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Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmide til fremstilling

af hidtil ukendte benzo[blthienopyridinderivater med formlen (I)

1
r* \N/ .

(T)
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hvori Rl betegner hydrogen eller en alkylgruppe med 1-6 carbon-
atomer, en phenylalkylgruppe, hvor alkylgruppen har 1-2 carbon-
atomer, og som eventuelt i den aromatiske kerne er substitueret
med mindst &t halogenatom eller en hydroxy=-, nitro-, amino-,
cyano-, carboxy-, carboxamido- eller alkoxycarbonylgruppe, hvor
alkoxydelen har 1-6 carbonatomer, en alkylgruppe med 1-6 carbon-
atomer, en alkoxygruppe med 1-6 carbonatomer eller en trifluor-
methylgruppe, en tolylgruppe, en nikotinylgruppe, en isoniko-
tinylgruppe, en picolylgruppe, en furfurylgruppe, en 5-methyl-
furfurylgruppe, en 2- eller 3-thenylgruppe, en 5-methyl-2- eller
3-thenylgruppe eller en 5-chlor-2-thenylgruppe, R2 betegner hy-
drogen eller en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, og R3 og R4
hver betegner hydrogen, et halogenatom, en hydroxygruppe, en
alkylgruppe med 1-6 carbonatomer eller en alkoxygruppe med

1-6 carbonatomer, eller syreadditionssalte deraf med uorganiske

eller organiske syrer.

Fra US-patentskrift nr. 3.752.820 kendes benzol[b]thienopyridin-
derivater med en [3,2-c]-binding, men disse kendte forbindelser
har ikke en phenylsubstituent pd pyridinringen. De adskiller

sig derfor vasentligt fra de ved fremgangsmaden ifglge den forelig-
gende opfindelse fremstillede i henseende til deres kemiske struktur.

Ved dyreforsgg har de navnte kendte forbindelser vist evne til
bekampelse af antisocial aggressiv opfgrsel, medens de ved frem-
gangsméden ifglge den foreliggende opfindelse fremstillede for-
bindelser (med [3,2-c]l-binding) har blodpladeaggregationsinhibe-
rende virkning med sedative bivirkninger og dermed en helt an-

den virkning end de kendte forbindelser.

Andre  benzo[b]thienopyridinderivater med [2,3-c]-binding ken-
des fra GB-patentskrift nr. 1.210.106. Disse kendte forbin-

delser har virkning pa centralnervesystemet, nemlig som beroli-
gende midler og som inhibitorer af antisocial aggressiv opfgr-
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sel, hvorimod forbindelserne fremstillet ved fremgangsmadden ifglge Op-—

findelsen som navnt har en helt anden virkning.

som fglge af de ifglge opfindelsen fremstillede forbindelsers gode tole-
rans samt sedative og blodpladeaggregationsinhiberende egenskaber er

de nyttige inden for human- 0g veterinermedicinen.

De kan siledes fordelagtigt administreres med helbredende eller forebyg-
gende formdl ved behandling af sygdomme, der fremkalder en patologisk
andring af blodpladeaggregationen, sdsom thromboemboliske sygdomme.

De kan ogsé& administreres som et sedativ og et reguleringsmiddel for
nervesystemet i tilfazlde af nervgs erethisme, neurotomi, tilstande af
opstemthed med sgvnlgshed og i tilfelde af mentale forstyrrelser.

T7il oral administration kan de bringes til at indga i tabletter, over-

trukne tabletter, kapsler, drdber og sirupper.

Til rektal administration kan de bringes til at indgd i suppositorier,
og til parenteral administration kan de indgd i injicerbare oplgsninger.

Hver enhedsdosis indeholder fordelagtigt 0,010-0,500 g aktiv bestand-
del, idet den daglige dosis varierer fra 0,010 g til 1,00 g aktiv be-
standdel, afhangigt af patientens alder og den lidelse, som behandles.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstilling af forbindelser med
formlen (I) er ejendommelig ved, at man cykliserer forbindelser med
formlen (II)

1
R N/R
<:> I (I1)

HQ R2

R3

hvori Rl, R2, R3 og RY er som defineret for formlen (I), ved opvarm-

ning til temperaturer mellem 60°C og 80°c i polyphosphorsyre, hvorpa
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en fremstillet forbindelse med formlen(I),hvori Rl er hydrogen,

om gnsket kondenseres med en forbindelse Rl'X, hvori Rl' har samme
betydning som Rl, bortset fra hydrogen, og X er et halogenatom, og
derpd eventuelt omsattes med en uorganisk eller organisk syre til

dannelse af syreadditionssaltet deraf.

Cykliseringen udfgres fortrinsvis i nerverelse af en indifferent gas,

typisk nitrogen.

De som mellemprodukter benyttede forbindelser er hidtil ukendte for-
bindelser, der kan fremstilles ved hjelp af konventionelle metoder.
For eksempel kan forbindelserne med formlen (II) opnas pa fglgende

méde:

En l-phenyl-ethanolamin med den nedenfor anfgrte formel (III), hvori
R2 og R3 har de ovenfor anf@grte betydninger, omsattes enten med en
3-formyl-benzo[b]thiophen med efterfglgende reduktion eller med en
3-halogenmethyl-benzo[b]lthiophen til opndelse af forbindelsen med

den nedenfor anfgrte formel (IIa), som derpd eventuelt kondenseres
1

)
‘med et halogenid med formlen Rl X, hvori Rl har den ovenfor for Rl

anfgrte betydning, bortset fra hydrogen, og X er et halogenatom
(chlor, brom eller jod), ndr det ¢gnskes, at Rl er andet end et hydro-

genatom.
Reaktionsskemaet er som fglger:

4 4
R cio R

\/ S

//4:}
N /OL
I4
3 NaBH
R 4 @—R3
H. N-CH-CH 4 H.X |
T R 2 (I1)
R
(ITI) Rlx
NH

(ITa) (RY=H) R3
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Forbindelserne med formlen (I), hvori R1 er andet end hydrogen, kan
som navnt ogsd opnds ved kondensering af de tilsvarende forbindelser
med formlen (I), hvori Rl er hydrogen, med en forbindelse med form-
len Rl'X, hvori Rl' har samme betydning som Rl, bortset fra hydrogen,
og X er et halogenatom. Reaktionen udfgres normalt i et indifferent
oplgsningsmiddel, séasom ethanol eller dimethylformamid, i narvarelse
af en base, sdsom et alkalimetalcarbonat, f.eks. kaliumcarbonat.

Nar X er chlor eller brom, tilsattes hensigtsmessigt en katalytisk

mengde af et uorganisk jodid, sdsom kaliumjodid.

3-halogenmethyl-benzo[b]thiophenerne kan fremstilles i overensstemmelse med frem—
gangsm&derne beskrevet af S.Avakian, J.Moss & G.J.Martin, J.Arer.Chem.Soc.
1948, 70, 3075, N.B.Chapman, K.Clarke, B. Gore & S.N. Sawhney, J.Chem. Soc.

(C) 1968, 514, N.B.Chapman, K.Clarke & B-.Iddon, J.Chem.Soc. (C) 1965,
774. - 3-formyl-benzo[b]thiophenerne kan fremstilles i overens-
stemmelse med fremgangsm&derne beskrevet af D.A.Shirley & M.J.Danzig,
J.Amer.Chem.Soc. 1952, 74, 2935, K.Clarke, C.G.Hughes, A.J.Humphries

& R.M.Scrowston, J.Chem.Soc. (C) 1970, 1013, M.S.El Shanta & R.M.
Scrowston, J.Chem.Soc. (C) 1967, 2085, og E.Campaigne & E.S.Neiss,
J.Het.Chem. 1966, 3, 46.

Udgangsmaterialerne med formlen (III) er kommercielt tilgazngelige og

er beskrevet i litteraturen.

Additionssaltene af de opndede benzo[blthienopyridinderivater dannes
ved omsztning med uorganiske syrer (f.eks. saltsyre, svovlsyre etc.)
eller organiske syrer (f .eks .methansulfonsyre, maleinsyre, vinsyre,

citronsyre etc.)

De efterfglgende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifglge opfindel-

sen-
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Eksempel 1.

8—chlor—3—methyl-4—phenyl—l,2,3,4—tetrahydro—benzo(b)thieno[3,2—c]=

pyridin (R = R® = m, R? = CHg, r? = c1).

(a) Fremstilling af aminoalkoholen med formlen (II).

En blanding af 3-brommethyl-5-chlor-benzo (b)thiophen (40 g, 0,153 mol),
norephedrinhydrochlorid (28,7 g, 0,153 mol), tg¢rt kaliumcarbonat (42 g,
0,306 mol) og dimethylformamid (400 ml) opvarmes til 70°C i 14 timer
under en nitrogenatmosfazre. De uorganiske salte filtreres fra,

0g oplgsningen inddampes til tgrhed under hgjvakuum. Den tilbagevaren-
de olie optages i methylenchlorid. De organiske ekstrakter vaskes med
vand, tgrres over tgrt natriumsulfat og filtreres gennem et silicalag.
Inddampning resulterer i krystaller, som rekrystalliseres fra cyklo=
hexan. Der opnas off-white krystaller med smel tepunkt 83°C i et ud-
bytte pd 71%.

(b) Cyklisering af aminoalkoholen.

En mekanisk omrgrt blanding af den ovennavnte aminoalkohol (16,7 g,

0,05 mol) i polyphosphorsyre (55 g), der gir i handelen, opvarmes til
70°C i lpbet af halvanden time. Efter k@¢ling udhazldes reaktionsblan-

dingen over is, ggres basisk med koncentreret vandig ammoniak og ek-
straheres med methylenchlorid. De organiske ekstrakter tgrres over
natriumsulfat, filtreres gennem et silicalag og inddampes til t¢grhed.

De resulterende krystaller rekrystalliseres fra isopropanol-methanol,
og der opnds hvide krystaller med smeltepunkt 174°C i et udnytte pa
97%.

Eksempel 2.

3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b)thieno[3,2-c]~pvridin .

®=r¥=2r*=4mu, R? = CH,) .

(a) Fremstilling af aminoalkoholen med formlen (II).
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Den navnte fremstilling sker ud fra 3-chlormethyl-benzo (b)-thiophen
og norephedrin i overensstemmelse med proceduren ifglge eksempel 1
(del a). Base: hvide krystaller med smeltepunkt 104°c (cyklohexan) i

et udbytte pd 67%.

(b) Cyklisering af aminoalkoholen.

Cykliseringen udfgres i overensstemmelse med proceduren ifglge eksem-

pel 1 (del b).

Base: Lysergde-hvide krystaller med smeltepunkt 164°C (isopropanol) i
et udbytte pa 72,5%.

Eksempel 3.

8-chlor—4—phenyl—l,2,3,4—tetrahydro—benzo(b)thieno[3,2-c]-pyridin

®L = rZ = R® =1, r* = c1).

(a) Fremstilling af aminoalkoholen med formlen(II).

Den navnte fremstilling sker ud fra 3-brommethyl-5-chlor-benzo (b)=
thiophen og 2-amino-l-phenyl-ethanol i overensstemmelse med procedu-
ren ifglge eksempel 1 (del a). Base: off-white krystaller med smelte-
punkt 95°C (cyklohexan) i et udbytte pd 40%. '

(b) Cyklisering af aminoalkoholen.

Cykliseringen udfgres i overensstemmelse med proceduren ifglge eksem-
pel 1 (b). Methansulfonat: hvide krystaller med smeltepunkt 234°C
(ethanol) i et udbytte pad 77%.



10

15

20

25

30

DK 152130B

8
Eksempel 4.
4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b) thieno[3,2-c)pyridin (Rl = R2 =
3 4

R™ = R™ = H).

(a) Fremstilling af aminoalkoholen med formlen (II).

Den navnte fremstilling sker ud fra 3-chlormethyl-benzo (b) -thiophen
0og 2-amino-l-phenyl-ethanol i overensstemmelse med proceduren ifglge
eksempel 1 (a). Base: hvide krystaller med smeltepunkt 108°¢ (cyklo=
hexan) i et udbytte pd 34%.

(b) Cyklisering af aminoalkoholen.

Cykliseringen udfgres i overensstemmelse med proceduren ifplge eksem-
pel 1 (b). Methansulfonat: beige krystaller med smeltepunkt 215°¢
(ethanol) i et udbytte pd 69%.

Eksempel 5.

8-chlor—2—o—chlorbenzyl-3—methyl—4—phenyl—l,2,3,4—tetrahydro-benzo(b)=

thieno[3,2~-clpyridin (Rl = o-chlorbenzyl, R2 = methyl, R3 = H, R4 = Cl).

En blanding af 8-chlor-3-methyl-4-phenyl-l,2,3,4-tetrahydro-benzo (b)=
thieno[3,2-clpyridin (eksempel 1) (6 g, 0,019 mol), o-chlorbenzyl=
chlorid (3,1 g, 0,019 mol) og tgrt kaliumcarbonat (2,6 g, 0,019 mol)
i dimethylformamid (80 ml) opvarmes i 12 timer til 70°C. Efter kpling
filtreres de uorganiske salte fra, og oplgsningsmidlet afdampes under
reduceret tryk. Resten optages i vand og ekstraheres med methylen=
chlorid. De organiske ekstrakter vaskes med vand, tgrres over natrium=
sulfat, filtreres gennem et silicalag og inddampes til tgrhed. Resten
omdannes til hydrochloridet, der rekrystalliseres fra methanol til
opndelse af hvide krystaller med smeltepunkt 175°C i et udbytte pé
55%.
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EksemEel 6.

2-benzyl—8—chlor-3-methyl—4—phenyl—l,2,3,4-tetrahydro—benzo(b)thieno=

[3,2-clpyridin.

(Rl = benzyl, R2 = methyl, R3 = H, R4 = Cl).

Benzylbromid kondenseres med 8-chlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4~
tetrahydro-benzo (b) thieno[3,2~c]pyridin (eksempel 1) i overensstem-
melse med proceduren beskrevet i eksempel 5. Methansulfonat: hvide
krystaller med smeltepunkt 260°C (acetonitril) i et udbytte pd 63%.

Eksempel 7.

4-phenyl—2—p—tolyl—l,2,3,4—tetrahydro—benzo(b)—thieno[3,2—c]—pyridin

(R} = p-tolyl, R = &> = r* = 1).

p-tolylbromid kondenseres med 4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b)=
thieno[3,2-c]lpyridin (eksempel 4) i overensstemmelse med proceduren
beskrevet i eksempel 5. Hydrochlorid: hvide krystaller med smelte-
punkt 200°C (ethylacetat-methanol) i et udbytte pd 99%.

Eksempel 8.

3—methyl—2-m—methoxybenzyl—4—phenyl-l,2,3,4—tetrahydro-benzo(b)thieno=

[3,2-c]lpyridin (Rl = m-methoxybenzyl, R3 = R4 = H, R2 = CH3).

m-methoxybenzylbromid kondenseres med 3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4~-
tetrahydro-benzo (b) thieno[3,2-c]pyridin (eksempel 2) i overensstem-
melse med proceduren beskrevet 1 eksempel 5. Hydrochlorid: hvide

krystaller med smeltepunkt 160°C (acetonitril-methanol) i et udbytte
péd 92%.
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Eksempel 9.

8-chlor-2-(3,4,5-trimethoxy-benzyl) -3-methyl-4-phenyl-1l,2,3,4-tetra=

hydro—benzo(b)thieno[3,2-c]pyridin (Rl = 3,4,5-trimethoxybenzyl, R3 =

g, R = cI, R® = methyl).

3,4,5-trimethoxy-benzylchlorid kondenseres med 8-chlor=-3-methyl-4-
phenyl-1,2,3,4~tetrahydro-benzo (b) thieno[3,2-c]lpyridin i overensstem-
melse med proceduren beskrevet i eksempel 5. Base: hvide krystaller
med smeltepunkt 172°C i et udbytte pa 78,5%.

Eksempel 10.

8-chlor-2-o-nitrobenzyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b) thieno=

[3,2-c]lpyridin.

(Rl = o-nitrobenzyl, R2 = R” =H, R =Cl).

o~nitrobenzylchlorid kondenseres med 8-chlor-4-phenyl-1l,2,3,4-tetra=
hydro-benzo (b) thieno[3,2-c]pyridin (eksempel 3) i overensstemmelse
med proceduren beskrevet i eksempel 5. Hydrochlorid: gule krystaller
med smeltepunkt 150°C (acetonitril) i et udbytte pa 45%.

Eksempel 11.

2-o-cyanobenzyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b)thieno[3,2-c]py=

ridin (Rl = o-cyanobenzyl, R2 = R3 = R4 = H).

o-cyanobenzylbromid kondenseres med 4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-ben=
zo (b) thieno[3,2-clpyridin (eksempel 4) i overensstemmelse med proce-
duren ifglge eksempel 5. Base: off-white krystaller med smeltepunkt
143°C i et udbytte pd 69%.
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Eksempel 12.

8-chlor—3—methyl—2—o-methoxycarbonylbenzyl—4-phenyl—l,2,3,4—tetrahydro—

benzo (b) thieno[3,2-clpyridin (Rl = o-methoxycarbonylbenzyl, R2 = CHjz,

RS = H, ’R? = c1).

o-methoxycarbonylbenzylbromid kondenseres med 8-chlor-3-methyl-4-phe=
nyl—l,2,3,4—tetrahydro—benzo(b)thieno[3,2—c]pyridin (eksempel 1) i o-
verensstemmelse med proceduren beskrevet i eksempel 5. Hydrochlorid:
off-white krystaller med smeltepunkt 155°C (acetonitril) i et udbytte
pa 86%.

Fksempel 13.

2—butyl—8—chlor—3—methyl—4—phenyl—l,2,3,4—tetrahydro—benzo(b)thieno=

[3,2-c]pyridin (Rl = butyl, R% = CHy, R3 = H, R4 = Cl).

Butylbromid kondenseres med 8-chlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetra=
hydro-benzo (b) thieno[3,2-c]pyridin (Eksempel 1) i overensstemmelse
med proceduren beskrevet i eksempel 5. Methansulfonat: hvide krystal-

ler med smeltepunkt 210°C (acetonitril) i et udbytte pa 58%.

Eksempel 14.

3—methyl—2—phenethyl—4—phenyl-l,2,3,4—tetrahydro-benzo(b)thieno[3,2-c]=

pyridin (Rl = phenethyl, R2 = CH3, R3 = R4 = H).

Phenethylbromid kondenseres med 3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-
benzo (b) thieno[3,2-clpyridin (eksempel 2) i overensstemmelse med pro-
ceduren beskrevet i eksempel 5. Hydrochlorid: hvide krystaller med

smeltepunkt 210°C (isopropanol-methanol) i et udbytte pa 72%.
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Eksempel 15.

8-chlor-3-methyl-4-phenyl-2-(3-pyridyl)methyl-1,2,3,4~tetrahydro-
benzo(b)thieno[3,2-c]pyridin(R; = (3-pyridyl)methyl, R2 = CH3, R3 =

g, R = c1).

3-chlormethyl-pyridinhydrochlorid kondenseres med 8-chlor-3-methyl-4-
phenyl-1,2,3,4~tetrahydro-benzo (b) thieno[3,2-clpyridin (eksempel 1) i
overensstemmelse med proceduren beskrevet i eksempel 5. Dihydrochlorid:
lysergde krystaller med smeltepunkt 260°C (methanol—dimethylformamid) i
et udbytte pa 69%.

Eksempel 16.

3-methyl-4-phenyl-2-(2-pyridyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b)thi=

eno[3,2-clpyridin (Rl = (2-pyridyl)methyl, R2 = CH3, R3 = R4 = H).

2-chlormethyl-pyridinhydrochlorid kondenseres med 3-methyl-4-phenyl-
1,2,3,4-tetrahydro-benzo(b)thieno[3,2-c]pyridin (eksempel 2) i over-
ensstemmelse med proceduren beskrevet i eksempel 5. Dihydrochlorid:

off-white krystaller med smeltepunkt 155°¢ (ethylacetat-methanol) i

et udbytte pa 63%.

Eksempel 17.

8-chlor—-3-methyl-4-phenyl-2-(4-pyridyl)methyl-1,2,3,4-tetrahydrobenzo=

(b) thieno[3,2-clpyridin (Rl = (4-pyridyl)methyl, R2 = CH3, R3 = H,

4

r* = c1).

4~chlormethyl-pyridinhydrochlorid kondenseres med 8-chlor-3-methyl-
4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-benzo (b) thieno[3,2-c]lpyridin i overens-
stemmelse med proceduren beskrevet i eksempel 5. Dihydrochlorid: lyse-
brune krystaller med smeltepunkt 258°C i et udbytte pa 41%.

Resultaterne af toksikologiske og farmakologiske forsgg, der er omtalt
i det fglgende, viser de verdifulde virkninger af derivaterne frem-
stillet ifglge opfindelsen, iszr deres b1odbladeaggregationsinhiberen—

de virkning og deres sedative wvirkning.
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I - Toksikologisk undersggelse.

Forbindelserne med formlen (I) udmerker sig ved en fortrinlig, tole-
rans og en lav toksicitet. LD50/24 timer/kg legemsvagt af dyret be-
stemt hos mus i overensstemmelse med fremgangsmiden ifplge Miller og
Tainter ad den orale vej er siledes stgrre end 400 mg for alle deriva-

terne.

Endvidere viste forsgg udfgrt vedrgrende akut, kronisk, subkronisk

og forsinket toksicitet hos forskellige dyrearter ingen tegn pad nogen
lokal eller systemisk reaktion, nogen perturbation ved de regelmas-
sigt udfgrte biologiske kontrolforsgg eller nogen uregelmaessighed

ved de mikroskopiske og makroskopiske undersggelser, der blev fore-

taget af de drabte og obducerede dyr ved afslutningen af forsggene.

II - Farmakologisk undersggelse.

1. Blodpladeaggregationinhiberende virkning.

Blod udtages fra halsvenen hos Wistar-rotter. Fra dette koagulerede
blod og efter centrifugering udvindes en plasma indeholdende 600.000
iZ0.000 blodplader pr. mm3, hvilken plasma anvendes til alle aggre-

gationsbestemmelser.

a) Bestemmelse af A.D.P.-induceret blodpladeaggregation.

0,4 ml plasma anbringes i et gsiliconebehandlet rgr udstyret med en
omrgrerstang, der ogséd er siliconebehandlet. Rgret indfgres i et ag-
gregometer, der er sluttet til et apparat, som registrerer variatio-
ner i den optiske t®thed. Nar lystransmissionen nar en stabil verdi,
indfgres 0,5 ml af en oplgsning indeholdende 10 uM A.D.P. (adenosin=
diphosphat) i r¢ret.

Blodpladeaggregationen fremkalder derp& en forggelse af lystransmis-

sionen efterfulgt af et fald, som fglger efter deaggregationsfasen.

Den siledes bestemte maksimale optiske tathedsvariation karakterise-

rer intensiteten af aggregationen.

b) Bestemmelse af collageninduceret blodpladeaggregation.

A.D.P.-oplgsningen udskiftes med en collagenoplgsning (okseseneekstrakt) .
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Forskellige grupper med 20 rotter hver anvendes, idet hver gruppe

oralt administreres et forsggsderivat i en dosis pa 100 mg/kg. De

under forlgbet af begge fors¢gg opndede resultater er anfgrt i den

efterfglgende tabel I, som viser den procentiske inhibering af blod-

pladeaggregationen, som opnds i forhold til referencegruppen

3 ti-

mer efter behandlingen med forbindelsen (I), ved A.D.P.- og colla=

genforsgget.
Tabel I
Procent inhibering
Behandling
A.D.P. Collagen

Derivat fremstillet if@glge eksempel 1 62,1 91,4
Derivat fremstillet ifglge eksempel 2 61,7 93,8
Derivat fremstillet ifglge eksempel 3 62,9 90,5
Derivat fremstillet ifglge eksempel 4 61,5 90,8
Derivat fremstillet ifglge eksempel 5 61,2 94,4
Derivat fremstillet ifglge eksempel 6 63,0 95,1
Derivat fremstillet ifglge eksempel 7 61,4 90,6
Derivat fremstillet ifglge eksempel 8 61,8 91,2
Derivat fremstillet ifglge eksempel 9 60,2 94,5
Derivat fremstillet ifglge eksempel 10 62,5 92,7
Derivat fremstillet ifgplge eksempel 11 61,3 92,2
Derivat fremstillet ifglge eksempel 12 62,1 95,0
Derivat fremstillet ifglge eksempel 13 60,1 92,6
Derivat fremstillet ifglge eksempel 14 | 62,7 93,2
Derivat fremstillet ifglge eksempel 15 ! 63,5 90,4
Derivat fremstillet ifglge eksempel 16 E 61,3 91,7
Derivat fremstillet ifglge eksempel 17 62,4 91,9

2. Sedativ virkning.

Den sedative virkning af forbindelserne med formlen (I) blev undersggt
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ved anvendelse af flere metoder.

a) Undersggelse af adferden.

Denne undersggelse blev foretaget i overensstemmelse med fremgangs-
médden ifglge Samuel Irwin (PH.D.; Animal and Clinical Pharmacology
Technics in Drug Evaluation). Derivaterne med formlen (I) administre-
res oralt til mus i en dosis pd 100 mg/kg. Studiet af de behandlede
dyrs adfard i lgbet af de fgrste 4 timer efter administrationen til-
lige med bestemmelsen af de forskellige fysiske parametre, tempera-
tﬁr, hjerteslag og respirationshastighed godtgg¢r den udtalte sedati-

ve virkning af derivaterne fremstillet if@glge opfindelsen.

b) Virkning i forhold til sgvndyssende medikamenter.

Forsggsforbindelserne administreres til mus ad den orale vej i en do-
sis p& 100 mg/kg 30 minutter fg¢r intraperitoneal injektion af en op-
lgsning af 300 ml chloral i 20 ml fysiologisk saltoplgsning. Antallet
af mus, som er faldet i sgvn, tiden, som gdr, f¢r musene falder i sgvn,
samt sovetiden registreres i forhold til referencemus, hvortil kun chlo=
ralindspr¢jtningenr er blevet administreret. Det viser sig, at deri-
vaterne med formlen (I) tilvejebrihger en betydelig potentiering af
virkningen af chloral med hensyn til varigheden af den sdledes frem-

kaldte sgvn samt antallet af mus, som er faldet i sgvn.

c) Distraktionsforsgg.

Dette forsgg omfatter ophengning af mus, der oralt er blevet indgivet
100 mg af forsggsderivatet, i en trdd ved hjzlp af forbenene. Musene
betragtes som verende undergivet en sedativ virkning, ndr de - i lgbet
af 30 sekunder - ikke retter sig op ved i det mindste at placere det

ene af bagbenene pé& traden.

Dyrene afprgves fgr forsgget, og de dyr, som ikke retter sig op inden-
for 30 sekunder, fjernes. Under forsggene viser det sig, at kun 10%

af forsggsdyrene er i stand til at rette sig op pd vellykket méade.

d) 4-plade-forsgg (Boissier, Simon & Aron, Europ. J. of Pharmacol.
4, 1968, 145-151).

En mus, der er placeret i et indelukke indeholdende 4 elektrificerede

plader, modtager, ndr den passerer fra én plade til en anden, en elek-
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trisk ansporing, der fremkalder hovedkulds flugt. Efter n elektriske
chok bevager musen sig ikke l@ngere. Det antages, at graden af opna-
et sedation er proportional med antallet n af elektriske stimuli,
som den behandlede mus modtager, fgr den stdr stille i et hjgrne.

Det bestemmes s8ledes, at ved oral administration af en dosis pa 100
mg/kg frembringer derivaterne med formlen (I) en gennemsnitlig pro-
centisk forggelse af antallet n af elektriske stimuli af stgrrelsen
60% efter 15 minutter, 62% efter 30 minutter og 51% efter 90 minut-

ter.

Resultaterne af de ovennavnte undersggelser viser den gode tolerans
af derivaterne med formlen (I) tillige med deres nyttige sedative og
blodpladeinhiberende egenskaber, som ggr dem verdifulde indenfor hu-

man- og veterinarmedicinen.

Patentkrav.

1. Fremgangsmdde til fremstilling af benzo[blthienopyridinderivater

med formlen (I)

4 1
R /\N/R

s I \R2 (1)

RS

hvori Rl betegner hydrogen eller en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer,
en phenylalkylgruppe, hvor alkylgruppen har 1-2 carbonatomer, og som
eventuelt i den aromatiske kerne er substitueret med mindst &t halo-
genatom eller en hydroxy-, nitro-, amino-, cyano-, carboxy-, carbox-~
amido- eller alkoxycarbonylgruppe, hvor alkoxydelen har 1-6 carbon-
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atomer, en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, en alkoxygruppe med 1-6
carbonatomer eller en trifluormethylgruppe, en tolylgruppe, en nikoti-
nylgruppe, en isonikotinylgruppe, en picolylgruppe, en furfurylgruppe,
en 5-methyl-furfurylgruppe, en 2- eller 3-thenylgruppe, en 5-methyl-2-
eller 3-thenylgruppe eller en 5-chlor-2-thenylgruppe, R2 betegner hy-
drogen eller en alkylgruppe med 1-6 carbonatomer, 09 R3 og R4 hver be~-
tegner hydrogen, et halogenatom, en hydroxygruppe, en alkylgruppe

med 1-6 carbonatomer eller en alkoxygruppe med 1-6 carbonatomer, eller
syreadditionssalte deraf med uorganiske eller organiske syrer, k e n -
detegnet ved, at man cykliserer forbindelser med formlen (II)

4

R B

(I1)

R3

hvori Rl, R2, R3 og R4 har de ovenfor anfgrte betydninger, ved opvarm-
ning til en temperatur pa 60-80°C i polyphosphorsyre, hvorpa en frem-
stillet forbindelse med formlen (I), hvori Rl er hydrogen, om ¢gnsket
kondenseres med en forbindelse Rl'X, hvori Rl' har samme betydning som
Rl, bortset fra hydrogen, og X er et halogenatom, Og derpd eventuelt om-
s@ttes med en uorganisk eller organisk syre til dannelse af syreaddi-

tionssaltet deraf.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k en detegnet ved, at cyk-
liseringen udfgres i naerverelse af en indifferent gas.

3. Fremgangsmide ifglge krav 1 eller 2, k en detegnet ved,

at kondensationen udfgres i et indifferent oplgsningsmiddel i naervaerel-

se af en base.
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