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Hydrochlorid und 1,4 g (10,1 mimol) Kaliumcarbonat in 20 ml abs. 2-Butanon unter Stickstoff 12 Stunden un-
ter RickfluB erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum singedampft und der Rickstand zwischen gesattigter -

60  Natriumcarbonatidsung und Ether verteilt. Es wird noch mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen ({iber Natriumsulfat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riick-
stand wird mit Diisopropylether digeriert.

Ausbeute: 0,76 g farblose Kristalle (57%)
Schmp.: 58-9°C.



chinolin und 4,11 g (29,7 mmol) Kal:i uncarbonat werden unter Stickstoff in
150 m abs. 2-Butanon 10 Stun- ‘den gpohe peek! UB erhitzt. AnschlieBend
wi rd ei ngedanpft und der ROckstand zw schen gesAttlgter Na- 20

tri unbi carbonat - LUsung und Met hyl enchlorld verteiit Die wAfrie Phase wird
noch.drelnal mt Jo 80 m Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten

or gani sch@fPisteisen Cber Natri umsul fat/ Akti vkohl e getrock- net, filtriert

und ei ngeg), Btyl Qg_cﬁgsixlﬁ)}gﬁ%ﬁd;%ﬁtﬁoﬁ%nﬂmﬁgy iche Kristalle, 100Y% w rd aus

Met hanol ri--stal ute: farbl ose Kristalle (56% 25
Schnp s: 123u 1.69(? M?tmnﬁrld&}zmh §ﬂ!mrubrlaaxakemn1wrel Ethanej wirth 6,0 946,027 i t
wer den: lr? nﬂ e,V z%“o:sge |s¢henrg’ﬂglsehq\?vaeqrf
noo) 4- Hyair -‘#?a- gitersl it Er"r%fd ﬁo éﬂmwiﬂs Ethanol umiristal-
Nat r i unbigarbonat wer- den |n abs. Z-Butanon unter Stickstoff zum

Si edelp erAusbaite: 6,69 faitlosé Kestdlie (546) rmo) D net hyl sul fat innerhalb von 20
M nut en Z%E‘Prw.c(ﬁbamﬁ)rd noch 2,5 Stunden unter ROckfluB erhitzt.
Anschl i e~ Y%rd i m Vakuum ei ngedanpft und.der Ruckstand zw schen
gesatti gt er Na ri uncarbonat | bsung und Ether verteilt. Die waBrige Phase

Wi rd WCMImrﬁHylnﬁihbxybﬁ-t%hMrQﬂreﬂﬂyfe&Bﬂ ert. Die vereinigten

organi schen _35 sen vverden uber Natrl unsul f at UAkt i vkahl e getrocknet,
2 laster, 22@ ethyl

Schipe - a‘i&é@m 'ﬁﬁ gg ,&gﬂ%&ﬁ e Bsun

Schnp QS dhél on gosﬂﬂi or Na-

4- 2- |ntdbm 1,0

?n(?@ffﬂ Mﬁ%@? ‘ﬁ”mamgmﬁ‘ FWW@WﬁWM At gfe'rrew e

Sal zSaur eAszgﬁesgbg&fammeﬁhsea“g@g%pg I m Vakuum zur Trockene ei ngedanpft. Der
ROcksggndsmpmmcw unkristallisiert. 45 Ausbeute: 1,03 g

f ar bl ose Krﬂasﬁl&bmsr(l@mka@cwm@hqme(@&r s. ab 155" C, Met hanol ) Bei spi el
8: 50 2 ri di th|ophencarbonsaurenethylester 3,00 g
(19.0 mm'f"&‘ %d’?’%’%‘%ﬁ'ﬁ% e§'P'bons&ur enet hylester, 3,11 g (19,0 mmol)
2- Chl gr met rsub%o 347 Abi4-Hybreky 2aRbghencdrbdidurd urd 5813 3T 69 ABIDNrisblchboRBR WO N at
wer def” undearin fokabs.(d-Butanon oRtemnSticiesindt. zud -Sidba erhited nnd1 48,75y Mmol)rthmthylsulfat
Rt i ckf | uBnesrivalty yan, 20/Miowter rusBieantl- G wid PW\M@@WN@E% ﬁ@?h"ese"d

e vere!

Ruckst and¥ghim Ve EW iww ung und Ether
mit je
Natri unbi ﬁl%a H%% ohlege TRyt u

n&ghen o\ﬁgmsch‘an .
Je 10@5mAM§ $66 Gerslicneckrigsfter(@Rb)er t, die vereini gten organl schen Phasen
Ober Nat r Behmp.: su-lsmohsﬁkrbpmmnrogmbr)ocknet filtriert und eingedanpft. Der
Ruckstand wird_mt Dii sopropyl ether dige- rert. Ausbeute: 3,12 g farbl ose
Kristall eBY®$4° 60 Schnp.: 65-60C Beispiel 9:

A pha‘ﬁenn crﬂnoﬁ mmbmmm&m aa.en EP 0 229 660 Bl

Zu 1, 46 gnesiumin

3 no lme -2
I(gi 2\5;; rm ( %r X gﬂg{: %%% %" 5"3@%@@ %uum
M nut &b um@aut gze\nschl 1 e~end w rd auf -65C gekChft und

unt er troS&mpense-sQ(ld(s aBtlSiﬂT— Mbﬂ@clol)g (27.1 muol)
4- (2-Chi ng? %rret hoxy) - 2-t hi ophenal dehyd, gelost in 60 m abs. THF. so
zuge- %% , daB di e Tenperatur OOC nicht Obersteigt. Es wird noch 30

M nutén bei2-B\REmn iRt Igﬂmeﬁag,gﬁyab,emetmgrdas Reakti onsgem sch auf 100 mni
gesattigte Natrl um:a onat- und 100 Eis ge ossen Der aus ef al | ene

N eder schl ‘2%?! “55 'éet m %“gA%enge
Phase noc g ul:,m ; ckstand
or ganlsschgg m@.yl rrN Ble gmsﬁgacrhrasé wird

filtrien oot zetimgamicepoo m! marylebéhlogeeﬂam&s Uarvde omamscaen KI -
10 st al | sufaivkoiriel getrockne. ifiliderr ndyedirgedampfty B Ricketand; wirdemit, Duméem@ dige- 26 g

h elig es|0 be Aﬁmag asl 158 fgrtﬁose/qmstalle (66%)

Schmp.: 65-6°C
Beispisl 9:
Alpha-pentyl-4-(2-chinolinmethoxy)-2-thiophenmethanol



Schnp.: 46-8C (Diisopropyl ether) Das Ausgangsmateri-al kann w e fol gt
hergestellt werden: 15 4- (2- Chi nol i nyl net hoxy) - 2-t hi ophennet hanol 25,0 g
(83,5 nmol ) 4-(2-Chinolinyl methoxy) - 2- tgp gppesspgponsi ur enet hyl ester werden
In 500 mM abs. THF gelost und im Sticintoffgegenstromunter KGhlen 2,54 g
(66,8 mmol) UAII H4 portionswei se so zuge- geben daB di e Terrperatur 59C

ni cht Ober st ei M.n eé 50C 5 lie- 2
Bond  ropf “@?i% ‘.a &;g;wéé&: b
und der Hydrgq IR huld Ve G fék Stu:k-

wer den get r eswotf 73ng fd1 € mMBI) r4+(gehhblmylhhmbwmidpmmammswﬁst tao rﬂsabw THF, 8o 2lige-

dreimal it E'zm*e Flaﬂem F embesatyr 0°g gfﬁ WG@Q’%@W anschlie-
Natrium suffend sge E‘l“ “le:gu £ 'én;'g;l’
21 0 g farbl GofaRi lert. mgii:z ?rnQ n Gber Natriumsuk

(2 Chi nol i Wi\m 51, ﬁlﬁiﬁ emnal cikétai Wi mit Diisopropylether kri-
Pyri dini unnchﬂaﬁsiacdnﬂansabus njvtamermmlﬁﬁlaliélerabs I\/bt hyI ench~orid suspendiert

und un- 30 W%T&?W‘M&MQ(% (36,1 mmol )
ma

4- (2-Chinoli R’% han n,110 m abs. Methy- |enchlorid
bei Raurnte ﬁ”ﬁg’ﬁé lel’:” rd noch 1,5 Stunden bei _
Raumt ernpgratqg.cgedmm‘aﬁsxy) @ﬁﬁhehhﬁgﬁ,smabgesaugt und der Rudcstand vi er mal
mt trockenem Et her evvas Das Fhtrat wird mt Aktivkohle versetzt
B s s
D' ' sopropyl € é bdtsteigt! rdavuhé‘Uﬁe

b eengtaounm pﬁa&gk&%ggmétz Bl)dli:? meamtmn ﬁ:hegeﬁ;
a gesaugt un mehgmigm 81 nggmemtg agriu

g gelbliche > depyerainigienofiganischasy fhasen Uber Natrium-
Bei spi el 10 at/ 'e 9&?5’3"? hienyl)-1 -hexanon 2,20 g (6, 44
nmol ) AI oxy) 2-t hi ophennet hanol vverden in 10

m Ei SeSSI g 45 gel 6st und unter KOhl en’ ei ne ‘U-sung von 1,40 g (14,0 nmol)
CrG8 in 30 ni-(EChiedisyigethady)- Zaﬁmﬂ\enalgdwdopft Es wird noch 30 M nuten geruhrt

und das Reakti ch |
e e
ei nmal mt V\mmen e&mab@sau ford iy s mmmﬂandmmm k.nBas Hltdt

ei ngedanptt . V‘I!Dérmﬂa‘}k?' higyerkeiztfitde E"MQ)“QQ" W"N’Et'ﬁ'i‘mm 'TSQQS&F““OO
501151 er w R “m@mﬂ. i T A
gel bl i che®Kri CHETS, e tanspru ohy A8
Ver t r agsst antapsteutd,67G eiditRe KiBallel(@@%)U, LU, NL SE 55 1. Neue

Sti ckst of f ar \Echrep.188x31-C [Dieqpreprietber) vat e der al i genei nen Fornel 4~~~ 60
R-CH -0 Il 2 #3 Rl 65 8
EP 0 229 4960 B%®'J% 1 46 g (0, 0601 gr.at) Magnesiumin 50 m abs. Ether

wer den 8, 20 g, aq)a@m,ﬁnmﬂ) -2tk Hakagn 0e- lost in 20 m Ether, so
zugetropft, daB | ei cht'er i dl uB erhal ten bl ei bt. Nach beendeter Zugabe

wi rd, noch 30 M.Rug m«mmr Nﬂ@ﬁh@hﬂhﬁ@@hmhz‘methm)s%ﬁlop@qﬂ@ﬂm werden,in 10 &nl Eisessig

gekOhit utsd (PRPEN PRy Pl'"‘Sl- pav g ( D ssig bei 20°0 zugetropft.
4- (2-Chi noI ' %&wﬁtsﬂ ‘{ R %a%f n |§|d?tvéb’ f :ngég\%:e‘?

zuge- 5 mﬁﬁ.&m slé e h@terT er@ﬁmw IPhidel watdem leinfld ge&&cmnr
M nut en be| *ﬂmgdtrodmd tadlsmbtbdamph andhgdaﬁydﬁeva&ﬁ NG G4% wichmi Wfethald kngtal-

gesattigt® et "iﬂt) g El' s gegossen. Der ausgefallene
Ni eder schl agé;‘ﬁ e B‘@'gg t, die Phasen getrennt und die wA~rlge
Phase noch dre| m Ether extrahiert. D e vereinigten

or gani schen m:.mnsmcwrdibumhb!suamatcn FR, GB, [T, LI, LU, NL, SE

55
1. Neue Stickstoftaryimethoxy-thiophenderivate der allgemeinen Formel

4 3

ok

60 R—CH




fat/ Aktivkohl e getrocknet, filtriert und ei ngedarrpft Der olige Rdckstand

wird mt Diisopropylether kri- 10 stallg Iém aus Di | sopropyl et her

unkristallisiert. Ausbeute: 5,26 g hell ge e stalle (57% Schnp.: 468-C

(Di i'sopropyl ether) Das Ausgangsnaterial kann wie folgt hergestellt werden:
%2 Chi nol i nyl et hoxy) 2-t hi op henrret hanol 25,0 g (83,5 rrrml

4 (2-

i nolin I%\M griad) 'e' r' on8,20,g 3’5 qtﬁn.ge-
abs. THF gel b a
UAJH4 porti 0”%%6#'7%@ 95197 iH%l) 448-CHhiHoli &@Jhw, ﬁﬂ eﬁ'ﬁtf %b%ge _
talgnctsamem

Es wird nosh #bptybasidie Tedgeratarles o behi 30- Miaiilen deemjgernhn und anschiie-
t ropf enwei se Iia\dndas Biamqnlscb ersaaste\Mamqm@mm ung uad) sﬁaﬁlgoemmn Der
der Hydr oxi dnlaéiﬂéﬁa“‘*“g 8?F°"'E5|“éd

get r ennt und g Mﬁ%‘;@ﬁ;

mt Ether 1«gxtr nsiér dnd gi,syﬁ.g sq,a |sc en Phasen Qoer

sul f at / Akt i vk Abéseugss; lrgatbe s&wal(m und ei ngedanpft. Ausbeute 21 0g
farbl ose Kri stSehrhpe: 4638BC|Diigdpropyl@b .. 126- &C (Met hanol)

4- (2-Chinoli nyI‘Pﬁ?t‘h'éQ@WSf@%'ﬁlkaem ghiergpstelt wergens (54 2 nmol )

Pyri di ni unghl dge abs. . Met hyl enchl ori d suspendi ert

und un- r’qg t%gﬁnﬁ‘? gftg'ﬁbrg 'ggthmf’l% 1 mml)

4- (2- Chi Solin |2ﬁmm&3;s)rprﬁolt 2 mmmmz—mimhqwmaummhye@mnﬁm o .
bhei Raurrterrpelrg F @pi0%i wpd im Blickstofigegenstopypter [ahi mmal) Ltk fgignaysise so zuge-

schlie-
Raunt enper at u 2{' e don.
i mchilorid

m t t rock » 3

filtriert und g&mgeﬁamaﬁhwmumamkm.dnddmg‘gnmea omahnsmas g@mﬁtﬂi@&mﬁ
Dii s ropyl et Is@fa k getrocknet fittied wd eingedampft. Akt | vkohl e filtriert, auf 80 m
ei ngeengt und W‘ﬂ% e ausgefal | enen Kristalle werden
abgesaugt §nd 8% Di i sopropyl ether gewa- schen. Ausbeute: 4,67

g gei bliche Kw(gbghmylﬁégo@) ShibpHenaldehss 916C (Di i sopropyl ether) 40
Bei spiel 10: 1 -(4-(2-Chinoli nyI met hoxy) 2 th| enyl) 1 hexanon 2 20 g (6,44

mol ) Al pha- penﬁﬂﬂﬁﬂ@-’mml)rﬂﬂldl e alpae Mithylerich nqhvrt ur@ un-

n Eisessi¥y 4%" 8 {26, mma) ﬁ f‘ oA "’W'g 1‘4’
len3om%ig?9 m %J% S\Nl i&% :}h
und das Reakt |m$,gem, maég%mm nm.gge
Wasser ver set nit Diiscgropyléthd aausgakachty bnerl.asungmltmmo 6ltrient, ﬂ; 80vmi d-ngheeg&rm& aof +20°c
je 30 m HEishegeht. Rip ausaefalienemiKdstailerweardanabgesaegt yas imitcMesig Kaiers dlisepeapyiether gewa-
einmal mt WA e i unsul - fat VAKtivkohl e getrocknet und
ei ngedanpf t . %ﬁ W%E@fmﬁg‘zﬁﬂ g. 64% wird nit Methanol kristal-
50 lisiert und ZWEI mal aus hanol unkristallisiert. Ausbeute: 0.78 g

gel bl i che 4ri Pewpibld0(36% Schnp.: 53 50C (Met hanol) PatentansprCche fOr die
Ver t agast aet en: LU, NL, SE 55 1. Neue

Stickstoffar yﬁﬁé?ﬁ%@"@w?yﬂﬁigﬁﬁﬁﬁlq%é#gmﬂﬂ al i genei nen' Fornmel 60

R-Chl 2- 0 220 (6,44 mmol) Al ntyl-4-(2-chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethand! wardenr- inOR mi Eidessig
L H s *s G 0Bien oy \(en @m gl airmol?mﬁsb : '21; ebopft
des Thi ophenr |E|§ fdsﬂ°€'“h?° Wé“@f' G‘ 4 P%P‘n mpfh Bm!ﬂsﬂid
esine G uppe -¥BRSL \',e uber E‘“’""'
wobei n eine & ezéﬁﬁ n Hu rrﬁ‘etﬂilx

und/ oder igye ua&wna&wamhuas@hemafowm aureaddl t | onssal ze

Ausbeute: 0,78 g gelbliche Kristalle (36%)
Schmp.: 53-5°C (Methanol)

Patentanspriiche fir die Vertragsstaaten: BE, CH, FR, GB, IT, L], LU, NL, SE
1. Neue Sﬁd&stoffarylmemoxy-miophenderivaie der aligemeinan Formel
3 3
" R—CH~0— |, I
2 s\
S

8 * [ L M S *



2. Ver bi ndungen. der al genei nen Fornel | nach Anspruch 1, worin Rl eine

G uppe -CO (CHz)4- CHa, -CH(OHH) ( - r - COOCH3 bedeutet. 10 3.
Di'e Verbi ndung der ail genei nen Fo?r;g%ﬁlzgﬁggﬁginspruch 1 oder 2

1- (5- (2- Chi nol t nyl net hoxy) - 2-t hi - enyl)-1-hexanon. 4. Die Verbindung der

al t gapri ne Formel | nach Anspruch 1 oder 2 Al pha-pentyl-S-(2-chinolinyl me-
t hoxy-) 2- mlqlplophenmet hanol . 5. Verfahren zur Herstel | ung von Ver bi ndungen

der ‘im An ﬁ ‘i PrmP@Flfl °§’P"l ipRtwnings St 1. 15~ dadurch

gekennzel ﬁﬁﬁ'ﬁ .l, gﬂgr@ug%ma-b (O L-CRE, "Gdbef* n eine

3 20 anzeZahle:sGdarstellt er di e Hydroxyigruppe in

P05|t|on dogter, 5 des Thi ophenr| nges steht ‘und R2 sine G uppe

- COO (Cr - % elmbklyd!ratededfodonhep ﬁm agliehemSagr@dditigpssaize.n ei ne_ganze Zah!
°’m°i' MWF'I 1y Werindieing Gapps, FHaei nem

4 bis 6 d " U" eqmel

ni edengi e t ()

der Fo?rng,{ er §‘:m“;hFﬁr p?ﬁ(ggz;%{a}g{a yﬁgggzgeutung
besi t zt, DleWérbiﬁBahg? aerFMgla"nmbl Formhell | nmatsamcrundderfaame -paBtyes-(2-cBibolinyime-ne

G uppe - Oﬁw@HIZ- JhiophéDRBthmalieut et , gogebenenfal | s mit sinem Reduktionsmi ttel
zu ei 3? \e rfﬁhrealfnglmﬂunquveveqndumn&e? imAnspueh Hdafsisden ijgempipen komps! 4. cH3
et,

Wede % der Formel | den Rest

- CH( C]—IHCHZ) oder g{a % bedeut et, eine Verbindung der Fornel
40 R-CH2 OIV S CHO 45 in der R _di e3in For mel | angegebene Bedeut ung
besitzt, mt einer Verbindung d For | 50 :
CI—|I—|-(éP-I2)nr Y V in ddd0O Zahl 2 bis 6 bedeuffft und Y die

Gu U odor My X, wobei X Br § d darstellt, bedeutet, zu einer
Ver bivvdung der Fornel | unset zt, der Hl.die Gruppe 55

- CH( OHH( CH2) n- CHs bedeut et, und gegebenenf@ils die so erhaltene Verbi ndung
mt ei?fem ati - onsmttel zu ei ner Verbindung der Fornel 1, in der Al

di e Gruppe mﬁ?;aéo o SR BGIRSbS dos MibHeRinged it 6 gegebenenf al |'s nach a)
oder b) er IRyl direrGrupie-COOHTRGIIAI WeFehmhmmmmmeuMBsmem'ﬂ
tragli chen t@f&xasstalitibedeatms sal ze Cber f uhrt . 6. Vertahren nach Anspruch
5 zur Mer stie ary ¥qp P@M@@WW@W‘WQ@W’W&% onegistRen Losungsmitiel mitrg-

ei ne G uppee’ Y9! bedeut dafdur chy gekennzei chnet, daB man zur
Redukti on dggerVer bi ndungen der Fornma l'1‘ I n der R esine Gruppe

- CO- ( CH2) n-retig inraxeindit srigegelevielBedaUnmg bysitet) ebet mit Hirbraimaochiaoensded und/falis R2 ei-

Ver f at®Sen rrec@rugpesiQr{GH25—Cldy bedewtstt mem falle rmitveindni Rerdvktipasmitted zu ginpry¥emit-nen
Formel 1, Mvn@iéerFmeUsmderﬁﬂeG M qutel regizient. ogen. ( CH2) n- CH3
bedeut et , d¢plF BrPerEqemel han; Reglr&H( EH?) Q-{PHaI s bedputel | £ 171 11
111 EP 0®eotsBnast’ Felver bi ndungen der Formel IV mit Ut hi umal kyl en

oder @i gnar d- Ver bi ndungen i n Et her THF zu
- R*"CHZ—O——{'\— l : v
., S CHO
in der

R die in Formel | angegebene Bedeutung besitzt, mit siner Verbindung der Formel

CHs—{CHz)n~Y Vv

in der

n eine ganze Zah! 2 bis 6 bedeutet und

Y die Gruppe Li oder Mg X, wobei

X Brom oder Jod darstelit, bedeutet, zu einer Verbindung der Forme! | umsetzt, in der R, die Gruppe

55 ~CH({OH)—{CH2)n—CH3 bedeutet, und gegebenentfalls die so erhaltene Verbindung mit einem Oxidati-

onsmittel zu einer Verbindung der Formel |, in der Ry die Gruppe ~CO~{CH2)n—CHa bedesutet, oxidient
und

c) gegebenentfalls nach a) oder b) erhaltene Verbindungen der Formel | in ihre pharmazeutisch ver-
traglichen S&ureadditionssalze Gberfuhrt.

60 6. Vertahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der R; -
eine Gruppe -CH(OHHCHz)n—CHa bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man zur Reduktion der
Verbindungen der Formel |, in der R; eine Gruppe —CO—{CHz)n—CHs bedeutet, Natriumborhydrid in -
Ethanol verwendet.

7. Vertahren nach Anspruch 5 zur Hersteliung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der Ry

65 eine Gruppe —-CH(OH)—«CH2)r—CH3 oder -CO—{CH2)r—CHa bedeutet, dadurch gekennzeichnet, da8

e

; R




Ver bi ndungen der Foranel I, in der R Bine Gnppe -CH OHHCH2) N- CH3 bedeutet,
unset zt und di ese gegebenenfall's mt s &ééﬁp Chr onver bi ndungen zu

Ver bi ndungen der Fornel | des Fornel bl der Rl eine G uppe
-CO (CH2) f-CH3 bedeutet, oxidiert. 8. Pharmazeutische PrAparate,
ent hal t end Ver bi ndungen der ali gem&u nen For nel I nach Anspruch 1 in

Kombi nati on man V@rhindurigen dgaﬁoeml é‘(:ms #"glen ’YP noin fEther °®f THF 2u
Ver bi ndungen V2igu sﬁ’ 91
ot i sects proin "P%'h e ErA | 2R o
i%!?nd .cfea?an fheiar %an%a&w,aﬁm&qm

hrim4 e P
die VWt agsetvvacombmm;nmmuﬁs emééaérfnslu-emad»n naanah ung neuer

Sti ckst of f ar y| SreNerhindyngehi Anspaxly dt zir Verwenrditihg ciseWinkstofie-dir Asznelittel zur Behandlung
4 wngk Prphylaxe von Erkrankungen, die durch Stﬁrungen des Arachidonséurestoffwechsels hervorgey

20 o Mienwerden. . R In der die Guppe
R-CH2O i n PQgiehiaREpriictis 4 dievéifsgssiahieh IO BRNESS steht, 25 R sine G uppe
2-Pyridinyl oder 2 Chinoli nyI und R sine G uppe -GOO(t C4) - A kyl ,

- CO- ( CH2) n- CHst. Udéahren@bi(mmb@mumdwmﬂmeﬂwwthQmmZaﬂﬂlb@eme F@mel
darstel It bedeuten, sowi e i hrer Hydrate und/oder ihrer pharmazeutisch
vertigli c'hen S~ureadd|t|onssal ze, dad l .-! 30 kennzei chnet, daS man a)

HO

ei ne Ver bi ndung der al
| S Rn 2 40 in der cﬁ?e I[—Ewﬁﬂoxygr Y&ition 4 odor 5 des I

Thi ophenr i nges steht und R2 ei ne G uppe Cs) - Al kyl odor sine G uppe
CO (CHZ3°i -CHs, wobei n sine ganze Zahl 2 bis 6'¢darstellt, bedeutet, in
nwart von Al kal i carbonat in ei nem ni eder si edenden pol aren organi - 45

sche 6sungskgdrt €l mt einer Verbindung der Fornel R-CH2-C [11 in der
Rdie i nO?Fsior derbppa imwmgg%su ed)ﬂﬂdphﬂhngeedlem mt deren

Hydr ochl n '

bedeut et , ge Pirfdfth )"'?f?r’rf"f‘f Wﬁi)‘ﬁgﬁ@f"%r HP‘??' NJERY
der For nel I , hGruppe - CH( OHHCH2) n- CH3 bedeut et, reduziert

odor b) fall sole .&ef Pﬁ&ﬁtﬁﬁlndbdéﬂﬁ&eR@:ﬁ&maﬁWQﬁmlﬁm%mﬁonssdza dadurch ge-
- CO- ( CH2¥ - Benztigmetdadtmanei ne Ver bi ndung der Fornel 55 R-CH2-O

7S C. He) eiig Vethingng dix aljgemeingn Formge| | angegebene Bedeut ung besit zt,
mt einer Verbindung der Fornel 65

CH3-(CH2) r-Y Vo..-- 111111 H # 31 1] 11 EP O 229 660 Bl in der
n sine gatze Zahl 2 bis 8 beggy Yidi e G uppe U oder ﬁe wobei
Brom odor Jod darstellt, bedeutet$s uSei r Verbi ndung der For¥el |

unsetzt, in der RN die G uppe R
2
40
in der
die Hydroxylgruppe in Position 4 oder 5 des Thiophenringes stehtund
\ Rz eine Gruppe —COO—(C+—C4)-Alkyl oder eine Gruppe —CO—{CHz)r—CHs, wobei n eine ganze Zah! 2
(v bis 6 darsteilt, bedeutet, in Gegenwart von Alkalicarbonat in einem niedersiedenden polaren organi-
45 schen Ldsungsmittel mit einer Verbindung der Formel

R-CH2-C! 1)} _
in der
R die in Formel | angegebene Bedeutung besitzt, oder mit deren Hydrochlorid, umsetzt und, falls Rz ei-
S0 ne Gruppe —CO—{CHz)n—CHa3 bedeutet, gegebenenfalls mit einem Reduktionsmittel zu einer Verbin-
dung der Formel |, in der R die Gruppe —CH{OH){CH2)n—CHa bedeutet, reduziert, oder
b) falls Ry der Formel | den Rest ~CH(OH)—{CH3)—CH3s oder -CO—(CH2)n—CHs bedeutet,
eine Verbindung der Formel

55
R—CHy0—f— | N
N
60 | S CHO |
in der
R die in Formel | angegebene Badeutung_besitzt, mit einer Verbindung der Formel
85 CHy—{CH2)n-Y Vv

e

o A



S CH(OHHCH2) n- CH3 bedeutet, und gegebenenfalls die so erhaltene
Ver bi ndung mit €i nem Oxidati- onsnmittel zu einer Verbindung der Fornel I,
in der RL die G uppe -CO (CH2)n- CH3 bEBOA28:6608%i di ert und c)

gogebenenfal | s nach a) oder b) erhaltene Ver b| ndungen der Formal | in ihre
phannazeutisch ver- triglichen S-ureadditionssal ze Oberfihrt. 10 2.
Ver f air’en zurinéer st el | ung von Ver bi ndungen der al i genei nen For ml nach

Anspruch 1, mnemaﬂekhlm@lﬁmmmtum(CI—IZ)4 CH3 oder -COOCHS bodeut et,

dadur ch gekenfgiefy LVer bi no dung rrrel er
si ne G uyppe %ﬁ %@A gﬁﬁés’m .i%gfn%ﬁt%’f&.- '
11 ursetzt. gt smmnn &a um%vanm 5"%& Bhdoldt Beddie"

Fornmol | nachpdnspruch 1, worin ei ne G uppe -
bedeut et, dady bwkﬁnnm ayeat b) dﬂﬂaﬁaverb{ﬁdubgm germetliein itre pmrhazleimsch Ver-
der R2 W ne Graglishen S4 (ﬂ@rﬂljmleut et Verb| ndungen der Formal |11

umset zt 'Oind_fnYerahrenzunie e! n K ormzL AnRgrucS Ty torn
G uppe - CH( s er AR (s g ‘& ggﬂ l"ﬁﬂ z%m,
der Ansprdcgﬁ'Og B umsetztdadur C em eﬁnzel C n odfafl-BCrra Hydrox 200

t hi enyl ) 1 raemmranrm H&st%h@vmmnbdnhgendar ﬁlgmm‘nzﬁormdﬂ nadh rAnsgmichn, WairhR,
AnsprucHS| eide an?p,ped&dl(ﬁ g8kepnzeichnet, daB man Verbmdungen der
E%‘ﬁ‘

;ngihr'.ysgzﬁmé;&g A o e

Ver f ahren nacf) vem&mndefe.mw Piofler 3, dadlirchigai@hr2bibivheg dymarvﬁ(mﬁwgen
der al | g@neihieay)- Qﬁbxanoﬁmﬁtrmhldmemmdamuﬁ,saw ne & uppe - CH( OHHCH2) n- CH3

bedeut et , dacﬁaN@W’%MMét%B’ repighaet; dafymare 1 -(SAdydrsixyr hi-

der Fermel [Papgnmit2:Chiomathyichiogh W?Hf"ﬁanmepw.dw Ketog PR R sekusdiren Akenpl re-

Gegenwar t VO %ﬁﬁmtw eiternBbr AiRPE&He! ¥ His STRLNASEbICHY vAOPdbiktBhder oA kiigiNéhen

dur chf ulest T:onnvlenrfn R{ biridGrippe | -CRDHISCHARM; Boddtet, dasiech gekehiideichisst, da imaki e

von Ver b| ndwngaiundﬂér \ﬁﬂrﬁuglambn e Fdroe! Mierhit VerbmdmnmrdeR:ormel nie m@eﬂmﬂem 2-Butanon in
ws 1cmums§wfr ura adprraliumcgdypn

- CH(OH)

Redukt i on d & ung iv der aligemeinen
m(mff% E%: %%"E%@*. %@%&ﬁﬂ? it
ver wendet . lmu rﬁ Zur er plI ndungen

der aligenei neive Eliurmﬁrﬁdll&@ vioh Wef@rdorighi QﬂH@dB\)ai\er(}hmadaﬁ der Ry
- CO (CH2) w 3@9133'1!!!% emm—@udmm ofiek eﬁﬁz(@He‘)hm beduBt.SGadufchrmakémebhnidLm
der For gl mMman Yembingenoen gatdomr llé’rf“’bbi%‘ru"@k 'M@U

THF zu Ver biVA® fgg Fo figs fo a‘i‘—’& ﬁ"t"
GG D e 5r %ﬁ@ﬁggﬁ i i i
sechswer t i geng GlakgHahSiPl Nod iph uFEﬁlge)Len%ﬁhnet. daB man

For mel bajt e ¥erbinBurgét deRaligeméifienEothikd Emit GEY Qudigheh bhantia-
Ver f ahr en zgeutiséhers tamahad%m h@ammmrut-lclfs-cnbmndﬁr undjaqbgbmhnfalls ande-

gekennzei ch mpha'a'aeuw&w rkstofpn 2y faﬁmﬁvg@hsmweaﬂugmmermmwmw mt fOr

die orale odgg n ma- zeutischen,
organ\réc‘lgen od"ér anorganl sgﬁga"hk?éls?g ﬁ%ﬁdgg @Pz'idggggétoffen und

gegebenenf al | 5 Naw dieogen-aryimeitaxythizphete dtieeines\tf this gérefd emuil t est en, hal bt est en
oder fl Gssigen Arzneifornmen verarbeitet. Cains for th Contacting States:
BE, CH FR GB, IT, Li, LU NL, SE 45 W ni trogen-aryl met hoxy-t hi ophene
derlvatl%es of theg ra o g_i 3 so R- CH2- O
1 55 in which the R O gr@up I's isi_posi Bkon 4 or 5 of the thi%phene
ring, R denotes a 2-pyridinyl or 2-qui CI—B group and R, denotes a
-COO (CT-A4) -al kyl, -CO (CH2) n- CH3 or CH(OH) Q CH3 group, wherein n
represenis an integer from2 to 6. and their hydrates andlor their

phar maceut i Gedtigh theR-€H0b hrougis inthositlsh 4 éra@rof e lticpher®Qing, R dbnote DA P-PYHARR oP-qlime
gener al f or elifyhgroumesioRddangtes @ ~CIOGH{Gr-14)-alkyt r-Ei0R(ORR) el tyotr €3H(@H)-CHa)—CHa group,

" CO- (CH) 4- mwn m% M'M%*O&r SoXCACHage o 1 FEaTpRedhToostal
G,ef

gener al for
1- (S (2-Bui n@ l U%l '{g t‘Flex Mo fyerein P degor}%soau—r?ﬁ(?“zl‘ﬁ%m

general fornus. &o}npﬁﬁdﬁf MGW u&ll%c’brdihb 1Claim 1 or 2 1-(5-(2-quinolinyimethoxy)-2-thienyl)-1-

al pha- pent ylheganémd. qui nol i nyl met hoxy-)- 6s 2-thiophennethanol. | 11j111 1
L DI JI | ul ]lh 4, Compound of the general formula'{ according to Claim 1 or 2, alpha-penty} -5-(2-quinolinyimethoxy-)-
2 lophenmethanol
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5 Process for -the preparation of conpounds of the general formula I
defined in Caiml, character-'ized in that a) a conpound

[err] in which the hydroxyl group is EROR2%680Bh 4 or 5 oflmmﬂmflmﬂmmm
ring and [err] denotes a [err] alkyl group or a [err] groupt whetreim ns *
represents an integer from2 to 6, is reacted with 15 a conpound of. the
formula [errk, plceddiiof the Rrepartidn it cOmsEDhdAf HeVGheral folmufa I @stRed’h didi MLl r.0T
with the hyiskdachitor i de thereof, in the presence of an alkali netal

car bonat e |naba¢oum°mp1thmfgmpbllbr organi c solvent, and, if R2 denotes a 20
[err] group, I f appropriate the product is reduced with a reduci ng agent,
to give’a com pound of the for ty¥ which [err] denotes the [err]
group, or b) if [err] inf es the radical [err] ypr [err] a
conmpound of the fornula 25 2 [errfin which R
has the meaning given in the case 0G4 or |, is reacted with a conpound
of the rnula [err] 35 in which n denotes $h integer from2 to 6 and Y
denotes the Li or MgX group, wherein X represents brom ne or iodine, to

gi ve a conpoinhichithet ligin boditidn Wt § b thethiopherle il 8 e @6noked fal-COD~THT 4)-
and, if appranwep%bozmmmwhamﬁ%emﬁhﬁmmotsausaaactedwn)h
oxi di zi 16y agemsempogndyf the famyanpound of the formula | in which [err] denotes
the group [err] and 40 c) if apprfbftefle, c8hpounds of the formula |

obt ai ned acc tort [ I, o
ccapt bl o oatiaa bt A8 ol o BOTNE britinll b oAF o MARLABEE St b

prepar agd on CD-~(ObareCHadmoup] if bpeopgsia ehecproductfisnmedacad with a\fetiadngagemt) tochivect em-a
[er gr oup, peund otthe femiulad ih which Rhdenotes the @i (OW)-dGiyirCHegrowp, ot hanol is used

f or{r'educt i of) B intfermyla rsenptas sheyfadie cCHGHI CH2)i-GHa o @HCHarCHs.cRermpeundzot
[err] group. thedormula 7 process accor di ng to daimb5 for the preparation of
conpoungs of the general forrmula | i [err] denotes a [err] group or
[err] characterlzedlngh.atH: f__of tlhe formula IV are re ed with
lithiumal kyls or Gignard capounds n etlher or tetrahydrofur to give
conpounds of the formula I on the she % tor[ybae in which [err] denotes
a [err]sgroup, and, it appropriate, theSe are di zed wi th hexaval ent

chrom um conpoyn | ve .conmpoul ds 50,.0of the fo on the sheet of
For mul ac. § n THHER T PP eE AR o &ﬁ“&ﬂ&%“ﬁéﬂc{eﬁﬁm s
preparations containing conpounds ofcHshienggeneral formula | according to
Claimlszin conbination with customary gal enical auxiliaries and/or

exci pi ents. 9 wi@hrrpdanotds ari ipte@ir driom 21to fécand (Ysdenetss the tLi areM whimeirt ¥Irepresents
medi canent s Pf?l’“"let?é”t"%éﬂ 91’@:’?{ w&\ﬁﬂ*"ﬁr"bﬁbﬂ@""“"ﬁk?‘ hish Rydenatas the —CH{QHI{CHa)n—CHs
di st ur bances 9[%HP.A™ %5‘r°’?q'¥é’96@?ﬁ‘r‘%1€"t’q fg

D T
n;[ ?F g;eﬁﬁaryﬁq m 4&% ﬁ%ﬁﬁ: gerq? ra?"’}’%""""?"“é'ﬁ° 812

[err] in whi cshprb&es éabraa}zﬂfocnmn i5doritti geéparationOsT compsbiinds ob the igbardl o EiR &rhich RY,
R denot es adezotp-'ya r@H@}H@ﬂz)reC Hagroup, chiafacterizadyin thgt sedigmechorbh etfena tiscused for

! P e R S AT e R O

sal ts, Char @Eﬂufar ivZ&8l rd f lithium-alkyls or Grignard compounds in ether or tetrahydrofuran to give
compounds of the formula | on the sheet of formulae in which Ri denotes a ~CH(OH)~(CHz2)~CHa
group, and, it appropriate, these are oxidized with hexavalent chromium compounds to give. compounds
50  of the formula | on the sheet of formulae in which R; denotes a ~CO—{CHz)n—CH3 group.
: 8. Pharmaceutical preparations containing compounds of the general formula | according to Claim 1 in
combination with customary galenical auxiliaries and/or excipients.

9. Compounds to Claim 1 for use as active compounds for medicaments for the treatment and prophy-

laxis of diseases caused by disturbances in arachidonic acid metabolism.

55
Claims for the Contracting States: AT, GR, ES
1. Process for the preparation of new nitrogen-aryl-methoxy-thiophene derivatives ot the general
60 formula
85

12



a) a conmpound of the fornmula 11 15 I S

3 [err] in which the hydroxyl drou tion 4 or 5 of the thiophene
ring and R2 denotes a [err] 25 %ﬁ%ﬁﬁ Br a[er m‘mﬁ“‘
represents an Integer from2 to 6, is reacted with a m “ﬂ“

form#a [err] in which R has the nmeaning given in the ease of frorfuld I, or

with the hydrochl oride thereof | 4 presence of an alkali netal
gani clJfsol vent, and, if [err} denotes a

carbonate in a | owgoil r o

-CO 30 [err] gr up,tl'fJ '_"J ate t§p product is reduced wWth a
reducisng agent, to g| ve a corrpoun ken‘. e romula | in which [err] denotes
the [err] group, or if [err] info nul a IRgenot es the radical [err] or
[err] a conpound of the formula 35 [err] in ich R has the neaning gi ven
in the case 0 I e ctedvvr rrpou of th

s non b i g %ﬂé&éﬁﬂ%‘[‘%‘:ﬁ%
group, Wn sﬁnreser%

formul a Iadud‘addiﬁd: aitea t e err group, and approprrate the
conmpound thDJaemmerimmefosnmli di zed wi thin an oxidi zing agent to give a
conpoypd of the formula | in which [err] denotes the group [err] and so

c) if appropriate, conpounds of
b) are converted into thgi
10

mul-a | obtained according to a) or
ically acceptabl e acid addition

Df conpounds accordidy to aim1l, in
up, characterized in that

salts. 2. Process for th
which R denotes a -CO [err] or

corrpoﬁ?tds of the formula Il. in V\/nlch[e 2 de- notes a [err] or [err]
gro‘uwr;,/ are reacted with conpounds of the forrmula Ill. 55 3. Process for
t he

epar gf ifiéh tﬂé hydfOR} Grd mCHos-GJ&Qs &% ra;%ﬁgnmﬁh@aﬂd F ertiél 1 &0
in which [ aikylgrél@ehes0iC £—lc 3 @ro0p| wherein $ohis 2 Ghtdger frdif td:szmpue mf
the f & mul aad:&:pounaomfo:’muﬁz denotes a [err] group are reacted with

conpounds of the formula 111 and thBfHee@uced o conpounds of the fornula
|,|nwh|ch t £ ro t neof
ot e A1 S b 893 ,sesanggltwrn h‘ o b &@ﬁs,a@ Eﬁ%”ﬁf’a‘f:{ s
60 |s"°reaqt:ag.,4m-t§lgmap &rbdlﬁod rth £ Fed0EHSagants P! gille m

1 or 3, chaufmemuliﬂdwma\Rylﬂatoteiu(es-chmaxw.eelﬂmmy&) 1- hexanone S re- )
acted wit h Rifdhlinofoumiz hdehetes theiradival -OHIOH)R{OHs)rH{Hslae -60g(CHelp-GHs, 2 eatument! ¢fo
secondary dheletmyla, 6. Process according to one of clains-1 to 3 for the
preparation of compounds of the geperal formula 1 in which [err] denotes a
[err] group, charact eﬁl Zml n hat _l__ﬁhe rggacti on of the conpounds 65 13-

of the formula 11 is car WIth cofipounds of the fornul i1l in

boi ling 2-butanone in the presence f nmol of anhydrous sodi um or
pot asssoum car bonate. 7. Process accor§| ng t ime 1 to 3 for the
preparation of conpounds of the general forrmula | in which [err] denotes a
[err] group? “RiFR Brétharmenaips oiypniribe casp pHIPTHIR & IS IRAACLIF A FRIPRoUR @ e desple 5
um khorohydri de are used. 8. Proce Ay, ng t Claim1 for the
preparaati on of conpounds of the gz(?t%ral f'f)qrrrul a@I in which [err] denotes a
[err] groupn enich eierotes anlimegyberdnz 2t 6 and Y1adnowe tadllil boMgX frobd) evhébrein Xilepredeviisar €
react ed wi tiforhine ¢riiagine b b»y¢ 8 corppogyd mmrmele 1 idepotes ey ~Ch{OH)~{CH2)a—CHa

t et rahydronE‘P“&na'tdo'fE% W gﬁ" %ﬁi v '“taﬁé”"g'ﬁﬁﬂat‘geﬁ\“°198f’ gul ae
I n whiggh [eﬁrﬁ%&ﬁfﬁ 'aElgs o thqur‘rnmgﬁi rdi t ?edqﬁts%we?fre

oxi di zed w oun npoun
formul a | @ FrdtessSete éanlmmmerbrném c]mndenmtmaa[mst}s groaep. 9.

Process f PHza4a8Hpor scmouo.f o 96? w%f%ggmns‘!;\*ibham&deed
in thag c% e%%%&&r £ ul 1 in which R
ot ety L A At e i S| e 1o

denotes a -CO-{CH2),~CH3 group are reacted with compounds of the formuila Il and then reduced to
compounds of the formula |, in which R denotes a ~CH({OH)~{CH2)+—CH3 group.

4. Process according to one of claims 1 or 2, characterized in that 1-(5-hydroxy-2-thienyl)-1-hexanone

60 s reacted with 2-chloromethylquinoline.

5. Process according to claim 1 or 3, characterized in that 1-(5-hydroxy-2-thienyl)-1-hexanone is re-
acted with 2-chloromethylquinocline and then the keto group is reduced to secondary alcohol.

6. Process according to one of claims 1 to 3 for the preparation of compounds of the general formula 1
in which R, denotes a —~CH(OH)-(CH2)a~CHa group, characterized in that the reaction of the compounds
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ents which are.suitable for oral or parenteral adm nistr and
appropriate, other pharmaceutical 15 active conpounds, to

sem -solid or liquid nedicanents. RevERd 22966018 pour \I\m “‘\“ “‘
contractants: BE, CH FR GB, I'T, Li, LU NL, SE 20

aryl ubt hoxy azot 6s du thi ophene de formul e gdn6ral e: REHSO

1 252 1 30 etlal £d u
cycle thiop Hgg& 'ﬁgﬁh ammdm ﬁn&@ga @Lﬂ%-gi" .rhnmé’%z'f"?ﬁyﬁ@' elebtr&gnéedgt
un groupe - CQOP{dchss iy tocClaimED-t6 GHEY) the piepitration of Eirifpobifids of GieYener@HErmutaul im
repr 6sent e whichnBrdsnetesm + CR(OHHECH2)nACl oraipn charagterzeddn,that lithjus aleraigiur thydside beseds
sel s d' addi Um@@wdaﬁﬂﬂegseﬁhar rraceutl uerrent adm ssi pl e,

tormul e gen & .‘ X

n-C s, chargcle t'co of the
Pormil & @% % oo horor oAU porad S ghe
formul e gdn P oh G160 {oritidiag ifP\Whidh Ry denctes a ~CH(OH)—{(CHz)n—CHs

1- (5- (2Bt ﬂww thesé bre-oxitiyéd) withlheRevslaMERemiuth colpoInas & ghe dompoands
gené6ral e (| pftheefommuld lan km\stmdoquttnulmin Whigh RiXjenotélt dre0(b{CHz)r—CHa group.
al pha- pent yl %P(r@esss mwrepqmmofmmmapem Iprep@ra¥ong  chaygcterized in that eampgundg ®f

pr epar ahl on Ay gsis R ﬂg"" & andior excipi-
revendi aat|§£},v o und"ﬁéﬂf ﬁg%@m § grr’ un cpg?r'pmg‘s’eémﬁe .
formul e genéral e i HO S

R2 so Revendications pour les Etats contractants: BE;-CH; FR;-GB, 1) L AU NU, S§uel I e |l e groupe
hydroxyl e est en position 4 ou 5 du,cyde thio hene e R2 repr6sente un
grou- peso- ccA ('@l"’eﬂﬁ)déW@F@'"’éWﬂﬁz@?%%‘ﬁ@ ({3 °ou n est un nombre
entier conpris entre 2 et 6, en pregence d' lin car bonate al calin dans un

sol %enit pol ai re organi que A bas poi Il'ition, avec 55 un compose
de formule: R CH -10 R — QHL-e a la-ssignification ifdiquee
dans lazgormule (1) ou avec €on hydsaghl or , et, dans le cas ou R2
signifie |l e groupe -CO(CHZ) r-CH3 on r [ cas echeant en un conpose
de formule (1) A 60 ai de d'un noyen de redifction, dans |equel Rl est
un groupe -CH(OH) - CHZ)n CH3 ou bien, (b) si R signifle dans la.formule (1)
un rest g,,- CidérsHbduelieq groupefiB-CipO est Gla¢ddd positidd-43u Sdu dyele thiopliame, Rjest unigro 13)
de formul e: d@ye pg 2-quinofginylp et Rt est uggrqqpq;hpgq—(%&)alkyle ~CO—{CHz)—CHs ou <CH(OH)~
CHO dans | aﬁ%‘éﬂ’d‘@”ﬁ%“l'%?’%sf’ LR n emeﬁ q?cﬁ 6 dipsi e lours Qyqrips, gH{ou lqurs)sels fadei-

Eﬂt?é’?"ﬁgﬁpm.s,,.ea; a‘aaméuz).ebu s i e AMELLE gl B ©

aux déri ves

brorne, "én ums.Campessadediomiur géinkrale ((f) )seldaltSreWaqwhbn Rbusa g(a-(émuhe/qgﬁml)-z-m.
- CH( OH( CH2) ﬁﬂmexaﬂomte cas 6¢ch~ant transfornme a |'aide d un
d" oxydat | on | % SOBRese H%?éné'&{eépuﬁe'%a [PH"'E’!?H‘EBéé’“&e"‘?‘Pﬂ"P‘rP&Hh@p& 52 Pethoxyy

o represent“%';? %?P,ép or(saé?ow.rcg%@f. gaﬁ%uné n§aR (%mmané m&»%ﬁ.&a%g@ )65

conposGs de rdctericad tenus se ' eurs sels aci
d' addi ti on phiayoreairédgiran eorapobé decfamaieigbhéeale 6.  Pr oche selon |l a revendication
5 pour preparer des conposes de fornule gdneraie (1), dans les- quels Rl

S|gr’l+-fle un group. -CH(OH) H(CH2) 4 —saJdracterise en ce qu' on réduit |es
6s*de for-
conpos6s-de for HO - 5 I
5~

iv:

dans laquelle le groupe hydroxyle est en position 4 ou 5 du cycle thiophéne et Rz représente un grou-
pe —COO—{C+C)alkyle ou un groupe ~CO—{CHz2)a—CH3 ol n est un nombre entier compris entre 2 et
6, en présence d'un carbonate alcalin dans un solvant polaire organique & bas point d'ébulliion, avec
55 un composé de formule:
R~CHx—Cl m

dans lequel R a la signification indiquée dans la formule (I} ou avec son hydrochiorure, et, dans le cas

ol Rq signifie le groupe ~CO—~(CH2)n—CHa on réduit le cas échéant en un composé de formule (I) &
60 I'aide d’'un moysen de réduction, dans lequel Ry est un groupe —~CH{OH)~CH32)n—CH3 ou bien,

(b) si Ry signifie dans la formule (1} un reste ~CH(OH)}~(CH2)r—CH3 ou -CO—(CHz)n—CHa, on fait réa-

gir un composé de formule:
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20. nule (1) dans l.esquels R signifle un groups -CO(CHZ
pr6sernce do borohydrure de sodi um dans |thanol. < 7 Pr ocede sel on
| a revendication 5 pour pr6parer deEPOARISE8B1de formul o m‘m‘““‘\“ﬂm
les quels R est un groups - CH(OHHCHa) n-CHs ou bien COﬂm \

caraeisis6 on ce quon fait réagir'des conposes de fornule ¢IVj aved dé&s "... -
l'i thiumal kyl es ou des conposes de d dans |'ether 25 ou le
tritiahydroturane pouR-elt 81 off6s de formul e gen6bralyey (1) dans

| esquel s Rl est un grou- ( OHIECH2) ndICH3 et en co qu' on o&e ceux- Ci

| s cas. 6ch6ant avec des corrpos6s du gﬁ gre d' oxydation 6 en
conposes de fornmule (1) solon la page de for dans |l esquels Rl est le .
groups -CO SRRlie: des
conpos4s de tor JsP gn%!\m%mg?ﬁ?@éb é}'s regg%&é&g}gf&rﬁﬁd&&lﬁf on te en

conbi nai son avec | es substances veCHHcc}Qﬁ,-'ﬁu adjuvant es cl assi ques.
ConposBs sel on | a revendi cation 1 uti I | S6S comre prnnC| pe actif pour

médi canment sdaa B estan HP'F'%I‘P!'"‘PE °R q‘& aqﬁe@y lo
pr ovenant ”f, Se JGm
ar achi di quegy o ereley: ﬁgggcﬁ Iff""’t’os contractants: 1.

Procedé do (B)rleaﬁr&ﬁé afi€lor@ tbé dewd&.uar(lybsmmhw(a)mtmndw&mmhme

de f ornul e dﬁl’dﬂﬁreﬁheunadeuuquementadm@sﬂﬂ R-CH -0
| 6. Procédé selon la revendication 5 pour préparer dgs comprsése formule généra!e (1), dans les-

d | Sign B%ﬁﬂ‘b‘ﬁ‘
tlhl ggrs?ﬁngg' &%ﬂ“ gwgbgm '9'9”""8%&? ﬂlpﬁéo el nyI e ggfﬁg%g

groype - SdidhVih Fevendicalidnt s §4 cofmpdséd e Wbﬂém@ﬁ dafé! 1e8-
repr Nt QuéIRNEET A Groaps J-‘g*;(odp( Béwm bigr ACO—~{OM&~CHj) Icarabihbé nace qritoh Gait
| eurs sel séadiramhpmsae fotreude dastﬁthl Iamsntu ded KOrBROSES de, Gruia;éact:r[trlﬁﬁm en
omn S st un grou-
Ze ques ( %Z ?0-% tg: en c;%'g oo(ﬁd:-a cas éch ﬁ Ida&s c:omposés1 du chrorgnef
n b 8n

dans Iaqué’%g( ”@prgupemﬁ"m%muéesq,see'?l"lﬁggqetdféoﬂnﬂagaﬂsg aulsgf/?isé Y 8?ohene
et R2 repreg¢pipratidh fhafdceuBue rbiibrmbrnt dds Bdmipssad delorhhille GbmEdM (i) defan (4 HWdridica~ CH3

OU n e®dt Wwion 1) eVEdMbirazbn Sec ROMdEtAaeVictices du aljuvanteedassingscence dun car bonat e
al cal i n dan% Compesés selontla ieerindication b piiisésicomeme priricine aglibpayr mégiqaments epnliquos aytal- 65~
~ ~ ~~~~~lementetala '(9"32'29"’%6'6'% P"EH‘?"%H??O%‘E:‘QH 713, P Mesiifications des substances

*lc L MPIdepdeq Il dans lequel R a la signification indiquee

dans |= fMeMWwmemuhlm gge, et, dans le cas 5 ouF R2
signifie ie groupe -CO (CH2)rr-CH3 on r~duit | e cas 6ch~ant en un conpos6

de fornul e {-IPyocsdédeprégeration dn norygassetids andmdthexy srotésrliopheng e forruie ednéraien
groupe -CH(OH)H(CH2) n-CH3 ou bien,, (b) si ,RI signifie dans la fornule (1)
un resjge - CH( OHHCH2) n- CH3 ou - CO- S, on fait rea- gir un conpose de
formulo: 10 R-CH LOR&-CH quelle Ra la signifJcation
I-ndi quee dans la fornule (2) aves\n c ose de fornule: CHH CH2)x-Y
V 2Q dans laquelle n est un nonbre efS%r C ris entre 2 et 6, et Y
signiM¥iee U ou MgX, X 6tant M ode ou |l e brone, len un conpos6 de formule (1)
dans loquel Rl signifie le group. -CH OHHCH2)n-CH3, O ie cas

dans laquelle le groupe R—CH20 est placéd en position 4 ou 5 du cycle thiophéne, R est un groupe 2-pyri-

dinyle ou 2-quinoléinyle et Ry est un groupe —COO—{CirCd)alkyle, “CO(CHz}r—CHs ou —~CH(OH)~

{CH2)—CHs, ol n représente un nombre entier de 2 4 6,

50 ainsi que feurs hydrates et/ou leurs sels d'addition acides pharmaceutiquement admissible, caractérisé
en ce que:
(a) gn fait réagir un composé de formule générale

55 4
HO . l 2 I
5~ R
60 2
dans laquelle le groupe hydroxyle est en position 4 ou 5 du cycle thiophéne et Rz représente un grou-
pe —“COO—{C+Cq)alkyle ou un groupe ~CO-{CH2)a~CH3 ol n est un nombre entier compris entre 2 et
65 6, en présence d'un carbonate alcalin dans un solvant polaire organique & bas point d'ébullition, avec
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6ch6ant transforme & |'aide d' un noyen d' oxydation | e conpos6 ainsi obtenu
en un conpose de fornule (1) ou Rl repre upe -CO (CH2) f

(c), le cas echdant transfomme |es comosm%@%‘fe (i) obtenus sel on (a)
ou (b) en leurs sels acides d' addition pharmaceuti quenent

Procd6 de pr6parati on des conpos6s de fornule g6n6ral e (I) ﬂﬂ“ “‘“‘

rewendi cation 1, UTmommsérdetﬂﬂ@Jle sente un grou
caract Mi s6 en ce qu on fait r6agir les @‘QBGF&:S de"'forrml e (II) dans

| esquel s R2 est 4 &hs1 1) BY Gdec 9&:@5 O&ans |
fore 50" myie (‘Hig MalRS o Sidcaton il fuhe o olhid 8 S T nERTGRRS Ry

génerale (1) seln@raeldan ﬁﬁyéaradlreaa&ub@raaﬁsleqiam eézesguq&escﬂ(ou)em@;%eu

group. - CH( OHHCHB) ¢-RekignifieCdiins kit fermiulegl) @n res® -q:H(um—mx-.—mﬁafyl—lcod@-laﬁeam B8 fait réa-
de formule (11) gramsoinpsddefosnul? repr 6sente | e groups -CO (CH2) 4- CH3 avec
des conposgg de formule (111) quo I'on réduit finalenent en conpos~s de
formulo (1) dans | esquel s g aégtle grodps - OH - 35 CH2) 4- CH3. 4.
Procede sel on |une des revendi aract6ris6 en ce. qulgh fait
réagir le 1-(5-hydroxy-2- thienyl)-1 he g vec la

qui nol ei ne-2-chl oronbthyle. 5. Proc~dd seleh |a reHQdi cation | ou 3,
caract 6ri seen ce gu'on fail reagir le 1-(5-hydroxy-2-thiknyl)- 1-hexanone
avec | a qui nol ei dass aaesté Badanignifpation ‘eﬂiqtqﬁaﬂm la foamwier (1) favertinecamprse de fogmulaip s
c6tone en al cool se- 40 condaire. Fﬁﬁsé? Ion \Mine des revendi cations
1 a 3, pour_pré6parer des conpos6s de fo %nGral e (1) dans lesquels R
est un grod. - GEKOHGEEIR hdsCHombra eAte BSHAs Bire%Cot 8ot M eignfiBILi SLMEXE X étant Fiode ou le
tr apsf or ma- ti onbrores; et G PENposs dbcforfrulel(l) Hans (ehigl Resigriifie fgroupe ~GH(CH)HPHHESHE %t lo cas
formuw o (111) deérbédntransioanéciiaid@ dbmmpyen dbxydetmn paroemmséemsi obtenuten ums:omm ke forhaule

car bonat e anhydr@%@‘?ﬁﬁ?‘tﬁ‘?ﬂ'ﬁ%‘é@ ood4 se

revendi cati®n 1 Fassicaiat e d‘lﬂ'@"’f“l?r‘ﬂﬂ?’%"“ﬁﬁﬂ%ﬂ‘&]%“{”ﬁ“ '?iﬁ"h?'s acides
| esquel's R est aiip E‘ G2 o) s MoahaGHAM, oW lbre
| es conposes dee&onmubope(ioowm-baﬁqu Qarhcléiiss G 08l Borr falrdabiries fco s de
en pr6sence d' ligroola(lyh dahsinsquéls Re bsttmlgmp@msHbe-mhyu -600CHs avec desicamposds.de for-
Proc6d6 sel®n Imuledlen éca |on 1 pour are oS S HDRSES, de formile
géneral o (1), )%E ", '93‘18"3':
~ 00 ( CHR) N~ CH3 forfrih i dbs uatan; éarot, cngﬂansamaczﬁe

(1V) avec des dlikyeckonlréduhifinalonsent ee agﬂbbﬁhelﬂ&?iSsﬂ re@tdms —OH(OH,-

| e t 6t rahydsof EHaReChimn corrposes de fo mul o (1) sel on | a pag

dans | esquel s i 1 'Sg'é"iér?"eg qelﬁn Bﬁré@glyl@é (5-hydroxy2
ceux-ci le cas W’ég%;& (? lqu E 3'% éﬁaﬁfgﬂ Jﬁece'%uéﬁ nr%glie@e»- St high.-

6 on conpos6s derekdponsl msueiho IStorREER réamme %dr&ﬁﬁ% IQ6ise-
| e groups ﬁO(c@bda @1- CH3. 9. Pr ocede de prepar at | on de corrp05| tions

phar macout i que\sgé%s qnéeneeq?sé%m gﬁlq onmylergénésale (1)
gébn~rale (1) a

non\phar maceut |eﬁg&°§eﬁp§‘§s 1 d@aﬁ%’ﬂg BHoB ﬂ%ﬁ uﬁ?gdgg’éﬂg"

6cheant aveq d' anirr@eds uaarave hon Cpsur p aérsf&ﬁebamdams:e fRsircliile PErRRMI (F BaridQésquels
nedi cament s solfdetsyn grovpe--iH(QH)e{¢HIre{tHad eacté@isé en ce qu'on réduit les composés de formule (f)
dans lesquels Ry est un groupe ~CO~{CHz)n—CHa en présence d'hydrure aluminium-lithium ou de borohy-
drure de sodium.
8. Procédé selon fa revendication 1 pour préparer des composés de formule générale (), dans les-
50 quels R est un groupe ~CH{OH)~(CHz2)r—CH3 ou —CO—{CH2)n—CHj, caractérisé en ce qu'on fait réagir
des composés de formule (IV) avec des alkyles lithium ou des composés de Grignard dans V'éther ou le
tétrahydrofurane en composés de formule (1) selon la page de formules dans lesquels Ry est un groupe
~CH(OH)~(CH2)n—CH3 et en ce qu'on oxyde ceux-ci le cas échéant avec des composés du chrome 2
55 degré d'oxydation 6 en composés de formule (1) selon la page de formules dans lesquels R, est le groupe
—CO—~{CHz2)—CHs.

9. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce qu'on utilise les com-
posés de formule générale (I} avec des substances vetrices et/ou des adjuvants organiques ou non
pharmaceutiques aptes aux applications orales ou parentérales et le cas échéant avec d'autres substan-
ces pharmaceutiques pour préparer des médicaments solides, semi-durs ou liquides.
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