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63156J. 63 The present invention relates to a process for the preparation

of thieno[3, 2-c]pyridine derrvatlves I ncl udi ng cl opi dogrel, and the

synt hesi si ng i nternedi ates thereoff q%#kﬁmﬁﬂonn phenylacetlc aci ds of

.formula [err] wherein [err] which nay be identical or different., each
representngﬂgﬁﬂ fogen or hal ogen atom These acids are known products whi ch

are used as i RLernmediates in the syntheS|s of various conpounds,
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exanple, Int preparation of the sem-synthetic peniciliins described in

the\EpLent DE- A-2 624 064, antlulceratlve thi azolium salts described in

US- A¥4 289 697, salts of thia , 3- b]thlazollun1 whi ch are netastasis

i nhibitors, described in US- A B=CQPH; hi eno[ 3, 2- c] pyri di ne
derivatives described in ER , gk formula IIIC [err] wherein Y may
represant the hydroxyl OH or“thelgroup OR -2- wherein Ris a

strai ght-chained or branched | owRp al kyl radical, or Y represents a
group[err] wherein [err] each independently of one another denot e hydrogen -
or a straight-chained or branched | ower al kyl roup [err] and R2

t oget her g#0g lageallp Ry lgbRan identiguns ou Sifiérante @pnﬁﬁn@nt Halome éwomq Aeatpme st hajogéne.
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pubkiscati on o acetlc acid
starting froman aromatic aldehyde a trlhalonethane and an al kanet hi ol . It
Is clear fromthe exanples given |ﬂ§$h|§rd6cunent that the

. CH Il

dans laquelle Y peut représenter I'hydroxyle OH ou le groupe OR dans lequel R est un radical alcoyle

35 inférieur droit ou ramifié, ou bien Y représente un groupe NR;Rz, dans lequel Ry et R2 sont chacun
indépendamment I'un de I'autre I'hydrog2ne ou un groupe alcoyle inférieur droit ou ramifié, ou bien Rs et
R. forment ensemble et avec I'atome d'azote auquel ils sont rattachés un groupe pyrrolidino, morpholino,
pipéridono ou benzyl-4 pipérazino, et X représente I'hydrogéne, un halogéne ou un radical alcoyle inférieur.

v Le document J. Org. Chem. 45 (1980), pages 5214-5, décrit la préparation d'acide phénylacétique a-

40 bromé & partir de dérivés (trihalométhyl)carbinol. Les rendements obtenus sont excessivement faibles et
globalement inférieurs & 25%.

Le document EP-0 011 279 concerne la préparation d'acide arylacétique au départ d'un aldéhyde
aromatique, d'un trihalométhane et d'un alcanethiol. Il résulte des exemples proposés dans ce document
que la réaction est réalisée 4 une température au moins égale & la température ambiante.

45 Jusqu'a présent les composés de formule | ont été préparés, soit a partir des acides phénylacétiques
correspondants par réaction avec la N-bromosuccinimide ou avec le brome, soit & partir des acides
mandéliques par réaction avec une solution aqueuse concentrée d'acide bromhydrique. Les acides
phénylacétiques sont eux-mémes préparés, en plusieurs étapes, & partir du toluéne, par l'intermédiaire du
phénylacétonitrile, tandis que les acides mandéliques peuvent &tre préparés & partir des benzaldéhydes,

s0 sur lesquels on fait réagir soit un cyanure alcalin dans une réaction de Strecker pour obtenir le
mandélonitrile qui est ensuite hydrolysé en milieu aqueux, soit le bromoforme en présence de potasse.

Ces procédés de préparation qui impliquent I'utilisation de réactifs colteux ou dangereux ont des
rendements faibles, et il était souhaitable de trouver un nouveau procédé pemettant de préparer dans des
conditions économiques, notamment le composé antiagrégant plaquettaire de formule Il
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reaction is carried out at a tenperature at |east equal to anbient
tenperature. Htherto, the corrpounds of fornmula | have been prepared either
fromthe corresponding phenyl acet i cERQ/48Q ?ﬁ/ Yeacti ng with

N- br ono-succinimde or with bromne, or frommandelic acid by reacting with
a concentrated aqueous solution of hydrobrom c acid. The phenyl acetic acids
t hensel ves are prepared in a nunber oto§¢fe3os fromtoluene, via

phenyl acetonitrile as internediate, wWhils A\ mandel i ¢ aci ds nay be
prepared from benzal dehydeg;—whi chiya+eHr € eith with an al kali netal
cyamni de izn a Strecker reactionl Bt'ai n ngﬁael onitrile which is

t henwydrol ysed in an aqueou$”nmed’um or th bromoformin the presence of
pot a8si um hydr oxi de. These preparation eE\]hods, whi ch involve the use of

. expensi ve or dangerous reagents, have poor yields and it was therefore
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of formula "¢ 8'?%? °respond| ng benzal dehydes in a single step and wth
;good erLdS usi ng connerC|aIIy ayvail abl e reagents, which can be handl ed

t halut any special precautions. Nact accord| ng to a first aspect, the
L nvent lon relates to a process f\ |5"|H parationgef al pha-

. bronophenyl acetic acids (I) \Mliilch sists in reacting a benzal dehyde of
.formula CHO [err] wherein [err] haye the same neanings as in fornula I,
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dans laquelle Ry et R. ont la méme signification que dans la formule I, avec du tribromométhane et
I'hydroxyde de potassium dans I'eau, en présence d'un tiers solvant inerte.

Le solvant peut étre un solvant miscible & I'eau, notamment un éther comme dioxanne, le diméthoxy-

30 1,2 éthane, le diméthoxyméthane; le milisu réactionnel sera constitué d'un mélange 2 environ 50% en
volume, de solvant et d'eau, mais il pourra &tre additionné d'sau en cours de réaction jusqu'a I'obtention
d'un milieu contenant 90% d'eau.

Le solvant peut 8tre aussi un solvant non miscible & I'eau comme un hydrocarbure aromatique,
notamment le benzéne, le toludne, ou un éther, comme I'éther isopropylique. Avec ces solvants, la réaction

ss doit 8tre effectuée en présence d'un catalyseur de transfert de phase, comme un sel d'ammonium
quaternaire notamment un halogénure de tétrabutylammonium ou de benzyltriméthylammonium ou comme
un sel de phosphonium.

On préfdre faire réagir I'aldéhyde et le bromoforme en quantités sensiblement équivalentes, soit de 0,8

%.,«‘ A 1,2 équivalent(s) de CHBrs et en présence de 3 2 4 équivalents de potasse. La concentration de KOH

40 dans le milisu aqueux est généralement de 10 g & 50 g pour 100 ml.

Pour limiter notamment la formation d'acide, la réaction est effectuée & température assez basse, de
préférence entre 0°C et 5°C. Le milieu réactionnel est maintenu sous agitation, selon la température, de
plusisurs houres & quelques jours.

Lorsque la réaction est effectuée en milisu homogine, en fin de réaction, on lave la phase aqueuse par

45 un solvant non miscible tel que I'éther isopropylique ou le dichlorométhane pour éliminer les impuretés,
avant d'acidifier et d'extraire le produit final dans un solvant non miscible & I'eau, selon un procédé
classique. L'acide mandélique, qui a pu se former, est séparé du dérivé alpha-bromé, par exemple en
utilisant la différence entre leurs coefficients de partage entre le toluéne et I'eau

Le procédé convient tout particuliérement pour la préparation de composés de formule | dans laquelle

so0 Ry = Het R: = Cl, Br ou F; les rendements en produits purs sont généraloment supérieurs a 50% et
fréquemment & 70%. On a, par contre, constaté qu'il ne donnait que des rendements frés faibles lorsque le
noyau aromatique était substitué par des groupes alkyle ou alkoxy. De méme, il n'a pas été possible de
remplacer le bromoforme par le chloroforme pour préparer dans les mé&mes conditions les acides
alphachlorés correspondants.

55 Un autre objet de Invention est le procédé de préparation du composé de formule Ill et de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, qui consiste & faire réagir I'ester méthylique de I'acide alpha-bromo
{chloro-2) phénylacétique avec la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno[3,2-c]pyridine en présence d'au moins un
équivalent d'une base dans un solvant polaire, usuel pour ce type de substitution, tel qu'un alcool, comme
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Wi th tribrononet hane and potassi um hydroxide in water, in the presence of a
third inert solvent, at ,a tenperature of_ between -5 and +[err]. The sol vent
may be a water-m scible solvent, @?&W an et her such as di oxane,

1, 2- di met hoxyet hane -4- or di met hoxynet hane; the reaction mxture wl|l
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speci f |1cabtoyréfencuésethUbn 4cidd fgjui val ents of CHBr3 and in the presence of 3
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I n ﬁ gorr_o A8%s nedi um at the end of the reaction the aqueous phase i s

washed wi i sopropyl ether or

di chl or H."clg {nr?(:%ga Oﬁ‘o (9,|0Y0§i% #\&ngﬂ% i mpurities, before acidifying and
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isopropylique froid.

La phase aqueuse est acidifiée par addition d'une solution aqueuse concentrée d'acide chlorhydrique,
avant d'effectuer deux extractions par 400 ml de toludne. Le produit final est isolé de la phase toluénique
aprés séchage et évaporation du solvant. Aprés recristallisation dans le toluéne, on isole 111 g d'acide.

* 30 Rendement 63% par rapport 2 I'aldéhyde.

EXEMPLES 24 6

En appliquant le méme mode opératoire, on a preparé les oomposéé mentionnés dans le tableau |
35

TABLEAU |

. EXEMPLE | Ry | R. | RENDEMENT

> 2 H H 51 %
3 H | ck4 74 %
4 H | Br2 1%
5 H | F2 65 %
6 c-2 | cr4 68 %

45

EXEMPLE 7 : acide a-bromo (chloro-2) phénylacétique.

A température inférieure & 0°C, on ajoute sous forte agitation & une solution de 135 g de KOH et 12,5
g de chlorure de benzyltriméthylammonium dans 400 ml d'eau, une solution de 70,5 g de chloro-2
benzaldéhyde st 127 g de tribromométhane dans 150 ml d'éther isopropylique.

Le mélange est maintenu sous agitation, pendant 26 heures, & une température comprise entre - 5°C
et 0°C. On ajoute alors 400 ml d'eau et 250 mi d'éther isopropylique et sépare la phase organique. Aprés
lavage de la phase aqueuse avec 300 ml d'éther isopropylique, on I'acidifie par addition d'acide sulfurique
concentré et sépare le produit final par deux extractions effectuées avec 400 ml d'éther isopropylique. Le
solvant organique est alors évaporé et le résidu dissous dans 300 ml de toludne; la phase toluénique est
lavée 2 fois avec 60 ml d'eau puis concentrée sous vide jusqu'a 60 ml. Le produit final précipite lentement
dans ce milieu.

50
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preparation of conpounds of fornula I wherein [err] = H and 5 err] =

G, Br or F; the yields of pure products are generally greater than 50% and
frequently greater than 70% On t heEloPAed 7 %aﬁg it has been found that only
very poor yields vvere obt ai ned when the aromati c nucl eus was substituted by

~al kyl or alko y,s ?a ﬁ#’”*ﬁ“%"’"““’ shemQbe,been possible to replace
bronmoformw t oro ormto prepare the correspondi ng al pha-chloro acids

under the sgdmpg@@décgdeq%mo'qg%rd.ﬁ)\bgé}%iagﬂqjeurther relates to a process for
prepari ng the conpound of fornula |1l and the pharmaceutically acceptable
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convent i onal | Hprésstentionfient coimiriesiatsyliexeampfe 25 orbahtiertt 1rt9i godiacids U cindamented8%al cohol , e. g.
met hanol or ethanol, a ketone, such as acetone or nethylethyl ketone, an
est er suwh EXEMBLEY | acide atbrams, (chigro-Jtrhénylacstigue: as tetrahydrofuran, or isopropyl
ether, acetonitrile or dinethylfornmam de. The base used is preferably

al kali net al earnm&mysmeﬁg%o @gsmp uatu gé?ny'ronﬂe"st%é"%ﬂap der 13 méd'eaw
reaction, td9e!14 @l decpotagsectlive $6%, i 'H'é taoy-12 fy phioro-2
reduced ré’?gﬁpéhydﬁ'ﬁé’eﬁ %9 ge Fpromometh d'ﬂ‘ﬁ%"%‘@ R‘F 'I—%ﬁ? ed
by reacH5 é pﬁ"(‘f%’h p i HE?‘“&%‘P‘S"W&

d
e

|t é ge r
am ne diss I5,0n 'ﬂ?‘g plusqu :S;Ieég
ot o ey .f;lspi%'ﬁé@ ekl ° ,s ekt
_resul ting p %i pro Etlo l%l t e | |gps r?{soe
= bﬁfgaeha d tt rom nate acl
t he resence | (’5090(;%
~international ng%é ,Igri%g? h‘ leée:%?ﬂrg{%%ug?@glgﬁgﬁig?scgﬁtﬁgg&%twe corrpgund

of formul a gievpLE he: J—Wﬁ-@s,ﬁy thiéno[3,2-c] pyridyl-5] {chloro-2)phénylacétate de méthyle.

25 a) 55 g d'acide a-bromo (chloro-2)phénylacétique obtenus & I'exemple 1 sont dissous dans 200 ml de
méthanol; on ajoute alors 30 g d'acide sulfurique concentré et porte le milieu & sa température de reflux
quse 'on maintient 4 heures.

On élimine alors le solvant sous pressnon réduite, et verse sur le résidu 100 mi d'éther isopropylique
et 100 ml d'sau; aprdés neutralisation, la phase éthérée est séchée, concentrée et I'ester méthylique

30 distillé sous pression réduite pour donner 53,5 g de produit qui sera utilisé tel que dans I'étape suivante.
b) On introduit 7 g de téirahydro-4,5,6,7 thiéno[3,2-c] pyridine pur, et 13,6 g d'a-bromo (chloro-2)-
phénylacétate de méthyle dans 80 m! de méthanol, avec 6 g de bicarbonate de sodium. Le milieu est
maintenu 6 heures sous agitation 3 80°C, puis les solides sont éliminés par filtration et le solvant
évaporé sous pression réduite.

35 On verse ensuite sur le résidu 120 ml d'acétate d'éthyle et 60 ml d'sau. La phase organique est
décantée, lavée & l'eau puis refroidie vers -10°C. On y introduit alors un mélange de 20 g de glace et
10 ml d'acide chlorhydrique concentré. Le précipité qui se forme, est isolé par filtration et séché pour
donner 15,8 g du chlorhydrate du produit cherché qui fond 2 130°C.

40 Revendications

1. Procédé de préparation de composés de formule |

/ \ CH-_COOH
R], ér I

R
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dans laquelle R: et R: identiques ou différents, représentent chacun I'hydrogéne ou un halogéne,
caractérisé en ce que I'on fait réagir & une température comprise entre -5 et 10°C un aldéhyde de
formule

55



am ne salts are subsequently recrystallised with an optically active aci d
such as canphor sul phonic gcid, as nentioned in EP-A-.
is a description of sone exanpl es EPfo 42ee708riodi ment - of mtl iinventl

products obtained are analytically pure and their physi ﬂH’WI Illm |
MPLE

characteristics are identical to those nentioned in th

1: [err]- bPBl‘?B"’@Es'éHP@r"Gfa"ﬁﬂ?é’h?fF'&cé?’ldem%{Ei"G%A sol ution of 100 g of
2-chl or o- of tribronmonethane in 60 nl of d| oxane i s
added to M&g ‘gef“"iBW éh'B'f"%? E'}g“y'fé('ﬁ“& of pot aSSI um hydr oxi de and 100 rri

of di O)éane’ AVI\]IIné Isjol 99 [ ,34at eabromu lp otr)uct)nun d pite
1h
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three ti ”ESAH\% daGQ e&aﬁ&@fdal%\ﬁen% gl d'aci mﬁ&éh?eﬂf‘éae@hase s
acidified by the addltlon of a concentrated aqueous solution of

hydr ocf cexeMPRE 04 acief-8tbfo RKbroAFprghPackifus.e Wi th 400 m aliquots of tol uene.
The end product is separated fromthe tol uene phase after drying and

evapor at i onoaintrbdif scuslforRrigitatiédl 4 Ge teiAESr3terb ab Fs *Tadnlifdn dard Unhdlkmge de 131 ImiGreal,

aci d ar e desti4ag @xdpotaébecitide 86:8) e 5636 de @iméthogy-t2 dibingriane dolifidviRieEM,Pg e chlorbi2i ng
t he sane pnzaitiéokde et det 138 galermikpamutisithanesdileés dans Sail de dimétiaxy-1,0 Ethpar: Apids 3 heures
TABLE 15 E8<ANP|eEviron, on intfodyitrdans le milieu réactionnel 500 mi d'édu [&l yDe Zempérature infériggre ou égale

H 4 0°C, puispraéleve la températiue jusqu'a + 10 °Clet I3 maintient durant YO(heurps. H

Br-2 Le mélangp méactionnel est engyite extrait quatre foispar 95 ml de dichlogpyuithgne. La phase aqueusp
ad-4 restante %%mm@avadd'ﬂ%# pgidepghioplvqrisue eaneantsd PyneffpifeRas doux faie 109 mit o
t enper at LH ééheb éﬁ%'ﬂ 35 S66hage PLTyappration du S@vaafr ot sacrisiallisplion sians e tAHeRs, 98 isled

f-jlf Py § e
\]; |2 ; 0 ? ous st bP Ip?tﬁ &dert yn wgéérred?t cmmb;%%gglutﬁﬁ ﬁ&ﬁeﬁe taﬁ ggrilgr{t %n%nde 1f4d5 gvlacnlg
benzyl tri w&tmmd%m Q é + g%no[g 2-C ]Opyrltml-S]O(chloro-&)pﬁénylacetate de méthyle.

25 a) 55 g d'acide a-bromo (chloro-2)phénylacétique obtenus A I'exemple 1 sont dissous dans 200 ml de
méthanol; on ajoute alors 30 g d'acide sulfurique concentré et porte le milieu é sa température de reflux
que 'on maintient 4 heures.

On élimine alors le solvant sous pression réduite, et verse sur le résidu 100 ml d'éther isopropylique
st 100 ml d'sau; aprés neutralisation, la phase éthérée est séchée, concentrée et I'sster méthylique

30 distillé sous pression réduite pour donner 53,5 g de produit qui sera utilisé tel que dans I'étape suivante.
b) On introduit 7 g de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno[3,2-c] pyridine pur, et 13,5 g d'a-bromo (chloro-2)-
phénylacétate de méthyle dans 80 ml de méthanol, avec 6 g de bicarbonate de sodium. Le milieu est
maintenu 6 heures sous agitation 4 80°C, puis les solides sont éliminés par filtration et le solvant
évaporé sous pression réduite.

35 On verse ensuite sur le résidu 120 mi d'aoétate d'éthyle et 60 ml d'eau. La phase organique est
décantée, lavée & I'eau puis refroidie vers -10*C. On y introduit alors un mélange de 20 g de glace et
10 ml d'acide chlorhydrique concentré. Le précipité qui se forme, est isolé par filtration et séché pour
donner 15,8 g du chiorhydrate du produit cherché qui fond 2 130°C.

40 Revendications

1. Procédé de préparation de composés de formule 1
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dans laguelle R, et R identiques ou différents, représentent chacun I'hydrogéne ou un halogéne,

caractérisé en ce que l'on fait réagir 3 une température comprise entre -5 et 10*C un aldéhyde de

formule



2 bl

The m xture is stirred for 26 hours at a tenperature between—5ferriCantd-
O[err]C. Then 400 m of water and 250 m_of isopropyl ether are d
t he organi ¢ phase is separated of {€P 0:$20-7106 B{ aqueous ph Hl mﬂ‘@;ﬂmﬁmed
with 300 M of isopropyl ether, it is acidified by the a 'Oy s a
"concentrated sul phuric acid and t end product is separated off by
extracting twice with 400 ml alig iéopropyl et her. The organic
solvent is then evaporated and t 3 ' BOi's dissofVYed in 300 M of

t ol uene; the tol uene phase is Rasheg”twice with 60 ml of water and then
concentgated in vacuo dowmn to 60 m The end product slowly precipitates
out ypn this nmedium In this way, 5&55 g of the desired acid are isol ated:
yield 47% EXAMPLE 8 : [err]-bronp- (2-chloro) -phenylacetic acid To a

sol ution of dadlaguelsy RpeattRaSHt larmémedkignitication quediadbiia dprradie t, @tethBtsydt KOHaBmONI UM
brom de i n 8fMlangd dedolvartirertg etideandded a sol uti on of 141 g of 2-chl oro-
benzal dehyde and 270 g of tribronmonethane in 500 m of ethyl ether. The

m xture i & krpoédéselon dar revendicationpy caraptfirieé en coque i est Het Ragst Cl¥ t er treating as
in Exanple 2, 119 e? of acid are obtained: yield 48% EXAMPLE 9: .

a- br onp- ( 8- dMecdr FelgnHwuPR, Hesravendicaions d 3\2.593(2CENSE 1PN 5P aye) logsolyant pest pas miscible &

2- chl or o- beri2a4 8Hs/1a Eagtion st atiectyée en présepsesiiy ralpliseMoiansifrdlg ph#ses0 M of 1, 2-

di net hdkyet hane js added, with vigorous stirring at a tenperature of about
“Blerr] C, 4 cPropa splon s reysncisaon 3 carisdzg sp o ave o, qagkiest oo bR I e 8Xiefe
(86% st r engt'PPORAG“S0 M of 1, 2-di net hoxyet hane. After 3 hours at about
-5[err]C, 5 0 ter are d, to,t |0 i ture
bel ow qr 8’(1&%23%1?%%}03}4@ ° Jef ﬁeé'?l"d?%gﬁ‘ei 1e§r'i)2é ra ﬁérrgéfgi&r ufgr;g Iv%ﬁ&ﬁ?‘gérrr ﬁ)g%d
k_ep&a’there f'or”10 hours. The reaction nmixture is then extracted four tines
Wi th 95 mg Oﬁroéh&&ldﬂé@fsﬁ&memmm@aé%theﬁnng aqueous phase is then
acidified by the addition of concentrated hydrochloric acid and extracted
twice with 100 nl aliquots of isopropgbcgther. After drying and evaporation

of the sggolvent and recrystallisati on|fr_on3r ene, 84.6 g of the pure acid
desired are obtained: m-cﬂ III
s
Cl

30
comprenant la réaction de I'ester méthylique de I'acide a-bromo(chloro-2)phénylacétique sur la tétrahy-
dro-4,5,6,7 thiéno[3,2-c]pyridine en présence d'au moins un équivalent de base dans un solvant polaire,
caractérisé en ce que l'acide a-bromo(chloro-2)phénylacétique est préparé selon le procédé de la
revendication 1. '
85 .
7. Procédé selon la revendication 6, caractérisé en ce que la base est choisie parmi K2COs, NaHCOs,
Na2COs.
', " Claims |
1. A process for the preparation of compounds of formula 1
45 \ ?H-COOH
R 1 BL I
Ra
50
wherein Ry and Rz, which may be identical or different, each represent hydrogen or a halogen,
characterised in that an aldehyde of formula
55
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yield 67% A second batch can be isolated fromthe t ion,
contains a further 14.5 g,ofvacid. EXAMPLE 10 : Methy

a-[4,5, 6, 7-tetrahydro-t hi eno[-3, 2- c]EP 9489 79&81 ] - ( 2- chl E‘!ﬁ“ﬁﬁ“ﬂgﬂwﬂ“\e a)
.55 g of [err]-bromo-(2-chloro)-phenylacetic acid obtai are
di ssolved in 200 mM of nethanol; then 30 g of concentrated sul phuric acid
are added and the nediumis heated eflux tenperature, which is

mai nt ai ned for 4 hours. The solve XD | i m nat eg_under reduced
pressure and 100 ml of isopropyb and 100 m of ter are poured onto
the resigue; after neutralisation, e’ ethereal phase is dried and
conogatrated and the -9- net hyl egter distilled under reduced pressure
to yield 53.5 g of product, which will2 be used as it is in the next st ep.
b) g of pure 4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-c]- pyridine and 13.5 g of
~methyl [ err] - iheioR{ ahdCH3| Havethe @@ Mydanifgatifiionud Iabavddie thatted Wih CHBrdnd KOH at a
met hanol 10 W t ferpergtudibetwedh -8 anddioc & lirboimixium. of ihbresalventtand waters stirred for 6
hours at 80[err]C, then the solids are filtered off and the solvent is
evapor at ed inégrocess derosithg fr elaim 0 characiérised i B@t i is HandRaig P-cbleret at e and 60 ni

of water are poured onto the residue. The organi c phase is decanted, washed
Wi th wat er 3né prdsess acesdingdo cleimgher faint @rgharactesised in that the gaiveptgs pot giscibleenith water, o
m of coffcent pstiethatiereestion ip pifasted initap presepqesha phegiEneflcrBYS. The pr eC| p| tate
which fornms is isolated by filtration and dried to yield 15.8

hydr ochl ori ﬂeA@P%éc‘H’E%’W‘éEla"ﬂrsoﬁﬂﬁ@F‘e"s\ﬂﬂ’\ fncthat F’PBIS?'E""Hg sefestsd é’P’f‘]"&%"e a"ddﬁ?ﬁfl"%

- 10 - 1. “Ae’process for the preparatlon of conpounds of fornmula | 5

[ er r] 10 V\/%er il chor\clxshg (fo cI%y1 o c|'a|91e£'tclhg'§;ten%d Qi HeClilvent is an ether which is

mlsclble wnth water.

6. A process for the preparation of a compound of formula lll

: | ?:ooca'3
| , N-—CH—Q I1I
\SI ; '

Cl

comprising reacting the methyl ester of a-bromo-(2-chloro)-phenylacetic acid with 4,5,6,7-tetrahydro-
thieno[3,2-c]pyridine in the presence of at least one equivalent of base in a polar solvent, characterised
35 in that the a-bromo-(2-chloro)-phenylacetic acid is prepared according to the process of claim 1.

25

30

7. A process according to claim 6, characterised in that the base is selected from K2COs, NaHCOs and
NazCOs.

4 Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel (I):

“ /. N et coon I
Rl/\=|— lBr

Ry
50

in der R1 und R, die gleichartig oder verschieden sein knnen, jewsils Wasserstoff oder ein Halogen
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, daB man einen Aldehyd der Formel



bl N ’ o

each represent hydrogen or a hal ogen, characterised in that an al dehyde of

above, 15 reacted withierr] and K&HOGEOBEerature B%ﬂiliﬁl llli:ﬂlﬂiﬁ”h

10[err]Cin a mxture of inert solvent and 25 wat er

according to claim1, characterised in that [err] is H dnd[efr]"is’
2-chloro. 30 3. A process acc ng to claiml or claim 2,
characterised in that the sol vent{ CHOsci bl e wilvh water, and in that
the reaction is effected int 4)) nce of a phase transfer catalyst. 35
4. A process according to cl a’l m 3R7echar acterised in that the solvent is
sel éeted from tol uene and |sopropyl t her - 1 -
1111111112121111212111112112 * S ° * 5. A process

accor di ng t dn dérdd nmd Rodie béztiglich dgr FmrlaogegebesmBeueutnmbaIbesihm, ba lelnarMemparatam

et her whi ch awischensg uird 0 @i rih CkiBrs @nd KEH @ einer Migshung @sseifienr ineriee L supgrmitiel urgin~ of
a conpoand OMaskesumedtel. | || COOCH 10 [err] conprising reacting the nethyl
ester.of [err]-bronp-(2- 15 chloro)-phenylacetic acid with

4,5,6,7-t8& r\@ﬁWhmsm[BdMWwﬂeg/ efy dpfRs 'bv@é’er?c@bﬁieuta! | east one
equi val ent of base |n a oI ar solvent, characterised in that th

[err]-bro g"ﬁ;’h "éRSQ—?P?& bis 3, Gaﬁ"'§°6$) apzalghogt, 49 9ps st"lgs'f“ﬁﬂ mit
process®of c %?P?ﬁ“fht wischpar ist ynd o faaldion in- Giogewart pines Phsentignsierkatalysatary. fuchogre g

in that the %% s sel ected fromJ[err]

4. Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB das L&sungsmittel aus Toluol und
Isopropylether ausgewéhit wird.
' 20
K”’/ 5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzelchnet, daB das L6sungsm|ttel ein
mit Wasser mischbarer Ether ist.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel il

COOCH 5
N—- LH 111
- | |
_ S cl

durch Umsetzen des Methylesters der a-Brom-(2-chlor)-phenylessigs&ure mit 4,5,6,7-Tetrahydro-thieno-

35 [3.2-c]pyridin in Gegenwart mindestens eines Aquivalents einer Base in sinem polaren Lsungsmitel,
dadurch gekennzeichnet, daB die nach dem Verfahren gem&B Anspruch 1 hergestelite «-Brom-(2-
chlor)-phenylessigsiure eingesetzt wird.

&J 7. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzelchnet, daB die Base aus K:COs;, NaHCO; und
' 40 NazCO; ausgewshit wird.

45
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