The present invention relates to new thi ophene conpounds, a process for the
preparation thereof, and pharmaceugp gabe@pyB9si ti ons containing them It

rel ates especially to thiophene conpounds of the general ‘formula | Xn [err]
in which : - X represents a hydrogen or hal ogen atom a straight- chain
or branchel@bsaﬂmyoh or al koxy radical each having from1l to 5 carbon atoms,

or a dialkylam no radical in which each alkyl group contains from1l to 5
car bon at onsla présente rivertion @ peyrtobietilepnougeaux dénvésedu tlplqpfzrpg levrtpsockdé deréngeationoet
from2 to 'ssqon@mnwammeuﬂqussbwﬂfe@@ms 2 or represents 1 or 2,

and is Such EYeonqgeme partiulidrement log @rivés d“\FWﬂPB?i‘eﬁﬁP"B‘ée G%Qfa'gérre or different,
each represents a hydrogen atgomor_an al kyl radical having froml to 5

car bon at t/hg - [err] t ethe]e with the carbon atomto whigh
(CH2)a TN (CH2)p ~——C — (CH2)e —N (r)
10 / \ \ R
_ - Rt Re

15 dans laquelle : _
- X représente un atome d’hydrogéne ou d'halogéne, un radical alkyle ou alkoxy ayant chacunde 13 5
atomes de carbone en chame droite ou ramifiée ou un radical dialkkylamino dans lequel chaque
( groupe alkyle renferme de 1 2 5 atomes de carbone ;
\_/ - nreprésente 1ou2;
20 - areprésente un nombre entier de 2 & 6 inclus ;
- breprésente 20u 3 ;
- ¢ représente 1 ou 2, de telle sorte que b+¢ =
R; et Ra, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
ayant de 1 & 5 atomes de carbone, ou
25 - Ri et Rz forment ensemble avec I'aiome de carbone auquel ils sont li€s un cycle hydrocarboné
) renfermant de 3 & 6 atomes de carbone ; st
- R st R, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
ayant de 1 & 5 atomes de carbone, ou
K/ - R et R' forment ensemble avec {"atome d'azote auquel ils sont liés un radical hétérocyclique penta ou
30 hexagonal renfermant éventuellement un atome d'oxygéne ou un deuxiéme atome d'azote lequel peut
étre lui-méme substitué par un radical alkyle renfermant de 1 4 5 atomes de carbone en chafte droite
ou ramifiée, ou par un radical arylalkyle dans leque! le groupe alkyle renferme de 1 & 5 atomes de
carbone et lo groupe aryle est éventuellement mono- ou poly- substitué par un atome d'halogéne ou
un radical alkyle ou alkyloxy ayant chacun de 1 3 5 atomes de carbone.
35 L'état antérieur de la technique le plus proche de la présente invention est illustré notamment par :
le brevet DE.3.407.510 qui concernse, entre autres, I'acide de formule :

(CH2)3 TN~ — (CH2)4 — COOH

" lequel a une activité anti-inflammatoire ;
F.F.KNAPP et coll. Journal of nuclear Medicine, 27 (4), 521-31 (1986) qui décrit notamment les esters
de formule :
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they are bonded form a hydrocarbon ring containing from3 to 6 carbon

atons; and - R and R, which mayﬂag&bg—mgme or different, each
represents a hydrogen atom or an al kyl radical having from1l to 5 carbon
atonms, or - R and R together with the nitrogen atomto which they are

bonded f or netM. M.CGOGOMANN ot ooll. hidMeelgCheml 27) 8902970 1984) quicdécdidenta buteptie dérivd deyformule
cont ai ni ng :an oxygen atom or a second nitrogen atomwhich nmay itself be
substituted by a straight-chain or branched al kyl radical containing from1l
to 5 carbon atons or by an arylal kyl radical in which the al kyl group

containss -2- frpm=h to 5 carbon ons,jJand the aryl group is optionally
nono- or pol Y-Subed (xéga hal 3en aflom or an al k?/ or_ al koxy radi cal

each having from carbda & one TMTT‘Q#Z ar rethsedHero CRH present
i nvention is

10 ' B CH3

Aucune de ces références ne décrit ni suggere les amines de formule générale | objet de la présente
invention, lesquelles amines poss&dent une activité anti résorbante osseuse, nullement mentionnée pour les
15 acides et esters structurellement les plus proches de I'état antérieur de la technique.
La présents invention a également pour objet le procédé de préparation des dérivés de formule
générale | caractérisé en ce que :
\/ I'on transforme, au moyen par exemple de chlorure de thionyle, l'acide de formule générale II :

20

Xn . I

\ (CH2)a —\S _—— (CH2)p — C —(CH2)e-1— COOH (II)

25 R1 R2

_ dans laquelle X, n, a, b, ¢, Rt et Rz ont les significations précédemment définies,
U . en chlorure d'acide correspondant de formule générale m:

Xn

(CH2)a —*\s - (CH2)p — C — (CH2)g-1—cCOCL (III}

.\ /\

Ry R2

dans laquelle X, n, &, b, ¢, Rs et Rz ont les significations précédemment définies,
40 lequel chlorure d'acide sert & acyler 'amine de formule générale IV :

e (1)

HN
45 “\R!

. dans laquelle R et R' ont les significations précédemment définies,
et I'on réduit I'amide ainsi obtenue de formule générale V :
50



illustrated especially by: Patent DE.3.407.510, which relates, inter alia,
to tthe acid of the formula [err] wepghyedas s antl-lnflamratory activity;
F. F. KNAPP et al., Journal of Nuclear Medicine, 27 (4), 521-531 (1986),
whi ch describes in particular the esters of fornmula: [err] and MM
GOODMANN et al ., J. Med. Chem 27, 390-397 (1984) which describes, inter
alia, the cqmpound of fornmul o ] CH3 None of these references eht her
descri bes or sy ts the amijes the general formula I formn

subj ect of th¢ (CHg)/ga-n-t-kQ ctmz)ass.e%s—a-mcmu.hcnme_msorbent
ment i oned %t all for t}we structurally cl 0S¢ paci ds
and esters of the prior art. R1 Rz

(V)
10
dans laquelle X, n, a, b, ¢, R1, Rz, R et R’ ont les significations précédemment définies.
Il est particulitrement adéquat d'effectuer ceite réduction au moyen de Li Al Hy en opérant 3 reflux
dans un solvant adéquat tel que, par exemple, I'éther.

L'acide de formule générale Il de départ a é18 préparé
15  soit & partir de I'acide de formule générale :

N Xn
Y - (CH2)a-1 — COOH

20

transformé en chlorure d'acide correspondant de formule générale :
25 Xn

(CH2)a-1 — cOC1

lequel, avec une quantité équimoléculaire de thiophéne est soumis & la réaction de Friedel-Crafts en
présence de Al Clz ou Sn Cl pour donner le composé de formule générale A :

35

_ Xn
~ (CH2)a.1 —CO -—' I]
2/a N (a)

S
40
lequel soumis A la réduction de Wolff-Kishner en présence de potasse et d’hydrazine, donne Ile
composé de formule générale B:
45
Xn

' (CH2)a— l l B

w0 2)a—™\ S ] .( )
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-3- The present invention also relates to a process for the preparation of

the-conpounds of the general fornulgplygs y/\%&gﬂs characterised in that: an

acid of the general fornula I1: [er?‘]: in Ich X, n, a, b, ¢, [err] are as

defined hereinbefore is converted by nmeans of, for exanple, thionyl

chl ori de, i nt quitshugni<Diakdastvnae Fidgeletraid afdalramydiue gilitaiidue supsinas del forfnole igEréealel :| |

[err] in which X, n, a, b, ¢, [err] are as defined hereinbefore, which acid
chloride is used to acylate an amyne of the general forrmula IV: RJ[err] in

which R and R are as defined herejnbef ?&%) and the am de so-obtai ned of

the general fornula V
o ><
R
}—(Cﬁz)c-*l 2
0

10

donne le composé de formule générale C :

15 An I '
(CH2)a — CH2)bet —~— C ~—(CH2)o-1— COOH
_ ~~s / \ 00

\/ 0 Rt R2

20 : (C)

qui par réduction de Wolff-Kishner donne I'acide de formule générale Il ;
soit & partir de thiophéne et de ['anhydride glutarique substitué de formule générale :

0
>—— (CH2)p-1 R1
0 ><

R2

25

>('_ (CHZ Yo-1
0

35
_ qui soumis & la reaction de Friedel-Crafts en présence d'Al Cls dans le nitrobenzéne donnent le
W, composé de formule générale D :

“ |

(CH2)het ~ C — (CH2)a-1 — COOH (D

s / \ )
0 Rt R2

45

laguel réduit selon la méthode de Wolff-Kishner, au moyen d'hydrazine et de potasse, donne I'acide de
formule générale E : :

™~
S

850

—.—

Rt R2
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[err] Sin which X, n, a, b, ¢, [err] Rand R are as defined -4-

herei nbefore, is reduced. It is egpeghsy 479 pydvant ageous to carry out this
reduction by neans of [err] under_ reflux in a suitable solvent such as, for
exampl e, ether. The acid of the general fornula Il used as starting

mat eri al \gaestidiié parGHl GH/ARTS dodns Vested de maub géhéral € : general fornmula [err]
converted into the corresponding acid chloride of the general fornmula [err]

whi ch, together w qui nol ar anount of thiophene, is subjected to a
Friedel -Crafts rea }ion n the presence of [err] to yield the compound. of
™~
S

5 (CH2) e C —(CH2) ¢~ 1— COOCH3 (F)
‘Rt R2
10 lequel soumis 2 l'acylation de Friedel-Craits, avec Sn Cls et CHz Clo donne I'ester de formule générale

G:

Xn
|

15 '
—_ (CH2)a—1-T—'\s —— (CH2)p — C — (CH2)c-1— COOCH3

{ 0 R \R
1
\\ 2 ()

20

qui par réduction de Wolff-Kishner, au moyen d'hydrazine et de potasse donne l'acide de formule
générale Il ;
étant admis que, dans chacune des formules ci-dessus fes variables X, n, a, b, ¢, R1, Rz R et R' ont les
25 significations précédemment définies.
Los dérivés de formule générale | donnent des sels avec les acides physiologiquement tolérables - sels
qui sont, & ce titre, inclus dans la présente invention.
_ Les amides de formule générale V, produits intermédiaires dans Ia synthése des dérivés de formule
U générale 1, sont des produits nouveaux qui sont, & ce titre, inclus dans la présente invention.
30 Les dérivés de la présente invention possddent des propriétés pharmacologiques et thérapeutiques
intéressantes notamment sur le métabolisme osseux. :
Sur un test d*hyperrésorption osseuse, & I'acide rétinotque, pratiqué sur calvaria de souris en culture
selon une technique inspirée de la méthode de J.J. REYNOLDS et Coll. - Calc. Tiss. Res. 4, 339-49, (1970)-
les dérivés de la présente invention ont montré une activité antirésorbante allant de 5 & 20%, pour des
35 concentrations molaires comprises entre 107¢ et 5.1075.
Par exemple, le composé objet de I'exemple 8 a présenté sur ce test I'activité traduite par la courbe

k\/ suivante :
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the general formula A : [err] which, subjected to Wl ff-Kishner reduction
in the presence of potassium hydroxggdg 42847684 azi ne, yields a conpound of
the general fornmula B [err] which, subjected to a Friedel-Crafts reaction

with a substituted glutaric anhydride of the general formula -5- 0
[erP] yields a conmpound of the general fornula C [err] which, by neans of
Wl f f-Ki shner reduction, yields an acid of the general fornmula Il; or from

t hi ophene and ;%F,‘_?U'GS‘( ituted glutaric anhydride of the general fornula :
[err] which i S"8Y8T¥%ted to a Friedel-Crafts reaction in

5 -
100 . Seuil témoin

098 |~
10

096 |— ”n
094 |—
15
092 |—

\/ 090 |—

20

088 |—

086 |—
25

088 |~

K/ 082 |—

30

080 |—

35 078 |—

(\/ 0.76 |- Concentration
molaire

] ] 1 ] N

40 106 5.10¢ 10 5.10%

Chaque valeur en ordonnée est ia valeur moysnne 2esm (ls nombre de calvaria traitées étant indiqué entre
parenthises). Comparaison  la valeur moyen témoin *P <0.0%, **P<0.01, ***P<0.001.

Par ailleurs, certains composés de la présente invention et notamment le composé objet de I'exemple 9
ont exercé une activité stimulante sur la formation osseuse in vitro (incorporation de proline-H® dans le tissu
osseux de calvaria de souris, mis en culture selon fa technique décrite par M.C.  MEIKLE et coll.

so -Calcif.Tissue Int 34, 359-64, (1982) - pour des concentrations de 10¢ & 10~5M.

Ces composés ont montré ces intéressantes propriétés sur le métabolisme osseux, fout en conservant
une activité inhibitrice de libération des métabolites lipoxygénase-dépendants de l'acide arachidonique avec
des 1Cso comprises entre 1076 et 10~5M. (technique d'étude de la biosynth®se des métabolites de I'acide
arachidonique par polynucléaires de rat stimulés & Iionophore A 23187 ; mesure par HPLC avec détection

55 radioactive).

D'autre part ces composés ne sont pas toxiques aprés administration aiglle par voie orale chez la

souris (DLso2, 1000mg/kg).



the presence of [err] .in nitrobenzene to yield a conpound of the general
formula D [err] which is reduced gpcpisysyg g0 the VWl ff-Kishner nethod by
means of hydr azine and potassium hydroxide to yield.an acid of the general
formula E: [err] which is esterified by [err] to yield an ester of the
gener al f or ranl énééquence,Ges popridlés\hamriacdlsigaesh pictdbesicd de Rwviicitél ales Compdsés de la
acyl ati onpssenie inenich deonejtere|lelr aiisatiob elansolbs pitiwlagies earadtérbées mat aneCpdrierdu] tissu
whi ch, by osseasisomadoe 'giédpbrodd, latmmiadie de feget, laqrarodgrititept lapolyathiite dwaetdidpot assi um
hydr oxi de yHa rggentey invention a @halemipat pewn obiel le$ oerRgkitions |pharmaceutiques contenant comme
principe actif un composé de formule générale | ou un de ses sels physnologlquement tolérable, mélangé
ou associé 3 un excipient pharmaceutique approprié, comme par exemple, le glucoss, le lactoss, {"amidon,
le talc, I'éthyl cellulose, le stéarate de magnésium ou le beurre de cacao.
Les compositions pharmaceutiques ainsi obtenues se présentent généralement sous forme dosée et
peuvent revétir, par exemple, la forme de comprimés, dragées, gélules, suppositoires, solutions injectables
710 ou buvables et &tre selon les cas adminisirées par voie orale, rectale ou parentérale.
Les exemples suivants ilustrent la présente invention.

1) Synthése des matidres premidres de formule générale il :

15

in . l

- N (cz1g — |
Y 2)a ~s —~—— (CH2)p — C —(CH2)e-1— COOH  (II)

" == \

Ry R2
25 A) Premlére méthode :'
a) Préparation des dérivés de formule générale A :

\_ 150,18g (1 mole) d'acide hydrocinnamique sont ajoutés par fractions & 95ml (1,3 mole) de chlorure de

30 thionyle & froid sous agitation. Aprés une heure d'agitation le milieu réactionnel est porté & 40 °C jusqu'a fin
du dégagement gazeux. L'excés de chlorure de thionyle est distillé sous pression réduite.

Le chlorure d’acide ainsi obtenu et 82,55g (1,1 mole) de thiophéne sont mis en solution dans 1,21 de
dichlorométhane anhydre. La température est amenée & 0°C sur saumure. 312,6g (1,2 mole) de chlorure
d'étain sont coulés goutte & goutte sous vive agitation en maintenant la température 2 0°C. Aprés une

35 heurs & 0°C, le milieu réactionnel est agité pendant 12 heures & température ambiants, hydrolysé sur
600mi d'HCI en solution 6 N, décanté et la phase aqueuse est exiraite par 4 fois 100ml de dichlorométhane.
L/. Les phases organiques sont filtrées sur célite, lavées par une solution N d'HCI, une solution N de Na OH, et
par l'eau, puis séchdes sur sulfate de magnésium et décolorées au noir animal. Le solvant distillé laisse
216g d'huile brute.

40 135, c(e: produit brut peut étre distillé pour donner le (phényl-3 propanoyl)-2 thlophéne Eb/1072 torr =
45
50
56



the variables X, n, a, b, ¢, [err], Rand,R in each of the above formul ae
havi ng the neani ngs gi ven herei nbefg-sgn?'gﬁ, gpnpounds of the general
formula | yield salts with physiologically tol erable acirds, which salts, as
such, are included in the present invention. The am des of the general
formul a V, i nOnteingdiéaréparéples praduits regnuids darsyakblemiisi-adiesconpounds of t he
general fornula I, are new products whi ch, as such, are included in the

present inventi q»g %,cpr&g f ot:Jﬂ'lﬁ 1Present i nventi on have val uabl e
phar macol ogi cal dp er apeu IC pr operties especially on bone metabolism

In a boné hyperresorptlon test, wWth retinoic acid, car ut on cul tured
m ce cal varia in accordance vmth aMge n I nspired by YNCLDS et al.
- Calc. Tiss. -7- Res. 4, 339- ie (CH2) 4 e CO und of the present

10

[+ ]
]

" p.CH3

m.F
p. Cl
m. CH3

p.CH3
p. OCH3

25

p. CH3

Nl ElfFJlwiwlWwWiwlwlwlipIN

30

35 b) Préparation des dérivés de formule générale B :

\/ 90g (0,416 mole) de (phényi-3 propanoyl)-2 thiophéne sont placés dans 500ml de triéthyléne glycol. La
dissolution est obtenue par chauffage & 70°C sous agitation. On ajoute en une fois 62g (1,56 mole)
d'hydrate d'hydrazine (80%) et on porte la température 3 100°G. Puis 75g (1,335 mole) de potasse sont

40 ajoutés rapidoment et le reflux est maintenu pendant 45mn.

L'eau formée est distillée jusqua ce que la température at_telgne 210-220°C. Le reflux est ainsi
maintenu, pendant 2 heures puis la température du milieu réactionnel est amenée & 40°C. Le mélange est
hydrolysé par 400mi d'eau et 100ml d'HCI concentré, puis exirait successivement par 250mi puis 3 fois
80ml d'éther. La phase organique est lavée successivement par une solution normale d'HCI, de I'eau, une

45 solution aqueuse saturée de bicarbonate, puis de 'eau et enfin séchée sur Mg SO, et décolorée au noir
animal. Le solvant distillé laisse 70g d'huile brute de (phényl-3 propyl)-2 thiophéne.

50



I nvention exhibited an antiresorbent activity .of from5 to 20 % at nol ar

contentrations of from/[err] For gﬁﬁﬁﬁé%ﬂﬂéithis test the conpound form ng
t he subject of Exanple 8 exhibited the activity expressed by the follow ng
graph [err] salted out Treated/control 0.98 - 0.96 (7) 0.94 - 0.92

- 0.90 - 0. &t ainsDét8 préparék 18 produitdréGroupédab le-tabikayu 8 ci-aplél| ar 0. 76-
concentration

Tableau 2 : Dérivés de formule :

(CH2)a “'J\ ]

S

10

[
>

15

p.CH3

m.F
p. Cl
m. CH3

p.CH3
p. OCHj3
p.OH

25

30

p.CH3

Nl EFlHFjwlwlwlwlilwiliw]lwin

35

c) Préparation des dérivés de formule générale C :

40 35g (0,173 mole) de (phényl-3 propyl)-2 thiophéne et 27,05g (0,190 mole) d'anhydride diméthyl-3,3
glutarique sont mis en solution dans 500ml de nitrobenzéne. La température du milieu réactionnel est
~ amenge & 0°C et 57,67g (0,433 mole) de chlorure d'aluminium sont ajoutés par fractions, sous vive
agitation en maintenant la température 3 5°*C.
Aprés 1 heure & 5*C, I'agitation est maintenue 12 heures 4 température ambiante.

45 Le mélange est versé sur 500g de glace addifionnée de 50m! d'HCl concentré. L'hydrolyse est
poursuivie pendant 2 heures sous agitation, puis la phase organique est grossirement décantée et le
nitrobenzéne entrainé a la vapeur. '

L'acide est extrait par 3 rois 100ml d'éther, la phase organique est séchée sur Mg SO, et le solvant
distillé. Le résidu est dissous dans 200ml de bicarbonate de sodium saturé, extrait par 50ml d'éther et

50 décoloré au noir animal. La solution aqueuse est acidifiée par HCI aqueux 4N et extraite par 3 fois 100ml
d'éther.La phase organique lavée par HCl aqueux 1N, puis de I'eau, est séchée 3 heures sur Mg SOs:. Le
solvant distillé laisse 55g d'huile jaune pile qui cristallise lentement en (phényl-3 propyl)-5 (diméthyl-3,3
glutaryl)-2 thioph&ne. Ont ainsi éié préparés les produits regroupés dans le tableau 3 ci-aprés.

10



[err] Each value on the ordinate is the nean value SEM (the nunber of
calvaria treated being indicated i 68%% 1 Conparison with the control
mean val ue *p<0.05, **p<0.01, ***p<0 | ) reover, certain conpounds of
the present inven- tion, and especially the conpound form ng the subject of
Exdnple 9, exerted a stimulating activity on bone 3 formation in vitro

(i ncor por at Tohleas 31 HPErivae de f9mmle Gne tissue of nice calvaria, cultured

according to the nethod described by MC. MEIKLE et al. - Calcif. Tissue
Int. 34, 359-36

1982) - at ¢ l ations of [err] to -5 10 M. These
conpounds exhi t hose val uaEIBE p!Epe ie hone.,net y S yet j ||
retained an inRi bitory 4CH3)a Ty € réeq eag%}ag‘?‘” Z‘lr?gé?ﬁ g]epenggén

3 I-i_ng/g
Ry R

2
10
X a b c R R2
H 2 2 2 CH3 CH3
1 p.CH3 2 2 2 CH3 CH3
H 3 2 2 H H
'\'/ p.CH3 3 2 2 H H
20 H 3 2 2 CH3 H
p.CH3 3 2 2 CH3 H
H 3 2 2 CH3 CH3
p.CH3 3 2 2 CH3 CH3
% m.CH3 3 2 2 CH3 CH3
H 3 2 2
| e
o (\
30
H 3 3 2 CH3 CH3
p.CH3 3 3 1 CH3 CH3
% H 3 2 2 CH3 CH3
U p.CH3 4 2 2 CH3 CH3
H 6 2 2 CH3 CH3

d) Préparation des dérivés de formule générale Il :

45 50g (0,145 mole) de (phényl-3 propyl)-5 (diméthyl-3,3 glutaryl)}-2 thioph&ne sont mis en solution dans
250mi de triéthyleéne glycol.
La température est poriée & 70 °c et on ajoute 28,5mg (0,536 mole) d'hydrate d'hydrazine (80%).
La température est amenée & 100°C et on ajoute 24,4g (0,435 mole) de potasse. Le reflux est
maintenu 45 minutes, puis I'eau est distillée jusqu'a ce que la température atteigne 210-220°C.
50 Le reflux est alors maintenu 2 heures.
Le milieu réactionnel est hydrolysé par 300ml d'eau additionnée de 35ml d'HCI concentré, puis extrait
par 3 fois 100ml d'éther.
La phase organique est lavée par HCl aqueux N puis de I'eau, séchée sur Mg SO, et décolorée au noir
animal.
55 Le solvant distillé laisse 41 ,6g d'huile incolore qui cristallise lentement en (phényl-3 propyl)-5 (carboxy-
4 diméthyl-3,3 butyl)-2 thiophdne.

11



met abol ites of arachidonic acid with IC50 values of from10 6 to 10 M

(met hod of studying the biosynt hegﬁpsof]ggqubol Ites of arachidonic acid by
rat pol ynucl eates stimul ated by i onophore 23187; neasured by HPLC with
radi oactive detection). On the other hand, these conpounds are not toxic on
acute oral aonainsi été pdpardsiiest ppoddksregrfupBiodang Rlableal GQpE! kg) . As a result, the
phar macol ogi cal properties and the absence of toxicity of the conpounds of
the present invention permt their use in pathol ogies characterised by a

| oss of boFRbleasdhé Dérivds g8 (MR Grosis, Paget's disease, periodontitis
and rheumatoi d polyarthritis. The present invention also relates to

phar maceuti cal conpositions containing as active ingredient a conpound of

t he general f#or | or a phys|iologjjcally tolerable salt thereof, in

dm xt \\at i i,t h | h i,cal | pi ent, h
adm xture or oc\ |o?cx_yg)a _@_\a;op/_(m”&}z?bg_ar&?yéal)%gijé& lent, suc

as, forw -9\ __ \
R1 R2
° X a b o Ry R2
\/ H 2 2 2 CH3 CH3
2 p.CH3 2 2 2 CH3 CH3
H 3 2 2  H H
. p.CH3 3 2 2 H H
H 3 2 2 CH3 H i
% p.CH3 3 2 2 CH3 H
H 3 2 2 CH3 CH3
. p.CH3 3 2 2 CH3 CH3
£ 30 m.CH3 3 2 2 CH3 CH3
H 3 2 2
e e
: ()
U H 3 3 1 CH3 CH3
p.CH3 3 3. 1 CH3 CH3
40 H 4 2 2 CH3 CH3
p.CH3 4 2 2 CH3 CH3
H 6 2 2 CH3 CH3

B) Deuxidme méthode :

a) préparation des dérivés de formule générale D :
50
42,079(0,5 mole) de thiophéne et 71,07g (0,55 mole) d'anhydride diméthyl-3,3 glutarique sont mis en
solution dans 1500ml de nitrobenzéne. Le milieu réactionnel est refroidi & 0-2°C sur bain de saumure et
166,679 (1,25 mole) de chlorure d'aluminium sont ajoutés par fractions sous vive agitation en maintenant la
température du milieu réactionnel & une valeur inférieure & 5°C. La réaction est poursuivie 30 minutes 3
56 une température de 0-5° C puis complétée & température ambiante pendant 10 heures.
Le milisu réactionnel est hydrolysé sur 31 ml d'un mélange eau/glace. Aprds addition de 217ml d'"HC!
concentré, la phase organique est décanide, le nitrobenzéne entrainé 2 [a vapeur et fa phase aqueuse
résiduelle exiraite par 3 fois 200mi d'éther éthylique. Les phases éthérées réunies sont lavées par une

12



exanpl e, glucose, lactose, starch, talc, ethyl cellul ose, nagnesium
stearate or cocoa butter. The phar r@p?mQﬂijorrpositions so-obtained are
generally in dosage formand nmay be, for exanple, in the formof tablets,
dragees, gelatin capsules, suppos- itories, injectable or drinkable

sol uti ons abiation apsdsal WG B6IMEIE @uis Pacde I'CaugAmSd radttmemayr dufatedainmigadsiamed noir
oral |y, reahimal ies eolvantsrdiatités riadsbnt .106[8ged"dne | huitajeung pEbe gynipdrietsliise| iéntesrientaRendeiment :
present inw4wnkion. 1) Synthesis of the starting materials of the general
formula 11 Xnte predujt payt &tierretristaliséndas I'ean \po@r doprer AP filtrgfion @b sfshaga de (dimsthyhd3
gener al # oroftarv-2higphdne gugyformp d'ug|sylide planpy BF odPMBrani ¢ aci d are added in
portions to 9%ntginsi @ prpaEs les prpduits regieynés dansda tkleauiSF-eaRS- col d while stirring.
The reaction mxture is stirred for one hour and then heated to [err] until

the evol ution Orl‘ableau 5 : Dérivés de formule :
10 l |
~— C0— (CH2}p-1 —C —(CH2)e-~1— COOH

s /\

15 Rt R
'\/ b c R R2
20
2 2 CH3 CH3
2 2 CH3 H
2 2 H H
% L 3 CH3 CH3
3 1 CH3 CH3

30
b) Préparation des dérivés de formule générale E :

17,59 (0,0773 mole) de (diméthyl-3,3 glutaryl)-2 thioph&ne sont mis en suspension dans 100ml de
triéthyléneglycol. La température est portée & 70°C et l'agitation est maintenue jusqu'a dissolution
35 compléte. 10,83g (0,27 mole) d'hydrate d'hydrazine 3 80% sont ajoutés. La température est portée a
_ 100° C puis on ajoute 13g (0,23 mole) de potasse en pastilles.
K/- On maintient le reflux 30 minutes puis on distille I'eau formée en une heure environ ; la température
' s'éléve jusqu'a 200-210°C, la réaction est compléte aprés une heure & cette température.
Aprds avoir refroidi le milieu réactionnel & 20°C, on hydrolyse par 300mi d'eau st on neutralise 3
40 I'acide chlorhydrique concentrs.

La phase agueuse est extraite par 3 fois 100ml d'éther éthylique, puis, les phases éthérées sont lavées
par une solution aqueuse normale d'HCI, puis par de I'eau. Aprés fraitement par le sulfate de magnésium
anhydre et le noir animal, la distillation du solvant laisse 14,37g d'une huile jaune pile qui cristallise
fentement en acide (thiényl-2)-6 diméthyl-3,3 pentanoique. Rendement : 80%.

50
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gas has ceased. Excess thionyl
pressure. The acid chloride so-obigp

are dissolved in 1.2 1 of anhydrous di- chl oronet hane.

adj.usted to [err] with - 10 - brine.
tenperature at [err]

stirred for 12 hours at room tenperature,

chloride is distilled off under

the reaction mxture is
hydrol ysed with 600 m of 6N HCl
sol ution and deatleeud® RArivés defesmuleriiase is extracted 4 tines with 100

m of di chl oronet hane each tifIre: ire organi ¢ phases are filtered through

reduced
779%182.55 g (1.1 nol) of thiophene
The tenperature is
| 312.6 g (1.2 nol) of tin chloride
are added dronpamsbété papdrdsdesiroduits ragroupigidans leddblead b di-ap@s Nt ai ni ng t he

After one hour at [err]

Celite, washed with an N HCl}sol utjton,, an. N Na S ion and with water,
then dried over nmagnesi um sulghat o(cgé &ﬁ@'&/&?h"&h O bl ack.
After the solvent has been distislled off 216 g& crude oil rennin.
R R
0 1 2
b c R4 R2
18
2 2 CH3 CH3
, 2 2 CH3 H
\_/ 2 2 H H
% 1 3 CH3 CH3
3 1 CH3 CH3
25
c) Préparation des dérivés de formule générale F :
b- 13g (0,0612 mole) d'acide (thiényl-2)-5 diméthyl-3,3 pentanoique sont mis en solution dans 200mi de

30 méthanol anhydre en présence d'une quantité catalytique (0,025g) d'acide p.toluénesulfonique.

Le milisu est porté puis maintenu au reflux pendant 20 heures. Aprés vérification de I"absence d'acide
de départ (par chromatographie en couche mince), on distille le méthanol et reprend le résidu dans 'éther
éthylique. Aprés lavage de la phase éthérée A I'eau, traitement sur Mg SOs anhydre puis noir animal, la
distiliation du solvant faisse une huile brute qui est chromatographiée (Si02/CH2Cl2) pour laisser 12,259

35 d'une huile incolore. Rendement : 88%. :
_ Ont ainsi ét6 préparés les esters méthyliques des acides du tableau 6, c'est & dire les produits
A, regroupés dans le tableau 7, ci-aprés : :

Tableau T : Dérivés de formule :

“\ /'L (CH2) o C —(CH2) c=1— COOCH3
s /' \

40

45 R1 R2
b e R1 R2
50 2 2 CH3 CH3
2 2 CH3 H
2 2 H H
s 1 3 CH3 CH3
3 1 CH3 CH3
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This crude product can be distilled to yield 2-(3-

phenyl propanoyl ) -t hi ophene, [err] T listed in the foll ow ng
Table 1 were prepared in this nanneér].?o%%%i Compounds of fornula [err]
b) Preparation of conpounds of the general formula B 90 g (0.416 nol) of
2- (73- pheny|dpp@padioy Hgs-dshisd phRakilegsrsraieir: oduced into 500 m of triethyl ene
glycol. Dissolution is effected by heating to [err] with stirring. 62 g
(1.56 nol) of 7ghp0staznols) dieyter métiyliGudQieNacider hidaglpsl diméthglides deattioiyua letiurt dypivalent
t enper at ur eei chiorun de d'seidb pHuctdpbédy! Propagoitide. 3PBpard|3) parlir qe05.26 <0.6809 yotk) atecide
ar e t hensr aductbphéaptiviepdnaiguel ot HIomisde BIOCl: ssontrnispmsalution daps 175! dei ghiprucesde Mdtylene
wat er that ankygref §lagslytiongmaiitenue b 2@ oppipute gauite 2 poutte #E2rd9.0A86 role} desghiopute P &qin |
Ref | uxi ng issustvya goitsiignnkagiactien estgomplielespies 3Q me A Of Gpuis epgyuft Atieianéraliye amiante.

Le milieu réactionnel est hydrolysé sur 500ml d'un mélange eau-glace acidifié par 50ml d'HCI
concentré. Aprés 4 heures d'agitation, la phase organique est décantée et la phase aqueuse est extraite par

10 3 fois 100mi de dichlorométhane.

Les phases organiques, lavées par une solution aqueuse normale d'HCI, une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium puis de I'sau, puis traitdes par Mg SO: et le noir animal et concentrées & sec
laissent 11,06g d'une huile brute qui, aprés chromatographie (SiO2/CH2Cl) donnent 10,48g d'une huile
incolore. Rendement : 90,5%.

15 Ont ainsi 6t préparés les produits regroupés dans le tableau 8 ci-aprés :
\/ Tableau 8 : Dérivés de formule : |
in
@ @ (CH2)a-1 — CO -l:l S /i—— (CH2)p ~— C ——(CH2)e-1-— COOCH3
= / \
R1 R2
25 X a b c R1 R2
H 3 2 2 CH3 CH3
p.F 3 2 2 CH3 CH3
o 30 p.F 3 2 2 CH3 H
w.F 3 2 2 CH3 CH3
0.Cl 3 2 2 CH3 CH3
H 6 2 2 CH3 CH3
% 2,4 diCH3 3 2 2 CH3 H
U 2,4 diCH3 3 2 2 CH3 CH3
o m.F 3 2 2 CH3 H
40 p.CH3 4 2 2 CH3 #
p.CH3 4 2 2 CH3 CH3
2,5 diCH3 3 ) 2 CH3 CH3
_ 2,5 diCH3 3 2 2 CH3 H
® p.CH3 3 2 2 H H
p.CH3 3 i 3 CH3 CH3
p.CH3 3 3 1 CH3 CH3
50 p.-CH(CH3)2 3 2 2 CH3 H
| p.-CH(CH3)2 3 2 2 CH3 CH3
p.-(CH2)y-CH3 3 2 2 CH3 H
p.-(CH2)4-CH3 3 2 2 CH3 CH3
% 3-F, 4-CH3 3 2 2 CH3 H
- 3-F,U4-CH3 3 2 2 CH3 CH3

15



reaction mxture is adjusted to [err] The m xture is hydrolysed with 400 m
of water and 100 ml of con- centr 4343 en extracted in succession
with 250 mM of ether then three t?énlgssl wt?%{a m of ether each tinme. The
organi ¢ phase is washed in succession with a normal solution of HCl, water,
a sat ur at epPrégpeticudes siédvid deolormafe géestklaulim bi car bonate, then water and is
finally dried over [err] and decolourised with aninal black. The solvent is
distilled of10.4Bg@gRTRMAE) dg [(pflucfopliédyifmepjdng)-Divighy-2Hadiméthy-B.8 nentdnpate temétoylen of
a crude oispnt mipeenpsabierc dans| 300 g Wigthyldmeglycol pastdi : JO TGbB, 1202(0ABT4c malp)s d'hydrate
prepar et idiviresing afffrReptajoutés.. 12 - Table 2  Conpounds of the forpula [err]
c) Preparati laﬁ%cféra@ﬁr&% Apride 3P0 1G,¢ ?@;ﬁ@r"ﬁ? mplg) deypotsse 9996?"6\6@9@ RIQUtPRS e upg

2- (3- phemfg:g) ﬁg@g?ﬁpr_nln (5?*% rlgauéqmée ost distillée en une heure durant laquelle la température monte 2
10-220" C. Aprés une heure

cotte température la réaction est terminée.
Le milieu réactionnel est hydrolysé, aprés refroidissement 2 20°C, par 200ml d'eau, acidifié par 30ml
10 d'HCI concentré et extrait par 3 fois 100mi d'éther sulfurique. Les phases éthérées réunies sont lavées par
une solution normale d'HCI puis de I'sau, traitées par Mg SO4 anhydre puis le noir animal et concentrées &
sec.
Elles fournissent 10,5g d'huile brute qui est chromatographiée (Si02/CH2Clz) pour donner 9,10g d'une
huile incolore. Rendement : 94%.

15 Ont ainsi ét6 préparés les produits regroupés dans le tableau 9 ci-aprés.

'\\/ Tableau 9 : Dérivés de formule :
20 in \ I |
@— (CH2)a "—‘\S _— (CH2)p — C —(CH2)¢-1— COOH
= /\
. R ]2
25 X a b c R1 R2
H 3 2 2 CH3 CH3
- p.F 3 2 2 CH3 CH3
% 30 p.F 3 2 2 CHy H
' m.F 3 2 2 CH3 CH3
0.Cl 3 2 2 CH3 - CH3
H 6 2 2 CH3 CH3
95 2,4-diCH3 3 2 2 CH3 H
_ K/ 2,4-diCH3 3 2 2 CH3 CH3. e
m.F 3 2 2 CH3 H
0 p.CH3 4 2 2 CH3 H
p.CH3 y 2 2 CH3 CH3
2,5-diCH3 3 2 2 CH3 CH3
2,5-diCH3 3 2 2 CH3 H
45 p.CH3 3 2 2 H H
p.CH3 3 1 3 CH3 CH3
p.CH3 3 3 1 CH3 CH3
p.~CH(CH3)2 3 2 2 CH3 H
50 p.-CH(CH3)2 3 2 2 CH3 CH3
p.-(CH2)4-CH3 3 2 2 CH3 H
p.-(CH2)Y4~CH3 3 2 2 CH3 CH3
55 3-F, Y4-CH3 3 2 2 CH3 H
3-F, 4-CH3 3 2 2 CH3 CH3

16



27.05 g (0.190 nol) of 3,3-dinethylglutaric anhydride are dissolved in 500
m of nitrobenzene. The tenperaturegpl 88z gacti on mxture is adjusted to
[err] and 57.67 g (0.433 nol) of alum niumchloride are added in portions
while stirring vigorously and maintaining the tenperature at 5C. After 1
hour at [ erwSynthdse ddasiugrivés dedorimulegdnéfaterl:12 hours at room tenperature. The
m xture is poured onto 500 g of ice to which 50 m of concentrated HCO have
been added. Th(; - 13 - hydrol ys+s——$ continued for 2 hours w
stirring, then'thé oryanic phase'fls | d§gely decanted off and t (I

ni t robenZene di st{’l | edrof fChiaasteam FhéCimbd—$ extFideet{i mesMi th
100 mM of ether each=fine, the orgam c phase is Ar id over [err] 'd t he

solvent is distilled off. The residue is dissol Red i8 200 nml of saturated
sodi um bi car bonat e sol uti on,

10
A) Préparation des dérivés de formule générale V : 16,59 (0,05 mole) de (phényl-3 propyl)-5
(carboxy-4 diméthyl-3,3 butyl)-2 thioph&ne et 8,5g (0,055 mole) de chlorure de thionyle sont mis en
solution dans 300ml de chioroforme anhydre, et I'agitation est maintenue jusqu'a la fin du dégagement
gazeux. Puis, le solvant et 'excs de chlorure de thionyle sont distillés, sous pression réduite.
15 Le chiorure d'acide ainsi obtenu, en solution dans 250mi d'éther anhydre, et 8,71g (0,1 mole) de
morpholine en solution dans 150ml d'éther anhydre sont coulés simultanément sur 100m! d'éther
_ anhydre agités magnétiquement.
( Aprés 20 minutes, le chlorhydrate de morpholinium formé est filtré et lavé & I'éther.
k\/ La phase éthérée est lavée par 2 fois 30ml d'eau, séchée sur Mg SO et décolorée au noir animal.
20 L'évaporation du solvant laisse 18,8g d'une huile incolore : le (phényl-3 propyl)-5 (diméthyl-3,3 N-
morpholinocarbony!-4 butyl)-2 thioph&ne. .
Ont ainsi été préparés les produits regroupés dans le tableau 10 ci-aprés.

25

30

45
50

55

17



extracted with 50 ml of ether and decol ourised wth animal black. The
aqueous solution is acidified wtppadusgapssiN HO and extracted 3 tines
with 100 mM of ether each tine. The organic phase is washed with aqueous | N
HCl, then with water, and dried for 3 hours over [err] The solvent is
distilled off leaving 55 g of a pale- yellow oil which slowy crystallises
I
I

to give 5-(3- phﬁ%%ﬁ‘;?&% %%iié(ﬁgde?_g%img?t hyl gl utaryl ) -t hi ophene. The

products |isted "e" %3 ‘wer e prepared in this manner. -

14 - Table 3 Compounds of t rmula x [err] [err] d) Preparatgon of
conpoursds of ¥& oaneral formfla 11}} 50 g (0.145 nol) of 4
5-( 3- phenyl pr of t 3CH2)a ~s > (CH2)p ~— C — (CH2)g}— CO —N\

/ \
Ry R2 R'
10
: ! P
Xn a b c R1 R2 -
. ~ R
15 7N\
H 2 2 2 CH CH -N 0
3 3 .
“ % oeny
20 p.CH3 2 2 2 | cH3 H -N,  N-CH2 ‘-@— OCH3
p.CH3 2 2 2 CH3 CH3 N 0
25
_ OCH3 ocH3
p.CH3 2 2 2 CH3 CH3 . =N N-CH2 —G._ OCH3
“ H 3 22| H N0
/
p.CH3 3 2 2 H H R
—/
| % H 3 2 | 2 | cn3 H XN o
: /
Y, N\
p.CH3 3 2 2 CH3 H -N 0
. ' —/
“ p.F 3 J2}2]cs |u a7 %
—
H 3 2 2 | cH CH3 )
: \—/
45
p.CH3 3 2 2 CH3 CH3 N ©
\—/
m.CH3 3 2 2 CH3 CH3 S 9
50 ' N

b5
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di met hyl gl utaryl)-thi ophene are dissolved in 250 m of triethylene glycol.
The- tenperature is adjusted to [errépﬂqg $B1"Y 15 (0.536 nol) of
hydrazi ne hydrate (80 % are added. The ?enperature is increased to [err]
and 24.4 g (0.435 nol) of potassi um hydroxi de are added. Refluxing is
maintai ned for 45 mnutes, then the water is distilled off until the

tenperature reaches [gerr] |Refl yxingpis then contigued for Zhh)grs. The
reaction mxture,is hydrolysedw tht 309, m fof aatgr to whigh™35 i of
concentrated HCL ‘have| bten a%lded, ahd 15 tHen "ext act ed t hr éestg,mes with
100 M of ether_each tine l Thelorgahi c_phade is '
then with watep,gdrief ovef Jenrb anctngcolqﬂ,rise wi th an/ma\ bl ack. The
sol vent is dis'ltbilled gf? Ibaviﬁg 411579 of | 3 | NP
m.F 3 2 2 CH3 CH3 N L
10 e/
OCH3 oCH3
- 2,4 dicH3| 3 2 2 | cH H &N N-C —
15 3 N\__/N H2 OCH3
\/ OCH3 OCH3
| N-CH
20 2,4 diCH3{ 3 2 2 CH3 CH3 =N, N-CH2 — OCH3
OCH3 ocH3
® 2,5 diCH3| 3 2 {2 CH3 H N N-CH2 /_\ — OCH3
b , OCH3 ocH3
30 : /—\
2,5 dicH3| 3 2 | 2 CH3 CH3 -N,  N-CH2 — OCH3
85 OcH3 OCH3
| N-CH
) pci3 | 4 | 2 2 | cH3 H -, J-ci — OCH3
40
OcH3 OCH3
p.CH3 4 2 2 CH3 CH3 | -N_  N-CH2 — OCH3
45
50

55
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colourless oil which slowy crystallises to give 5-(3-

phenyl propyl ) - 2- (4- car boxy-3, 3-di | ) -t hi ophene. The products
listed in the follow ng Table 4 Weéri?%)rgeéggﬁﬁeﬁd in this manner: - 16 -
Tabl e 4 Compounds of fornula [err] B) Second nethod : a) Preparation of
compounds of the general fornula D. 42.07 g (0.5 nmol) of thiophene and
71.07 g (0.55 noly) of 3,3-dynethylglutgric anhydride are - 17 -

di ssol ved in 1504 ni OK ni t obeljzene. The reagﬁ/i on m xt ure g S cooled to

[err] with a lgairfe kath and} 1@6.{67 rg - R2 —N
5 \ R
/\
0.cl 3 2 2 CH CH -N 0
0 3 3 ./
L
N\
H 3 2 2 Q -N 0
\—/
15
H H
. : 3 2 2 CH3 CH3 -N/
\/’ \H
20
H 3 2 2 CH3 CH3 _N/CH3
™ cus

25

_ | —
H 3 2 2 CH3 CH3 =Ny >

'
OCH3 ocH3
H 3 2 | 2 CH3 CH3 -N,  N-CH2 — OCH3
35
. o OOH3 oo
“  mF 3 2| 2 CH3 CHg | -N_  N-CH2 -@- OCH3
45

50

85



(1.25 nol) of alum niumchloride are added in portions while stirring
vi gerously. and mai ntaining the terrpgﬁ,%t%%ﬁht he reaction mxture at a
value lower than [err] The reaction1s continued for 30 mnutes at a

tenperature of 0-5 C and is then conpl eted at

period of 10 hours.
water/ice m xture.

r

oom tenperature over a

The reaction mxture is hydrolysed with 31 ml of a
After the addition of 217 ml of concentrated HC1,

t he

21

organi c phase is dgcantefl of f, thg nitropenzend is distilled off with steam
and the residual aqueousf{phadqe is |extracjed 3 tfines with 200 m of ethyl
ether each tine, The conpi neq et hgreal ppases gre washed wi tkh~a®R nor nal
aqueous sol utiof?of] HE1 hndl dheéh W t Riwa erf2 Affter treatt™d with magnesi um
sul phate and_ani malf bl ack, tHe soljvents pre didtilled off leavitlg 106.5 g
of a pale-yellow oifl whigh slfowmy crystaflises{(yrerd 94 % . Tne proauct
can be recrystalliged injwatgr to Jyield, jafter |filtration and drying,
2- (3, 3-di'tret hyl gl utlaryl )} thijopherfe in the forrh of _a white S0Bi,&Hh. p.
[err] The pro?nlfgts Ii3$teH2i n tf&e folché)vvi ng HTabI e—ﬁﬁ-%ﬂa—- ocks
15 . OCH3 o0CH3
| p.F 3 2 2 CH3 CH3 -N.  N-CH2 OCH3
20 OCH3 OCH3-
p-CH3 3 2 2 CH3 CH3 -N N-CH2 — OCH3
25 N\
H 3 3 1 CH3 CH3 =N, 0
— ™\
® pei3 L 3 )3l 1 | ocug | comg N0
A\
N\
o PCH3 4 2 | 2 CH3 CH3 N/
\
H 6 2 | 2 CH CH -N/_-O
3 3 ./
15
OCH3 OCH3
VAR
H 6 2 2 CH3 CH3 -N_  N-CH2 —-@- OCH3
50
56



prepared in this manner: Table 5 Compounds of fornula [err] b)
Preparation of conpounds of the gegieg reqil a E: 17.5 g (0.0773 nol) of
2-(3,3-dinethylglutaryl)- thiophene a?éeg%@s%qénded in 100 mM of triethylene
glycol. The tenperature is adjusted to [err] and stirring is continued
until dissolution is conplete. 10.83 g (0.27 nol) of 80 % hydrazi ne hydrate

are added. The tenpergture is,increased to [err] then 13 g (0.23 nol) of
pot assi um hydroxi de pgllef{s aje added. Hefluxifng is mai nptarned for 30
m nutes then ¥he water .t hty, hps, fofegh ifs R3i sqi | | ed —of¥ ~Qver appr oxi mat el y
one hou#; the tenperatjure|risgs tof[err]f and fhe reacti on"Rs conplete after
one hour at ol € IT.E. | T 17 =1 ool ed to
[err] it is h§ élyse i{f 3
concentrat ed -hydrochl gri claci §.
10 -
p.CH3 3 1 3 CH3 CH3
p.CH3 313 1 CH CH )
1 3 CH3 CH3
15 p.CH3 3 3 3 -N, 0
_ _ H3CO OCH3
- - ™\
L\/ p.-CH(CH3)2 {3 [2 [ 2 |CH3 | H N fthe— 0CH3
20 "
p.-CH(CH3)2 |3 |2 2 CH3z | CH3
| .
26 p.-CH(CH3)2 |3 {2 2 CH3 | H N 0
p.-CH(CH3)2 |3 |2 | 2 | cH3 | cCH3 "
H3CO OCH
< . . — 3 3
3-F, U4-CH3 3 (2 2 CH3 H -N,  N-CH2 — OCH3
3-F, 4-cH3 | 3 |2 2 |ocuz | cHs "
35
H -N 0
U p.-(CH2)y-CH3} 3 2 2 cHz |- N
©  p.-(cHy-cz) 3 f2 | 2 CH3 | cH3 "
H3CO OCH3
p.-(CH2)y-CH3f{ 3 | 2 2 CH3 H =N,  N-CH2 OCH3
o : 3 —/
p.~(ciz)u-ciz} 3 1 2 | 2 |cug | cu3 "
60

B) Préparation des dérivés de formule générale | : _

85 18g (0,045 mole) de (phényl-3 propyl)-5 (diméthyl-3,3 N-morpholinocarbonyl-4 butyl)-2 thiophéne en
solution dans 150ml d'éther sont versés, goutte & goutie, sur une suspension de 4g (0,1 mole)) d’hydrure
de lithium aluminium dans 200m| d'éther au reflux.
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The aqueous phase is extracted 3 tinmes with 100 mMl of ethyl ether each tine
and‘t hen the ethereal phases are hed with a normal aqueous
solution of HCL, then with water. AfEtPer treatment with anhydrous nmagnesi um
sul phate and ani mal bl ack, the solvent is distilled off |eaving 14.37 g of
a pal e-yel | ow oLé refidn eshmsihtomi 3/henrog apras I'dddiGeh, puls igimstange réactionnel est refroidi & 20° C et
5- ( 2-t hi enyl ) hyBrolsilavee prdgaing phradnd deawg émidle solde @bebudOiNYpuisTénd djpaw dlel edlide foinsitesd
in the foll owiitrépt Bebd téti®r.wer e prepared in this nmanner: Table 6 : Conpounds
of formula [err]ea phasPétadsée eet lavie rof 3 foisSolidiers. eichdelvar Ye ROy, alfcolorderaungir dhimal 68
g (0.061> o | goneghtre Y Rcit hi enyl) -3, 3-di net hyl - pentanoic acid are dissol ved

in 200 m of anhyWpiddest phsemaiogePhi¢ T S1 ﬁ?f"é'ﬁeﬁﬁ"ec'of Che @QR G4Hyt958)-anount
(0. 025 ) Lés fractions contenant I'amine sont concentrées A sec. Le résidu est fepris dans 600ml d'éther

anhydrs et le chlorhydrate est obtenu par addition d'un équivalent d'HCI en solution dans 'éther.
Aprés une heure d'agitation, le chlorhydrate est filtré, lavé & I'éther, essoré et séché sous vide. On
10 obtient 16g de chlorhydrate de (phényl-3 propyl)-5 (diméthyl-3,3 N-morpholino-5 pentyl)-2 thiophéne,
sous forme d'un solids blanc (cf exemple8 du tableau 11 ci-aprés).
Ont ainsi été préparés les produits correspondants aux exemples 1 & 51 regroupés dans le tableau
11 ci-aprés.

15

20

25

30

35

40

80

55



of p-toluenesul phonic acid. The m xture is heated to and then mai ntai ned at
- 20 reflux for 20 hours. After vepidg¥eigie absence of the starting acid
(by thin layer chromatography), the nethanol is distilled off and the
residue is taken up in ethyl ether. After washing the ethereal phase with
water, treating w th anhydrous [err] and then ani mal bl ack, the solvent is
di sti | | ed off | eaving a ,'I"U'U'q;UI et st omatograpted—ferr—toyi el d
12.25 g of a colourless pil, {Yield  : 88 % [The pethyl esters of thq acids
of Table 6, that is to sa)?thle prodp;cts i sted id th&é follo ng§'ab|e 7,
were priepared in this mahpes: Tabl egr Lonpounds of°forgrul [errck] c?
Preparati on of conpounds a.‘fi‘—the“'gene'r aI Forrmula G N
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g (0.0309 nol) of 5-(2-thienyl)-3,3-dinethyl- pentanoic acid nmethyl ester
and* an equi val ent of p- fl uoropheny#lpbqaggﬂiﬁ acid chloride - prepared from
5.2 g (0.0309 nol) of p-fluorophenyl'propanoic acid and 3.36 nml of SOCCl2 -
are dissolved in 175 m of anhydrous nethylene chloride. 4.52 m (0.0386
mol) of tin chloride are added - 21 - dropW| se, with vi gor ous stirring,

to the solution main g )
mnutes at [err] and then one ni ght at roomtenperature The reNactl bN
m xture i s hydrol yse %t 500 m8 of a waterllfge m xture acidifted pth 50
m of coAcentrated H ”Ate‘g stl“'frlng for,4 hgursco the oggani c& phage is
decanted off and the é‘qgeusnphasm i sPext ct e8 3 i nes wWrth 160 n |of
di chl or onet hane each ‘ I
aqueous sol ution of : rbonat e
and thenwvvater, and g ~
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[err] and ani mal black and concentrated to dryness leaving 11.06 g of a
crude oil which, after chromat- ogpayypg 37691 Yields 10.48 g of a

colourless oil. Yield : 90.5 % The products listed in the follow ng Table
8 were prepared in this manner: - 22 - Table 8 Compounds of fornul a
[erT] - 23 - e) Preparation of conpounds of the general formula ||
10.48 g (0.0278 mgl') off nethyl 5-[5-(3-p-fluoro-
phenyl propi onyl ) - igt)tg ﬁnyl ]-3, 3-di net hyl pent angat egar% 5
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di ssolved in 80 m of triethylene glycol heated to [err] 3.12 g (0.0974
mol ) “of 80 % hydrazi ne hydrate are aqgayaseldyg gienperature is increased to
[err] and 4.68 g (0.083 nol) of potassium hydroxide pellets are added in
one hatch. After refluxing for 30 m nutes, the water that has formed is
distilled off over a period of one hour during which the tenperature rises

to [err] After on ‘ ~{f t er
havi ng been cool el togflerr] the reaction mxturegis hydrolysed with 20p m
of water, acidifi Ed.,bg 30 m of concen§ra d 8§ aml extracted ti meg
with 100 M of sujpghugiic ether each tijie. & he:?'\co" iged ethereal phasesjare
washed with a nor peg 314‘;1 soRution #&hd Bhe@ wihfat g, @nd treatgd with
anhydrous [err] 't hén %r;i mal bl ack and concentratgd to dryness. 10.5 g of
crude oil are obt grredtwhTCcirare—chromatoT—ygraphetterr—to-yretrd—9—461 g of
a colourlggs oil.]Yigld 98 % The‘,‘prgdugts'iigedgngghe foll ogi ng Tabl e
; . . -] - L]
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- 24 - Table 9 Conpounds of fornula Xn [err] - 25 - 11) Synthesis of
conpounds of the general formula Igg@®hddsA)er eparation of conpounds of the
general formula V : 16.5 g (0.05 m)ltga of 5-(3-phenyl propyl)-2-(4-

car boxy- 3, 3-di net hyl butyl ) -t hi ophene and 6.5 g (0.055 nol) of thionyl
chloride are dissolved in 300 m of anhydrous chloroformand stirring is
mai ntai ned until the evolution of gas has ceased. The sol vent and excess

t hi onyl chloride it
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The acid chloride so-obtained dissolved in 250 m of anhydrous et her,
8.7t g (0.1 nol) of norpholine di ssqpg
simul - taneously poured onto 100 m of
magnetically. After 20 m nutes,
filtered off and washed with ether.

30 M of water
bl ack. The sol v¢

24 Sro'8t

m of anhydrous ether,

et her agitated
t he norphol i ni um hydrochl oride forned is

and
are

e with

29

5- ( 3- phenyl propyl ) :3;§;dinethyl-4-N- mor phol i nocar boyig! butg/l ) - t hi ophene
The produtts Iisthﬁ' t&e follow ng Table 10 were pre ed in this nanner
- 26 - Table 14 ~Chopounds __of foroula [err]
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- 28 - [err] -29- [err]

-30 [err]
eP 0429 370 81 AR Y 0

Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE

1.

in

Les dérivés du thiophine de formule générale | :

R
(CH2)a ———I\S _A— (CH2)p — C — (CH2)e —N (1)

\ N

R1  R2

dans laquelle :

- X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un radical alkyle ou alkoxy ayant chacun de 1
a4 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifi€e ou un radical dialkylamino dans lequel
chaque groupe alkyle renferme de 1 & 5 atomes de carbone ;

- nreprésenie 1ou?2;

- areprésente un nombre entier de 2 & 8 inclus ;

- breprésente 20u3;

- creprésente 1 ou 2, de telle sorte que b+c = 4;

- Ry et Rz, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogdne ou un radical
alk le ayant de 1 & 5 atomes de carbone, ou

1 'ot Rz, forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont liés un cycle hydrocarboné
renfermant de 3 4 6 atomes de carbone ; et

- R et R, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
ayant de 1 & 5 atomes de carbohe, ou
R et R' forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés un radical hétérocyclique
penta ou hexagonal renfermant éventusllement un atome d'oxygéne ou un deuxidme atome
d'azote, lequel peut étre lui-méme substitué par un radical alkyle renfermant de 1 & 5 atomes de
carbone, ou par un radical arylalkyle dans lequel le groupe alkyle renferme de 1 & 5 atomes de
carbone et le groupe aryle est soit non substitué soit mono- ou poly- substitué par un atome
d'halegéne ou un radical alkyle ou alkyloxy ayant chacun de 1 & 5 atomes de carbone,

et laurs sels d'addition physiologiquement tolérables avec des acides appropriés.

Les composés de la revendication 1 qui sont :

le (phényl-2 éthyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyl-3,3 pentyl)-2 thioph&ne, et son chlorhydrate,

le (p.méthyiphényi-2 éthyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyi-3,3 pentyl)-2 thiophéne, et son chiorhydrate,
le (phényl-3 propyl)-5 {N-morpholino-5 pentyl)-2 thiophéne, st son méthanesulfonats,

le (p.méthylphényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 pentyl)-2 thioph&ne, et son chlorhydrate,

le (phényi-3 propyl)-5 (N- morpholino-5 méthyi-3 pentyl)-2 thioph&ne, et son chlorhydrate,

le (p.méthylphényl-3 propyl)-5 {(N-morpholino-5 méthy}-3 pentyl)-2 thioph&ne, et son chiorhydrate,

le {p.fluorophényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 méthyl-3 pentyl)-2 thiophéne et son chiorhydrate,

le (phényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyl-3,3 pentyl)-2 thioph&ne, et son méthanesulfonate,

le (p.méthylphény!-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyl-3,3 pentyl)-2 thioph&ne et son chlorhydrate,
ie (p.fluorophényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyl-3,3 pentyl)-2 thioph&ne, et son chiorhydrate,
le (m.fluorophényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyl-3,3 pentyl)-2 thioph&ne, et son chlorhydrate,
I'(o.chlorophényi-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 diméihyl-3,3 pentyl)-2 thioph&ne, et son chiorhydrate,
le {(phényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 tétraméthyl@ne-3,3 pentyl)-2 thiophéne, et son chlorhydrate,
le (p.méthylphényl-3 propyl)-5 (N-morpholino-5 diméthyl-4,4 pentyl)-2 thioph&ne, et son chlorhydrate.

Les composés de la revendication 1 qui sont :

le (p.fluorophényl-3 propyl)-5 {[(triméthoxy-2,3,4 benzyl)-4 plpérazmyll-s diméthyl-3,3 pentyl}-2 thio-
phéne, et son dichlorhydrate,

le (phényl-3 propyl)-5 {[(trim6thoxy-2,3,4 benzyl)-4 pipérazinyl}-5 diméthyl-3,3 pentyl}-2 thiophéne, et
son dichlorhydrate,

le (m.fluorophényl-3 propyl)-5 {[(triméthoxy-2,3,4 benzyl)-4 pipérazinyl}-5 diméthyl-3,3 pentyl}-2 thio-
phéne, et son dichlorhydrats,

30



- 31 - B) Preparation of conpounds of the general formula | 4
mol ) of 5-(3-phenyl propyl)-2-(3,3- geguagroms .Hmlﬂllﬂfllmlﬁlmm
di et hyl - 4- N- nor phol i nocar bonyl but yFs-t ﬁlgop ene dissolved-in*1 i s
ether are poured dropw se onto a suspension of 4 g (0.1 nol) of lithi'um

al um ni um hydtel {@enéthiiphga@-3rgropyl-5 GLMéthaxy-213a T dehizyl)-4 IRBlakdyilB0diméthyia,8 pbistyipe thid- Or
2 hours aft er phdne eastdidichiothydrstéien t he reaction mxture is cooled to 20 C and
car ef ul | y hydredinfisaraphényl-3 prdpyiits {{ifiméthtre12,3.4bendy!)-6 pipéikimi]Gaitry!-Speriy(}2 thiophéne,
hydr oxi de sol ist{p-owithylphidayt-2@thpl)-5 {ltrimditiory-2.3.4 banzg)od pinbrazioyibuéthyd-3fopityle? thidphens,
and washed wi ferp.e¥thdphényl éthel)-5 fftiradthomh.€ benzylbpibéeatin®l-§ diméibyhaidtpantgB2 thiopls-
water, dried 8%er [err] decolourised with animal black and concentrated to
dryness. The fedghényhS hpeynSHItEmethoxyddhereyis piggraainyll-§ dimptiu3.3 reptyi}-2 thigphene,
fractions confeal@ireiby2AcPhaniierrenyd-Scltimepr:AdA) bengyikt pingragdny!l-FHpethyk3 irapid}2 s

ken in PPN ¢
take uDro 6m(dimét;%l-2,4 phényl-3 propyl}-5 {[({triméthoxy-2,3.4 benzyl}-4 pipérazinyl]-5 diméthyl-3,3 pentyl}-2

thiophéne,

le [(diméthyl-3,5 phényl)-3 propyll5 {[(triméthoxy-2,3,4 benzyl)-4 pipérazinyl]-56 méthyl-3 pentyl}-2

thiophéne,

le [(diméthy!l-3,5 phenyl)-3 propyl}5 {[{triméthoxy-2,3,4 benzyl)-4 pipérazinyl]-6 diméthy}-3,3 pentyl}-2
15 thiophéns,

le {p.méthylphényl-4 butyl)}-5 {[{triméthoxy-2,3,4 benzyl)-4 pipérazinyl]-5 méthyl-3 pentyl}-2 thiophéne,

le (p.méthylphényl-4 butyl)-5 {[(trimé&thoxy-2,3,4 benzyl)-4 pipéraziny(]-5 diméthyl-3,3 pentyl}-2 thiophé-

\/ ne.

20 4. Le procédé de préparation des dérivés de la revendication 1,
caractérisé en ce que :
I'on transforme, I'acide de formule générale 1l :

Xn
@—' (CH2)a ——l\s | (CH2)p — C —(CH2)e-1— COOH  (II)
=/ / N\

W, R1 R2

25

dans laquelle X, n, a, b, ¢, Ry et Rz ont les significations définies, dans la revendication 1,
en chlorure d'acide correspondant de formule générale Il :

35
, Xn :
(CH2)a TN (CH2)p — C — (CH2)e-1—cocl  (IIT)
, / \
d Ry R2
dans laquelle X, n, a, b, ¢, Ry et-Rx ont les significations définies, dans la revendication 1,
lequel chiorure d'acide sert 2 acyler I'amine de formule générale IV :
45
R
HN -~ - (1V)
\ R

50

dans laquelle R et R' ont les significations définies dans la revendication 1,
et I'on réduit I'amide ainsi obtenue de formule générale V :

55
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anhydrous ether and the hydrochl oride is obtained by the ad l‘ll”“‘
equi val ent of HCO dissolved in ethgr fdBImsStirring for on “ (jl“'@r“
hydrochloride is filtered off, Wa?ﬁeoduv%é-’EBeilt her, suction-fil{eredt s+
dried in vacuo. 16 g of 5-(3- phenyl propyl)-2-(3, 3-

di met hyl - 5- N- rmrphol I nopent - ophene hydrochl oride are obtained in the
formof aV ' arrplla 8 of Table 11 below). The progudts

di 5 he_f bl 711
et 2eterr eh; }ze bRy 2a LT vere
&

()

10 dans laquelle X, n, a, b, ¢, R1, Rz, R et R' ont les significations définies dans la revendication 1.

5. Les compositions pharmaceutiques contenant comms principe actif un dérivé selon les revendications
1 & 3, avec des excipients pharmaceutiques appropriés.

15 6. Les compositions pharmaceutiques selon la revendication 5, présentées sous une forme convenant
notamment pour le traitement des pathologies caractérisées par une psrte du tissu osseux.

"\K/ 7. A titre de produits industriels nouveaux, utilisables dans la synthése des dérivés de formule 1 selon la
revendication 1, les amides de formule générale V :

Xn ' R
(CH2) —[' I--—-(CHa) ~—(CH2) co N/
2)a g~ b—C 2)e-1 —_ N N

25 / \
R1

20

R2
(V)
~ 80 dans laquelle X, n, a, b, ¢, Ry, Rz, R et R' ont les significations définies dans la revendication 1.

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR

1. Le procédé de préparation des dérivés du thiophéne de formule générale | :
35

(CH2)a TN (CH2)p =~ C — (CH2)e —N (1)
40 S \
\ R'
R1 R2
dans laquelle :

45 - X représents un atome d'hydrogéne ou d’halogéne, un radical alkyle ou alkoxy ayant chacun de 1

3 5 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiée ou un radical dialkylamino dans lequel
chaque groupe alkyle renferme de 1 & 5 atomes de carbone ;
- nreprésente 1ou2;
- areprésente un nombre entier de 2 A 6 inclus ;
50 ~ breprésente 20u3;
- creprésente 1 ou 2, de telle sorte que b+c = 4;
- Ry st R, identiques ou différents, représentent chacun un atome d’hydrogéne ou un radical
alkyle ayant de 1 & 5 atomes de carbone, ou
R: et Rz, forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont liés un cycle hydrocarboné
&5 renfermant de 3 & 6 atomes de carbone ; et
- R et R, identiques ou différents, représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un radical alkyle
ayant de 1 2 5 atomes de carbons, ou
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34 [err] -35 [err] 36 [err]

10

Xn
15
20
Xn
25
Y %
w
Y
40
Xn
45
50
s 2

37 ferr] (T

EP 0 429 370 B1

- R et R' forment ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont liés un radical hétérocyclique
penta ou hexagonal renfermant éventusllement un atome d'oxygéne ou un deuxidme atome
d'azote, lequel peut étre lui-méme substitué par un radical alkyle renfermant de 1 & 5 atomes de
carbone, ou par un radical arylalkyle dans lequel le groupe alkyle renferme de 1 & 5 atomes de
carbone et ie groupe aryle est soit non substitué soit mono- ou poly- substitué par un atome
d'halogéne ou un radical alkyle ou alkyloxy ayant chacun de 1 & 5 atomes de carbone ;

ot de leurs sels physiologiquement tolérables avec des acides appropriés ;

caractérisé en ce que :

- I'on transforme, I'acide de formule générale Il :

\ (CH2)a "‘l\s

\ —

— (CH2)p — C —(CH2)e-1—~COOH (II)

\

Ry R2

dans laquslle X, n, a, b, ¢, Ry et Rz ont les significations définies précédemment,
en chlorure d'acide correspondant de formule générale Il :

l

(CH2)a "_—'\s

—~— (CH2)p — € — (CH2)e-1—cCOCL (III}

Rq R2

dans laquelle X, n, a, b, ¢, R: et Rz ont les significations définies précédemment,
lequel chlorure d'acide sert 3 acyler I'amine de formule générals IV :

HN

/R

N

(1v)
Rl

dans laquefie R et R' ont les significations définies précédemment,
et I'on réduit I'amide ainsi obtenue de formule générale V :

“ | yd
(CH2)a s/'—(CHz)b — ¢ —(CH2)ga1 —CO——N

R
/ \ \ R’
R1 R2

("

dans laquelle X, n, g, b, ¢, R, Rz, R et R' ont les signification définies précédemment ;
et, si on le désire, on traite les dérivés ainsi obtenus avec des acide appropriés, pour donner les sels

d'addition correspondants.

Le procédé de préparation des intermédiaires de synthése des dérivés de formule générale |, lesquels
intermédiaires répondent 2 la formul générale V :
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CLAIMS for the Contracting States: AT, BE, CH, DE, DK,

LU, NL, SE 1. Thi ophene conmpounds ogptd]&ggqagﬁal formul a I m!ummﬂm”m
X represents a hydrogen or hal ogen atom a straight- chain or

al kyl_ or al koxy radi cal each having from1l to 5 carbon atons, or '

di al kyl am nox,;adl cal in whichpreash—pl kyl group contains from1l to 5 c rbon
atons; - sents 1 or P*J a represents an.ishteger of frg 2 to
6|nclu5|ve, (T RS 2 OrJ3. (CGHa)p LEPRN QL. 2o i s such
that b+c = 4; err] wﬁich y/be thg ga QC\rTg ?)ec}ént each ™\ .
representd a hy gen atomor an alkyl radic ving from 1 to 5 carBon
atons, or [err] together vmth the carbon atofito §hich

()

10 dans laquelle X, n, a, b, ¢, R, Rz, R ot R’ ont les significations définies dans la revendication 1,
- caractérisé en ce que l'on opére comme inclus dans la revendication 1 & partir du dérivé It
jusqu'a P'obtention des amides V.

Claims
15 Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE DK, FR, GB, IT, LI, LU, N1, SE

1. Thiophene compounds of the general formula i :

20 n ‘ | /R o
{CH2)a ~s (CH2)b 7C'\—'(Cﬂz)c ""'“\
Ry R2

25
in which :
- X represents a hydrogen or halogen atom, a straight-chain or branched alkyl or alkoxy radical
each having from 1 to 5 carbon atoms, or a dialkylamino radical in which each alkyl group
K/ _ contains from 1 to § carbon atoms;
30 - nrepresents 1 or 2;
- arepresents an integer of from 2 to 8 inclusive;
- b represents 2 or 3;
- crepresents 1 or 2, and is such thatb+¢ = 4;
- R; and Rz, which may be the same or r different, each represents a hydrogen atom or an alkyl
a5 radical having from 1 to 5 carbon atoms, or
o Ri and R together with the carbon atom to which they are bonded form a hydrocarbon ring
b- containing from 3 to 6 carbon atoms; and

- R and R', which may be the same or different, each represents a hydrogen atom or an alkyl
radical having from 1 to § carbon atoms, or
40 R and R’ together with the nitrogen atom to which they are bonded form a pentagonal or
hexagonal heterocyclic radical optionally containing an oxygen atom or a second nitrogen atom
which may itself be substituted by an alkyl radical containing from 1 to § carbon atoms or by an
arylalkyl radical in which the alkyl group contains from 1 to 5 carbon atoms and the aryl group is
either unsubstituted or mono- or poly-substituied by a halogen atom or an alkyl or alkoxy radical
45 each having from 1 to 5 carbon atoms,
and the physiologically tolerable addition saits thereof with appropriate acids.

2. The compounds of claim 1 which are:
5-(2-phenylethyl!)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethylpentyl)-thiophene and its hydrochloride,

§0 5-(2-p-methyiphenylethyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethylpentyi)-thiophene and its hydrochioride,
5-(3-phenylpropyl)-2-(5-N-morpholinopentyl)-thiophene and its methanesuiphonate,
5-(3-p-methylphenylpropyl)-2-(5-N-morpholinopentyl)-thiophene and its hydrochloride,
5~(3-phenylpropyl)-2-(5-N-morpholino-3-methyipentyl)-thiophene and its hydrochloride,

. 5-(3-p-methylphenylipropyl)-2-(5-N-morpholino-3-methylpentyl)-thiophene and its hydrochloride,

55 5-(3-p-tluorophenylpropyl)-2-(5-N-morpholino-3-methylpentyl)-thiophene and its hydrochloride,
5-(3-phenylpropyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethylpentyl)-thiophene and its methanesulphonate,
5-(3-p-methylphenylpropyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethylpenty!)-thiophene and its hydrochloride,
5-(3-p-fluorophenylpropyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethylpentyl)-thiophene and its hydrochloride,
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they are bonded form a hydrocarbon ri ng containing from3 to
atoms; and - R and R, which may pﬁ §7§§Fre or different, mg\mm"!wm””"’
represents a hydrogen atom or an aIE ical having from1l te

atons, or Rand R together with the nitrogen atomto which-they are bonded

form a pent age:q@n-fiadrophenyREPARL-ENGHErHIRANGS,3-Gmétiiboatl-thRpiche sl s YiydeaxhlomdeNi NY
an oxygen at oB®dé-ctiorspharmyipebpyl)-2-5dracTptalimre 3dimatlyipantyl)-hibptehd anddats aydohibidet ed by
an al kyl radi s4d-preoyiirariyH2(EN-iopholito-3,8tebarayibospestyiphiepene g ita hydeachibridek y |
radi cal i n whs¢hp-tebylptehypropyh-2(fN-cwmhaing4,4-Himethylgentyd-tHiopbene parhits hydrathipride. and.
the aryl sgroup is either unsubstituted or nono- or poly-substituted by a
hal ogen at o¥n dhe compalnids/ df cigim hivkiehaeye:r adi cal each having from1 to 5 carbon
atons, and t h& WFQBFQB‘ proeuit 25128 1dtimethoxchanay-aiperazinti-3.3-dimsthpgntyfi- thipphene
appr opr i ate adp § dihydrochloride,
5-~(3-phenylpropyl)-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethylpentyl}-thiophene and its

10 dihydrochloride,
5~(3-m-fluorophenylpropyl)-2-{5-{4-(2,3,4-trimethoxy-benzyl)-piperazinyl}-3,3-dimethyipentyi}-thiophene
and its dihydrochloride,
5-(3-p-methylphenylpropyl)-2-{5-{4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl}-3,3-dimethylpentyl}-thiophene
and its dihydrochloride,

15 5-(3-m-fluorophenylpropyl)-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3-methylpentyl}-thiophene,
5-(2-p-methyiphenylethyl)-2-{5-{4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperaziny!]-3-methylpentyl}-thiophene,

. §-(2-p-methylphenylethyl)-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethyipentyl}-thiophene,
\/ 5-(6-phenylhexyl)-2-{5-[4-(2.3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethylpentyl}-thiophene,
5-[3-(2,4-dimethylphenyl-)propyl]-2-{5-[4-(2,3 4~tnmethoxybenzyl)-pnperazmyl]-s-methylpentyl}-

20 thiophene,
5-13-(2,4-dimethylphenyl)-propyl}-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethylpentyl}-
thiophene,
5-[3-(3,5-dimsthylphenyi)-propyl}-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl}-3-methylipentyl)-
thiophene,

25 5-[3-(3,5-dimethylphenyl)-propy!}-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethylpentyl}-
thiophene,
5~(4-p-methy|pheny|butyl)-2-{5-[4-(2 3.4-trimethoxybenzyl)-piperazinyi}-3-methylpentyli}-thiophene,
5-(4-p-methylphenylbutyl)-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxybenzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethylpenty!}-thiophene.

— a0 4. A process for the preparation of the compounds of claim 1, characterised in that :
an acid of the general formula 1l :
e || .
% @—— (CH2)a (CH2)p — € —(CH2)e-1— COOH (I1)
— S / N\
Ry R2

40 inwhich X, n, a, b, ¢, Ry and R are as defined in claim 1,
is converted into the corresponding acid chloride of the general formula Il :

in ) h ”
45 @‘ (Chizla =~ (G2l 7" N (CHiz)e~1— CoCl
R1 R2

(IIX)

in which Xn, a, b, ¢, R1 and Rz are as defined in claim 1,
50 which acid chloride is used to acylate an amine of the general formula IV :

HN

/ \

65 R (_IV)

in which R and R’ are as defined in claim 1,



52" phnyl iyl 2- (5. N.Tor Rl 1 nge .30ty pent ) OHMIHHNJILHMIEHHIII
hydr ochl ori de, 5-(2-p-nethyl phenyl et hyl)-2-(5-N norpholino-3, 3*d s »

pentyl)-thi ophene and its hydrochl ori de,
5- ( 3- pheny!| pamsighe gmids foobisinexbef tHecenana fosmdla/V ) - t hi ophene and its
nmet hanesul phonat e, 5-( 3-p-net hyl phenyl propyl ) -2-(5- N-nor phol i nopentyl) -

t hi ophene and its hydrochlorld
5- ( 3- phenyl propyl .2 --N—nnrpﬁolﬂko 3- nethyl§§$ﬁ¥_) tp(Gphene and its
hydrochFori de, 5-( ibaieny f; \ ‘mor phol ™g- 3- megsy | -

pentyl)-thi ophene a ts hydrochloride, g

5-(3-p-fluorophenyl propyl ) 2- (5- N-nor phol i no 3 nmet hyl - pentyl)-thi ophene

pemtyi -1 i BT £ 5T R B el G 07 =T
5-(3-p- mté)yt%%ut n%B%LJs. gns(cﬁ cﬁg ésg @ecﬁen’? a (ébmpound according to claims 1 to 3

met hyl pentyl %?op
6. Pharmaceutical compositions according fo claim 5, in a form suitable in particular for the treatement of
15 pathologies that are characterised by a loss of bone tissue.

7. The amides of the general formula V :

N
20 [ | F
CH (CH2)p — -—-(cuz) 1 —CO—N
(CH2)a 210 c ¢ I N (V)
2
25 wherein X, n, a, b, ¢, R1, Rz, R and R' are as defined in claim 1 as new industrial products that can be
used in the synthesis of the compounds of formula 1 according to claim 1.
Clalms for the following Contracting States : ES, GR
b 30 1. A process for the preparation of thiophene compounds of the general formula { :
_ R
" (CHz) "J—]\_]‘(c*’z’b — ¢ —(CHale —’“/ o
\ 2}a S . / \ \ R
35 ' Ry R
in which :
- X represents a hydrogen or halogen atom, a straight-chain or branched alkyl or alkoxy radical
40 each having from 1 to 5§ carbon atoms, or a dialkylamino radical in which each alkyl group

contains from 1 to 5 carbon atoms,
- nrepresents 1 or 2;
- arepresents an integer of from 2 to 8 inclusive;
- brepresents 2 or 3;
45 - crepresents 1 or 2, and is such thatb+¢ = 4,
- Ry and Rz, which may be the same or  different, each represents a hydrogen atom or an alkyl
radical having from 1 to § carbon atoms, or
R: and R: together with the carbon atom to which they are bonded form a hydrocarbon ring
containing from 3 to & carbon atoms; and
50 - R and R', which may be the same or different, each represents a hydrogen atom or an alkyl
radical having from 1 fo 5 carbon atoms, or
R and R' together with the nitrogen atom to which they are bonded form a pentagonal or
hexagonal heterocyclic radical optionally containing an oxygen atom or a second nitrogen atom
which may itself be substituted by an alkyl radical containing from 1 to § carbon atoms or by an
65 arylalky! radical in which the alkyl group contains from 1 to 5 carbon atoms and the aryl group is
either unsubstituted or mono- or poly-substituted by a halogen atom or an alky! or alkoxy radical
each having from 1 to 5 carbon atoms,
and the physiologically tolerable addition salts thereof with appropriate acids,
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Tet byl pentyl )t hi ophene’and {5 hydepabaigrdr N
5- (3-mfl uorophenyl propyl ) -2- (5- N nor phol i no- 3, 3-di - * € L M 5 *

met hyl pentyl ) -thi ophene and its hydrochl oride,

5- ( 3- 0- chl or ophemrigeddppbt):- 2- ( 5- N- nor phol i no- 3, 3-di -

met hyl pent yl ) - t hi angkid vEthe.geherat fermuladi:ochl or i de,

5- ( 3- phenyl propyl ) - 2- (5- N- nor phol i no- 3, 3-tetramet hyl ene- pentyl)-thi ophene

and its hydrochloride, 5-(3-p-nethylp propyl ) -2-(5- N nor phol i no- 4, 4-di -
met hyl perft yl ) -t hi ophenerguad(ts hydrofhl dfi de. 3. The conpounds of claim1
which are: 5-(3-p-fl uoror“é‘p‘yl‘}E— -Si‘\- (Fi2)o—3C A=) qrisr i BR y -
benzyl) - pi perazi nyl ] - 3, 3- dFet hyl pentyl } -t hi ophere dits di hyo‘rIc}[c)hI ori de,
5- (3-phenyl propyl)-2-{5-[4-(2, 3, 4- trin'ethoxybenzyl)

pi per azi n(yl ]-3, 3- .9 Ict;?xl gntz/ogl' h| o d | ts di hydr ochl ori de,

5-(3- mfl uor ophe
benzyl ) - pi per azi I’rl% - 'dg e)agraldorﬂug "'dl hydr ochl ori de,

Xn l l
s / \
Ry R2

pen

(I1I)
\/ in which X, n, a b, ¢, Ry and R: are as defined above, which acid chloride is used to acylate an
20 amine of the general formula IV :
_ R
H S
26 L (1IV)

in which R and R’ are as defined above,
K/ and the amide so-obtained of the general formula V :

30 i
R
Xn I| ‘l yd
@__(cﬂz)‘ \s — (CH2)D —7C\—‘(CH2)C-1 — C_O-——“\
R R2

R'

(V)
35
U in which X n, a, b, ¢, R1, Rz, R and R' are as defined above, is reduced;

and, if desired, the compounds so obtained are ireated with appropriate acids to yield the correspond-
ing addition salts.

40 .

2. A process for the preparation of intermediates of the synthesis of the compounds of the general

formula 1, which intermediates correspond to the general formula V :

45

G(Cﬂz)a—E ]—(Cﬂz)b — c —-(CHz)c-l -—CO__.N\

' (V)

50
wherein X, n, g, b, ¢, Ry, Re, R and R’ are as defined in claim 1,
- characterised in that the procedure is as included in claim 1, starting from the compound Il up to
obtaining the amides V.

55
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5- ( 3- p- et hyl phenyl pr opyl ) - 2 {5- 4-(2,3,4-trimethoxy-

benzyl) pi per azi nyl ] - 3, 3-di net hyl phene and |ts

5-(3-mfl uorophenyl propyl ) - 2- (5- [ﬁg?‘%’??ﬁ?f}m hoxy- mllmm)mummm,
benzyl ) - pi perazinyl ] - 3-met hyl pentyl } -t hi ophene, 4

5- ( 2- p- netAatenpnepyiiCtet hyl ) - 2- (5-[4-(2, 3, 4-tri met hoxy-

benzyl ) - piRatentanspriitfe f8r folgehdd Yerinagsstaatem: AT BENSH, DE, DK, FR, GB, IT, L, LU, NL, SE

5- (2- p- et hyl phenyl et hyl )-2-(5-[4-(2, 3, 4-tri met hoxy-

benzyl ) - pitpeikiophengprjvatg deraligemsingy Fesaeit:y| } - t hi ophene,

5- (6- phényl hexyl )-2-(5-[4-(2, 3, 4-tri net hoxybenzyl ) -

pi perazinyl] -3, 3-di net hyl pentyl}-1thi ophene,

5-[3-(2, 4gi ! phenyl) - prc!)yl] 4- (5-[4-(2,3,4-tri- /R

met hoxyben | -3 I t hi phe - (1)
5-3- (2, 4- |phggwa- pro\Ag/z (5&?2(:> %’2 2 Gty L o2)e — N

nmet hoxyigenzy = | perazinyl] -3, 3-di net hyl pent y%/) | 0- phene, R'

5-[ 3- (3, 5- di net hyl phenyl ) - propyl ] - 2- (5-[ 4- (2,83, 4- ﬁ?l

in der:
15 - X ein Wasserstoff~ oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit joweils 1 bis 5
Kohlenstoffatomen in gerader oder verzweigter Kette oder eine Dialkylaminogruppe, worin jede
Alkylgruppe 1 bis 5 Kohfenstoffatome umfa8t;

\_/ ~ n 1 oder2;

; ~ a eine ganze Zahl mit sinem Wert von 2 bis 6 emschllethh

20 - b 2 oder 3;

- ¢ 1 oder 2, mit der MaBgabe, daBb + ¢ = 4;

- Rt und R, die gleichartig oder verschieden sein k&nnen, jewsils ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder R1 und Rz gemeinsam mit dem Kohlenstoffatom,
an das sie gebunden sind, einen Kohlenwasserstoffring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; und

25 - Rund R', die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jewsils ein Wasserstoffatom oder eine

Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder R und R' gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sind, sinen penta- oder hexagonalen heterocyclischen Rest, der gegebenenfalls
ein Sauverstoffatom oder ein zweites Stickstoffatom enth@lt und der seinerseits durch eine
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Arylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis
30 5§ Kohlenstoffatome aufweist und die Aryigruppe entweder nichtsubstituiert oder durch sin

Halogenatom oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffaiomen mono-
oder polysubstituiert sein kann, substituiert sein kann,

bedeuten

und deren physiologisch veririigliche Additionssalze mit gesigneten Siuren.

35

, _ 2. Verbindungen nach Anspruch 1, nédmiich:

W 5-(2-Phenyl-ethyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethyi-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(2-p-Methylphenyl-ethyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(3-Phenyl-propyl)-2-(5-N-morpholino-pentyl)-thiophen und dessen Methansulfonat,

40 5~(3-p-Methylphenyl-propyl)-2-(5-N-morpholino-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(3-Phenyi-propyl)-2-(5-N-morpholino-3-methyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochiorid,
5-(3-p-Methylphenyl-propyl)-2-(5-N-morpholino-3-methyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5~(3-p~Fluorphenyl-propyl)-2-(5-N-marpholino-3-methyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
§-(3-Phenyl-propyi)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethyi-pentyl)-thiophen und dessen Methansuifonat,

45 5-(3-p-Methylphenyl-propyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(3-p-Fluorphenyl-propyl)-2-(5-N-morphaolino-3,3-dimethyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(3-m-Fluorphenyi-propyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-dimethyi-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(3-0-Chlorphenyl-propyl)-2-(6-N-morpholino-3,3-dimethyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid,
5-(3-Phenyl-propyl)-2-(5-N-morpholino-3,3-tetramethylen-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochlorid und

50 5~(3-p-Methylphenyl-propyl)-2-(5-N-morpholino-4,4-dimethyl-pentyl)-thiophen und dessen Hydrochilorid.

3. Die Verbindungen nach Anspruch 1, némlich:
5-(3-p-Fluorphenyl-propyl)-2-{5-{4-(2,3 4-tr|methoxy-benzyl)-plperaZInyl]-3 3-dimethyl-pentyl}-thiophen
und dessen Dihydrochlorid,

55 5-(3-Phenyl-propy!)-2-{5-[4-(2,3 4~tr|methoxy-benzyl)—pnperazmyl]-s 3-dimethyl-pentyl}-thiophen und
dessen Dihydrochlorid, '
5-(3-m-Fluorphenyl-propyl)-2-{5-14-(2,3,4-trimethoxy-benzyl)-piperazinyl}-3,3-dimethyl-pentyl}-thiophen
und dessen Dihydrochiorid,
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me. t hoxybenzyl ) - pi perazi nyl ] - 3- net hyl pentyl } -t hi ophene,

5-[3-(3, 5-di et hyl phenyl ) - pr opyl ] - 2gbe dohdr e, 4- L1 - RO 0 0 O
met hoxybenzyl ) - pi perazi nyl 1- 3, 3-di met hyl pentyl ) -thi o- phene, "¢ " " "eg 18
5- (4- p- et hyl phenyl butyl )-2-(5-(4-(2, 3, 4-tri met hoxy- -benzyl) - pi perazi nyl

- 3- et hyl pent ys-@-piMeihgiphepyieropyl)-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxy-benzyl)-piperazinyl}-3,3-dimethyl-pentyl}-thiophen

5- (4- p- net hyl ?ﬁéﬁ%wmml% [4-( 2’&% 4-tr ihr;eéygxyr;z‘n " poatsTHiinph

benzyl) - pi per @A8-nyfiqorbery-pippryBH{H 48 Ad-frinjethoky- iperazinytl,&-methytresty}Hthinpharh e
prepar at i on of>@fdMetyinhrsvirethyl)-3{5-BH@3 friimethexyherryl-eiperazinyil-B-methpzpentyirthisehen. of

t he generfal f SrigRiMethyiphqnydref ')'2'{5‘i4r(2'MF"W“%V"‘W,'ZV%IP'Pﬁ?z"U'JG-F'éF:.Y‘:LhV'#@V'w'°Ph°"-

defined in cl AFEPremthendgny. T?é&ﬁﬁ@xwmzy&m@ggﬂﬁ@rﬁ‘@yﬂ_ Bﬁ'lﬁ"_zﬂhP'Ue: of
t he general f(?hri[g‘ﬁﬁ; -Dirattyi-phenylzoropyli- 2 {S#i(3* timethoxy-benzy)-pipsrazingl $-ethylpentyl}
defined in 5-[3?(2,4:-Dimethyl-phenyl)-propyl]-2-{5-14-(2,3.4-trimethoxy-benzyl)-piperazinyl]-3,3-dimethyl-pentyl}-
° :':[%?(':‘:g:Dimethyl-phenyl)-propyl].-z-{5-[4-(2,3,4—trimethoxy-benzyl)-piperazinyl]-a-methyl-pentyl}-
?i;j[(;?(g:,;-’DimethyI-phenyl)-propyl]-z-{s-[4-(2,3,4~trimethoxy-benzyl)-piperazinyI]-3,3-dimethyl-pentyl}-
jophen,

15 5-(4-p-Methylphenyl-butyl)-2-{5-[4-(2,3,4-trimethoxy-benzyl)-piperazinyl]-3-methyl-pentyl}-thiophen und
5-(4-p-Methylphenyl-butyl)-2-{5-{4-(2.3 4-trimethoxy-benzyl)-piperazinyl}-3,3-dimethyl-pentyl}-thiophen.

W 4. Verfahren zur Herstellung der Derivate nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB man die
S#ure der allgemeinen Formel Ii:

20 .
Xn “ l
@" (CH2)a ~s— (CH2)p — € ~—(CH2)e-1— COOH  (II)
25

R1 R2
inder X, n, a, b, ¢, Ry und Rz die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen,
W in das entsprechende S#urechlorid der aligemeinen Formel Ili:
80
" |
(CH2)a =™~ (CH2)p — C —— (CH2)e-1—coc1  (IIT)

/ \

35 R‘] RZ

o

umwandelt, in der X, n, a, b, ¢, Ry und Rz die in Anspruch 1 angegebenen Bedsutungen besitzen,
welches S3urechlorid dazu dient, das Amin der allgemeinen Formel 1V:

40
R
w7 (1V)
N "
45
in der R und R’ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen, zu acyliéren,
und man das in dieser Weise erhaltene Amid der aligemeinen Formel V:
50
Xn l l / R
(CH2)a /--——(CHZ)b — ¢ —(CH2)¢-1—CO—N
56 Rt R2

(V)
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claim1l1, which acid chloride is used to acyl ate an am ne of
foramula 1V : HN (I'V) in which R argg ﬂ-@ defined in cl mm”ﬂﬁmﬂﬂm#lm
anm de so-obtained of the general for ? fﬁ in which X y .
[err]R and R are as defined inclaim1l is reduced 5. Pharmaceuti cal
conposi t i onsin @&k, a,ldb,YRA R, Filind \RS dib MPMESHicA N LanGagdi@BEdeLtmGEiotitzBrg) rdazidl. ai N5
1 to 3 together with appropriate pharnmaceutical excipients. 6.

Phar maceutsi cehlameeenisrbe Zumnsdturger entbaltog! 419 Wikstofheib Derivat aach alemAsspriichdnl € bisrs
parti cul ar fzysamneg nitgeeigwetes pharmbzeptincien Mdigérmateiidient are characterised by a

| oss ofs bone tissue. 7. The am des of the general fornula V
6. Pharmazeutische Zubereitungen nach Anspruch 5 in einer Form, die insbesondere zur Behandlung von

patholiogischen Zustéinden geeignet ist, die durch einen Verlust des Knochengewebes gekennzeichnet
sind.

10 7. Als neue technische Produkie, die bei der Synthese der Derivate der Formel | nach Anspruch 1
gesignet sind, ndmlich die Amide der Formel V:

R
\ ll | yd
(CH2)a ~~s _~—(CH2)p — ¢ — (CH2)¢-1—CO—N

= / \ S

(V)

Xn

75

20
inder X, n, a, b, ¢, Ri, Rz, R und R’ die in Anspruch 1 angegebenen Bedsutungen besitzen.
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : ES, GR
25
1. Verfahren zur Herstellung von Thiophenderivaten der aligemeinen Formel I:
, Xn I . i R
“ (CH2)a —In__ = (CH2)p —C — (CH2)e —N (1
S \ \ R!
R1 R2
3 - inder: _
_ ~ X ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 5
b Kohlenstoffatomen in gerader oder verzweigter Kette oder eine Dialkylaminogruppe, worin jede
Alkylgruppe 1 bis 5 Kohienstoffatome umfast;
- n1oder 2
40 - aeine ganze Zahl mit einem Wert von 2 bis 6 sinschiieglich;
- b2 oder 3;

- ¢ 1 oder 2, mit der Maigabe, daBb + ¢ = 4;
- Ri und Rg, die gleichartig oder verschieden sein kénnen, jewsils sin Wasserstoffatom oder sine
Alkyigruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Ry und Rz gemeinsarn mit dem Kohlenstoffatom,
45 an das sie gebunden sind, einen Kohlenwasserstoffring mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen; und
- Rund R’, die gleichartig oder verschieden sein kdnnen, jeweils ein Wasserstoffatom oder eine
Atkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder Rund R’ gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an
das sie gebunden sind, einen penta- oder hexagonalen heterocyclischen Rest, der gegebenentfalls
ein Sauerstoffatom oder ein zweites Stickstoffatom enth@it und der seinerseits durch eine
50 Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder eine Arylatkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis
§ Kohlenstoffatome aufweist und die Arylgruppe entweder nichtsubstituiert oder durch ein
Halogenatom oder eine Alkyl- oder Alkoxygruppe mit jeweils 1 bis 5 Kohlenstoffatomen mono-
oder polysubstituiert sein kann, substituiert sein kann,
bedeuten
55 und von deren physiologisch vertrliglichen Salzen mit gesignsten Sduren, dadurch gekennzeichnet,
daB man die S8ure der allgemeinen Formel! Il



-6- [err] wherein X, n, a, b, ¢, [err], Rand R are

as new i ndustrial products that Canﬂbp 4E§§fb By the synt heS| . mi m,#c'"""ll””m

conmpounds of formula | according to claim1
) Xn )
\ b
' (CH2)a ~s— (CH2)b — C ——(Cﬂz)c-1—-c00H (11)
= _ / \
5 R2
inder X, n, a, b, ¢, R1 und Rz die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
in das entsprechende Sdurechlorid der allgemeinen Formel lli:
10
An I i
' (CH2)a ——— (CH2)p — € — (CH2)e-1—coC1 (I1I)
S
15 / \
R1 Rz
\," umwandelt, In der X, n, a, b, ¢, R1 und Rz die oben angegebenen Bedeutungen besitzen,
20 welches Sdurechlorid dazu dient, das Amin der allgemeinen Formel IV:
R
/
25 HN ~ (IV)
R 1
C .in der R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, zu acylieren,
o/
30 und man das in dieser Weise erhaltene Amid der allgemeinen Formel V;
Xn ‘
R
\ “ | S
. (CH2)a ~s _——(CH2)p ~— ¢ —(CH2)g-1—CO——N
o — / \ Nk
— R1 Rz -
(V)
40

inder X, n, a, b, ¢, R1, Rz, R und R' die oben angegebenen Bedeutungen besitzen, reduziert;
und gewlinschtenfalls die In dieser Weise erhaltenen Derivate mit geeigneten Siuren behandelt, um die
entsprachenden Additionssalze zu bilden.

45 2. Verfahren zur Herstellung der Zwischenprodukte der Synthese der Derivate der allgemeinen Formel |,
welche Zwischenprodukte der allgemeinen Formel V entsprechen:

in ‘ R
N\ e -

o (CH2)a g~ (CH2)b — ¢ —(CH2)e-1 —-—CO--N\
R!

— - / \
Ry

R2

(V)

inder X, n, a, b. ¢, R, Rz, R und R’ die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen besitzen,
dadurch gekennzeichnet, da8 man nach der in Anspruch 1 angegebenen Verfahrensweise ausge-
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hend von den Derivaten der Formel | erfihrt, bis man die Amide V erhalten hat.
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