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Patentanspriche

w-{5-Alkenyl-thien~2-yl)-alkancarbonsduren und

der allgemeinen Formel I:

C.H 1)
> 11;>>q’*§// e (CHz)n—COOR3
I

s eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,

1
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ihre Derivate

(I)

R™: einen Wasserstoff und R2 eine Hydroxylgruppe bedeutet,

oder R™ und Rzrzusammen ein zweibindiges Sauerstoffa-

tom darstellen

R™s Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder
verzweigte gesdttigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1-6

Kohlens toffatomen bedeutet.

2-[S—(3—Oxo—cct-1-eny1)-thien-Z—yl]—essigséure und .deren

pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

3—|5—(3—Oxo—cct—1—eny1)—thien-2~y1]-propionséure und deren

pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

4-»E—(3-Oxo—oct-1—eny1)—thien—2—y1]—butterséure und deren

pharmazeutisch vertridgliche Salze und Ester,

5—[5—(3—Oxo—oct—1—enyl)-thien—2—y1]-yalerianséure und deren

pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester,
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6-[5—(3-Oxo—oct—1-eny1)-thien-z-yl];capronsaure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester,

7-[5-(3-Oxo—oct-1-eny1)—thien-2—y1]—6nanths§ure und
deren pharmazeutisch vertriglide Salze und Ester.

8-[5-(3—Oxo—oct-1-eny1)—thien-2-y1]~caprylséure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Szl ze und Ester.

9—I}—(3—0xb—oct—1—eny1)-thien-2—y1]»pelargonsaure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.

10-[5-(3—0xo—oct-1—eny1)-thien-z—yﬂ ~caprinsdure und
deren pharmazeutisch vertrigliche Salze und Ester.

7-[5-(3-Hydroxy-oct-1-enyl) _thien-2-yl] ~nanthsuremethyl-

ester. : ' .

8—[5—(3-Hydroxy—oct-1—eny1)rthien-z—yi]-caprylséuremethyl—

ester.

9—[5—(3-HYdroxy-oct-1—enyl)—thien-z-yl]-pelargonsﬁuremethyl—

ester..

10—[5-(3—Hydroxy-octé1-enyl)—thien~2-y1]-caprinséuremethyl—

ester.

Verfahren zur Herstellung der & -(5-Alkenyl-thien-2-yl)~-
alkancarbonsiuren und ihrer Derivate der Formel I

C.H [l ” (1)
5711 S5 (caz)n-coon3
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in der
n : eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,
Rl, Rz : zusammen ein zweibindiges Sauerstoffatom darstellen
3 .
R : Wasserstoff, Alkaliion bzw, eine geradkettige verzweigte
Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6 Kohlenwasserstoffatomen
bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der allgemeine

Formel 1I

0x oy L ;]' — 3
SCH™ (CH,) -COOR (IT)

worin n und R3 die in Formel (I) angegebenen Bedeutungen besitzen,
in einem organischen Lé&ésungsmittel rhit einem 2-Oxoheptylphosphon-
sfuredialkylester in Gegenwar—_t einer Base umsetzt und gegebenenfalls
diei Estergruppe in einem Lo&sungsmittel durch Reaktion mit Alkali-
hydroxiden vers‘eift werden und anschliessend die freien Siuren durch

Zusatz von Mineralsfure gewinnt,

16. Verfahren zur Herstellung der w-(5-Alkenyl-thien-2-yl)-alkan-

carbonsduren und ihrer Derivate der Formel I

C:H ﬂ S)\\

5711 (1)
>\/ (CH,) —COOR
1R

2
in der
n : eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,
R1 ein Wasserstoff
R2 : eine Hydroxylgruppe und
R3 : Wasserstoff, Alkaliion bzw, eine geradkettige verzweigte ge-
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glittigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6 Kohlenwasserstoffatomen

bedeutet, ' |
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Vérbindung der allgemeinen
Formel (I), in der R1 und R2 zusammen ein zweibindiges Sauerstoff-
atom darstellen, in einem L&sungsmittel mit einem Reduktionsmittel
umsetzt, das in an sich bekannter Weise die Ketogruppe in die Hydroxyl-

gruppe umwandelt. o
17. Arzneimittel enthaltend die Verbinduhgen nach Anspriichen 1 bis

14 zusammen mit einem pharmazeutisch geeigneten Verdinnungsmittel

oder Tréigermaterial,
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1A-52 996 D-8000 MONCHEN 90

A, Nattermann.,.. SCHWEIGERSTRASSE 2

TRLEPON: (089) 66 20 §1
TRLEGRAMM: PROTECTPATENT

TELEX: §24070

Beschreibung

vViele Arzneimittel rufen besonders bel oraler Applikation StSrungen im
Magen-Darm-Trakt hervor. So ist von vielen wirksamen analgetischen
oder antipyretischen bzw, antiphlogistisch wirksamen Vgxfbixidungen be-
kannt, dass sie die unangenehme Nebehwirkung besitzen, magenschlelm-’
hautreizend zu sein und sogaf bei l&ingerer Anwendung ‘Magenulcus her-
vorrufen kénnen, Das gilt sowohlifﬁr Acetylsalicylsauré als auch filr
andere Analgetica, vgl, Cooke, '"Drugs and Gastric Damage' in Drugs,
Bd, 11, 36-44 (1976) und Rainsford "The Comparative Gastric Ulcerogenic
Activities of Non-Steroid Anti-Inflammatory Drugs'' in Agents and Actions,

Bd, 7, 573-577 (1977),

Es wurde nun iberraschenderweise festgestellt, dass eine neue Gruppe
von alkenylsubstituierten Thienyl-alkancarbons#uren der im Hauptanspruch
angegebenen Formel [ antiphlogistische Eigenschaften besitzen, ohne

eine Reizwirkung auf die Magenschleimhaute auszuiiben,

Die neuen Thienylalkan-carbonséiuren-Derivate kénnen in Form ihrer

freien S#uren oder als Salze mit pharmakologisch vertriglichen Basen
oder in Form der Esterverbindungen mit iiblicher alkqholischer Kome=
ponente als Wirkstoff in Arzneimitteln zusammen mit tUblichen Tréger-

stoffen oder Verdinungsmitteln verwendet werden, Die Ester der
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hiederen Alkohole mit 1 - 6 C-Atomen sind besonders bei oraler
Anwendung geeignet, Der am Thiophenring in 2-Stellung substituierte
Fettsfurerest kann bis zu 10 C-Atome, vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome,

aufweisen,

Die Alkenyl-thienyl-alkancarbonsfure und ihre Derivate kdnnen nach
_mehreren an sich dem Fachmann bekannten Verfahrensmethoden her-
gestellt werden, Ein erfindungsgemésses Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) mit der Ketogruppe im
Alkenylrest, worin somit R1 und R2 zusammen ein Sauerstoffatom

darstellen, besteht darin, dass man Aldehyde der allgemeinen Formel

0 I
CH S/L‘TCHz)n-COOR3 . (IT)

worin n und R3‘ die im Patentanspruch 1 angegebenenBedeutungen besitzen
in einem fiir Wittig-Horner-Reaktionen geeigneten orgar{ischen 1.bsungs=
mittel, wie z, B, Glykoldimethyldther, mit einem 2-Oxohebty1phosphon-
s#uredialkylester, z,B., dem 2-Oxoheptylphosphonsturedimethylester, unter
Zuhilfenahme einer fiir derartige Reaktionen gingigen Hilfsbase. wie z.B.
Natriumhydrid umsetzt, Zur Herstellung der Verbindungen der allge-
meinen Formel (I), worin R1 und R2 zusammen ein Sauerstoffatom und
R3 ein Wasserstoffatom ist, konnen die entsprechenden Ester der Formel
(1), worin R3 ein Alkylrest ist, bei Raumtemperatur durch Reaktion

mit Alkalihydroxiden oder Alkalicarbonaten in wéssriger, alkoholischer
oder alkoholisch-Z4therischer Lo6sung in die Alkalisalze der Formel (I).
worin R3 = Alkaliion ist, umgewandelt werden, die dann durch nach-
folgendén Zusatz einer Minerals3ure in die S#uren der Formel (I),

worin R3 ein Wasserstoffatom ist, ilibergefitlhrt werden

130022/0388
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Die Salze kénnen auch dadurch erhalten werden, dass man die ent-

- w ‘_ - - - : [ .
. . - - -
. - - . ) .
. R R - .- . N

sprechenden S#uren der allgemeinen Formel (I), worin Rs ein Wassers
stoffatom ist, mit Alkalihydroxiden oder Alkalicarbonaten in wissriger
oder alkoholisch wissriger Losung umsetzt, worauf man die Salze durch

anschliessendes Einengen der L&sungen gewinnt,

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Ver=
bindimgen der allgemeinen Formel (I), worin Rl ein Wasserstoffatom
und Rz eine Hydroxylgruppe ist, bei dem ausgehend von den ent-
sprechenden Ketoverbindungen in einem geeigneten Medium, wie z. B.
einem alk_oholisch-wéissrigen Ldsungsmittelsystem mit einem Reduktions-

mittel, wie z.B, Natriumborhydrid, die Ketogruppe reduz_ierf wird,

Diese erfindungsgemissen, besonders geeignetgn Verfahren zur Her-
stellung der neuen Thiophenderivate der allgemeinen Formel (I) seien
noch durch das folgende Formelschema veranschaulicht, bei dem von:
den Verbindungen der allgemeinen Formél (11} ausgehend diese zun#chst
mit einer 2-Oxoheptenylverbindung nach Wittig-Horner zur Umsetzung

»

gebracht werden:

= .U l _ 3 Wittig-Horner E ” 3
0=CH S/l"(CHZ)n COOR Tz.B. Naf) 4 CSH'J'NOV S/ (CHZ)n—COOR
7 1

II

3 |
N 3 +H,0,R70OH
C5H11~3/\“J:s]](CHz)n—COOR M0 T Cofag 3/\/[S]~<cuz)n-coou
I (R3S = Alkyl) I (R = H)

130022/0388
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C5H,11 B/\/[—S_L(CHZ)n—COOH — C

Hl‘l\{\/@\( CH2 ) n—COOR 3

5
1 R3-w I (R = Alkali)
1 /L(l 3
ﬂ | 3 , C.H SN CH.) -COXR
Cs“n\{\\/ s"“CH?_)n"COOR (z.B.Na BH,Y 511 65y 20
1 I (R'=H, R®=0H)

Als Ausgangsverbindungen der Formel (II) kommen z.B. die Ester
oder Alkalisalze der folgenden Sduren in Frage:
2-(5-Formyl-thien-2-yl)-essigsdure
3-(5-Formyl-thien-2-yl)-propionsdure

4-(5~-Formyl-thien-2-yl)-buttersdure

5-(5-Formyl-thien-2-yl)-valeriansiure
6-(5-Formyl-thien-2-yl)-capronsdure
7-(5-Formyl-thien-2-yl)-8nanthsdure
8~(5-Formyl-thien-2-yl)-caprylsdure
9-(5-Formyl-thien-2-yl)-pelargonsiure
10-(5~-Formyl-thien-2-yl)-caprinsdure

Die neuen Thiophenderivate der Formel (I) zeigen in sehr niedri-
ger Dosierung wertvolle pharmakologische Eigenschaften, wie an-
tiphlogistische und antiarteriosklerotische Wirksamkeit. S¥e zei-
gen weiterhin antiulcerogene Eigenschaften und somit eine ausge-
zeichnete Magenvertrdglichkeit sowie eine geringe Toxizitdt.

Sie konnen daher insbesondere zur Behandlung entziindlicher und
arteriosklerotischer Krankheiten bei gleichzeitig giinstigen gastro-
intestinalen Eigenschaften verwendet werden.

130022/0388
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Die neuen Verbindungen der Formel (I) koénnen z.B. auf oralem
Wege, durch Injektion oder rektal in geeigneten Formulierun-
gen, die fest oder fliissig in Form von Suspensionen oder LO-
sungen vorliegen, verabreicht werden. Beispiele filir derartige
Formulierungen sind Tabletten, Pulver, Kapseln, Granulate, Pa-

stillen, Ampullen, Sirupe und Suppositorien.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele ndher erldutert. Die als Ausgangssub-
stanzen benutzten Aldehyde der allgemeinen Formel II wurden

nach literaturbekannten Methoden &ilsmeyer—Synthese, Z.B.:

B.P. Fabrichnyi et al., Zhur. Obshchei Khim, 28, 2520-30 (1958ﬂ
aus den entsprechenden w-(2-Thienyl)-alkansdureestern herge-
stellt. Die angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einemBlchi 510~
Schmelzpunktbestimmungsapparat gemessen und sind nicht korri-

giert. Die IR-Spektren wurden mit dem Gerit Perkin-Elmer 257

aufgenommen. >

Beispiel 1:
Darstellung von 5—[5—(3—Oxo—oct—1-eny1)—thien—2—yq -valerian-

sduremethylester.

1,6 g 80% NaH (Mineral&lsuspension) werden mit n-Pentan gewa-
schen, in 260 ml Glykoldimethyldther suspendiert und 11,1 g
2-Oxoheptylphosphonsduredimethylester - geldst in 110 ml Gly-
koldimethyldther - zugetropft. Die Mischung wird in 1,5 h bei
20°C geriihrt, dann mit 10,3 g 5-(2-Formyl-thien-2-yl)-valerian-
siZuremethylester — geldst in wenig Glykoldimethyldther - ver-
setzt und nochmals 1,5 h bei 25°¢C geriihrt. Danach wird mit verd.
HZSO4 bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung 1. Vak. ein-
geengt und der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen, die
CH2C12—Lésung liber Nazso4 getrocknet, das LOsungsmittel abge-
zogen und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//

Toluol/Essigsiureithylester) gereinigt.

Ausbeute: 7,1 g (48 %), &1, IR (Film): 1740, 1665, 1600 cm

130022/0388
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Beispiel 2:
Darstellung von 6—[5—(3—Oxo—oct—1—eny1)—thien-2—yﬂ -capron-

sduremethylester.

2,4 g 80% NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 400 ml Glykoldimethyldther suspendiert und 16 g
2-Oxoheptylphosphonsiduredimethylester - geldst in 150 ml Gly-
koldimethyldther - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h beil 20°¢
geriihrt, dann mit 15,7 g 6-(5-Formyl-thien-2-yl)-capronsidure-
methylester - geldst in ca. 100 ml Glykoldimethyldther - ver-
setzt und nochmals 1,5 h bei 25°¢ geriihrt. Danach wird mit
verd. 52504 bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung i. Vak.
eingeengt und der Riickstand mit Dichlormethan aufgenommen, die
CH2C12-L65ung iber Na2504 getrocknet, das Losungsmittel abge-
zogen und der Riickstand durch SZulenchromatographie (Kieselgel//
Hexan/Essigsiduredthylester) gereinigt.

Ausbeute: 4,4 g (20 %), 01, IR (Film): 1730, 1660, 1605 em””

3

Beispiel 3:

Darstellung von 7—[5—(3—Oxo—oct;1—enyl)—thien—2—y{]—6nanthan—
sduremethylester. 7

1,52 g 80 % NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 300 ml Glykoldimethyldther suspendiert und 10,5 g
2-Oxoheptylphosphonsduredimethylester - geldst in 100 ml Gly-
koldimethylither - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h bei 20°C
geriihrt, dann mit 10,9 g 7-(5-Formyl-thien-2-yl)dnanthsdureme-
thylester - geldst in wenig Glykoldimethyldther - versetzt und
nochmals 1,5 h bei 25°C gerlihrt. Danach wird mit verd. H,SO,
bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung i. Vak. eingeengt
und der Riickstand mit CH2C12 aufgenommen, die CH2C12—Lbsung
iiber Na2so4 getrocknet, das Losungsmittel abgezogen und der
Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Petroldther/
Essigséureéthylester) gereinigt.

Ausbeute: 7,8 g (52 %), 01, IR (Film): 1740, 1685 (Schulter),

1660, 1600 cm™

130022/0388
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Beispiel 4:

Darstellung von 8-[5 (3—Oxo-oct-1-eny1)—thien-z-yil-capryl-
sduremethylester. . ,
1,35 g 80 % NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan
gewaschen, in 220 ml Glykoldimethylather suspendlert und

9,1 g 2—Oxohepty1phosphonsauredimethylester - gelést in 90 ml
Glykoldlmethylather - zugetropft. Die Mischung wird 1, 5 h bei
20°C geriihrt, dann mit 9,8 g 8-(5~-Formyl-thien-2-yl)-capryl-
siuremethylester - geldst in 100 ml Glykoldimethyl&ther - ver-
setzt und nochmals 1 5 h bei 25%¢ geriihrt. Danach wird mit verd.
HZSO4 bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung i. Vvake. einge-
engt und der Rickstand mit CH2C12 aufgenommen, die CH2C12-Lo-
sung iiber Na2504 getrocknet, das Losungsmittel abgezogen und
der Riickstand durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/

Essxgsaureathylester) gereinigt.
Ausbeute: 5,7 g (40 %), 81, IR (Film): 1740,

1680 (Schulter), 1660, 1595 cm

Beispiel S:
Darstellung von 9- [5 (3—Oxo—oct-1 enyl)- thien—Z—yl]—pelargon—

sduremethylester.

3,3 g 80 % NaH'(Mineralﬁlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 600 ml Glykoldimethyldther suspendiert und 23,2 g
2-Oxohepty1phosphonsauredlmethylester - geldst in 200 ml Gly-
koldimethyldther - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h beil 20°¢
geriihrt, dann mit 26,899~ (5-Formyl—-thien-2-yl)-pelargonsdure= "
methylester - geldst in wenlg Glykoldlmethylather - versetzt
und nochmals 1,5 h bei 25°¢ geriihrt. Danach wird mit verd.
HZSO4 bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung i. Vak. ein-
geengt und der Riickstand mit CH2C12 aufgenommen, die CH2C12~
Ldsung iiber Na2504 getrocknet, das Losungsm1tte1 abgezogen,
und der Riickstand durch Siulenchromatographie (Kleselgell/He-

xan/Essigsiduredthylester) gereinigt.
Ausbeute: 18,2 g (51 %), mit Schmp. 29-31°c, IR (Film): 1740, .
1685 (Schulter), 1660, 1600 cm™
[ARE S

130022/0388
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Beispiel 6:

Darstellung von 10-[5-(3—0xo—oct—1—enyl)-thien-z—yi]—caprin—

siduremethylester.

1,45 g 80 % NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 250 ml Glykoldimethyldther suspendiert und 9,7 g
2-Oxoheptylphosphonséduredimethylester - geldst in 100 ml Gly-
koldimethyldther - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h bei 20°¢
geriihrt, dann mit 11,2 g 10~ (5-Formyl-thien-2-yl)~-caprinsdure-
methylester - geldst in wenig Glykoldimethyldther - versetzt -
und nochmals 1,5 h bei 25°C gerihrt. Danach wird mit verd.
HZSO4 bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung i. Vak. ein-
geengt und der Riickstand mit CH2C12 aufgenommen, die CH2C12—
Losung liber Na2504 getrocknet, das Losungsmittel abgezogen und
der Riickstand durch Siulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigester) gereinigt.

Ausbeute: 8,6 g (58 %) mit Schmp. 45-47°C, IR (in KBr): 1740,
: 1690 (Schulter), 1660, 1600 cm™

Analog den Methylestern der Beispiele 1 - 6 werden die Ester
der anderen Alkohole (C2—C6) hergestelit, z.B.:
7-[S—(3-Oxo—octa1-enyl)—thien—Z—yq -dnanthsiureithylester, 01,
IR (Film): 1740, 1670, 1600 cm *
2-[5-(3-Oxo—octf1—enyl)-thien-Z—yﬂ-—essigséurehexylester, o1,
IR (Pilm): 1740, 1670, 1605 cm -

Beispiel 7:

Darstellung von 2—[?—(3—Oxo-oct—1—eny1)-thien-2—yi]—essigséure.
3,5g¢g 2—[5—(3—Oxo—oct-1—eny1)-thien—z—yi]—essigséurehexylester
werden in 20 ml Athanol geldst und innerhalb von 4 h eine LGsung
von 0,6 g Kaliumhydroxid in 10 ml Athanol portionsweise hinzuge-
filgt. Die LOsung wird weiter 4 h gerithrt, mit Wasser verdinnt
und die wissrige Ldsung mehrfach ausgedthert, die Atherphasen
verworfen. Die wissrige Losung wird mit verd. HCl auf pH 5,5-6
eingestellt, mit Ather extrahiert, die dtherische Phase mit Was-
ser gewaschen, uber Nazso4 getrocknet und i. Vake. eingeengt. Der

130022/0388
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Riickstand wird durch Siulenchromatographie (Kieselgel//
Benzol/Essigester) gereinigt.
Ausbeute: 1,2 g (45 %) mit Schmp. 51°¢.

Beispiel 8: .
Darstellung von 7-[§ (3-Oxo-oct~1- enyl)thlen-Z-y#]-onanth—

sdure.

9 g 7-[5-(3-Oxo-oct-1-enyl)-thien-2 -yl] ~snanthsduremethyl-
ester werden in 25 ml Athanol geldst und innerhalb von 4-h

eine Ldsung von 1,6 g Kaliumhydroxid in 25 ml Athanol portions-
weise hinzugefiigt. Die Ldsung wird weitere 4 h geriihrt, mit
Wasser verdiinnt und die wissrige L&sung mehrfach ausgedthert,
die Ktherphasen verworfen. Die widssrige Losung wird mit verd.
HC1 auf pH 5,5 - 6 eingestellt, mit Ather extrahlert, die dthe-
rische Phase mit Wasser gewaschen, iber Na2304 getrocknet und
i.Vak. eingeengt. Der Riickstand wird durch Siulenchromatogra-
phie (Kleselgel//ToluollEss1gester) gerelnlgt. '
Ausbeute: 6,5 g (74 %) mit Schmp. 69- 70° C, IR (in KBr): 1725,

1620 cm -1

Analog den Beispielen 7 und 8 werden die folgenden Siuren
hergestellt: V
3—-5 (3-Oxo=-oct~1-enyl)- thien—2—yf -propionsdure
4- 5 (3—Oxo—oct-1—eny1)-th1en-2—y1 -buttersdure —
5- 5 (3-Oxo-oct-1-enyl)- th1en—2—y1 -valeriansdure

6-{5 (3-Oxo-oct-1-enyl) - th1en-2—y1 -capronsdure

8- 5 (3-Oxo-oct-1-enyl)- thlen-z—yl ~caprylsdure .

9- [5-(3- Oxo-oct-1-enyl) - th1en-2—y1 -pelargonsdure
10- f—(3—Oxo-oct—1—eny1)—th1en—2—le-caprinséure

Beispiel 9:
Darstellung des 7-[5—(3-Oxo—ocb$eny1)-thien—Z—yq -dnanthsdure~

Natriumsalzes.
3,4'g 74[5—(3—Oxo—oct+enyl)-thien—z-yg -8nanthsdure werden in
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Athanol geldst und mit alkoholischer Natronlauge titriert.
Die Mischung wird i. Vak. zur Trockne eingeengt und der fe-
ste Rilickstand gepulvert.

Ausbeute: 3,6 g (100 %), TR (in KBr): 1655 und 1565 cm™ '
Analog dem Beispiel 9 werden folgende Natriumsalze hergestellt:
2-[5-(3-0xo-oct-1-enyl)-thien-2-yl] -essigsiure-Natriunsalz,
3—[;-(3—Oxo-oct-1-eny1)—thien—2-yﬂ ~propionsdure~Natriumsalz,
4- [5-(3-Oxo-oct-1-enyl)-thien-2-y] -buttersiure-Natriumsalz,

5- [5-(3-Oxo-oct-1-enyl)~-thien-2-yI] -valeriansdure-Natriumsalz,
6- [5- (3-Oxo-oct-1-enyl)-thien-2-yl] ~capronséure-Natriumsalz,
8- [5-(3-Oxo~-oct-1-enyl)-thien-2-yl] ~caprylsdure-Natriumsalz,
9—[5-(3-Oxo-oct—1—eny1)~thien—2-yg ~-pelargonsdure-Natriumsalz
10- [5-(3-0x0-oct-1~enyl)-thien-2-yl] ~caprinséure-Natriumsalz

Beispiel 10:
Darstellung von 8—[;-(3—Hydroxy-oct-1—eny15—thien—2—yﬂ -capryl- ?

sduremethylester.
149 8-[5—(3—0xo—oct-1—eny1) thlen-2—yi]—caprylsauremethylester
werden in 25 ml Methanol geldst und die Ldsung auf ca. 0°c ab-
gekiihlt. Unter lebhaftem Riihren werden 0,9 g Natrlumbo:hydrld
hinzugefligt und die Reaktionsmischung nach 30 Min. langsam auf
Raumtemperatur erwirmt. Nach ca. 1 h wird mit Wasser verdinnt
und mit verd. HCl auf pH 5,5 - 6 eingestellt. Die LOsung wird
mit Kther extrahiert, die Ather-Phase mit Wasser gewaschen und
tiber Na2504 getrocknet. Die &therische Ldsung wird i. Vak. zur
Trockne eingeengt, der Riickstand durch Sdulenchromatographie
(Kieselgel//Petrolither/Essigsiduredthylester) gereinigt.
Ausbeute: 0,9 g (90 %), 61, IR (Film): 3450 (OH), 1740 (C=0),
1645 em™ ! (C=C)

Analog Beispiel 10 werden durch Reduktion anderer Ester die ent-
sprechenden Hydroxylverbindungen hergestellt, Z«B.:
7-[5-(3-Hydroxy-oct-1-enyl)-thien-2-yI] -gnanthsduremethylester (61)

9-[5-(3-Hydroxy—oct—1-eny1)—thien—2—yﬁ]—pelargonsauremethylester
(61)

10—[5-(3—Hydroxy-oct—1-eny1)—thien-Z-yi]—caprinséuremethylester (61).
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Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von Verbindun-

gen der Formel (I) mit in der Pharmazie liblichen Tréger- oder

Hilfsstoffen, welche als Arzneimittel verwendet werden kdnnen. '

Beispiel Tabletten _

Ein Gemisch, bestehend aus 50 g 9- [5-(3-Oxo—oct—‘1-—eny1)—thien—
2—yﬂ -pelargonsduremethylester, 50 g Lactose, 16 g Maisstirke,
2 g Cellulosepulver und 2 g Magnesiumstearat werden in {iblicher
Weise zu Tabletten geprest, derart, daB jede Tablette 50 mg des
Wirkstoffes enthdlt.

Beispiel Dragees
Analog Beispiel werden Tabletten gepresft, die anschliefiend in

iiblicher Weise mit einem Uberzug, bestehend aus Zucker, Mais-

stirke, Talk und Tragant iiberzogen werden.

Beispiel Ampullen >
Man 18st 100 g des Natriumsalzes der 7- [5-(3-0x0-oct-1-enyl)-
thien—z—yﬂ _5nanthsiure in einem Gemisch aus 9,5 1 zweifach

destilliertem Wasser und 0,5 1 Athylenglykol, filtriert steriil
und fiillt unter sterilen Bedingungen jé,lo ml der erhaltenen

Ldsung in Ampullen, welche anschlieBend abgeschmolzen werden.
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