3. Compounds of the general formula | according to Claim 1, in which R denotes 4-chlorophenyl.
- 4, The compound 5-(2-(benzenesulphonylamino}-ethyl)2-thienyloxyacetic acid, according to Claim 1.
. gta: The compound 5—(2-(4-dlloro-bemnewlphonylannm)-ethyl)-2-ﬂuenyloxyacenc acid, according
to Claim 1.
&PmbrhepmpaaﬁondmmpoundsofMGgemralhmuhldeﬁnedmcumtmddsdts
thereof, characterized in that
a)acompoundafmeiommlall

(II)

R~ SO,

\

in which R has the above meaning, is oxidized with silver oxide in an aqueous alkaline medium to give

the acid, and

b)ﬁdesuedcuwﬁngaﬁaauddﬂwgmaalbmdakobtmnedmpmss&pa).hhaphar

maceuticaily tolerated salt using inorganic or organic bases.

7. Phwmmmmmmdmmmlmwm 1or
amwmmmmwmmmwwdﬂum

8. Pharmaceutical preparations containing containing compounds of the general formula | according to Claim 1 or
a salt thereof in combination with other therapeutic active compourxis and customary galenical auxilia-
ries, excipients and/or diluents.

9. Compounds according to Claim 1 for use as active substances for medicaments for the treatment
and prophylaxis of diseases caused by thromboxane Az.

Ciaims for the Contracting States: ES, GR _
1. Process for the preparation of novel 2-thienyloxyacetic acid derivatives of the general formula |

\

R - SO.X :
%5 S OOH

~

(1)

in which R denoctes a phenyl or thienyl group which is optionally mono- or polysubstituted by halogen, trif-
luoromethyl or Cr-C4 alkyl, and of pharmaceutically usable salts of compounds of the formula |, charac-
terized in that

a) a compound of the formula {1

* [ L M s *
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/ | SN« ) I

oH
R~ 50,8

%

in which R has the above meaning, is oxidized with silver oxide in an aqueous alkaline medium to give

the acid, and

b) if desired converting & free acid of the formula |, obtained in process step a), into a pharmaceuhcal—

ly tolerated salt using inorganic or organic bases.

2. Process according to Claim 1, characterized in that a compound of the formula Il is dissolved in 0.5—
4n alkali metal hydroxide solution and oxidized with atleastzequivalentsongantatemperanmoﬁs-
85°C for 2-3 hours to give the acid.

3. Process according to either of Claims 1 or 2, dxaraclerized in that a compound ofthefomlula lis -
dissolved in 2n NaOH or KOH solution.

4. Process according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the Ag20 necessaryforomdatxon
is prepared shortly before the oxidation by dissolvmg silver nitrate in disﬁlled water and add‘ng equimo-
tar amounts of NaOH solution. ) :

J—
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