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Beschrelbung 

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

s Substanzen mit antithrombotischer Wirkung sind bereits seit IAngerem bekannt. So ist beispielsweise 
AcetylsalicylsAure (Aspirin) in· hohen Oosen auch antithrombotisch wirksam. In dieser hohen Dosierung 
kann sie jedoch in vielen FAiien Gastritis hervorrufen. Auch sulfatierte Polysaccharide wie z.B. Heparl­
ne besitzen eine antithrombotische Wirksamkeit. Da diese Substanzen Slutungen hervorrufen k6nnen, 
ist ihre Anwendung in der Humanmedizin jedoch problematiseh. . 

1 o 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 Wu1wng ·geotten­
bart werden. Da jedoch das pharmakologische Wirkprofil dieser Substanzen noch nicht ausgetestet ist 
und as daher nicht kfar ist, ob sich die~ Substanzen in der Humantherapie auch wirklich verwenden las-

15 sen, besteht weiterhin ain Bedarf nach nauen Varbindungen mit antithromotischer Wirkung. 
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Es wurde nun gefunden, daB bestimmte 2-ThienytoxyessigsAurederivate die Thromboxan-Az-Rezepto-
ren blockieren Mnnen. · 

Gegenstand -1er Erfindung sind daher neue Derivate der 2-lhienyloxyesslgsaure der allgemeinen 
Formal I 

°(I) 
R-SO~ 

in der Reine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, Trifluormethyl oder Ct - C4 Alkyl substl­
tuierte Phenyl- oder Thienylgruppe bedeutet, sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Salze, ein 
Verfahren zu deren Herstellung, sowie pharmazeutische PrAparate, die diese Verbindungen enthalten. 

Unter Halogen versteht man vorzugsweise Fluor, Chlor oder Brom, insbesondere Chi~. 
Der in dieser Beschreibung verwendete Ausdruck ·ei • C4 Alkyl. bezeichnet gesAtlgte geradkettige 
oder verzweigte Kohlenwasserstoffgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, 
lsopropyl, Butyl, lsobutyl, tert Butyl. · -

Von den Verbindungen der allgemeinen Formal I sind jene bevorzugt, in der R die Bedeutung von 
Phenyl oder 4-Chlorphenyl besitzt. 

Besonders bevorzugte Einzelverbindungen sind: 
5-(2-(Benzolsulfonyfamino)-ethyl)·2-thienyloxyessigsiure 
5-(2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino})-ethyl)--2-thienyloxyessigsAure 

Die Verbindungen der allgemeinen Formal I und deren Salze werden erfindungsgemi8 dadurch herge­
stelft, da8 man eine Verbindung der Formal II 

I 
R-SO~~ OB 

(II) 

in der R die obige Bedeutung hat, 

a) im waBrigen alkalischen Medium mit Silberoxid zur Saure oxidiert und 
b} gewOnschtenfaJls eine im Verfahrensschritt a} erhaltene freie S~.ure der allgemeinen Formal I ·mit 

55 anorganischen oder organischen Basen in ein pharmazeutisch vertragliches Salz Oberfiihrt. 

Die Umsetzung nach dem erfindungsgemABen Verfahren ~ird am vorteilhaftesten so durchgefOhrt, 
daB man den. ~ulfonamidalkohol der Formal II in 0,5-4,0n, bevorzugt in 2n Alkalihydroxid-l.Osung !Ost, mit 
mindestens 2 Aquivalenten Ag20 versetzt, und die Suspension unter Ruhren auf eine Temperatur von 

60 etwa 75 - 85 °C ert1itzt. Die Reaktionszeit betragt etwa 2 - 3 Stunden. . 
Die sauren der allgemeinen Formal I k6nnen auf Obliche Weise mit anorganischen oder organischen 

Basen in ihre phannazeutisch verwenclbaren Salze ObergefOhrt werden. Die Salzbildung kann beispiels­
weise durchgefOhrt werden, indem man die genannten Verbindungen der Formel I in einem geeigneten l..0-
sungsmittel, z.B. Wasser oder einem niederen aliphatischen Alkohol, beispielsweise Methanol, Ethanol, 

65 Propanol oder lsopropanol, !Ost, eine acjuivalente Menge .der gewOnschten Base zusetzt. fOr eine gute 
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Ourchmischung sorgt und nach beendeter SalzbUdung das U>sungsmittel im Vakuum abdestilliert. Gege­
. ""9nenfalls k6nnen die Salze nach der lsolierung umkristallisiert warden. 
V Pharmazeutisch verwendbare Salze sind z.B."'Metallsalze, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkali­

metallsalze, wie Natrium-, Kalium-, Magnesium-oder Kalziumsalze. Andere pharmazeutisch verwendba-
5 re Salze sind beispielsw'Jise auch lelcht krlstalllsierende Ammoniumsalze. Letztere warden abgeleitet 

von Ammoniak oder organischen Aminen, z.B. Mono-, DI- oder Tri-nieder(alkyl. cycloalkyl oder hy­
droxyalkyl}-aminen, Niederalkylendiaminen oder (Hydroxyniederalkyl oder AryJ.niederalkyl)-niederaJ­
kylammonium Basen, wie beispielsweise Methylamin, Diethylamin, Triethylamin, Dicy•::lohexylamin, Triet­
hanolamin, Ethylendiamin, Tris{hydroxymethyl)-aminomethan, Benzyl-trimethylammoniumhydroxid und 

10 dergleichen. . . 
Die fur das erfindungsgell'.A8e Verfahren verwendeten Ausgangsverbindungen der allgemeinen For­

mal II k6nnen, ausgehend von bekannten Produkten, in an sich bekannter Weise hergesteltt warden. lns­
besondere k6nnen sie gemiB dem folgenden Reaktionsschema und den spezifischen Angaben in den Bei-
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60 . Die neuen Verbi~ungen der allgemeinen Formal I blockieren·in vitro und in vivo cfie Thrombbxan·A2-
Rezeptoren. · . 

. Aufgrund dieser: phannakologischen Eigenschaften k6nnen die neuen Verbindungen aJlein oder In Mi­
schung mit anderen Wirksubstanzen in Form Oblicher galenlscher Zubereitungen bel Erkrankungen. die 

~ dun:h lhromboxan-Az verursacht warden, wie z.B. ThromboSe, En1z0ndungen, ~ Bluldruck, Ge-
85 . . himschlag. Asthma. Schock uf!d Angina pectoris, aJs Medikament_~erwendet werden. · 
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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-(1 H-lmidazol-1-yl)ethoxy) 
benzoesa.ure-Hydrochlorid), einem in der klinischen Erprobung stehenden Antithrombotikum, wie in Bei­
spiel A beschrieben •. vergtichen. Bei diesem Vergleich zeigte sich, daB die antithrombotische Wirkung 
der Substanz des Beispiels 1 der Wirkung von Dazoxiben deutlich Oberlegen ist 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I sind zur Verwendung am Menschen b9stimmt und kOnnen 
auf Obliche Weise, wie beispielswelse oral oder parenteral, verabreicht warden. Vorzugsweise werden 
sie oral verabreicht, wobei die Tagesdosis ca. 0,05 bis ~o mg/kg Korpergewicht betragt, vorzugsweise 
0,5 bis 5,0 mg/kg KOrpergewicht. ·Der behandelnde Arzt kann ·jedoch, abhangig vom Allgemeinzustand 
und dem Alter des Patienten, der entsprechenden Substanz der Formel I, der Art der Krankheit und der 
Art der Formulierung, auch Dosen darOber oder darunter verschreiben. 

Falls die erfindungsgemABen Substanzen zur Prophylaxe verwendet warden, bewegen sich die Dosen 
ungefihr im selben Rahman wie im Behandlungsfall. Die orate Verabreichung ist auch im Fall der Pro­
ph~e bevorzugt. 

Di~ Verbindungen der Formal I kOnnen allein oder in Verbindung mit anderen pharmazeutisch aktiven 
Substarizen verabreicht warden, wobei der Gehalt der Verbindungen der Formal 1 zwischen 0, 1 und 99 % 
liegt Im allgemeinen liegen die pharmazeutisch aktiven Verbindungen in einer Mlschung mit geeigneten 
inerten Hilfs- und/oder Trigerstoffen oder Verdunngungsmitteln, wie z.B. pharmazeutisch unbedenkli­
chen Ll>sungsmitteln, Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Stirke, Magnesiumstearat, Talk, pflanzli­
chen Olen, Polyalkylenglykol, Vaseline und dergleichen vor. 
Die pharmazeutischen PrAparate kOnnen in fester Form. beispielsweise als Tabletten, Oragees, Suppo­
sitorien. Kapseln und dergleichen, in halbfester Fon.n. beispielsweise als Salben oder in flilssiger Form, 
beispielsweise als LOsungen. Suspensionen oder Emulsionen, vorliegen. Gegebenenfalls sind sie steriti­
siert und enthalten Hilfsstofffe, wie Konservierungs-, Stabilisierungs- oder Emulgiermittel, Salz zur 
Verinderung des osmotischen Druckes und dergleichen. lnsbesondere kOnnen pharmazeutische Pra­
parate <fie erfindungsgemABen Verbindungen in Kombination mit anderen therapeutisch wertvollen Stof­
fen enthalten. Mit diesen kC>nnen die erfindungsgemiBen Verbindungen beispielsweise zusapunen mit 
den oben angegebenen Hilfs- und/oder Tragerstoffen oder Verdunnungsmitteln zu Kombinationsprapa­
raten fonnuliert werden. 

Beispiel 1: 

5:C2-CBenzolsulfonylaminol-ethvll-2-thienvloxvessi0saure 
•. 

35 19,3 g (0, 1136 Mol) Silbemitrat warden in 120 ml dest. Wasser gele>st und langsam unter ROhren eine l.6-
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 gerOhrt, der Niederschlag abfiltriert und rnehrmals mit 
dest. Wasser gewaschen. 

V 9,3 g {0,028 Mol) N-(2-(2-(5:(2-Hydroxy)-ethoxy)thienyl)-ethyl)-benzolsulfonsaureamid {II) werden in 
40 90 ml 2n waBriger Natronlauge ge!Ost, das noch feuchte Silberoxid zugegeben und unter mechanischem 

Ruhren auf 80 °C erhitzt. Nach 3 Stunden bei dieser Temperatur wird abgekOhlt und die Suspension Ober 
HYFLO filtriert Die klare NatronlaugelC>sung wird mit etwa 6 ml konzentrierter SaJzsAure angesauert 
und dreimal mit je 100 ml· E~er extrahiert 
Die etherische Phase wird dreimaJ mit je 100 ml ges. NatriumbicarbonatlOsung ausgeschOttelt, diese ein-

45 mal mit 50 ml Ether gewaschen und mit konzentrierter SaJzsaure angesluert. Die wABrige Phase wird 
zweimal mit 150 ml Ether extrahiert, die vereinigten Etherphasen Ober Natriumsulfat getrocknet. filtriert 
und eingedampft. Der kristalline ROckstand wird mit 30 ml Diisopropylether digeriert und abfiltriert 

Ausbeute: 2,6 g farblose KristaJle {26,4 %. d. Th.) 
50 Schmelzpunkt: 11 O - 113 °C (Ether/Oiisopropylether) 

1H-NMR: (OMSO) 
delta {ppm): 9,16 {s; breit; 1H; -COOH}, 7,67 - 7,88 (m; 2H; B-H2, 8-Hs), 7,47 -7,55 (m; 3H; 8-H3, 8-H4, 
8-Hs), 7,27; 7,33; 7,47 (t; 1H; -NH-) 6,02; 6,06; 6,33; 6,38 (AB; 2H; Th-H3; Th-H4; J 34-3,7 Hz), 4,51 (s; 

55 2H; O-CH2""CO), 2,57 - 2,99 (m; 4H; -CH2-CH2-) 

13C-NMR: {OMSO) 
delta (ppm): 169,1 (s; -COOH), 162,0 (s; Th-C2), 140,3 (s; 8-~). 131,8 (s; B-C4), 128,5 (d; 8-C3,B-Cs), 
127,7 (s; Th-Cs), 126,3 (d; B-C2,B-Cs), 122,0 (d; Th-C4), 105,3 (d; Th-C3), 69,5 (t; O-CH2-CO), 43,8 (t; -

60 NH-CH2-), 30,2 (t; Th-CHz-). 

Oas Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt warden: 
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r- ·. · 2-(2-Thienyloxv>-ethanol 
-L: 

Zu 1600 ml abs. Ethylenglycol warden 323,7 ml 5,4 m Natriummethylatlosung (1.75 Mol) zugegeben. 
Das Reaktion~misch wird erwarmt und das gebildete Methanol unter Ourchleiten von Stickstoff Ober 

s einen RuckfluBteiler abdestilliert, bis die Sumpftemperatur auf 130 °C ansteigt Nach beendeter Methan­
olentfemung warden 187,5 g (1, 15 Mol) 2-Bromthiophen, 55,5 g fein gemahlenes Kupferoxid und 5,6 g Na­
triumjodid zugegeben, die Apparatur noch kurz mit Stickstoff gespOlt, mit eiom Ballon verschlossen und 
175 Stunden bei 80 °C gerOhrt . 
AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch abgekOhlt und Ober HYFLO abgesaugt Das Rltrat wird mit 

10 aoo ml Wasser verdunnt und mit konzentrierter Salzsaura laicht angesiuert 
Es wird viermal mit je 400 ml Methylenchlorid (insgesamt 1600 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden einmal mit 200 ml Wasser ausgeschQttelt, Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert und ein-
gedampft. Der ROckstand wird destilliert · 

1s ,'•Jsbeute: 102,7 g farbloses 01 (62 % d. Th.) 
Kp.: 90 - 95 °CI0,6 mbar 

'v N-<2-r2-CS-{2-Hydroxyl-ethoxvl-thjenyll-ethyll-benzolsuttonsaureamid 

20 30 g (0,208 Mol) 2-(2-Thienyloxy)-ethanol warden in 300 ml abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und 50 mg 
p-Toluolsulfonslure darin gelOst Zur LOsung werden 18,37 g (0,218 Mol) 3,4-Dihydropyran zugesetzt 
und 8 Stunden gerOhrt. 
Es wird auf -20 °C abgekOhlt und unter ROhren 83,2 ml (0,208 Mol) 2.Sm LOsung von n-Butyllithium in n­
Hexan so zugetropft. daB die Temperatur nicht Ober - 10 °C staigl Es wird auf Raumtemperatur erwAr-

25 men gelassen und eine Stunde gerilhrt ·· 
Das Reaktionsgemisch wird aUf 10 °C gekOhlt und wAhrend 30 Minuten eine LOsung von 19,05 g (0,104 
Mol) N-Benzolsulfonylaziridin {OAP. 698597 (1939)) in 100 ml abs. THF bei 10 - 15 °C zugetropfL Es wird 
auf Raumtemperatur erwarmt und noch 2 Stunden gerOhrt. 
Das Gemisch wird auf 200 ml 2n wlBriger HCI geleert und dreimal mit je 120 ml Methylenchtorid extrahiert 

30 Die vereinigten org. Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampft. Der ROck­
stand wird in 300 ml abs. Methanol aufgenommen, mlt 2 ml 30 %iger methanolischer Salzsiure versetzt 
und 1 o Minuten bei Raumtemperatur gerilhrt. Nach Zugabe von 2 g Natriumcarbonat wird im Valwum ein­
gedampft. 
Der Rucks1and wird zwischen 250 ml 1 n wABriger Natronlauge und 200 ml Ether verteilt und die etheri-

35 sche Phase einmal mit 50 ml 1 n Natronlauge nachgewaschen. Die vereinigten wA8rigen Phasen warden 
zweimal mit je 100 ml Ether gewaschen, mit ca. 25 ml konzentrierter SalzsAure angesAuert und drei Mal 
mit jeweils 150 ml Methylenchlorid extrahiert Die Methylenchloridphase wird Ober Natriumsulfat getrock-
net, mit 3 g Aktivkohle versetzt, filtriert und eingedampft. ' 

40 Ausbeute: 33,3 g dunkelrotes Ot (97,8 % d.Th.), das direkt in die n!chste Stufe eingesetzt wird. 

45 

Beispiel 2: 

5-(2-{ 4-Chlor-benzolsuHonvtaminol-ethyll-2-thienyloxvessigslure 

15 g (0,088 Mol) Silbemitrat wurden in 90 ml dest Wasser gelast und langsam unter ROhren eine L.6-
sung von 3,5 g (0,088 Mol) Natriumhydroxid in 45 ml dest Wasser zugetropft. Die entstandene Suspen­
sion von Silberoxid wurde noch 1 O Minuten gerOhrt, der Niederschlag abfiltriert und mehrmals mit dest. 
Wasser gewaschen. 

so 4,0 g (0,011 Mol) 4-Chlor-N-(2-(2-(5-(2-Hydroxy)-ethoxy)-thienyl)ethyl)-benzolsulfonsaureamid (11) 
wurden in 40 ml 2n waBriger Natronlauge gel6st, das noch feuchte Silberoxid zugegeben und unter me­
chanischem Ruhren auf 80 °C erhitzt. Nach 3,5 Stunden bei dieser Ternperatur wurde abgekOhlt und die 
Suspension Ober HYFLO abgesaugt und mit 2n riBriger Natronlauge nachgewaschen. Die klare Na1ron­
laugel0sung wurde mit konzentrierter SalzsAure angesAuert und dreimal mit je 80 ml Ether extrahiert. 

55 Die etherische Phase wurde zweimal mit je 50 ml gesAttigter NatriumbicarbonatlOsung ausgeschOttett, 
einmal mit 50 ml Ether gewaschen und mit konzentrierter Sal:zsAure angesauert. Die wABrige Phasse wur­
de zweimal mit 150 ml Ether extrahiert. die vereinigten Etherphasen mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert 
und eingedampft Das Rohprodukt wurde aus Toluol umkristallisiert. 

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

1H-NMR: (CDCla) . · 
delta (ppm): 7,81; 7,71; 7,51; 7,42 (AB; 4H; Bz-H; JAS .. 8,0 Hz}, 6,39; 6,35; 6,10; 6,06 (AB; 2H; Th-Ha; Th-
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. -:ft~·,·JAB-3,8 Hz). 4,85 {t; 1H; -NH-), 4,61 (s; 2H; -O-CH2-COO-). 3,13 (t; 2H; N-CH2-; J-SHz), 2,80 (t; 
2t{; Th-CH2-; J .. 6Hz) · 

13c-NMR: (DMSO) · · 
5 delta (ppm): 169,0 (s;-COOH), 161,9 (s; Th-Cz), 139,3 (s; Bz-Ct), 137,1 (s; Bz-C4), 129, 1 (d; Bz-Ca, B-Cs), 

128,2 {d; Bz~. Bz-Ce), 127,4 (Th-Cs), 122,4 (d; Th-C.c), 105, 1 (d; Th-Ca), 69,4 (t; 0-CHz-CO), 43,8 (t; -
NH-CHz-), 29,9 (t; Th-CHz) 

10 
Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 

+ct>lor-<2-<2-CS-<2-bydrpxyl-ethoxv>-thjenytl-@tbyl)-b!nzolsulfonsiureamjd 
.. 

18,9 g (0,137 Mol) 2-(2-Thienyloxy)-ethanol wurden in 200 ml abs. Tetrahydrofuran vorgelegt und etwa 
50 mg p-Toluolsulfonsiure darin ge!Ost. Es wurden 14,2 g (0, 169 Mol) 3,4-0ihydropyran zugesetzt und 8 

15 Stundenge.ihrt. . 
Es wurde auf - 20 oC abgekOhlt und unter ROhren 66 ml {0, 165 Mol) 2,5m l.6sung von n-Butylli1hium in n­
Hexan zugetropft. so daB die Temperatur nlcht Ober - 15 oC stieg. Es wurde_ langsam auf Raumtemp8ratur 

I,,,_.,· erwlrmen gelassen und eine Stunde weltergerOhrt. 
Jetzt wunte eine l.Osung von 18 g (0,083 Mol) N-(4-Cblor-benzolsulfonyl)-aziridin (V.1. Markov u. D.A. 

20 Oanileiko. Zh.Org.Khim 1973 (6), 1357) In 100 ml abs. THF bei- 5 bis 0 •c zugetropft. Das Reaktionsge­
misch wurde auf Raumtemperatur erwlnnt und noch 30 Minuten gerQhrt. 
Oas Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml 2n wlBr. HCI geleert und drelmal mlt je 250 ml Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten organlschen Phasen wurden mit Nairiumsulfat getrocknet, filtriert und einge­
dampft. Der ROckstand wurde in _100 ml ab. Methanol aufgenommen. mit 10 ml 30 %iger meihanolischer 

25 Salzslure versetzt und 10 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. Es wurde ein L6ffel NatriumkaJbonat 
zugegeben und das Methanol abdestilliert. Der ROckstand wurde zwischen 100 ml 1n wl8riger Natronlau­
ge und 100 ml Ether verteilt und die etherische Phase einmal mit 1_00 ml 1 n Natronlauge nachgewaschen. 
Die vereinigten wABrigen Phasen wurden zweimal mit 50 ml Ether gewaschen, mit konzentrierter SaJzslu­
re angesluert und dreimal mit jeweils 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Danach wurde Ober Natriumsulf-

30 at getrocknet. mit Aktivkohle versetzt, filtriert und eingedampfl Es wurden 10,15 g eines :zlhen dunklen 
OIS erhalten. Oieses stark verunreinigte Rohprodukt wurde Ober Kieselgel 60 filtriert (180 g Kiesefget, 
Butionsmittel: Ethylacetat:Pe1r01Ather). 

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

BeispielA: 

v Untersuchung der antithrombotischen Wirksamkeit 
40 

Eigebnisse: 

Die Ergebnisse der Versuche sind in Tabelle 1 zus8mmengefa8t: 
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Konzentration 

(mg/kg) 

Anzahl der 

Subst. A 

Laserschusse (Mittelwert) 

Subst. B 

O (Kontrolle) 

1 

5 

10 

15 

20 

Oiskussion: 

2,93 !. 0,36 

3,12 .:!:. 0,52 ., 
6,40 .:!:. 0,56 

6,13 + 0,30 . -
6,33 .:!:. 0,53 

6,42 !. 0,41 

2,93 !. 0,36 

J,07 .:!:. 0,47 

2,89 + 0,57 -
3,14 .:!:. 0,66 

4,46 !. 0,48 

6,35 .:t D,55 

Der Beginn der antithrombotischen Wirkung liegt · bei Substanz A bei 1 mg/kg KOrpergewicht und er­
reicht das Wirkungsmaxlmum bei · 5 mg/kg. Eine weitere Erhotiung der Konzentration bringt keine weitere 
Wirkungssteigerung. Um mit Substanz B eine dem Wlrkunm;maximum von Substanz A vergleichbare Wlr­
kung zu erzielen, ist die lnjektion von.20 mg/kg, also die 4-fache Menge, notwencfig. 

PatentansprOche fQr die Vertragsstaaten: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. 2-Thienyloxyessigslure-Oerivate der altgemeinen Fennel I 

R-so~ s . 
OOH 

(I) 

in der Reine gegebenenfaJls ein- oder mehrfach durch _Halogen, Trifluormethyl.oder C1 - C4 Alkyl substi­
tuierte Phenyl- oder lhienylgruppe bedeutet. sowie deren pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R Phenyl bedeutet 
3. Verbindungen der allgemeinen Fonnel I nach Anspruch 1, worin R 4-Chlorphenyl bedeutet 

45 4. Die Verbindung nach Anspruch 1, 5-(2-(Benzolsulfonylamino)-ethyl)-2-thienyloxyessigslure. 
5. Die Verbindung · nach Anspruch 1,5-(2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino))-ethyl)-~-thienyloxyesSig-

saure. . 
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der im Anspruch 1 definierten allgemeinen Formel I 

und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man · 
50 a) eine Verbindung der Fonnel II 

(II) 
55 

R-so~ 

60 in der R wie oben definiert ist. Im wa8rigen alkalischen Medium mit·Silberoxid ·zur SAure oxidiert und . 
b) gewOnschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene freie SAure ~r allgemeinen Fonnel I mit 
anorganischen oder organlschen Basen if! ein phannazeutisch vertrAgrlChes SaJz OberfOhrt . 
7. Pharmazeutische Prlparate, enthaJtend .Verbindungen der allgemeinen Fonnel 1 nach Anspruch 1 

oder ein Salz davon in Kombination mit ublichen gaJenisdlen Hitfs-, TrAger- undloder Verdunngungsmit-
65 teln. 
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Konzentration 

(mg/kg) 

Anzahl der 

Subst. A 

Laserschusse (Mittelwert) 

Subst. B 

O (Kontrolle} 

1 

5 

10 

15 
20 

Oiskussion: 

2,93 .:!: 0,36 

J,12 + O,S2 
- 'l 

6,40 .:!: O,S6 

6,1, + 0,30 . -
6,JJ .:!: 0,53. 

6,42 .:!:. 0,41 

2,9J .! D,36 . 

J,07.:!:. 0,47 

2,89 .:!: 0,57 

3,14 .:!: 0,66 

4,46 .:!: 0,48 

6,35 .:!:. 0,55 

Der Beginn der antithrombotlschen Wirkung liegt bei Subs1anz A bei 1 mglkg l«>rpergewicht uncl er­
reicht das Wirkungsmaximum bei S mg/kg. Eine wehere Erh6hung der .Konzentration bringt keine weitere 
Wirkungssteigerung. Um mit Substanz B eine dem Wirkungsmaximum von Subs1anz A vergleichbare Wir­
kung zu erzielen, ist die lnjektion von 20 mg/kg, also die 4-fache Menge, notwendig. 

Patentansprilche fQr die Vertragastaaten: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. 2-Thienyloxyessigsiure-Derivate der allgemeinen Formal I 

R-SO~ 
(I) 

in der Reine gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch HaloQen, Trifluoimethyl_oder Ct - C4 Alkyl substi­
tuierte Phenyl- oder Thienyfgruppe bedeutet, sowie derail pharmazeutisch verwendbaren Salze. 

2. Verbindungen der allgemeinen Fonnel I nach Anspruch 1, worin R Phenyl bedeutet 
3. Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin R 4-Chlorphenyl bedeutet 

45 4. Die Verbindung nach Anspruch 1, 5-(2-(Benzolsulfonylamino)-ethyl)-2-thienyloxyessigsaure. 
5. Die Verbindung · nach Anspruch 1,5-(2-(4-Chlor-benzolsulfonylamino))-ethyl)-~-thienyloxyesSig-

sAure. . 
6. Verfahren zur Hei'Stellung von Verbindungen der im Anspruch 1 definierten allgemeinen Formal I 

und ihren Salzen, dadurch gekennzelchnet, daB man · 
50 a) eine Verbindung der Formal II 

(II) 
55 

R-so~ 

60 in der A wie oben definiert ist. Im wa8rigen alkalischen Medium mit· Sllberoxid ·zur SAure oxicfiert und . 
b) gewQnschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene frele SAure ~ allgemeinen Formel I mlt 
anorganischen oder organlschen Basen i11 ein phannazeutisch vertragfaches Salz OberfOhrt. . 
7. Pharmazeutische Prlparate, enthaltend .Verbindungen der aJlgemeinen Formal I nach Anspruch 1 

oder ein Salz davon in Kombinatlon mit Oblichen galenischen Hilfs-, Trlger- und/oder Verdunngungsmit-
65 tefn. · 
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J~ ·,Pharmazeutlsche Priparate. enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
od\.j ein Salz davon in Kombination mit anderen therapeutischen Wirkstoffen sowie ilblichen galenischen 
Hilts-, Triiger- und/oder Verdiinngungsmitteln. . 

9. Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung als . Wir1cstoffe filr Arzneimittel zur Behandlung 
5 und Prophylaxe von Krankheiten, die durch Thromboxan-Az hervorgerufen werden. . · 

PatentansprOche fOr die Vertragataaten: ES, GR 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 2-Thienyloxyessigslure-Derivate der Fonnel I 
10 

(I) 
15 . R- so~ 

. 
OOH 

Vin der R eine gegebe~ls ein-oder mehrfach durch Halogen, Trilluonnethyl oder Cs - C.. Alkyl substi-
20 tuierte Phenyl-oder Thienylgruppe bedeutet. sowie von · phaJmazeutisch v81Wendbaren Salzen von Ver­

bindungen der Formel I. dadurch ~nnzeichnet. daB man 
a) eine Verbindung der Fonnel II 

25 {II) 

R-so~ 

30 

in der R wie oben definiert ist. im wl8rigen alkalischen Medium mit Silberoxid zur Slure oxidiert und 
b) gewOnschtenfalls eine im Verfahrensschritt a) erhaltene freie Slure der Formel I mit anorgani-
schen oder organisc:hen Basen in ein pharmazeutisc:h vertrlglic:hes Salz OberfOhrt. . 
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich_!181. da8 man eine Verbindung der Fonnel II in 

35 0,5 - 4n Alkalihydn>xidl6sung lc)st und mit mindestens 2 Aquivalenten AgzO bei einer Temperatur von 75 -
85 -C tor 2 -3 Stunden zur Slure oxkfaert. 

3. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verbindung 
, 1er Formel II in 2n NaOH- oder KOH-l.6sung IOst. . 

40 
\ ... / 4. Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet. daB man das zur Oxidation. 

benOtigte AgzO kurz vor der Oxidation durch l.6sen von Silbemitrat in destiltiertem Wasser und Zugabe 
von lquimolaren Mengen von Na0H-L6sung herstellt. 

50 

55 

60 

65 

Revendicatfons pour lea etats c:ontractants: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT. LI. LU, NL, SE 

1 - Derives de racide 2-thi6nnyloxyact6ique de formula ~nerale I: 

R.-so~ 
(I) 

s . 
OOH 

dans laquelle Rest un groupe ph6nyle ou thienyle substitu6 le cas .sch6ant, une ou plusleurs fois."par un 
atome d'hafogene, un groupe trifluororn'1hyfe ou alkyle de 1 ~ 4 &tomes de carbone, ainsi que leurs sels 
utirasables phannaceutiquement. 

2. Compose de fonnule g6nerale I ou R repr&sente un groupe ph6nyle. 
3. Compose de formula g6nerale I ou R represente un groUpe 4-chloroph6nyfe. 
4. Compos8 selon la revendicatlon 1 constitue par l'aclde 5-(2-(benz6nesulfonylamido>"'thyl)-2-thi6-

nyl-oxyac6tique. . .. · 
5. Compose selon la revendlcation 1 constitu6 par l'acide 5-(2·(4-chforo-benzenesulfonylamlno))-

~-2-thi"1ylaxyac6tique. .", 
6. Proc8de de fabrication de CQmposes de formula generals I dMinie dans la revendication 1 et de 

111111111111111111111111111111 
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leurs sels. caract6rises en ce qu•on oxyde: 
a) un compos6 de la formule II 

R-so~ 

EP 0 284 892 81 

(J:I) 
OB 

dans taqueRe R est dMiAi comme pnic6dernment. dans un milieu aqueux alcalin avec l'oxyde d'argent. 
en ac:ide, et · 
b) on convertit le cas ~ un acicfe fibre de fonnule g6n6rale I. abtenu dans l'Mape a) du pcoc6d6 
.. -vec des bases organiques ou nan en un sel pharmaceutiquem utifisable. 
7. Pr8parations pharmaC8Uliques rentermant des compos4b la formule q6Mrale I selon fa nwendica­

tion 1 ou un sel en combinaison avec des adiwants. des substances vecteurs au agents de dilution oa"-
niques. . . 

8. Pr8parations pharmaC8Uliques l8llfermant des cornpos'8 de fonnufe g6Mrale I d' apris la revendi­
cation 1 ou un sel en combinaisonavec d'autres agents th6rapeutiques. ainsi,que des adjwants et des 
substances vectaurs OU des agents diluanls gal6niques usuals. . 

9. Compos6s selon la nwer.dicalfan 1 utilis6s comme principe actif dans des mddicaments pcu le tmi­
tement et la prophyfaxie de maladies provoqtHSes par le thrombo~Az. 

25 . Revendlcatlons pour les ~ contractants: ES, GR 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

60 

85 

1.- Proced8 de Jriparation de nouveaux d6riv6s de l'acide 2~th~ de formule (I) 

(I) 
R- soa: 

dans laquelJe R signifie un graupe ~ ou thi6nyle substitu6 le cas 6ch6ant une ou plusieura foia par 
un atcme d'halogt\ne, un groupe trilluar0m61hyte ou un groupe alkyle de 1 l 4 mnes de carbone, ainsi 
que 1es sels uti6sables phannaceutiquam des compos6s de~ (l), caract6ris'8 en ce que: 

(a) on oxyde un compose de formule (11) 

(XI) 

R-so~ 

dans laquelle R est dMlni comme pr6clKtemment dans un milieu alcaUn aqueux, avec roJtYde d'argent en 
adde,et 
(b) on convertit le cas 4k:h6ant un acide Hbre de formula SJ'n6rale (I) cbteoo dans r6tape (a) du prac6-
<M en un set phannac:eutlquement acceptable a faide de bases organlquea OU nan. 
2.· Proa\d6 selon la revendlcadan 1. caract6rls6 en ca qu•on dlslout un compos6 de formule (11) dans 

une solution o, 5 - 4 N d'hydroxyde alc:aJin et qu'on oxyde un aclde avec au moins deux 4qulvalents de 
Ag:zO, i une temp6rature de 75 - 85-c pendant 2 a 3 haunts. 

3.· ProakM S8lon rune des nwendlcations 1 ou 2, caract"'86 en ca qu"on disaout un compo8' de for. 
mule gen6tale (IJ) dans une aoludon 2 N de NaOH ou KOH. 

4.-P~ selon rune des rwendlcatJons 1 A 3. carac*l86 en ce qua roxyde cfargent AQaO r1'cea­
saire a roxydation est fripar6 Juste avant l'oxydation a l'alde d'une aolutJon de nitrale d'argent dans reau 
dlstiUee addltionM& d'une quantlt6 ~laJre de sofutlon de NaOH. 

' '""" """ lllll lllll ll lllt * C L M S * 
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·~ .. 
·::-,_/ Clalms for the Contracting Stales: AT, BE, CH, _DE,. FR, GB, IT, u. LU, NL, SE 

1. 2-Thienyloxyacetic acid derivatives of the general formula I 
~-· 

5 

(I) . 
10 

s OOH 

in which R denotes a phenyl or 1hienyl group which is optionally mono. or polysubstituted by halog&n, tri-
fb."'Om8thyl or Ct-c.. alkyl. and pharmaCeuticaUy usable salts thereof. · 

15 2. :.ompounds of the general formula I according to Claim 1, in which R denOtes phenyl. 
3. Compounds of the Qeneral formula I accordi1g to Claim 1, in which R denotes 4-chlorophenyL 
4. The compound 5-(2-(benzeneSUlphonylamino)-ethyl)2-th1enyloxyacatic acid. according to Claim 1. 
5. The compound 5-(2-(4-chloro-benzenesulphonylas:nino)-ethyl)-2-thienyloxyacetic acid. acCording 

1DCtaim 1. · 
20 6. Process for the preparation of compounds of the general formula I defined in Claim 1 and Ot salts 

25 
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1hereof, characterized in that 
a) a compound of the formula 11 

(II) 

R-so~ 

in which R has the above meaning. is oxicrlZSd with salver oxide in an aqueous alkaline meclum to give 
the acid. and 
b) if desired converting a free acid of the general fonnula I, obtained in process step a), Into a phar­
maceuticaly 1Dknted salt using inorganic or organic bases. 
7. Pharmaceutical preparations containing compounds of the general formula I acconlng to Claim 1 or 

a salt thereof in c:ombinalion with customary galenical auxiliaries, exclpients and/or diluents. 
8. Pharmaceudcal preparations containing compounds of the general formula I acconlng to Claim 1 or 

a salt thereof in combination with other therapeutic active compounds and customary galenical auxilia­
ries, excipien1s and/or dluents. 

9. Compounds according to Claim 1 for use as active substances for medicaments for the 1r8a1ment 
and prophylaxis of diseases caused by thromboxane Aa. 

Claims for the Conbactlng States: ES, GR 

1. Process for 1he preparation of novel 2-thienyloxyacetic acid derivatives of the general formula I 

(I) 
R-so~ s 

in which R denotes a phenyl or thienyt group which Is q>tionally mono- or polysubstibJted by halogen, trif­
luoromethyl or Ct-C. alkyl, and of pharmaceutically usable salts of compounds of the formula I, Charac­
terized in that 

a) a compound of the formula II 

11111111111111 11111 1111111 1111 
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(II) 

5 R~_so~ 

in which R has 1he above meaning, is oxidized with silver oxide in an aqueous alkaline medium to give 
1 o the acid, and · . · 

b) if desired converting a free acid of the formula I, obtained in process step a), into a pharmaceutic&l-
ly tolerated salt using inorganic or organic bases. · · · ~ . . 
2. Process according to Clafm 1, characterized in that a compound of the formula II ls dissolved in 0.5-

4n alkali metal· hydroxide solution and Oxidized with at least 2 equivalents of AgiO at a temperature of 75-
15 85-C for 2-3 hours to give the acid. '.·.:, · · 

3. Process according to either of Claims 1 or 2, characterized in that a compound of the fonnula.11 is 
dissolved in 2n NaOH or KOH solution. .· 

4. Process according to one of Claims 1 to 3, characterized in that the Ag20 necessary for oxidation 
is prepared shortly before the oxidation by dissolving silver nitrate in cf1Sb11ed water and ding equimo-

20 lar amounts of NaOH solution. 
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