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Dérivé thiényl-2 glycidique, son procédé de préparation et son utilisation comme intermédiaire de synthése.

@ L’invention a pour objet le thiényl-2 glycidate d’isopro-
pyle de formule:

R o] CH
i 3
U I]—cu-cn-c-o—ca/ .

S \C/ \ CH3

obtenu par réaction du thiényl-2 carboxaldéhyde avec un

haloacétate d’isopropyle. Il est utilisé comme intermédiaire

de synthése dans la préparation de la thiényl-2 acétal-

goxime et de médicaments dérivés de thiéno/3,2-c/ pyri-
ine.
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) La présente invention se rapporte, d'une

maniére générale, & un nouveau dérivé thiényl-2 gly-

cidique, & son procédé de préparation ainsi qu'a son
utilisation comme intermédiaire de synthése.

Plus précisément, 1l'invention a pour objet

le thiényl-2 glycidate d'isopropyle de formule

CH
CH-CH-C-0-CH I
\\\CH

S \\d/ 5

Le composé de l'invention s'est révélé par-
ticuliérement utile coﬁme produit intermédiaire notam-
ment pour la préparation de la thiényl-2 acétaldoxime.
Cette derniére peut étre elle-méme largement utilisée
comme intermédiaire dans la préparation de différents
produits notamment pour la synthése finale de dérivés

de thiéno/3,2-c¢/pyridine de formule générale :

Ia

dans laquelle R représente 1'hydrogéne ou un radical

(0]
I
—C—OR1 dans lequel R1 représente un radical alkyle en

C17Cy

un atome d'halogéne tel que chlore ainsi que de leurs

tel que méthyle et X représente 1'hydrogéne ou

sels pharmaceutiquement acceptables.
De tels dérivés de thiéno/3,2-¢/pyridine,

qu'ils solient sous forme de mélange racémique ou
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d'énantioméres séparés, ont été décrits notamment dans
les brevets francais Nos. 2 215 948, 2 530 247 et
2 612 929.

Ces composés se sont révélés particuliére-
ment intéressants pour leurs applications thérapeuti-
ques notamment pour leurs propriétés antiagrégantes
plaquettaires et anti~thrombotiques. ’

Parmi 1les dérivés de thiéno/3,2-c/pyridine
de formule Ia les plus intéressants, on peut citer la
(chloro-2 benzyl)-5 tétrahydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c¢7-
pyridine ou ticlopidine (DCI) ainsi que l'a-{(tétra-
hydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c/pyridyl-5)(chloro-2 phé-
nyl)acétate de méthyle plus particuliérement sous la
forme de son énantiomére dextrogyre ou clopidogrel
(DCI).

On a décrit dans le brevet FR-A-2 508 456,
un procédé de préparation de la (thiényl-2)-2 éthyla-
mine comportant les étapes suivantes
a) la transformation du nitro~1 (thiényl-2)-2 éthyléne
en thiényl-2 acétaldoxime par hydrogénation catalyti-
que sur palladium pour donner la thiényl-2 acétaldo-~-
xime que l'on isole de son milieu réactionnel, et
b) la réduction de cette oxime en (thiényl-2)-2 éthyl-
amine par hydrogénation en présence d'un catalyseur, &
savoir le nickel de Raney.

Si la deuxiéme étape peut étre réalisée dans
des conditions analogues & celles généralement utili-
sées pour la réduction d'imines, c'est-a-dire dans un
solvant alcoolique saturé d'ammoniac, la mise en
oeuvre de la premiére étape se révéle plus délicate.
En effet, le nitro-1 (thiényl-2)-2 éthyléne est sen-
sible &4 la folis aux milieux acides et basiques.

En milieu basique, ce composé peut conduire
4 la formation de composés de dimérisation ou de poly-
mérisation tandis qu'en milieu acide, on peut observer
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l'odverture du noyau thiophéne pour donner des mercap-
tans (poison de catalyseur) et la déshydratation de
l'oxime formée en nitrile correspondant.

Selon une mise en oeuvre décrite dans ce
brevet, on effectue notamment la réduction du nitro-1
(thiényl-2)-2 éthyléne, en milieu acide acétique/étha-
noel 75/25, en présence de 1% de palladium sous forme
métallique et & wune dilution de 5%, ce qui fournit,
avec un rendement de 60%, la thiényl-2 acétaldoxime
sous forme huileuse.

On sait, par ailleurs, que la fonction oxime
peut étre généralement obtenue par réaction d'une
fonction aldéhyde avec l'hydroxylamine, ce qui, dans
le cas présent, laisserait supposer 1l'obtention de la
thiényl~2 acétaldoxime & partir du thiényl-2 acétal-
déhyde.

Une méthode de préparation de cet aldéhyde a
été décrite dans J. Org. Chem. 17 pp. 1183-1186 (1952)
et 18 pp. 878-881 (1953), selon laquelle on fait réa-
gir le thiényl-2 carboxaldéhyde avec le chloroacétate
de méthyle en présence de méthylate de sodium dans
1'éther éthylique, ce qui fournit le thiényl-2 glyci-
date de méthyle avec un rendement de 64%.

On saponifie alors ce dérivé glycidique au
moyen d'hydroxyde de sodium dans 1'éthanol puis on
décarboxyle par chauffage en thiényl-2 acétaldéhyde,
les meilleurs rendements étant obtenus aprés acidifi-
cation préalable du milieu réactionnel.

Le rendement global de ce procédé de prépa-
ration du +thiényl-2 acétaldéhyde, & savoir 12% &
partir du thiényl-2 carboxaldéhyde, laisse supposer
par conséguent que la thiényl-2 acétaldoxime ne pour-
rait é&tre obtenue a4 partir du thiényl-2 acétaldéhyde
ainsi préparé gqu'avec un rendement de 12% maximum

quelle gque soit 1la méthode utilisée pour la mise en
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oeuf&e de 1'hydroxylamine et du thiényl-2 acétaldé-
hyde.

TLa recherche d'un procédé industriel pour la
préparation de la thiényl-2 acétaldoxime, mettant en
coeuvre des intermédiaires de synthése d'accés facile
et peu onéreux ainsi qu'un rendement satisfaisant en
produit final reste d'un intérét incontestable.

On a maintenant découvert que le thiényl-2
glycidate d'isopropyle permet de préparer la thiényl-2
acétaldoxime en question avec des rendements de 1l'or-
dre de 90%, c'est-a-dire de loin supérieurs & ceux qui
pourraient étre obtenus selon la technique antérieure.

De plus, on a trouvé que le thiényl-2 gly-
cidate d'isopropyle peut étre obtenu lui-méme de ma-
niére remarquablement avantageuse et avec des rende-
ments trés importants puisque supérieurs a 95%.

En conséquence, 1'invention se rapporte au
thiényl-2 glycidate d'isopropyle en tant que produit
industriel nouveau, utile notamment comme intermé-
diaire de synthése par exemple pour la préparation de
la thiényl-2 acétaldoxime.

Selon 1l'invention, on prépare le thiényl-2
glycidate d'isopropyle en faisant réagir, dans 1l'iso-
propanol et & température ambiante, le thiényl-2
carboxaldéhyde avec un haloacétate d'isopropyle, par
exemple le chloroacétate d‘isopropyle, en présence
d'un isopropylate de métal alcalin préférentiellement
1l'isopropylate de sodium.

Selon une mise en oeuvre préférée de 1l'in-
vention, on obtient le thiényl-2 glycidate d'isopro-
pyle par introduction d'un mélange de thiényl-2 car-
boxaldéhyde et de chloroacétate d'isopropyle dans un
mélange isopropanol/isopropylate de métal alcalin, par

exemple l'isopropylate de sodium.



10

15

20

25

30

2664276

5

Comme mentionné précédemment, le thiényl-2
glycidate d'isopropyle peut donner accés a la thié-
nyl-2 acétaldoxime.

En conséquence, un autre objet de l'inven-
tion se <rapporte & la préparation de la thiényl-2
acétaldoxime par mise en oeuvre d'un procédé selon
lequel

a) on saponifie 1le thiényl-2 glycidate
d'isopropyle au moyen d'un hydroxyde de métal alcalin,
ce qui fournit le glycidate de métal alcalin corres-
pondant, et

b) on traite ce glycidate de métal alcalin,
aprés séparation ou non de son milieu de préparation,
avec une solution aqueuse d'un sel d'hydroxylamine,
chlorhydrate ou sulfate par exemple, la réaction ayant
lieu & température ambiante,
ce qui fournit la thiényl-2 acétaldoxime désirée.

Généralement, la saponification a lieu dans
un solvant organique tel qu'un alcool C1-C4 et 4 une
température comprise entre la température ambiante et
la température de reflux du milieu réactionnel, pré-
férentiellement A& une température de 1'ordre de 40 a
60°C.

En outre, 1'hydroxyde de métal alcalin est
de préférence 1'hydroxyde de sodium ou de potassium et
le sel d'hydroxylamine est préférentiellement sous
forme de chlorhydrate.

Selon une mise en oceuvre préférée, on pré-
pare la +thiényl-2 acétaldoxime sans isolement du
thiényl-2 acétaldéhyde formé transitoirement.

Selon une variante particuliérement avan-
tageuse de l'invention, on réalise la préparation de
la thiényl-2 acétaldoxime via le thiényl-2 glycidate
d'isopropyle dans le milieu méme ou cet ester est
préparé.
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En conséquence, selon une variante de 1l'in-
vention, on prépare la thiényl-2 acétaldoxime selon un
procédé mettant en oeuvre les étapes suivantes

a) on fait réagir, dans 1l'isopropanol et i
température ambiante, le thiényl-2 carboxaldéhyde,
pour obtenir, +transitoirement et sans isolement, le
thiényl-2 glycidate d'isopropyle, et

b) on saponifie 1l'ester obtenu, au moyen
d'un hydroxyde de métal alcalin et & une température
comprise entre 1la température ambiante et la tempé-
rature de reflux du milieu, puis on traite & tempé-
rature ambiante, avec une solution aqueuse d'un sel
d'hydroxylamine, c¢e qui fournit, aprés réaction de
décarboxylation, 1l'oxime désirée.

Comme indiqué précédemment, le +thiényl-2
glycidate d'isopropyle peut étre utilisé pour la
préparation des dérivés de thiéno/3,2-c/ pyridine de
formule Ia.

En conséquence, l'invention se rapporte
également au thiényl-2 glycidate d'isopropyle en tant
qu'intermédiaire pour la synthése finale des dérivés
de thiéno/3,2-c/pyridine de formule Ia, en particulier
pour la synthése de la ticlopidine et du clopidogrel.

Par exemple, on peut préparer ces composés
de formule 1Ia au départ de la thiényl-2 acétaldoxime
obtenue elle-méme selon 1l'invention & partir du
thiényl-2 glycidate d‘isopropyle, par mise en oeuvre
d'un procédé comportant la suite d'étapes ci-aprés

(a) on hydrogéne cette oxime 4 une pression
d'hydrogéne comprise entre 1 et 100 atmosphéres (105
et 107

100°C et en présence d'un agent basique tel que 1l'am-

Pa), & une température comprise entre 20 et

moniac et d'un catalyseur métallique tel que le nickel
de Raney, le charbon palladié ou le noir de platine,
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pour obtenir la (thiényl-2)-2 éthylamine,

(b) on fait réagir le composé ainsi obtenu
avec le formaldéhyde ou le paraformaldéhyde, généra-
lement 1 & 1,5 mole par mole de composé de départ, la
réaction s'effectuant par chauffage 4 une température
de 70 & 90°C, pour obtenir la formimine de la (thié-
nyl-2)-2 éthylamine, ’

(¢) on fait réagir le composé ainsi formé,
avec un acide tel que l'acide chlorhydrique et & une
température comprise entre 40 et 60°C, pour obtenir un
sel de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c¢/ pyridine, par
exemple le chlorhydrate, que l'on traite éventuelle-
ment au moyen d'un agent basique tel gqu'un hydroxyde
de métal alcalin pour régénérer le dérivé de thiéno-
[3,2—@7 pyridine sous forme basique,

(d) on fait réagir, en présence d'un accep-
teur d'acide, par exemple un carbonate ou bicarbonate
de métal alcalin et éventuellement dans des conditions
de transfert de phase, la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno-
[3,2-¢] pyridine sous forme de base ou de sel, avec un

composé de formule générale

dans laquelle R et X ont la méme signification que
précédemment et Y représente un atome d'halogéne tel
que chlore ou brome ou un groupe alkylsulfonate en

C1—C4 tel gque méthanesulfate ou arylsulfonate en

€6 C10

la réaction ayant lieu de préférence 4 une température

tel que benzénesulfonate ou p-toluénesulfonate,

de 60 & 90°C pour obtenir le composé désiré de formule
Ia que 1'on peut transformer en sel pharmaceutiquement
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acceptable par réaction avec un acide organique ou
inorganique approprié.

Lorsque R est différent d'hydrogéne, 1le
composé de formule Ia est obtenu sous forme de mélange
d‘énantioméres. Ces énantioméres peuvent étre séparés
selon des méthodes connues par exemple par recristal-
lisation de sels d'acides optiquement actifs ou par
application d'une technique chromatographique.

Généralement, les étapes (a) & (d) ci-dessus
peuvent étre réalisées en solution aqueuse ou dans un
solvant organique polaire tel gu'‘un alcoocl en C1—C4.

I.'étape (a) s'effectue dans un solvant sa-
turé de préférence en ammoniac, tandis que 1'étape (b)
peut également se dérouler dans l'eau c'est-d-dire a
partir d'une solution aqueuse de formaldéhyde.

Quant & 1l'étape (d), celle-ci peut étre
réalisée dans un solvant inerte tel qu'un alcool en
C,~Cye
tétrahydrofuranne ou 1'éther isopropylique, un ester

le N,N-diméthylformamide, un éther tel que le

tel que 1'acétate d'éthyle.

En outre, par ‘“conditions de transfert de
phase”, on entend des conditions réactionnelles se
déroulant en systéme de solvants diphasique et en
présence d'un catalyseur de transfert de phase.

Comme systéme de solvants diphasique on peut
citer notamment les systémes hydrocarbure/eau ou
éther/eau. Quant au catalyseur de transfert de phase,
il peut s'agir par exemple d'un sel d'ammonium quater-
naire, d'un sel de phosphonium ou d'un éther couronne.

Les étapes (a) a (d) ci-dessus sont des
étapes connues ayant été décrites dans les brevets
FR-2 215 948, 2 508 456 et JP-63-101385 (Chem. Abstr.
109, 92980q).
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Les exemples non limitatifs suivants illus-
trent l'invention _
EXEMPLE 1
Préparation du thiényl-2 glycidate d'isopropvle

Dans un ballon de 250 ml, on prépare une
solution d'isopropylate de sodium en additionnant 3,69
de sodium & 140 ml d'isopropanol puis en chauffant
progressivement jusqu'd 80°C durant 30 minutes. On
laisse le milieu sous agitation jusqu'd consommation
compléte du sodium. On refroidit le milieu réactionnel
4 20°C et on introduit un mélange de 16,8 g de thié-
nyl-2 carboxaldéhyde et de 22,55 g de chloroacétate
d'isopropyle durant 10 minutes. On agite la solution
pendant 25 minutes & cette température puis on refroi-
dit vers 5 a 10°C. On ajoute alors ce milieu réaction-
nel & un mélange de 50 g de glace, de 150 ml d'eau et
de 2 ml d'acide acétique. On extrait avec d'abord 150
ml puis avec 2 fois 75 ml de dichlorométhane, on
regroupe les phases organiques et on les séche sur
sulfate de sodium. Aprés filtration et évaporation des
solvants, on obtient 30,85 g d'une huile orangée que
l'on distille sous pression réduite pour donner 29,6 g
d'un liquide incolore.

De cette maniére, on obtient le thiényl-2
glycidate d'isopropyle.
Rendement : 93%.
P.E. : 105°C (0,5 mm Hg ou 66,5 Pa)
n?%= 1,5170
D
Spectre I.R. (film) : 3100-3000 (-CH aromatique); 1735
(C00); 1250 (C-0-C)em™
Spectre RMN1H (CDCl3) (300 MHz) de l'énantiomére (E)
& = 1,29 (6H,d,CH3); 3,64 (1H,4,CH-0); 4,28 (1H,d4,CH-
0); 5,12 [1H,m,CH(CH,4),7; 6,97 (1H,m,CH aromatique);
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7,17 (1H,d,CH aromatique); 7,27 (1H,d,CH aromatique)
bpm.

Spectre RMN1H (CDC13) (300 MHz) de 1'énantiomére (Z)

5 = 1,12 (6H,d,CH3); 3,82 (1H,d,CH-0); 4,78 (1H,d4,CH-
0); 4,97 [WH,m,Qﬂ(CH3)2]; 6,97 (1H,m,CH aromatique);
7,17 (1H,d,CH aromatique); 7,27 (1H,d,CH aromatique)
ppm.

EXEMPLE 2
Préparation de la thiényl-2 acétaldoxime

Dans un ballon, on introduit 30,85 g de
thiényl-2 glycidate d'isopropyle dans 140 ml d'iso-
propanol. On ajoute alors en 5 minutes 25,7 g d'une

~

solution d‘hydroxyde de sodium & 35% P/V puis on agite
la solution durant 2 heures & 50°C. On refroidit vers
25°C et on introduit alors en 10 minutes, 16,15 g de
chlorhydrate d'hydroxylamine dissous dans 20 ml d'eau.
On maintient le milieu sous agitation pendant 30 mi-
nutes puis on 1l'ajoute & 150 ml d'eau et 150 ml de
dichlorométhane. On extrait avec 2 fois 100 ml de
dichlorométhane, on regroupe les phases organiques et
on les séche sur sulfate de sodium. On filtre et on
évapore le solvant.

De cette maniére, on obtient 20,16 g de
thiényl-2 acétaldoxime cristallisé.
Rendement : 95%
P.F. : 92°C
Spectre I.R. (KBr) : 3400-3100 (OH); 3100-3000 (=CH
aromatique); 2855 (CH=N); 1655 (C=N)cm '
Spectre RMN 'H (DMSO-d ) (300 MHz) & = 3,68 [2H,d,CH,
(z)7: 3,84 [2H,d,CH2 (E)7; 6,62-6,91 [6H,m, protons
aromatiques(2) + (E)7; 7,37 [1H,t,C(H)=N/; 10,71 [H,s,

OH(2z)7; 11,1 [1H,s,0H (E)7 ppm.



10

15

20

25

30

2664276

11

EXEMPLE 3
Préparation de la thiényl-2 acétaldoxime

Dans un réacteur de 2,5 1 on prépare une
solution d'isopropylate de sodium en additionnant 36 g
de sodium & 1,4 1 d'isopropanol et en chauffant pro-
gressivement jusqu'a 80°C durant 30 minutes. On laisse
le milieu sous agitation jusqu'da consommation compléte
du sodium puis on refroidit & 20°C.

On introduit alors en 30 minutes, un mélange
de 168 g de thiényl-2 carboxaldéhyde et de 12,9 g de
chloroacétate d'isopropyle. On agite la sclution
durant 25 minutes & cette température puis on ajoute,
en 30 minutes, 257 g d'une solution aqueuse d'hydro-
xyde de sodium & 35%. On agite durant 2 heures a 50°¢c,
on refroidit vers 25°C puis on introduit en 30 minu-
tes, 161,5 g de chlorhydrate d‘'hydroxylamine dissous
dans 200 ml d'eau. On maintient le milieu sous agita-
tion pendant 30 minutes puis on l'ajoute & 1,5 1 d'eau
et 1,5 1 de dichlorométhane.

Oon extrait avec deux fois 11 de dichloromé-
thane, on regroupe les phases organiques et on séche
sur sulfate de sodium.

Aprés filtration et évaporation des sol-

vants, on obtient 191 g de thiényl-2 acétaldoxime

cristallisée.

Rendement : 90%

P.F. 92°C

Spectre RMN1H (DMSO—dG) (300 MHz) & = 3,68 ppm
[2H,d,CH2 (z)7; 3,84 ppm ['.‘ZH,d,CH2 (E)7; 6,62-6,91 ppm

/3H,m, protons aromatiques7; 7,37 ppm [1H,t,C(H)=N7;
10,71 ppm /H,s,0H(Z)7; 11,1 ppm [1H,s,0H (E)7.
Les exemples suivants illustrent la prépara-

tion de la ticlopidine et du clopidogrel.
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EXEMbLE A
Préparation du chlorhvdrate de (chloro-2 benzvl)-5
tétrahydro-4,5,6,7 thiéno 2:.¢c ridine

a) (Thiényl-2)-2 éthylamine

On purge & 1l'azote un autoclave de 300 ml
avant mise sous vide et 1'on introduit 100 ml d'une
solution d'isopropanol saturé d4d'ammoniac (11;1 g), 7,5
g de thiényl-2 acétaldoxime préparée selon 1l'exemple 3
ci-dessus et 0,7 g de catalyseur au nickel de Raney
(1 g humide).

Oon place l'ensemble sous une pression de 20

6 Pa) et 1l'on éléve la tempé-

bars d'hydrogéne (2 x 10
rature Jjusqu'd 50°C en 20 minutes tout en maintenant
une agitation du milieu réactionnel. On effectue
périodiquement 1'appoint d'hydrogéne & 20 bars au fur
et 4 mesure de sa consommation jusqu'a refus d'absoxrp-
tion (environ 6 heures).

Oon filtre alors le catalyseur, on rince avec
de l'isopropancl et on effectue une analyse du produit
de départ par chromatographie en phase gazeuse avec
étalonnage linterne.

De cette maniére, on obtient la (thiényl-2)
-2 éthylamine.

Rendement : 91,5%.

b) Formimine de la (thiényl-2)-2 éthylamine

Dans un ballon tricol de 500 ml muni d'un
thermométre, d'un réfrigérant, d'un agitateur mécani-
que et d'une ampoule d'introduction, on charge 181 g
de (thiényl-2)-2 éthylamine. On additionne, en 10 mi-
nutes, 130 g d'une solution aqueuse de formol & 35%.
Dés le début de l'addition du formol, le milieu réac-
tionnel prend un aspect laiteux et sa température
croit réguliérement pour atteindre 90°C. On agite

durant 30 minutes avant d‘'introduire 300 ml de toluéne
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et 100 ml d'une solution aqueuse de chlorure de sodium
a 10%. Aprés décantation, on extrait a nouveau la
phase aqueuse avec 2 fois 100 ml de toluéne, on ras-
semble 1les phases toluéniques et on les lave avec 2
fois 100 ml d'eau saturée en chlorure de sodium. Aprés
évaporation du +toluéne, on obtient 198 g d'huile qui
cristallise & O0°C pour donner la formimine de la
(thiényl-2)-2 éthylamine avec un rendement de 100%.
P.F. = 49°C.
Spectre RMN1H (DMSO,dG) (300 MHzZ)
& = ?,7 - ?,O (4H,m,CH2—CH2); 3,46 (2H,s,
—N—CHZ—N); 6,8-7,2 (3H,m,protons aromatiques) ppmn.

¢) Chlorhydrate de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno
[3,2-¢7 pyridine

Dans un ballon muni d'un agitateur mécani-
que, d'un réfrigérant et d'un thermométre, on charge
433 ml d'une solution 6,4 N d'acide chlorhydrique dans
le N,N-diméthylformamide. On chauffe 1la solution &
40°C et on additionne, en 30 minutes, 198,7g de formi-
mine de la (thiényl-2)-2 éthylamine tout en maintenant
la température du milieu réactionnel entre 45 et 60°C.

On maintient sous agitation pendant 30 mi-
nutes & 60°C puis on refroidit a 0°C. On filtre le
précipité, on 1lave avec 300 ml de toluéne puis on
séche a4 60°C sous vide, ce qui donne un solide blanc.

De cette maniére, on obtient 227 g de chlo-
rhydrate de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c¢/ pyridine
avec un rendement de 93%.
P.F. : 226°C.
Spectre RMN'H (DMSO,d.) (300 MHz)
5 = 3,04 - 3,35 (4E,m); 4,12 (2H,s); 6,92 (1H,d); 7,46
(1H,d); 9,40 (2H,s) ppm.

On obtient la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno
[3.2-¢7 pyridine par basification du chlorhydrate
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correspondant au moyen de 60 ml d'hydroxyde de sodium
aqueux puis extraction avec 3 fois 70 ml de dichloro-
méthane. On regroupe les phases organiques, on les
lave avec 80 ml d'eau puis on concentre ce qui fournit
la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c7 pyridine.
P.E. : 70-75°C (0,5 mm Hg ou 66,5 Pa)
Rendement : 100%
Spectre RMN (CDC13) (300 MHz) & = 2,10 (1H,s); 2,7-3,2
(4H,m); 3,9 (2H,s); 6,72 (1H,d); 7,06 (1H,d) ppm.

d) Chlorhydrate de (chloro~-2 benzyl)-5
tétrahydro-4,5,6,7 thiéno /3,2-¢J pyridine

Dans un ballon tricol de 250 ml muni d‘un
thermométre, d‘un réfrigérant et d'un agitateur méca-
nique, on charge 26,1 g de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno
[3,2-c/pyridine, 80 ml d'éthanol et 19 g de bicarbo-
nate de sodium. On ajoute alors 30,2 g de chlorure
d'0-chlorobenzyle et l'on chauffe vers 75-80°C pendant
1 heure. On évapore le milieu réactionnel et on re-
prend le résidu avec 200 ml d'éther isopropylique. On
ajoute alors, & 100 ml d'éthanol, la (chloro-2 ben-
zyl)-5  tétrahydro-4,(,6,7 +thiéno [3,2-c7 pyridine
obtenue. Par addition de 20 ml d'acide chlorhydrique
concentré & la solution éthanolique, on obtient aprés
chauffage a reflux et refroidissement du milieu, 46,6
g de chlorhydrate de (chloro-2 benzyl)-5 tétrahydro-
4,5,6,7 thiéno [3,2-q] pyridine qui cristallise.
P.F. : 210°C.
Rendement : 83%.
Spectre RMN1H (CDC14) (300 MHz)8 = 3,1-4,9 (8H,m); 6,6
(2H,d4); 7,8 (4H,m) ppm.

EXEMPLE B

Préparation de 1'hydrogénosulfate de 1'‘'a—-(tétrahydro-
4,5,6,7 thiéno 3.2-¢ ridyl-5 chloro-2 phényl)-

acétate de méthyle dextrogyre
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a) Chloro-1 (chloro-2 phényl)-acétate de mé-
thyle

On mélange 93,3 g (0,5 mole) d'acide chlo-
ro-2 mandélique pur avec 208 g (1 mole) de pentachlo-
rure de phosphore et on chauffe progressivement. La
réaction démarre & 60°C et la température monte a
100°C.

on chauffe encore durant 2 h entre 120 et
130°C. Lorsque le dégagement de gaz chlorhydrique a
cessé, on raméne & température ambiante, distille a la
trompe & eau puis reprend par 200 ml de méthanol.

On chauffe durant 2 h a reflux. On concentre
le milieu réactionnel au moyen d'un évaporateur rota-
tif et on reprend au chlorure de méthyléne et & 1l'eau.
On décante, séche sur sulfate de magnésium anhydre et
chasse le chlorure de méthyléne au moyen d'un évapo-
rateur rotatif ce qui fournir 121 g d'ester brut que
l'on distille entre 80 et 90°C sous une pression de
0,15 mm Hg (19,95 Pa).

De cette maniére, on obtient 54,8 g de
chloro-1 (chloro-2 phényl) acétate de méthyle, dosé a
90% en CLHP (chromatographie liquide haute pression).’
Rendement : 45%.

b) a-(Tétrahydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c7 pyri-
dyl-5) (chloro-2 phényl)-acétate de méthyle racémique

On introduit dans 80 ml de solvant, 6 g de
carbonate de potassium, 7 g de tétrahydro-4,5,6,7
thiéno/3,2-c7 pyridine distillée (ou 15 g de carbonate
de potassium et 8,8 g de chlorhydrate de tétrahydro-
4,5,6,7 thiéno [3,2-c7 pyridine recristallisée) puis
12 g de chloro-1 (chloro-2 phényl)-acétate de méthyle.

On maintient le mélange sous agitation a la
température indiquée pendant le temps indiqué. On éli-

mine le solvant sous pression réduite et on verse sur
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le résidu 50 &4 100 ml d'eau et 100 & 130 ml d'acétate
d'éthyle. On sépare la phase organique et on retraite
la phase aqueuse au moyen de 30 & 50 ml d'acétate
d'éthyle.

On réunit les phases organiques, on les lave
& l'eau et on refroidit dans un bain & - 10°C. On in-
troduit alors dans 1le milieu, un mélange de 20 g de
glace et 10 ml d'acide chlorhydrique concentré. Le
produit final précipite. Aprés une heure on filtre et
on séche.

De cette maniére, on obtient 1l'a-(tétra-
hydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c¢/pyridyl-5) (chloro-2 phé-
nyl)-acétate de méthyle racémique.

P.F. : 130-140°C (acétate d'éthyle/isopropancl).

Selon les solvants, température de temps de

réaction ci-dessous, on a obtenu les rendements sui-
vants
Solvant Température Temps de Rendement
(°C) réaction (h) (%)
Tétrahydrofuranne 65 20 80
Acétate d'éthyle 77 20 81
Ether isopropylique 65 20 79
N,N-diméthylformamide 75 3 69

¢) Sel de l'acide l-camphosulfonique-10 de
1'a~(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3.,2-¢] pyridyl-5)
(chloro-2 phényl)-acétate de méthyle

On dissout 32 g (00,0994 mole) d'a-(tétra-
hydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-¢7 pyridyl-5) (chloro-2
phényl)-acétate de méthyle racémique dans 150 ml
d'acétone. On ajoute 9,95 g (0,0397 mole) d'acide
camphosulfonique-10 monohydraté lévogyre. On abandonne
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le milieu homogéne a température ambiante. Aprés 48
heures, 11l y a apparition de quelgues cristaux. On
concentre le milieu réactionnel & 50 ml et abandonne
24 heures & température ambiante. On filtre les cris-
taux obtenus, on lave & 1l'acétone et on séche (rende-
ment : 55% par rapport au racémique de départ).

On redissout, dans un minimum ~d'acétone
bouillante (50 ml), les cristaux ainsi obtenus puis,
aprés refroidissement, on filtre, lave & 1l'acétone et
séche.

De cette maniére, on obtient 1le sel de
1'acide l-camphosulfonique-10 de 1'w~-(tétrahydro-4,5,
6,7 thiéno [3,2-c7 pyridyl-5) (chloro-2 phényl)-
acétate de méthyle.

Rendement : 88%.

P.F. : 165°C.
20 . .
oy = + 24,75° (¢ = 1,68g/100 ml; méthanol)

d) o-(Tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-¢7 py-
ridyl-5) (chloro-2 phényl)-acétate de méthyle dextro-
gyre

On ajoute 800 ml d'une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium & une suspension de 200 g de sel
de l'acide l-camphosulfonique-10 de 1'a-(tétrahydro-
4,5,6,7 +thiéno [3,2-c¢7 pyridyl-5) (chloro-2 phényl)-
acétate de méthyle dans 800 ml de dichlorométhane.
Aprés agitation, on décante la phase organique, séche
sur sulfate de sodium et élimine le solvant sous
pression réduite pour obtenir 1'a-(tétrahydro-4,5,6,7
thiéno [3,2-c¢J pyridyl-5) (chloro-2 phényl)-acétate de
méthyle dans 800 ml de dichlorométhane. Aprés agita-
tion, on décante la phase organique, séche sur sulfate

de sodium et élimine le solvant sous pression réduite
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pour obtenir 1'o-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-¢7
pyridyl-5) (chloro-2 phényl)-acétate de méthyle dex-
trogyre sous forme d'une huile incolore.

e) Hydrogénosulfate de 1'a-(tétrahydro-4,5,-
6,7 thiéno [3,2-c¢7 pyridyl-5) (chloro-2 phényl)-acé-
tate de méthyle dextrogyre

On dissout dans 500 ml d'acétone refroidie
dans la glace, le résidu obtenu précédemment et on
ajoute, goutte & goutte, 20,7 ml d'acide sulfurique
concentré (93,64%; d = 1,83).

Oon isole, par filtration, 1le précipité
apparu, on lave avec 1000 ml d'acétone puis on séche
en étuve & vide a 50°C.

De cette maniére, on obtient 139 g d'hydro-
génosulfate de 1'a-(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno [3,2-c7
pyridyl-5) (chloro-2 phényl)-acétate de méthyle dex-
trogyre sous forme de cristaux blancs.

P.F. : 184°C.

20
43

p = 7% 55,1° (¢ = 1,891 g/100 ml; méthanol).
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REVENDICATIONS
1. Thiényl-2 glycidate d'isopropyle de

formule

m | 9 /CH3
LCH—CH-C—O—CH I

s Ny \CH3

2. Procédé de préparation du thiényl-2
glycidate d‘isopropylé, caractérisé en ce que l'on
fait réagir dans 1l'isopropanol et & température
ambiante, le thiényl-2 carboxaldéhyde avec un halo-
acétate d'isopropyle, en présence d'un isopropylate de
métal alcalin, ce qui fournit le composé désiré.

3. Procédé selon la revendication 2, carac-
térisé en ce que 1l'haloacétate d'isopropyle est le
chloroacétate d'isopropyle et 1'isopropylate de métal
alcalin est 1l'isopropylate de sodium.

4. Procédé de préparation de la thiényl-2
acétaldoxime, caractérisé en ce que
a) on saponifie le thiényl-2 glycidate d'isopropyle au
moyven d'un hydroxyde de métal alcalin et a une tempé-
rature comprise entre la température ambiante et la
température de reflux du milieu réactionnel, pour
obtenir le glycidate de métal alcalin correspondant,
b) on traite ce glycidate de métal alcalin aprés
séparation ou non de son milieu de préparation, avec
une solution aqueuse d'un sel d'hydroxylamine, la
réaction ayant lieu & température ambiante ce qui
fournit, aprés réaction de décarboxylation, le composé

désiré.
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5. Procédé de préparation de la thiényl-2
acétaldoxime, caractérisé en ce que
a) on fait réagir, dans l'isopropanol et & température
ambiante, le +thiényl-2 carboxaldéhyde, pour obtenir
transitoirement et sans isolement, le thiényl-2 gly-
cidate d'isopropyle,
b) on saponifie 1le glycidate obtenu, au moyen d‘un
hydroxyde de métal alcalin et & une température com-
prise entre la température ambiante et la température
de reflux du milieu, puls on traite, & température
ambiante, avec une solution aqueuse d'un sel d'hydro-
xylamine, c¢e qui fournit, aprés réaction de décarbo-
xylation, le composé désiré.

6. Procédé de préparation de dérivés de
thiéno/3,2-c7 pyridine de formule générale

R
{

Ia

ainsi gque de leurs sels pharmaceutiquement accepta;
bles, dans laquelle

Q
R représente 1'hydrogéne ou un radical —[C“,—OR1 dans

lequel R représente un radical alkyle en C1—C4 et X

représent; 1'hydrogéne ou un atome d'halogéne, carac-
térisé en ce que

a) on fait réagir, dans 1l'isopropanol et 4 température
ambiante, le thiényl-2 carboxaldéhyde, pour obtenir
transitoirement et sans isolement, le thiényl-2 gly-
cidate d'isopropyle,

b) on saponifie 1le glycidate obtenu, au moyen d'un

hydroxyde de métal alcalin et a4 une température com-
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prise entre la température ambiante et la température
de reflux du milieu, puis on traite, & température
ambiante, avec une solution aqueuse d'un sel d'hydro-
xylamine, ce qui fournit, aprés réaction de décarbo-
xylation, la thiényl-2 acétaldoxime,
(c) on hydrogéne cette oxime & une pression d'hydro-
géne comprise entre 105 et 107 Pa, & une température
comprise entre 20 et 100°C et en présence d'un agent
basique et d'un catalyseur métallique pour obtenir la
(thiényl-2)-2 éthylamine,
(d) on fait réagir le dérivé d'éthylamine obtenu avec
le formaldéhyde ou le paraformaldéhyde, la réaction
s'effectuant par chauffage 4 une température de 70 &
90°C pour obtenir la formimine de la (thiényl-2)-2
éthylamine,
{e) on fait réagir le composé ainsi formé, avec un
acide et & une température comprise entre 40 et 60°C,
pour obtenir un sel de tétrahydro-4,5,6,7 thiéno/3,-
2-c¢/ pyridine, que l'on traite éventuellement au moyen
d'un agent basique pour régénérer le dérivé de thiéno-
[3,2-¢7 pyridine sous forme basique,
(f) on fait réagir, en présence d'un accepteur d‘'acide
et éventuellement dans des conditions de transfert de
phase, 1la tétrahydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c/ pyridine
sous forme de base ou de sel avec un composé de for-

mule générale

! 11

dans laquelle R et X ont la méme signification que
précédemment et Y représente un atome d'halogéne tel
gue chlore ou brome ou un groupe alkylsulfonate en
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C1—é4 ou arylsulfonate en CG—C1O’ la réaction ayant
lieu & une température de 60 4 90°C pour obtenir le
dérivé désiré de thiéno/3,2-c/ pyridine sous forme
basique, que 1l'on peut, lorsque R est différent
d'hydrogéne, séparér en ses énantioméres sous forme
basique, 1le dérivé basique ainsi obtenu étant si
nécessaire transformé en sel pharmaceutiquement
acceptable par réaction avec un acide organique ou
inorganique approprié.

7. Procédé selon l'une des revendications 4
& 6, caractérisé en ce que 1'hydroxyde de métal alca-
lin est 1'hydroxyde de sodium ou de potassium et le
sel d'hydroxylamine est le chlorhydrate ou le sulfate.

8. Procédé selon la revendication 6, carac-
térisé en ce que X représente chlore et R représente
1l'hydrogéne ou un radical méthoxycarbonyle.

9. Procédé selon la revendication 6, pour la
préparation de la (chloro-2 benzyl)-5 tétrahydro-4,5,-
6,7 thiéno [/3,2-c7pyridine.

10. Procédé selon la revendication 6, pour
la préparation de 1l'énantiomére dextrogyre de 1'a-
(tétrahydro-4,5,6,7 thiéno/3,2-c¢7 pyridyl-5) (chloro-
2 phényl)-acétate de méthyle.
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