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@ Es werden «-(5-Alkenyl-thien-2-yl)-alkancarbons&uren
und ihre Derivate der allgemeinen Formel i:

CSHll )\
}(\/ s (CH)n-COOR? 0]
R R

inder

n eine ganze Zahivon 1 - 9ist,

R* einen Wasserstoff und Rz eine Hydroxylgruppe bedeu-
tet, oder R' und R2 zusammen ein zweibindiges Sau-
erstoffatom darstellen,

R®  Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder ver-
zweigte gesittigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6
Kohlenstoffatomen bedeutet,

beschrieben, die antiphlogistische Eigenschaften ohne

Reizwirkung auf die Magenschleimhdute besitzen. Sie kén-

nen ausgehend von Verbindungen der allgemeinen Formel

I

II l
OscH s n

hergestellt werden, indem man diese Verbindungen in ei-
nem organischen Ldsungsmittel mit einem 2-Oxoheptyl-

(CHp)n-COOR?

Alkenyl-thienyl-alkancarbons&uren und ihre Derivate, Verfahren zu deren Herstellung und diese enthaltende Arzneimittel.

phosphonséuredialkylester in Gegenwart einer Base um-
setzt und gegebenenfalls die Estergruppe in einem L&-
sungsmittel durch Reaktion mit Alkalihydroxiden verseift
und anschliessend die freien Siuren durch Zusatz von Mi-
neralsdure gewinnt.

Die betreffenden Ketoverbindungen, bei denen R! und
R? der Formel | zusammen ein zweibindiges Sauerstoffatom
darstellen, lassen sich durch Reduktionsmittet in die ent-
sprechende Hydroxylverbindung Giberfihren.
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Alkenyl-thienyl-alkancarbonsdurenund ihre Derivate, Ver-

fahren zu deren Herstellung und diese enthaltende Arznei-
mittel

5 Viele Arzneimittel rufen besonders bei oraler Applikation
Stérungen im Magen-Darm-Trakt hervor. So ist von vielen
wirksamen analgetischen oder antipyretischen bzw. antiphlo-
gistisch wirksamen Verbindungen bekannt, daB sie die unan-
genehme Nebenwirkung besitzen, magenschleimhautreizend zu

10 2zu sein und sogar bei l&ngerer Anwendung Magenulcus hervor-
rufen k&nnen. Das gilt sowohl fiir Acetylsalicylsiure als
auch flir 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

15 Anti-Inflammatory Drugs" in Agents and Actions, Bd. 7,
573-577 (1977).

Eé wurde nun Uberraschenderweise festgestellt) daB eine neue
Gruppe von alkenylsubstituierten Thienylalkancarbonsiuren

20 und deren funktionelle Derivate der allgemeinen Formel I:

C.H [ 1] o
. M\/ (CH.) —CcooR>
©1 > 2'n (1)
R R
25 in der n eine ganze Zahl von 1 - 9 ist, R1 einen Wasserstoff
und R2 eine Hydroxylgruppe bedeutet, oder R1 und R2 zusammen

ein zweibindiges Sauerstoffatom darstellen und R3 Wasserstoff,
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Alkaliion bzw. eine geradkettige oder verzweigte ges&ttigte
Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen bedeutet,
antiphlogistische Eigenschaften besitzen ohne dabei eine
Reizwirkung auf die Magenschleimh#ute auszuiiben.

Die neuen Thienylalkan-carbonsiuren-Derivate kdnnen in Form
ihrer freien S&uren oder als Salze mit pharmakologisch ver-
trédglichen Basen oder in Form der Esterverbindungen mit {ib-
licher alkoholischer Komponente als Wirkstoff in Arznéimitteln
zusammen mit iiblichen Tr&gerstoffen oder Verdiinnungsmitteln
verwendet werden. Die Ester der niederen Alkohole mit 1 - 6
C-Atomen sind besonders bei oraler Anwendung geeignet. Sie
werden offensichtlich im Organismus schnell zu den freien
S&uren durch hydrolytische Enzyme gespalten und wirken daher
wie die S#uren oder deren Salze. Der am Thiophenring in
2-Stellung substituierte Carbonsiurerest kann bis zu 10
C-Atome aufweisen. Es hat sich gezeigt, daB die Verbindungen
mit einem l&ngeren Carbonsdurerest besonders wirksam sind,
insbesondere die Verbindungen, bei denen in der Formel I
n==6 -9 ist. Auch sind die Verbindungen, bei’denen R1 und
R2 zusammen ein zweivalentes Sauerstoffatom bilden, d.h. also
die Verbindungen mit einer Ketogruppe in 3-Stellung des Al-
kenylrestes bevorzugt. Es sind dies insbesondere die nachfol-
genden Verbindﬁngen:

2-[ 5- (3-0Oxo-oct-1-enyl) -thien-2-ylJ-essigséure,
3—[5+(3—0xo—oct—1—enyl)-thien¥2—yl]—propiohsauré,
4-[54(3-Oxo—oct-1~enyl)-thien—2-yl]—buttersaure,

5-[ 5- (3-Oxo-oct-1-enyl) ~thien-2-yl]-valeriansdure,
6-[5¥(3-0xo—oct-1—enyl)—thien—2—ylj—capronséure,
7—[5—(3—Oxo—oct—1—eny1)—thien-z—ylj—ﬁnanthséure,
8—[5—(3—Oxo—oct—1—enyl}—thien—z—yl]—caprylsaure,
9—[54(3-Oxo—oct—1—enyl)—thien-2—yl]—pelargonséure,

10-[5- (3-Oxo-oct-1-enyl) -thien-2-yl ]-caprins#ure und die
pharmazeutisch vertr&dglichen Salze und Ester dieser Verbin-

dungen.
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Von den hydroxylgruppenhaltigen Verbindungen, d.h. den Ver-

-bindungen, bei denen R1“=.H und R2 = OH ist, seien als be-

sonders geeignet folgende Substanzen genannt:
7—[5—(3—Hydroxy—oct—1—enyl)—thien—2—yl]—6nmﬁhséuremethyl-
éster,
8~[54(3-Hydroxy—oct-1—enyl)—thien—2—yl]-capryls§uremethyl—
ester,
9—[5—(3—Hydroxy-oct—1-enyl)—thien-2—yl]—pelargonsaure—
methylester und ‘der
10-[5-(3—Hydroxy—oct—1-enyl)—thien-2—yl]#caprinséuremethyl-
ester.

Die Alkenyl-thienyl-alkancarbons8ure und ihre Derivate

kbnnen nach mehreren an sich dem Fachmann bekannten Verfahrens-
methoden hergestellt werden. Ein erfindungsgeméBes Verfahren
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

mit der Ketogruppe im Alkenylrest, worin somit R1 und R2 zu-
sammen ein Sauerstoffatom darstellen, besteht darin, da8 man
Aldehyde der allgemeinen Formel

o 7 _
O*CH/[S/'\(CHZ)n—COORB’ (1I1)

worin n und R3 die bei Formel I angegebenen Bedeu-
tungen besitzen in einem flir Wittig-Horner-Reaktionen ge-
eigneten organischen L&sungsmittel, wie z.B. Glykoldimethyl-
dther, mit einem 2-Oxoheptylphosphonsduredialkylester, z.B.
dem 2-Oxoheptylphosphonséduredimethylester, unter Zuhilfe-
nahme einer fiir derartige Reaktionen gingigen Halfsbase, wie
z.B. Natriumhydrid umsetzt. Zur Herstellung der Verbindungen
der allgemeinen Formel (I), worin R1 und R2 zusammen ein Sauer-
stoffatom und R3 ein Wasserstoffatom ist, k&nnen die ent-
sprechenden Ester der Formel (I), worin‘R3 ein Alkylrest ist,
bei Raumtemperatur durch Reaktion mit Alkalihydroxiden oder
Alkalicarbonaten in wdssriger, alkoholischer oder alkoholisch-
dtherischer LOsung in die Alkalisalze der Formel (I), worin

R3 = Alkaliion ist, umgewandelt werden, die dann durch nach-
folgenden Zusatz einer Mineralsiure in die S#uren der For-

mel (I), worin R3 ein Wasserstoffatom ist, Ubergefiihrt wer-

den.
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Die Salze kdnnen auch dadurch erhalten werden, daB man die
entsprechenden Séduren der allgemeinen Formel (I), worin R3
ein Wasserstoffatom ist, mit Alkalihydroxiden oder Alkali-
carbonaten in wldssriger oder alkoholisch wissriger L&sung

5 umsetzt, worauf man die Salze durch anschlieBendes Einen-
gen der LOsungen gewinnt. Durch Umsetzen von Calciumcarbonat
oder Ammoniak erh#lt man das Calciume=bzw. Ammoniumsalz.
Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung
der Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R1 ein

10 Wasserstoffatom und R2 eine Hydroxylgruppe ist, bei dem aus-
gehend von den entsprechenden Ketoverbindungen in einem ge-
eigneten Medium, wie z.B. einem alkoholisch-wdssrigen L&-
sungsmittelsystem mit einem Reduktionsmittel, wie z.B. Na-
triumborhydrid, die Ketogruppe reduziert wird.

15
Diese erfindungsgemiBen, besonders geeigneten Verfahren zur
Herstellung der neuen Thiophenderivate der,allgemeinen For-

~mel (I) seien noch durch das folgende Formelschema veran-—

schaulicht, bei dem von den Verbindungen der allgemeinen

20 Formel (II) ausgehend diese zun#ichst mit einer 2-Oxoheptenyl-
verbindung nach Wittig-Horner zur ﬁmsetzung gebracht werden:

_ ﬂ ‘L~ C 3 Wittig-Horner - L ] 3
0=CH~\ o~ (CH,) —COOR CsH 3N g~ > (CH,) _-COOR

osT (z.B. NaH) ~’ 5 11, s
IT ) I
30 : . B '
o 3
ﬂ ” ) 3 +H,0,R°0H I 1
C_H s ~(CH_). —COOR 27 .C_H ~ J~(CH )_-ccoy
5 11{ S 2'n —'(‘D'H_)“-—-) 5 11'3/ S 2'n
) 3 » ‘ . ' N . . 3 N
I (R™ = Alkyl) - ) ) I (R™ = H)
35
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CsHll‘8/§»Jr;]\(CH2)n—COOH-—ffg 'Cani\E”\v’[;]“CHg)n"COOR3

I (R® = m) 1 (R3 = Alkali)

L 3
; S 3 C.H SN CH,) -QOR
CsHii\gﬂ\v/ SJ\4CH2)n~COOR P 511 é%.

(z.B.Na BH47

10

2

o 1
I - - I (R =H, R"=0H)

15 Als Ausgangsverbindungen der Formel (II) kommen z.B. die
Ester oder Alkalisalze der folgenden SAuren in Frage:

24(5—Formyl~thien—2—yl)—essigséure,
3—(5—Formyl—thien-2—yl)—prépionséure,
20 4—(5—Formyl-thien—2—yl)—butterséure,
5-(5-Formyl-thien-2—yl)—valerianséure,
6—(S—Formyl—thien—z—yl)-capronséure,
7-(5-Formyl-thien-2-y1) -8nanthsiure,
8—(5—Formyl—thien—2-yl)—caprylséure,
25 9—(5—Formyl—thien=2—yl)—pelargonséure,
10~ (5-Formyl-thien-2-yl) -caprinsiure.

Die neuen Thiophenderivate der Formel (I) zeigen in sehr
niedriger Dosierung wertvolle pharmakologische Eigenschaften,
30 wie antiphlogistische und antiarteriosklerotische Wirksam-
keit. Sie zeigen weiterhin antiulcerogene Eigenschaften und
somit eine ausgezﬁbhne;e Magenvertr&glichkeit sowie eine ge-
ringe Toxozit#t. Sie kdnnen daher insbesondere zur Behandlung
entzlindlicher und artériosklerotischer Krankheiten bei gleich-

35 =zeitig glinstigen gastrointestinalen Eigenschaften verwendet
werden.
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Die neuen Verbindungen der Formel (I) k®&nnen z.B. auf
oralem Wege, durch Injektion oder rektal in geeigneten
Formulierungen, die fest oder fliissig in Form von Suspen-
sionen oder L&sungen vorliegen, verabreicht werden. Bei~-
spiele flir derartige Formulierungen sind Tabletten, Pul-
ver, Kapseln, Granulate, Pastillen, Ampullen, Sirupe und
Suppositorien. Als Tr&ger eignen sich Lactose, St3rke usw.

Die Herstellung der erfindungsgemiiffien Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele n&her erliutert. Die als Aus-
gangssubstanzen benutzten Aldehyde der allgemeinen Formel
II wurden nach literaturbekannten Methoden [Vilsmeyer—Syn—
these, z.B.: B.P. Fabrichnyi et al., Zhur. Obshchei Khim,
28, 2520-30 (1958)7] aus den entsprechenden - (2-Thienyl)-
alkans&ureestern hergestellt. Die angegebenen Schmelzpunkte
wurden mit einem Blichi 510-Schmelzpunktbestimmungsapparat
gemessen und sind nicht korrigiert. Die IR-Spektren wurden

mit einem Ger&t Perkin-Elmer 257 aufgenommen.

Beispiel 1: -

Darstellung von Sﬁ[54(3-Oxo—oct-1—enyl)-thien—2-yl]-va1e-
riansauremethyléstef.

1,6 g 80% NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 260 ml Glykoldimethyl&ther suspendiert und 11,1 g
2-Oxoheptylphosphonséuredimethylester - geldst in 110 ml
Glykoldimethyl&ther - zugetropft. Die Mischung wird in 1,5 h
bei 20°C gertihrt, -dann mit 10,3 g 5(2-Formyl-thien-2-yl)-va-
lerianééuremethylestef - geldst in wenig Glykoldimethyl&ther -
versetzt und nochmals 1,5 h bei 25°C geriihrt. Danach wird mit
verd. H,S0, bis pH 6 angesduert, die Reaktionsmischung i. Vak.
eingeengt und der Riickstand mit Dichlormethan aifgenommen, die
CHZClz—Lﬁsung tber Na,S50, getrocknet, das LOsungsmittel abge-
zogen und der Rickstand durch S&dulenchromatographie (Kiesel-
gel//Toluol/Essigs8uredthylester) gereinigt.

Ausbeute: 7,1 g (48 %), 81, IR (Film): 1740, 1665, 1600 cm |

/6
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Beispiel 2:
Darstellung von 6—[5—(3—0xo—oct—1-enyl)-thien-z—yl]—ca—

pronsduremethylester.

2,4 g 80% NaH (Mineral®Slsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 400 ml Glykoldimethyl#ther suspendiert und

16 g 2-Oxoheptylphosphonsduredimethylester - geldst in 150 ml
Glykoldimethyldther - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h bei
20°C gertiithrt, dann mit 15,7 g 6-(5-Formyl-thien-2-yl)-capron-
sduremethylester*und nochmals 1,5 h bei 25°C geriihrt. Danach
wird mit verd. HéSO4 bis pH 6 anges&uert, die Reaktionsmi-
schung i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit Dichlormethan
aufgenommen, die CH2C12—Lésung Uber Na2804 getrocknet, das
Losungsmittel abgezogen und der Riickstand durch S&ulenchro-
matographie (Kieselgel//Hexan/Essigs&uredthylester) gerei-
nigt.

Ausbeute: 4,4 g (20 %), 81, IR (Film): 1730, 1660, 1605 cm_1

Beispiel 3:

Darstellung von‘7—[54(3—Oxo—oct—1-eny1)-thien—2—yl]—6nanthmn—
sduremethylester.
1,52 g 80% NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 300 ml Glykoldimethyl&ther suspendiert und 10,5 g
2-Oxoheptylphosphonsiuredimethylester - geldst in 100 ml Gly-
koldimethyl&ther - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h bei
20°C gertihrt, dann mit 10,9 g 7-(5-Formyl-thien-2~yl)&nanth-
sduremethylester ~ geldst in wenig Glykoldimethyl&dther - ver-
setzt und nochmals 1,5 h bei 25°C geriihrt. Danach wird mit
verd. HZSO4 bis pH 6 angeséuert; die Reaktionsmischung i. Vak.
eingeengt und der Riickstand mit CH,Cl, aufgenommen, die
CH2C12—Lésung liber Na2804 getrocknet, das L&sungsmittel abge-
zogen und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Kiesel-
gel//Petrolather/Essiggéureéthylester) gereinigt.
Ausbeute: 7,8 g (52 %), 01, IR (Film): 1740, 1685 (Schulter:
1660, 1600 cm™ |

f - gelSst in ca. 100 ml Glykoldimethylither -
versetzt
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Beispiel 4:

Darstellung von 8—[5—(3—Oxo—oct—1—enyl)—thien—z-yl]—capryl—
sduremethylester.
1,35 g 80% NaH (Mineral®dlsuspension) werden mit n-Pentan
gewaschen, in 220 ml Glykoldimethyl&ther suspendiert und
9,1 g 2-Oxohepty1phosphonsauredimethylester - geldst in
90 ml Glykoldimethyl&ther - zugetropft. Die Mischung wird
1,5 h bei 20°C geriihrt, dann mit 9,8 g 8- (5-Formyl-thien-
2-yl)-capryléauremethylester - geldst in 100 ml Glykoldimethyl-
dther - versetzt und nochmals 1,5 h bei 25°C geriihrt. Da-
nach wird mit verd. HZSO4 bis pH 6 angeséuért die Reaktions-
mischung i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit CH2C12 auf-
genommen, die CH C12-Losung iiber NaZSO4 getrocknet, das LO-
sungsmittel abgezogen und der Riickstand durch Sdulenchroma-~
tographie (Kieselgel//Hexan/Essigsduredthylester) gereinigt.
Ausbeute: 5,7 g (40.%), 61, IR (Film): 1740,

1680 (Schulter), 1660, 1595 cm™ ]

Beispiel 5: -

Darstellung von 9—[54(34on-oct-1—enyl)-thien—z—ylj—pelar—
gonsduremethylester.
3,3 g 80 3% NaH (Mineraldlsuspension) werden mit n-Pentan ge-
waschen, in 600 ml GiykoldimethYléther suspendiert und 23,2 g
2—Oxoheptylphosphonséuredimethylester - geldst in 200 ml Gly-
koldimethyldther - zugetropft. Die Mischung wird 1,5 h bei
20°C gerlihrt, dann mit 26,8 g 9-(5-Formyl-thien- -2-yl) -pelar-
gonsauremethylester - geldst in wenig Glykoldlmethyléther -
versetzt und nochmals 1,5 h bel 25°C geruhrt Danach wird mit
verd. HZSO4 bis pH 6 angesiuert, die Reaktionsmischung i.vak.
eingeengt und der Riickstand mit Ch2Cl2 aufgenommen, die CH,Cl,~
Losung lber Na2804 getrocknet, das LOsungsmittel abgezogen,
und der Riickstand durch S&ulenchromatographie’ (Kieselgel//He-
xan/Essigsduredthylester) gereinigt. :
Ausbeute: 18,2 g (51 %), mit Schmp. 29-31°Cc, IR (Fllm) 1740,
1685 (Schulter), 1660, 1600 cm |
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Beispiel 6:

Darstellung von 10-[5-(3-Oxo-oct-1-enyl)-thien-2-yl]}-ca-

prinsiuremethylester.

1,45 g 80 % NaH (Mineral®lsuspension) werden mit n-Pentan

gewaschen, in 250 ml Glykoldimethylither suspendiert und

9,7 g 2-Oxoheptylphosphons8uredimethylester - geldst in

100 ml1 Glykoldimethyl&ther - zugetropft. Die Mischung wird

1,5 h bei 20°C geriihrt, dann mit 11,2 g 10-(5-Famyl-thien-

2—yl)-caprinséuremethylester - geldst in wenig Glykoldimethyl-

&ther - versetzt und nochmals 1,5 h bei 25°C geriihrt. Da-

nach wird mit verd. H,50, bis pH 6 angesauért, die Reaktions-

mischung i. Vak. eingeengt und der Riickstand mit CHyCl, auf-

genommen, die CH2C12=Lésung tiber Na2504 getrocknet, das L&~

sungsmittel abgezogen und der Riickstand durch S&ulenchroma-

tographie (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) hergestellt, z.B.:
7-[5—(3—Oxo—oct—1—enyl)-thien—2—yl]—6nanths&ureéthylester, 01,
IR (Film): 1740, 1670, 1600 cm™ '
2—[5—(3—Oxo-oct—1-enyl)—thien—2—yl]—essigséurehexylester, o1,
IR (Film): 1740, 1670, 1605 cm |

Beispiel 7:
Darstellung von 2—[5—(3—0xo—oct—1—enyl)—thien—2—yl]—essig-
sdure.

3,5¢g 2—[5-(3-Oxo—oct—1—enyl)—thien—2—yl]-essigsaurehexyl—
ester werden in 20 ml Athanol gel®&st und innerhalb von 4 h

eine L&sung von 0,6 g Kaliumhydroxid in 10 ml Athanol portions-
weise hinzugefiligt. Die L&sung wird weiter 4 h geriihrt, mit
Wasser verdlinnt und die wdssrige LOsung mehrfach ausgedthert,
die Atherphasen verworfen. Die wissrige L®sung wird mit verd.
HClL auf pH 5,5-6 eingestellt, mit Ather extrahiert, die &the-

rische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Na,S0, getrocknet und
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i.Vak. eingeengt. Der Riickstand wird durch S#ulenchroma-
tographie (Kieselgel//Benzol/Essigester) gereinigt.
Ausbeute: 1,2 g (45 %) mit Schmp. 51°C.

Beispiel 8:

Darstellung von 7—[5;(3-0xo-oct~1-enyl)—thien—2-yl]~
6nanthsdure.

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

‘eine LOsung von 1,6 g Kaliumhydroxid in 25 ml Athanol por-

tionsweise hinzugefiigt. Die L&sung wird weiter 4 h gerilihrt,
mit Wasser verdlinnt:und die wissrige LS8sung mehrfach aus-
gedthert, die Atherphasen verworfen. Die wissrige Lésung wird
mit verd. HC1l auf pH 5,5 - 6 eingestellt, mit Ather extra- .
hiert, die &therische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Na2804
getrocknet und i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wird durch
Séulenchromatographie (Kieselgel//Toluol/Essigester) ge—-
reinigt.

Ausbeute: 6,5 g (74 %) mit Schmp. 69-70°C, IR(in KBr): 1725,

: 1620 cm | '

Analog den Beispielen 7 und 8 werden die folgenden S&uren
hergestellt:
3-[5;(3—Oxo—oct—1—enyl)—thien—2—yl]—propionsﬁuré
4-[5-(3-Oxo—oct—1-eny1)—thien-Z—yl]—buttersaure
5;[5—(3—Oxo—oct—1-enyl)—thien—2—yl]—va1erians§ure
6—[5—(3—Oxo-oct—1-enyl)—thien—2—yl]-capronsaure'
8—[5-(3-Oxo—oct-1-enyl)—thien—z-ylj—caprylsaure
9-[5-(3-Oxo—oct—1—enyl)-thien—2-y1]-pelargons§ure
10-[5;(3—Oxo—oct—1—enyl)—thien—z—yl]-caprinsaure

Beispiel 9:
Darstellung des 7—[—54(3—Oxo-oct-1—enyl)—thien—2—yl]-
bnanths8ure-Natriumsalzes.

3,4 g 7—[5—(3—Oxo—oct-1-enyi)Fthien-2—yl]~6nanths§ure werden -
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in Athanol geldst und mit alkoholischer Natronlauge ti-
triert. Die Mischung wird i. Vak. zur Trockne eingeengt
und der feste Riickstand gepulvert.

Ausbeute: 3,6 g (100 %), IR (in XBr): 1655 und 1565 cm™
Analog dem Beispiel 9 werden folgende Natriumsalze herge-
stellt:
2—[5-(3—Oxo—oct—1-enyl)-thien—2—yl]-essigsaure—Natriumsalz,
3—[5-(3-Oxo—oct—1—enyl)—thien—2—yl]—propionsaure—Natriumsalz,
4—[5—(3-Oxo—oct—1-enyl)—thien—2-yl]—butterséure—Natriumsalz,
5—[5-(3—Oxo—oct—1—enyl)-thien—2-yl]—valerianséure—Natriumsalz,
6-[5—(3—Oxo—oct—1—enyl)—thien—2-yl]—capronséure—Natriumsalz,
8-[ 5- (3-Oxo-oct-1-enyl) -thien-2-y1]-caprylsiure-Natriumsalz,
9—[5—(3—Oxo—oct—1—enle—thien—2—yll—pelargonséure—Natriumsalz,
10ﬁ£5+(3—Oxo—oct—1—enyl)-thien—2—yl]—caprinséure—Natriumsalz.

Beispiel 10:

Darstellung von 8-[5—(3—Hydroxy-oct-1—enyl)-thien—2—yl]-
caprylsiuremethylester.
1g 8—[5-(3—Oxo—oct—1—enyl)—thien—2-yl]—caprylséuremethyl—
ester werden in 25 ml Methanol gel&st und die L®sung auf ca.
0°C abgekiihlt. Unter lebhaftem Rithren werden 0,9 g Natrium-
borhydrid hinzugefligt und die Reaktionsmischung nach 30 Min.
langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach ca. 1 h wird mit
Wasser verdilinnt und mit verd. HCl auf pH 5,5 - 6 eingestellt.
Die LOsung wird mit Ather extrahiert, die XAther-Phase mit
Wasser gewaschen und iiber Na,S0, getrocknet. Die &therische
Losung wird i. Vak. zur Trockne eingeengt, der Riickstand
durch S&ulenchromatographie (Kieselgel//Petroldther/Essig~-
sduredthylester) gereinigt.
Ausbeute: 0,9 g (90 %), 81, IR (Film): 3450 (OH), 1740 (C=0),
1645 cm™ ! (C=C)

Analog Beispiel 10 werden durch Reduktion anderer Ester die
entsprechenden Hydroxylverbindungen hergestellt, z.B.:
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7—[5—(3—Hydr6xy—oct—1—enyl)—thien—2—yl]—énanthséuremethyl—
ester (01)
9—[54(3—Hydroxy-oct-1—enyl)—thien—2-yl]—pelargons&uremethyl—
ester (01) .
10-[5—(3—Hydroxy—oct—1—enyl)—thien—z—yl]-caprinsauremethyl—
ester (01) »

Die nachstehenden Beispiele betreffen Mischungen von Ver-
bindungen der Formel (I) mit in der Pharmazie iiblichen
Trdger~ oder Hilfsstoffen, welche als Arzneimittel verwendet
werden kOnnen.

Beispiel Tabletten

Ein Gemisch, bestehend aus 50 g 9—[54(3-Oxo-oct-1—enyl)—
thien-2fyl]—pelargonséuremethylester, 50 g Lactose, 16 g Mais-
stdrke, 2 g Cellulosepulver und 2 g Magnesiumstearat werden

in Ublicher Weise zu Tabletten geprest, derart, das jede Tab-
lette 50 mg des Wirkstoffes enthilt.

Beispiel Dragees

Analog Beispiel werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend
in Ublicher Weise mit einem Uberzug, bestehend aus Zucker, Mais-
stdrke, Talk und Tragant liberzogen werden.

Beispiel Ampullen

Man 18st 100 g des Natriumsalzes der 7-[5-(3-Oxo-oct-1-enyl)-
thien-2—yl]—6nanths§ure in einem Gemisch aus 9,5 1 zweifach
destilliertem Wasser und 0,5 1 Athylenglykol, filtriert ste-
ril und fiillt unter sterilen Bedingungen je 10 ml der erhal-
tenen LOsung in Ampullen, welche anschlieBend abgeschmolzen

werden.

Zum Nachweis des therépeutischen Fortschritts wurde die Ver-
bindung des Beispiels 5, d.h. der 9—[54(3-0xo—oct—enyl)—
thien—2-yl]-pelargonsauremethylester in einer Reihe von phar-
makologischen Vergleichsversuchen unter Anwendung bek-anter
Standart-Untersuchungsmethoden gegeniiber Indemetacin ¢ls be-
kannter Vergleichswitkstoff untersucht.

/13



10

15

20

25

30

_ 13 - 0029247

Die Ergebisse dieser vier Untersuchungen sind in der

nachfolgenden Aufstellung angegeben:

1. Rattenpfotenddem-Test
nach Hillebrecht, Arzneim.-Forsch. 1954 (4) 607

Verbindung aus

Beispiel 5 Indometacin
Dosis mg/kg p.o. 0,1 1,0 3,2 5,6
Hemmeffekt (%) -26 -38 -25 -45

2. Granulomtest (Cotton-Pellet-Test)

nach R. Meier et al, Experientia 6, 469 (1950)

Verbindung aus

Beispiel 5 Indometacin
Dosis mg/kg p.o. 0,1 1,0 0,1 3,2
Ratte
Abnahme des Granu-
lomgewichtes in % -24 -13 -21 =27

3. Adjuvans-Arthritis, Ratte p.o.

nach C.M. Pearson, Proc. Soc. exp. Biol. 91, 95-101 (1956)

Verbindung aus

Beispiel 5 Indometacin
Dosis mg/kg p.o. 0,1 ' 0,1
Hemmeffekt (%) )
14. Tag p.infect. -28 ' -29
17 Tage p.infect. -35 , -37
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4. Ulcusinduzierende Wirkung an der Ratte

nach W.J.R. Whittle, Brit., J. Pharmacol. 1975 (55),
S. 242-43

Verbindung aus

"Beispiel 5 - Indometacin
Dosis mg/kg p.o. 1 10 100 3,2 5,6 7,5
Effekt 0 0 0 ++  +++ A+t
Hierbei bedeuten:
0 ‘= keine Ulcusinduktion
+ = mdfRige Ulcusinduktion
++ = starke Ulcusinduktion
+++ = sehr statrke Ulcusinduktion

Diese Vergleichsversuche zeigen die vorteilhafte antiphlo-
gistische Wirkung und fehlende Ulcusreizwirkung der Ver-

bindung gem&B8 der Erfindung gegeniiber einer bisher als be-
sonders wirksam angesehenen Vergleichssubstanz, die schon

bei geringen Dosen einen Ulcus hervorruft.

Die gleichartigen Ergebnisse wurden erhalten, wenn man andere
erfindungsgeméife Verbindungen den gleichen pharmakologischen
Tests unterwirft, auch diese Verbindungen haben sowohl bei

dem Rattenpfotenddem-Test als auch im Granulomtest sowie

Adjuvans-Arthritis-Test die vorteilhafte Wirkung gegeniiber
der Vergleichsverbindung erkennen lassen, ohne daB eine Ulcus-
reizung im Rattentest erkennbar war.

Im allgemeinen betrigt die Dosierung 50 mg bis 5 g, die ein-
mal oder mehrmals t&glich appliziert werden. Vorzugsweise
werden 100 bis 500 mg zwei- oder dreimal am Tag verabreicht.

>
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Patentanspriiche:

1. G- (5-Alkenyl-thien-2-yl)-alkancarbons8uren und ihre
Derivate der allgemeinen Formel T:

S5t A @\

3
{CH,) —-COOR
Y 2'n (1)
R R
in der
n: eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,
R1: einen Wasserstoff und R2 eine Hydroxylgruppe bedeutet,

oder R1 und R2 zusammen ein zweibindiges Sauerstoff-

atom darstellen

R”: Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder
verzweigte ges#ttigte Kohlenwasserstoffgruppe mit
1 - 6 Kohlenstoffatomen bedeutet.

2. W-(5-Alkenyl-thien-2-yl)~alkancarbonsduren und ihre
Derivate gem&B8 Anspruch 1, dadurch gekennzedich -
net, daB in der Formel I n =7 - 9 ist.

3. W-(5-Alkenyl-thien-2-yl)-alkancarbonsiuren und ihre
Derivate gemd8 Anspruch 1, dadurch gekennzedich -
net, daB R1 und R2 zusammen ein zweiwertiges Sauerstoff-

atom sind.

4. 2—[5—(3—Oxo—oct—1—enyl)—thien-z—yl]—essigséure und de-
ren pharmazeutisch vertr#glichen Salze und Ester.

5. 3—[5—(3-Oxo—oct-1—enyl)—thien—2—yl]-propions§ure und de-
ren pharmazeutisch vertrdglichen Salze und Ester.

6. 4—[5—(3—Oxo-oct—1;enyl)—thien—2—yl]—butterséure und de-
ren pharmazeutisch vertriglichen Salze und Ester.
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7. 5—[5-(3—Oxo—oct—1-enyl)—thien—2—yl]—valerians§ure
und deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

8. 6-[5-(3-0xo—oct—1—enyl)-thien—z-yl]—capronsaure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

9. 7—[5-(3-0xo—oct—1-enyl)—thien—z-ylj—énanthsaure und
deren pharmazeutisch vertr&gliche Salze und Ester.

10. 8-[5;(3—Oxo—oct-1—enyi)—thien—z-yl]-caprylséure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

11. 9—[5—(3—Oxo—oct-1-enyl)-thien—2—yl]—pelargonséure und
deren pharmazeutisch vertrdgliche Salze und Ester.

12. 10-[54(3—Oxo—oct-1-enyl)—thien—z—yl]—caprinsaure und
deren pharmazeutisch vertr&gliche Salze und Ester.

13. 7—[5+(3—Hydroxy—oct~1-eny1)-thien—2-yl]—6nanthsauremethyl-

ester.

14. 8-[ 5—(3-Hydroxy—oct—1—enyl)-thien—2—yl]—caprylsaure—
methylester.

15. 9—[54(3—Hydroxy—oct—1—enyl)—thien-2—yl]-pelargonséure-
methylester.

16. 10—E54(3-Hydroxy—oct—1-enyl)—thien-2—yl]—caprinsaure-
methylester.

17. Verfahren zur Herstellung der & -(5-Alkenyl-thien-2-yl)-
alkancarbonsduren und ihre Derivate der Formel I

Csg 11\/ L; . (CH ) —-COOR (1)

R
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in der

n: eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,

R1, R2: zusammen ein zweibindiges Sauerstoffatom darstellen,
r3: Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder ver-

zweligte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Ver-

bindung der allgemeinen Formel IT

h 1|

O ey o

CH™ . (C - 3
H2)n COOR (IT)

worin n und R3

die in Formel (I) angegebenen Bedeutungen
besitzen, in einem organischen Losungsmittel mit einem
2—Oxoheptylphosphonséuredialkylester in Gegenwart einer
Base umsetzt und gegebenenfalls die Estergruppe in einem
LOosungsmittel durch Reaktion mit Alklihydroxiden verseift
werden und anschlieBend die freien Siuren durch Zusatz von

Minerals&ure gewinnt.

18. Verfahren zur Herstellung der &/ - (5-Alkenyl-thien-

2-yl)-alkancarbons8uren und ihre Derivate der Formel I

Cc.H |
5 M\/\/Ls/l\(CHZ)n—COO_RB

» (1)
Rj‘_ ;2 '
in der :
n: eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,
R1: ein Wasserstoff
R2: eine Hydroxylgruppe und
R3: Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder ver-

zweigte gesdttigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6
- ¥ohlenstoffatomen bedeutet,
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dadurch gekennzedichnet, daB man eine Ver-
1 2

und R->--gusam-~ - -
men ein zweibindiges Sauerstoffatom darstellen, in einem
Lsungsmittel mit einem Reduktionsmittel umsetzt, das in

an sich bekannter Weise die Ketogruppe in die Hydroxyl-

gruppe umwandelt.

19. Arzneimittel enthaltend die Verbindungen nach An-
spriichen 1 bis 14 zusammen mit einem pharmazeutisch ge-
eigneten Verdlinnungsmittel oder Tr&germaterial.
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Patentanspriiche: Osterreich

1. Verfahren zur Herstellung der ¢w~(5-Alkenyl-thien-2-yl) -
alkancarbonsduren und ihre Derivate der Formel I

- i
S (CHz)n—COORB

R
R1 R2

(1)

in der

n: eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,

R, R": zusammen ein zweibindiges Sauersfoffatom darstellen,

R7: Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder
verzweigte Kohlenwasserstoffgruppe mit 1 - 6 Kohlen-
stoffatomen bedeutet,

dadurch gekenn=zeichnet, daB man eine Ver-

bindung der allgemeipen Formel II
0 //h 1L\§ 3 f
SCH (CH,) -COOR (I1)

worin n und R3 die in Formel (I) angegebenen Bedeutungen
besitzen, in einem organischen L&sungsmittel mit einem
2-Oxoheptylphosphonsiduredialkylester in Gegenwart einer
Base umsetzt und gegebenenfalls die Estergruppe in einem
Losungsmittel durch Reaktion mit Alkalihydroxiden verseift
werden und anschliefend die freien S#iuren durch -Zusatz von

Mineralsdure gewinnt.

2. Verfahren zur Herstellung der ) -(5-Alkenyl-thien-

2-yl)-alkancarbonsduren und ihre Derivate der Formel I

C.H - -
> 11>{\/L;/\\(CH2) —coor> (1)
RY R? ?
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Grtevieceh,
in der
n: eine ganze Zahl von 1 - 9 ist,
R1: ein Wasserstoff
RZ: eine Hydroxylgruppe und
R3: Wasserstoff, Alkaliion bzw. eine geradkettige oder

verzweigte gesdttigte Kohlenwasserstoffgruppe mit
1 - 6 Kohlenstoffatomen bedeutet,

dadurch gekennzedichnet, dag man eine Ver-
bindung der allgemeinen Formel (I), in der R1 und R2 zZu-
sammen ein zweibindiges Sauerstoffatom darstellen, in ei-
nem Losungsmittel mit einem Reduktionsmittel umsetzt, das
in an sich bekannter Weise die Ketogruppe in die Hydroxyl-

gruppe umwandelt.
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