
EP 0 229 660 B1 Beschreibung Die Erfindung betrifft neue
Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate der aligemeinen Formel 5
4 R-CH                                                       I 10    iRe in
der die Gruppe R-CHgO- in Position 4 oder 5 des Thiophenrings steht, 15   R
sine Gruppe 2-Pyridinyl odor 2-Chinoliriyl und RI esine Gruppe
-COO-(C--AiCyl, -CO-(CH2)n-CHa oder -CH(OH)CH2)n-CH3, wobei n sine ganze
Zahl 2 bis 6 darstelit, bedeuten, sowie ihre Hydrate und/oder ihre
pharmazeutisch vertlichen Sfureadditionssaize. sin Verfahren zu 20  ihrer
Herstellung. pharmazeutische Priparate. die diese Verbindungen enthalten,
sowie ihre Verwen- dung in Arneimtteln. Der Ausdruck (C-C4)-Alkyl
bezeichnet geradkettige odor verzweigte gossitigte Kohhenwasser- stoffreste
mit I bis 4 Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyi,
Isobutyl odor terLButyl. 25    In einer bevorzugten Klasse von Verbindungen
der Formnel I bedeutet Ri sine Gruppe -CO-(CH2)4- CHs, -CH(OHHCH2)4-CHs
oder -COOCH3. Besonders bevorzgt sind die Verbindungen
1-(5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon und Al-
pha-penyl-S-(2chinolinymrethoxy)-2-thiophenmethanol. Die
Sckstoffarylmethoxy-thlophenderivate der algerneinen Formel I und deren
SAureaddctionssalze 30   k6nnen dadurch hergestelit werdsn, daB man a) eine
Verbindung der Formel 43 3s                       HO                I2 S
R 2 40 in der die Hydroxyigruppe in Position 4 oder 5 des Thiophenringes
steht und R2 sine Gruppe -COO-(Cr-C4)- Alkyl odor sine Gruppe
-CO-(CH2)f-CH3, wobei n sine ganze Zahl 2 bis 6 darstellt. bedeutet, i_
in Gegenwart von Alkalicarbonat in einem niedersiedenden polaren
organischen L-sungsmitel mit einer 45   Verbindung der Formel R-CH2I    III
in der R die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, oder mit deren
Hydrochlorid umsetzt und, falls R2 sine Gruppe -CO-(CH2), -CH3 bedeutet,
gegebenenfalls mit einem Reduktionsmittel zu einer Verbindung der so
Formel I. in der R. die Gruppe-CH(OHH(CH2)n-CHs bedeutet, reduziert odor b)
fal's R. der Formel I den Rest -CH(OHHCH2)n -CH3 oder -CO(CH2)rC H3
bedeutet, sine Verbindung der Formel 55                 R-C S   CHO in der
R die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, mit einer Verbindung der
Forrnel CH-(CH2)r-Y      V in der 2    EP 0 229 660 B1 n eine ganze Zahl 2
bis 6 bedeutet und Y die Gruppe U odor Mg X, wobei 



X Brom oder Jod darstelit, bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I
umsetzt In der RI die Gruppe -CH(OHHCH2)nrCH3 bedeutet und gegebenenfalls
die so erhaltene Verbindung mit lnenm Oxidations- 5   mittel zu einer
Verbindung der Formel 1, in der RI die Gruppe -CO-(CH2)n--CHs bedeutet,
oxidiert und c) gegebenenfalls nach a) oder b) orhaitene Verbindungen der
Formel I in ihre pharmazeutisch ver- triglichen Saureadditionssalze
Oberf~hrt. Die Alkylierung von Verbindungen der Formel 11 mit den
Halogenverbindungen der Formel III nach Weg a) kann in einem polaren,
niedrig siedenden organischen Lfsungsmittel, beoispelsweise in Aceton 10
oder Butanon, in Gogenwart von mindestens 1 Mol wasserfreiem Natrium- odor
Kaliumcarbonat erfol- gen. Bevorziigterweise wird die Reaklion In
siedendeem 2-Butanon durchgef0hri Bei Einsatz der Hy- drochloride von
Verbindungen der Formel III ist ein weiteres Mol Alkalicarbonat notwendig.
Die Reak- tionszeit betgt ca. 5-12 Stunden, kann abor auch in Abhingigkeit
von den Einsatzstoffen, den L6- sungsmitteln und der Ternperatur dar~ber
odor darunter liegen. 15     Die fallweise Reduktion der so erhaltenen
Verbindungen der Formsl I, in der i eine Gruppe -CO- (CH2)n-.CHa bedeutet,
zu Verbindungen der Formel I, in der R1 dne Gruppe -CH(OHHCH2)n-CH3 be-
deutet, kann mit Redukffonsmitteln, die zur Redukdion einer Ketogruppe zur
Alkohoigruppe geeignet sind, wie Lithiurnaluminiumnhydrid oder
Nabiumborhydrid, durchgef0hrt werden. Sbe erfolgt beispielsweise in ca. 1
Stunde glatt, wenn man NaBH4 in geringem molaren UberschuB in einem Alkohof
mit 1-4 C-Atomen, 20   bevorzugt in Ethanol als LUsungsmittel einsetzt und
unter RfcckfluB orhitzL Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV mit
den metallorganischen Verbindungen der Formel V nach Weg b) kann nach den
bei Grignardreakiionen Oblichen Bedingungen erfolgen. Bewahrt hat sich
hiebsi, die metalloganachen Verbindungen, gelost In Ether oder THF, bei
einer Ternperatur von -20. bis +20C, bevorzugt bei etwa OC, vorzulegen und
die Usung des Aldehyds der Formel IV in einem inerten 25   organischen
Lbsungsmittel wie beispielsweise Ether odor Tetrahydrofuran, bevorzugt in
THF, unter KOhlung zuzutropfen. Die fallweise Oxidation der so erhaltnen
Verbindungen der Formel 1, in der RI eine Gruppe -CH(OH)- (CHz)w-CH3
bedeutet, zu den Ketonen der Formel I kann mit Oblichen Oxidationsmitteln
wie Manganoi- xid oder sechswertigten Chromverbindungen, bevorzugt mit
verschiedenen sechswerigen Chromver- 30   bindungen erfolgen,
beispielsweise mit Chromtrioxid in Eisessig odor Pyridin oder mit
Pyridiniumchboro- chromat in Methylenchlorid. Die Vetbindungen der Formal I
haben schwachbasische Eigenschaften. Man kann sie daher auch mit
entsprechenden starken Protonensduren in kristalline phannazeutisch
vertrigliche SAureadditionssal- ze Oberfihren, die sich wie z.8. die
Hydrochloride gut durch Umkristallisieren reinigon lassen. Dazu lost man
die rohe Base in einem geeigneten Losungsmittel, zLB. in einem niederen
Alkohol, gibt eine minde- stens Aquivalente Menge starker ProtonensAure
dazu, dampft im Vakuum das L sungsmittel ab und kri- stallisiert den
Rickstand beispielsweise aus Methanol odor Ethanol. gegebenenfalls unter
Zusatz von Ether, um. Beispiele fOr derartige pharmazeutisch vertrtgliche
Skureadditionssalze sind neben dem Satz der 40~' Salzsaure das der
Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure sowie Addfflonssalze mit
organi- schen Siuren wie Essigsaure, Ztronensbure, Oxalsaure, Malonsture,
Salicylsaure, Methansulfonsau- re u.A. Diese Saureadditionssalze besitzen
sine ebensogroBe pharmakologische Wirkung wie die ent- sprechenden freien
Basen der Formsl 1. Die Verbindungen der Formel IlIl und V sind
literaturbekannt. Die Verbindungen der Formein 11 und IV 45   k6nnen,
ausgehend von bekannten Produkten, in an sich bekannter Weise hergestelit
werden. Die Verbindungen der Formsl IV k6nnen aus Verbindungen der Formel
I, in der R. eine Gruppe -COO- (Cr-C4)-Alkyl bedeutet, hergestelft werden.
Hiezu reduziert man diese Verbindungen, beispielsweise mit
Lithiumaluminiumhydrid in THF unter KOhlen aut eise Temperatur von unter 1
OC. Die Oxidation der so erhaltenen Alkohole zu den gewunschten Aldehyden
wird vorzugsweise mit Ober- 50   schOssigem Pyridiniumchlorochromat in
Methylenchlorid be! Raumtemperatur durchgefthrt. Die Verbindungen der
Formel II k6nnen insbesondere gemiB dem folgenden Reaktionsschema und den
spezifischen Angaben in den Beispielen synthetisiert werden. 55 60 65 3  



EP 0 229 660 B1 Reektionsschema 0              M>gBr 10~~~~~~~~~~ 1. BuL*
Cl-C- (CH2) -CH3 15    2. MgBr2 20 X .11   s                  0
C-(C H    C C'CH)-H3 25                                                ii
2f 0 30 35H R2 40 HO/                            NaHC03 45            t
X                 Niederalkyl -X S     Cz'jO31-1      2-Butanon 50 55 0 60
= tert. Butyl             X  -0-S--  Br +
It~~~~~~~0 65 4    EP 0 229 660 B I Die Verbindungen der Formel I und ihre
pharmazeutisch verwendbaren SAureadditionssalze besitzen wertvolle
pharmakologische Eigenschaften. Insbesondere besitzen sie eine spezifische
Hemmwirkung auf bestimmte Enzyme, deren Substrat die ArachidonsAure ist.
Diese Enzyme regoln in Enzymkaskaden die Biosynthese der Prostaglandine
(PG), des Thromboxan A2 (TX A2) und der Leukotriene (LT). 5     Vor allem
die 5-Upoxygenase, die die Arachidonsaure in die
5-Hydroperoxyeikosatetraensiure - ei- ner Vorstute der Loukotriene -
umwandelt, wird von den Verbindungen der Formel I spezifisch go- hemmt.
Daneben hemmen die Verbindungen der Formel 1, in denen RI den Rest
-CO-niederalkyl bedeu- tet, auch die Cydooxygenase, ein Enzym, das die
Arachidonsaure In das Prostaglandin G2 - einer Vor- stufe fOr andere
Prostaglandine und des TXA2 - verwandelt. 10     Aufgrund dieser werivollen
pharrnakologischen Eigenschaften kinnen die Verbindungen der Formel I sowie
ihre pharrnazeutisch vertriglchen Additionssalze In der Humanmedizin bel
Erkrankungen, d.e durch eine Storung des Prostaglandin-, Thromboxan A2 -
oder Leukotrienstoftwechsels hervorgerufen werden, verwendet werden. Bei
solchen Erkrankungen handelt es sich beispielsweise urn rheumatische
Arthritis, allergische Ercrankungen und Asthma 15     Zur Untersuchung der
pharmakologischen Elgenschaften-der erfindungsgemABen Substanzen wurde
deren Hemmwirkung auf die durch den Kalzium-lonophor A 23-187 induzierte
Leukotrien B4-(LTB4) Bil- dung gemessen. Hiezu wurden Human-Granulozyten
gewaschen, die Zelezahl auf 10' Zolben pro ml einge- stellt und die Zellen
fOr 10 Minuten bei 37c mit den erfindungsgemABen Vorbindungen, wie zum
Boispiel 1-(5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon (Verbindung nach
Beispiel 3) oder alpha-Pentyl-S-(2- 20
Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol (Verbindung gem&B Beispiel 5) die in
DMSO auf 10-2 M gelast und mit physiologischer NaCI auf die gewOnschte
Konzentration verdOnnt worden waren, inkubiert. An- schlie~end wurden die
Zellen nach Zusatz von A 23 187 (Endkonzentration 1 p&M) weitere 10 Minuten
in- kubiert. Die Reaktion wurde durch 'usatz von Eisessig gestoppt Es wurde
zentrifugiert, der Ober- stand abpipettiert und Prostaglandin 82 als
interner Standard zugesetzt 25     Die Upicfraktion wurde Ober HPLC
aufgetronnt, wobei LTB4 sowie seine 20-OH- und 20-COOH-Me- 



tabolite bei 280 nm photometrisch bestimmt wurden. FOr jeden
Konzentrationswert der erfindungsgemaBen Substanzen wurden 2 Versuche
durchgef~hrt und fOr jede Substanz die Konzentration, die zu einer 50%-igen
Hemmung (IC6o) der LTB4-Bildung fOhr- to, ermittelt. Hiebei betrug
beispielsweise die ICso 0,2 PM for die Verbindung gem&B Beispiel 3 und 1.0
30   pM fOr die Verbindung gernAB eispiel 5. Die Verbindungen der
allgemeinen Formel I sowie deren Saize konnen als Heilmittel, z.B. in Form
phar- mazoutischer Praparate Verwendung finden, welche die
erfindungsgemABen Verbindungen in Mischung mit einem fOr die enterale oder
parenterale Applikation geoigneten, pharmazeutischen, organischen oder
anorganischen TrAgermaterial, beispielsweise Wasser, Gelatine, Gummi
arabicum, Milchzucker, Stkfke, 35   Magnesiumstearat, Talk, pfbnzliche Ole,
Polyalkylenglykole, Vaseline oder dergleichen enthalten. Die
pharmazeutischen Praparate k6nnen in fester Form z.B. als Tabletten,
Dragees, Suppositorien, Kap- seln, oder in flOssiger Form zLB. als
Losungen, Suspensionen oder Emulsionen vorliegen. Gegebenen- tails sind sie
sterilisiert undloder enthalten Hilfsstoffe, wie Konservierungs-,
Stabilisierungs- oder Emugiergrninel, Sakze zur Veranderung des osmotischen
Druckes odor Puffer. Sie k6nnen auch in Kom- 40   bination. mit andeme
therapeutisch wertvollen Stoffen verabreicht werden. Beispiel 1: 4-'~
5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsiuremethylester 45 8,0 g (50,6
mmol) 5-Hydroxy-2-thiophencarbons&uremethylester, 9.0 g (50,6 mmol)
2-Chlormethykchi- nolin und 7,0 g (50,6 mmol) Kaliumcarbonat werden unter
Stickstoff in 100 ml abs. 2-Butanon 8 Stunden unter RuckfIu8 erhitzt.
AnschlieBend wird eingedampft und der ROckstand zwischen gestigter Natrium-
so   bicarbonat-LOsung und Methylenchlorid verteilt. Die wABige Phase wird
noch zweimal mit Methyienchlo- rid extrahiert, Ober Natriumsutat unter
Zusatz von Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt
(14 g braunes 0l) wird in wenig Methanol gel~st und mit OberschOssiger
methanolischer Salzsaure versetzt Es wird eingedampft und der Ruckstand aus
Methanol umkristallisienr Die so erhaltenen Kristalle werden zwischen
goesAtfgter Natriumbicarbonat-Losung und Methy- 55  lenchlorid verteilt,
die waBrige Phase noch zweimal mit Methylenchiorid extrahiert, die
vereinigten orga- nischen Phasen Ober Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingedampft. Der ROckstand wird zweimal aus Ethanol umkristallisiert.
Ausbeute: 3.9 g farblose Kristalle (26Y%) Schmp: 82-39C (Ethanol) 60
Beispiel 2: 5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsAuremethylester,
Hydrochlorid 65     1.0 g (3,34 mmol)
5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsauremethylester wird in Methanol
gel6st, 5    EP 0 229 60 B1 mit 3,5 ml 1n methanolischer Satzs~ure versetzt
und die Lbsung bis zur Trockene eingedampt. Der ROck- stand wird aus
Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 0,88 g farblose Kristalle (78%)
Schmp.: 136-9C (Methanol) 5 Beispiel 3: 10
1-(S-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon 20,0 g (0,101 mol)
1-(5-Hydroxy-2-thienyl)-1-hexanon werden mit 13,9 g (0,101 mo!)
Kaliumcarbonat und 17,9 g (0,101 mol) 2-Chlormethyichinolin In 220 ml abs.
2-Butanon 8 Stunden unter Stickboff unter ROck- fluB erhitzt. 15     Das
LWsungsmittel wird im Vakuum abdestilliert und der Rfckstand zwischen Ether
und ges~ttigter Na- triumbicarbonatl6sung verteilt. Die wABrige Phase wird
noch dreimal mit je 200 ml Ether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen, fiber NatriumsulfatJAktivkohle
getrocknet, filtriert und eingedampftL Das Rohprodukt (20,0 g, 58%) wird
mit Diisopropylether digeriert und aus Aceton umkristallisiert. 



20   Ausbeute: 12.2 g farblose Kristalle (36%) Schmp.: 86-8C (Aceton) Das
Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden: 1-(5-(1,1
-Dimethyl-ethoxy)-2-thienyl)-l -hexanon 2s     96,0 g (0,614 mol)
2-(1,1-Dimethyl-ethoxy)-thiophen werden in 600 ml abs. Ether gelost und bei
einer Temperatur unter 5C 280 ml 2,5 molare Lsung von n-Butyllithium in
n-Hexan (0,700 mol) innerhalb von 30 Minuten zugetopfL Es wird auf
Raumtemperatur erwarmen gelassen und noch 2 Stunden unter ROck- fluB
erhitzt 30     AnschlieBend wird abgekOhlt und Magnesiumbromid in Ether
(hergestent aus 117,9 g (0,738 mol) Brom und 26,8 g (1,102 gr.at) Magnesium
in 500 ml abs. Ether) bei einer Temperatur unter 109C zugetroptt. Es wird
noch I Stunde bei Raumtemperatur gerfihrt. Die oben hergestelte LOsung wird
bei 170C innerhalb von 2 Stunden zu einer Losung von 82,7 g (0,614 mol)
Caprons~urechlorid in 250 ml abs. Ether zugetopft. Es wird noch esine halbe
Stunde bei Raumtempe- 35  ratur geruhrt und auf 1 1 gesAtfigte
Natriumbicarbonatlbsung geleert wobei ein dicker Niederschlag ent- steht.
Die organische Phase wird abdekantiert und der Rfckstand gut mit Ether
gewaschen. Die verei- nigten organischen Phasen werden mit Wasser
gewaschen, fber NatriumsutfatlAKvkohle getrocknet, filtriert und
eingedampft. Der ROckstand (141,8 g rotes 01, 91%) wird im Feinvakuum
destilliert. Ausbeute: 59,2 g hellgelbes 01(38%) 40   Kp.:
120-130C/0,12-0,16 mbar. 1 -(5-Hydroxy-2-thienyl)-1 -hexanon 55,0 g (0,216
mol) 1-(5-(1,1 -Dimethyl-ethoxy)-2-thienyl)-1-hexanon werden in 400 ml
Methanol und 24 ml K.-'     konz. Salzsiure 2,5 Stunden unter RfckfluB
erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum eingedamptt, der Ruckstand in 500 ml
Ether aufgenommen und zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen. Die organische
Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet. filtriert und eingedampftL Der
R~ckstand (42.4 g dunkelbrau- ne Kristalle. 99%) wird mit Petrolether:
Diisopropylether - 7:3 digeriert. Ausbeute: 27,0 g beige Kistalle (63%) 50
Schmp.: 70-1C (Diisopropylether/Petrolether) Beispiel 4: 55
1-(5-(2-Pyridinylmethoxy)-2-thienyl)-1 -hexanon 1,0 g (5,04 mmol)
1-(5-Hydroxy-2-thienyl)-1 -hexanon wird mit 0,75 g (4,60 mmol)
2-Chlormethylpyridin, Hydrochlorid und 1,4 9 (10.1 mmol) Kaliumcarbonat in
20 ml abs. 2-Butanon unter Stickstoff 12 Stunden un- ter ROckfluS erhitzt.
AnschlieSend wird im Vakuum eingedampft und der Rfckstand zwischen
gesAtfigter 60   Natriumcarbonatiosung und Ether verteilt. Es wird noch
mehrmals mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober
NatriumsulfattAkfivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Rfck-
stand wird mit Diisopropylether digeriert. Ausbeute: 0,76 g farblose
Kristalle (57%) Schmp.: 58-9C. 65 6    EP 0 229 660 81 ~'   Beispiel 5:
Alpha-pentyl-5-(2-chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol 5     Zu 7,5 9
(0,022 mol) 1 -(5-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1 -hexanon in 100 ml
Ethanol wird 1,0 g (0,027 mol) NaBH4 zugegeben und 40 Minuten unter
R~ckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser verdOnnt und dreimal
mit je 50 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wer- den Ober Natriumsultat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
Rfckstand wird aus Ethanol umkristal- lisiert. 10   Ausbeute: 6,5 9
farblose Kristalle (86%) Schmp.: 87-90C (Ethanol) Beispiel 6: 15
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsAuremethylester 4,70 g (29,7 mmol)
4-Hydroxy-2-thiophencarbons&uremethylester, 5,28 g (29,7 mmol)
2-Chlormethyl- 



chinolin und 4,11 g (29,7 mmol) Kaliumcarbonat werden unter Stickstoff in
150 ml abs. 2-Butanon 10 Stun- den unter RsckfluB erhitzt. AnschlieBend
wird eingedampft und der ROckstand zwischen gesAttlgter Na- 20
triumbicarbonat-LUsung und Methylenchlorld verteiit Die wAfrie Phase wird
noch drelmal mit Jo 80 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen Ober Natriumsulfat/Aktivkohle getrock- net, filtriert
und eingedampft. Der R0ckstand (8,87 g r6tliche Kristalle, 100Y%) wird aus
Methanol umkri- stallisiert. Ausbeute: 4.98 g farblose Kristalle (56%) 25
Schmp.: 123-40C (Methanol) Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestelit
werden: 4-Hydroxy-2-thiophencarbonsauremethylester 30     50,0 g (0,347
moo) 4-Hydroxy-2-thiophencarbonsaure und 58,3 g (0,694 mol)
Natriumbicarbonat wer- den in 900 ml abs. 2-Butanon unter Stickstoff zum
Sieden erhitzt und 43,7 g (0,347 moo) Dimethylsulfat innerhalb von 20
Minuten zugetropft. Es wird noch 2,5 Stunden unter R0ckfluB erhitzt.
Anschlie~end wird im Vakuum eingedampft und der Ruckstand zwischen
gesattigter Natriumcarbonatlbsung und Ether verteilt. Die waBrige Phase
wird noch funfmal mit je 80 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen 35   Phasen werden uber NatriumsulfatUAktivkohle getrocknet,
Witriert und eingedampft. Ausbeute: 49,6 g geibliche Kristalle (90%)
Schmp.: 84-5OC (Diisopropylether/Petrolether) Beispiel 7: 40
4-(2-Chinolinylrnethoxy)-2-thiophencarbonsauremethylester, Hydrochlorid 1,0
g (3,34 mmol) 4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbons&uremethylester wird
in 50 ml Methanol unter gelindem Erwarmen gel6st, 4 ml In methanolische
Salzsaure zugesetzt und die L6sung im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der
ROckstand wird aus Methanol umkristallisiert. 45   Ausbeute: 1,03 g
farblose Kristalle (92%) Schmp.: 162-5C (Zers. ab 155'C, Methanol) Beispiel
8: 50   4-(2-Pyridinytmethoxy)-2-thiophencarbonsauremethylester 3,00 g
(19.0 mmol) 4-Hydroxy-2-thiophencarbons&uremethylester, 3,11 g (19,0 mmol)
2-Chlormethylpy- ridin, Hydrochlorid und 5,24 g (37,9 mmol) Kaliumcarbonat
werden unter Stickstoff in 60 ml abs. 2-Buta- non 10 Stunden unter
RtickfluB erhitzt. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und der
Ruckstand 55   zwischen Methylenchlorid und gesattigter
Natriumbicarbonat-Lbsung verteilt. Die waBrige Phase wird noch zweimal mit
Je 100 ml Methylenchlorid extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
Ober Natrium- sulfatlAktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der
Ruckstand wird mit Diisopropylether dige- rert. Ausbeute: 3,12 g farblose
Kristalle (66%) 60   Schmp.: 65-60C Beispiel 9:
Alpha-pentyl-4-(2-chinolinmethoxy)-2-thiophenmethanol 7    EP 0 229 660 BI
Zu 1,46 g (0,0601 gr.at) Magnesium in 50 ml abs. Ether werden 8,20 g
(0,0543 mol) 1 -Brompentan, ge- lost in 20 ml Ether, so zugetropft, daB
leichter ROckfluB erhalten bleibt Nach beendeter Zugabe wird noch 30
Minuten unter ROckfluB erhitzt. Anschlie~end wird auf -65C gekOhft und
unter trockenern Stick- stoff 7.31 g (27.1 mmol)
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenaldehyd, gelost in 60 ml abs. THF. so
zuge- 5   tropft, daB die Temperatur OOC nicht Obersteigt. Es wird noch 30
Minuten bei 00C ger~hrt und anschlie- Bend das Reaktionsgemisch auf 100 ml
gesattigte Natriumcarbonat-LOsung und 100 g Eis gegossen. Der ausgefallene
Niederschlag wird Ober Hyflo abgesaugt, die Phasen getrennt und die waenge
Phase noch dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Ober Natriumsul- faVAkltivkohle getrocknet,
filtrien und eingedampft. Der blige R~ckstand wird mit Diisopropylether kI-
10  stallisiert und aus Diisopropylether umkristallisiert. Ausbeute: 5,26 g
heligelbe Kristalle (57%) 



Schmp.: 46-8C (Diisopropylether) Das Ausgangsmaterial kann wie folgt
hergestellt werden: 15   4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanoI 25,0 g
(83,5 mmol) 4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsiuremethylester werden
In 500 ml abs. THF gelost und im Sticimtoffgegenstrom unter KOhlen 2,54 g
(66,8 mmol) UAIIH4 portionsweise so zuge- geben, daB die Temperatur 59C
nicht Obersteigt. Es wird noch 10 Minuten bei 50C ger0hrt und anschlie- 20
Bend tropfenweise 10 ml Eiswasser zugegeben. Es wird Ober Hyflo abgesaugt
und der Hydroxidnieder- schlag mehrmals mit Ether gewaschen. Die Phasen
werden getrennt und die wBlrige mit Natriumchlorid gessafigt. Es wird noch
dreimal mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober
Natrium- suffaUAktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Ausbeute:
21,0 g farblose Kristalle (93%) 25   Schmp.: 126-8oC (Methanol)
4-(2-Chinolinytmethoxy)-2-thiophenaldehyd 11,7 g (54.2 mmol)
Pyridiniurnchlorochromat werden in 60 ml abs. Methylench~orid suspendiert
und un- 30  ter heftigem Ruhren 9,8 g (36,1 mmol)
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol in 110 ml abs. Methy- lenchlorid
bei Raurntemperatur aui einmal zugegeben. Es wird noch 1,5 Stunden bei
Raumternperatur ge- rfhrt, Ober Hyflo abgesaugt und der Rudcstand viermal
mit trockenem Ether gewaschen. Das Fhtrat wird mit Aktivkohle versetzt,
filtriert und eingedampft. Der ROckstand wird mehrmals mit insgasamt 400 ml
Diisopropylether ausgekocht, die L6sung mit Aktivkohle filtriert, auf 80 ml
ei.'eengt und auf -20C 35   gekOhIt Die ausgefallenen Kristalle werden
abgesaugt und mit wenig kaltem Dilsopropylether gewa- schen. Ausbeute: 4,67
g gelbliche Kristalle (48%h) Schmp.: 88-910C (Diisopropylether) 40
Beispiel 10: 1 .(4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1 -hexanon 2,20 g (6,44
mmol) Alpha-pentyl4-(2-chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol werden in 10
ml Eisessig 45   gel6st und unter KOhlen eine U-sung von 1,40 g (14,0 mmol)
CrO3 in 30 ml Eisessig bei 20*C zugetropft. Es wird noch 30 Minuten geruhrt
und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft. Der ROckstand wird mit 50
ml Wasser versetzt und mit Kaliumcarbonat neutralisiert. Es wird dreimal
mit is 30 ml Ether ex- trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
einmal mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsul- fat/Aktivkohle getrocknet und
eingedamptt. Der alige Ruckstand (1.40 g, 64%) wird mit Methanol kristal-
50  lisiert und zweimal aus Methanol umkrista1lisiert. Ausbeute: 0,78 g
gelbliche Kristalle (36%) Schmp.: 53-5C (Methanol) Patentanspruche fOr die
Vertragsstanten: BE, CH, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 55 1. Neue
Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate der aligemeinen Formel 4~~~ 60
R-CH -0                                                     I 2 #73 R1 65 8
EP 0 229 660 El1 Zu 1,46 g (0,0601 gr.at) Magnesium in 50 ml abs. Ether
werden 8,20 g (0,0543 mol) 1 -Brompentan, ge- lost in 20 ml Ether, so
zugetropft, daB leichter ROcidluB erhalten bleibt. Nach beendeter Zugabe
wird noch 30 Minuten unter ROdkfluB erhitzt. AnschlieBend wird auf -5 C
gekOhit und unter trockenern Stick- stoff 7,31 g (27,1 mmol)
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenaldehyd, gelost in 60 ml abs. THF, so
zuge- 5   tropft, daB die Temperatur OOC nicht Obersteigt. Es wird noch 30
Minuten bei ooC ger0hrt und anschlie- Bend das Reaktionsgemisch auf 100 ml
gesattigte Natriumcarbonat-Losung und 100 g Els gegossen. Der ausgefallene
Niederschlag wird Ober Hyflo abgesaugt, die Phasen getrennt und die wA~rIge
Phase noch dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden Ober Natriumsul- 



fat/Aktivkohle getrocknet, filtriert und eingedampft. Der olige Rdckstand
wird mit Diisopropylether kri- 10  stallisien und aus Dilsopropylether
umkristallisiert. Ausbeute: 5,26 g hellgelbe Kristalle (57%) Schmp.: 468-C
(Diisopropylether) Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:
15  4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol 25,0 g (83,5 mmol)
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophencarbonsguremethylester werden in 500 ml
abs. THF gelbst und im Stickstoffgegenstrom unter KOhlen 2,54 g (66,8 mmol)
UAJH4 portionsweise so zuge- geben, daS die Temperatur 5C nicht Obersteigt.
Es wird noch 10 Minuten bei 50C gernhrt und anschlie- 20   Bend
tropfenweise 10 ml Eiswasser zugegeben. Es wird Ober Hyflo abgesaugt und
der Hydroxidnieder- schlag mehrmals mit Ether gewaschen. Die Phasen werden
getrennt und die waBrige mit Natriumchlorid gesattigt. Es wird noch dreimal
mit Ether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Ober Natrium-
sulfat/Aktivkohle getrocknet, filtiert und eingedampft. Ausbeute: 21,0 g
farblose Kristalle (93%) 25   Schmp.: 126-&8C (Methanol)
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenaldehyd 11,7 g (54.2 mmol)
Pyridiniumchlorochromat werden in 60 ml abs. Methylenchlorid suspendiert
und un- 30  ter heftigem Ruhren 9.8 g (36,1 mmol)
4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol in 110 ml abs. Methy- lenchlorid
bei Raumtemperatur auf einmal zugegeben. Es wird noch 1,5 Stunden bei
Raumtemperatur ge- rThrt, uber Hyflo abgesaugt und der R0ckstand viermal
mit trockenem Ether gewaschen. Das Filtrat wird mit Aktivkohle versetzt.
filtriert und eingedampft. Der Ruckstand wird mehrmals mit insgasamt 400 ml
Diisopropylether ausgekocht. die Losung mit Aktivkohle filtriert, auf 80 ml
eingeengt und aut -20C 3s  gekOhlt. Die ausgefallenen Kristalle werden
abgesaugt und mit wenig kaltem Diisopropylether gewa- schen. Ausbeute: 4,67
g geibliche Kristalbe (48%) Schmp.: 88-916C (Diisopropylether) 40
Beispiel 10: 1 -(4-(2-Chinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1 -hexanon 2,20 g (6,44
mmol) Alpha-pentyl4-(2-chinolinylmethoxy)-2-thiophenmethanol werden in 10
ml Eisessig 45  gelost und unter KOhlen eine LOsung von 1,40 g (14,0 mmol)
CrO3 in 30 ml Eisessig bei 20*C zugetropfL Es wird noch 30 Minuten gerOhrt
und das Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft Der Rockstand wird mit 50 ml
Wasser versetzt und mit Kaiiumcarbonat neutralisiert. Es wird dreimal mit
je 30 ml Ether ex- trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
einmal mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsul- fatVAktivkohle getrocknet und
eingedampft. Der Olige ROckstard (1,40 g. 64%) wird mit Methanol kristal-
50  lisiert und zweimal aus Methanol umkristallisiert. Ausbeute: 0.78 g
gelbliche Kristalle (36%) Schmp.: 53 5oC (Methanol) PatentansprOche fOr die
Vertagastaeten: BE, CH, FR, GB, IT, U, LU, NL, SE 55 1. Neue
Stickstoffarylmethoxy-thiophenderivate der aligemeinen Formel 60
R-CHI2- 0                                                  I S~R1 65 *  c
L  H  s  *    EPO229 66061 in der die Gruppe R-CH2O- in Position 4 oder 5
des Thiophenrings steht, R eine Gruppe 2-Pyridinyl odor 2 Chinolinyl und R
esine Gruppe -GOO--Ci-C4)-Alkyl, -CO-(CH2)n-CH3 oder -CH(OH)(CH2)n-CH3,
wobei n eine 5   ganze Zahl 2 bis 6 darsteflt, bedeuten, sowie ihre Hydrate
und/oder ihre pharmazeutisch vertraglichen Saureadditionssalze. 



2. Verbindungen der algemeinen Formel I nach Anspruch 1, worin RI eine
Gruppe -CO-(CHz)4- CHa, -CH(OHH)(CH2)4-CH3 odor -COOCH3 bedeutet. 10     3.
Die Verbindung der ailgemeinen Formel I nach Anspruch 1 oder 2
1-(5-(2-Chinoltnylmethoxy)-2-thi- enyl)-1-hexanon. 4. Die Verbindung der
altgemeine Formel I nach Anspruch 1 oder 2 Alpha-pentyl-S-(2-chinolinylme-
thoxy-)2-thiophenmethanol. 5. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der im Anspruch 1 definierten aligemeinen Formel 1, 15   dadurch
gekennzeichnet, daS man a) sine Verbindung der allgemeinen Formel 4
3 20                         HO R2 2 25 in der die Hydroxyigruppe in
Position 4 odor 5 des Thiophenringes steht und R2 sine Gruppe
-COO-(Cr-C4)-AIkyI oder sine Gruppe -CO-(CH2)n-CH3. wobei n eine ganze Zah!
4 bis 6 darstellt, bedeutet, 30    in Gogenwart von Alkalicarbonat in einem
niedersiedenden polaren organischen L6sungsmittel mit ei- ner Verbindung
der Forrnel R-CH2-CI      III in der R die in Formel I angegebene Bedeutung
besitzt, oder mit deren Hydrochlorid, umsetzt und. falls R2 ei- 35     ne
Gruppe -CO-CH2),,-CH3 bedeutet, gogebenenfalls mit sinem Reduktionsmittei
zu einer Verbin- dung der Formel 1, in der RA die Gruppe -CH(OH)-(CH2)n-CH3
Wbedeutet, reduziert, oder b) falls RI der Formel I den Rest
-CH(OHHCH2)n-CHS oder -CO-(CH2)r-CH3 bedeutet, eine Verbindung der Formel
40 R-CH2 O-IV S    CHO 45 in der R die in Formel I angegebene Bedeutung
besitzt, mit einer Verbindung der Formel 50
CHH-(CH2)nr-Y     V in der n sine ganze Zahl 2 bis 6 bedeutet und Y die
Gruppe U odor Mg X, wobei X Brom oder Jod darstellt, bedeutet, zu einer
Verbindung der Formel I umsetzt, in der R1 die Gruppe 55
-CH(OHH(CH2)n-CHs bedeutet, und gegebenenfails die so erhaltene Verbindung
mit einem Oxidati- onsmittel zu einer Verbindung der Formel 1, in der A1
die Gruppe -CO-(CH2)r-CHs bedeutet, oxidiern und c) gegebenenfalls nach a)
oder b) erhaltene Verbindungen der Formel I in ihre pharmazeutisch ver-
traglichen Sfureadditionssalze Oberfuhrt. 60     6. Vertahren nach Anspruch
5 zur Herstellung von Verbindungen der allgermeinen Formel 1, in der RI
eine Gruppe -GH(OHHCH2)r-CH3 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man zur
Reduktion der Verbindungen der Formal 1, in der R esine Gruppe
-CO-(CH2)n-CH3 bedeutet, Natriumborhydrid in Ethanol verwendet. 7.
Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen
Formel 1, in der A1 6s   sine Gruppe -CH(OHHCH2)w-CH3 oder -CO-(CH2)n-CH3
bedeutet, dadurch gskennzsichnet, daB 9~~~~~~~~~~~|s| 111111 HllE 11|1 11
111    EP 0 229 660 B1 man Verbindungen der Formel IV mit Uthiumalkylen
oder Grignard-Verbindungen in Ether oder THF zu 



Verbindungen der Formel I, in der RI Bine Grnppe -CH(OHHCH2)N-CH3 bedeutet,
umsetzt und diese gegebenenfalls mit sechswertigen Chromverbindungen zu
Verbindungen der Formel I des Formelblat- tes, in der R1 eine Gruppe
-CO-(CH2)f-CH3 bedeutet, oxidiert. 5     8. Pharmazeutische PrAparate,
enthaltend Verbindungen der aligemeinen Formel I nach Anspruch 1 in
Kombination mit Oblichen galenischen Hilfs- undloder Trigerstoffen. 9.
Verbindungen nach Anspruch 1 zur Verwendung aWs Wirkstoffe fOr Arzneimittel
zur Behandlung und Prophylaxe von Erkrankungen, die durch St6rungen des
Arachidonsaurestoffwechsels hervorge- rufen werden. 10 Patentanspriche fOr
dle Vtagsetwatn: AT, GR, ES 1. Verfahren zur Herstellung neuer
Stickstoffarylmethoxy-thiophendenvate der aWlgemeinen Formel 15
4           3 R-CH -                                                      1
20                                                    R In der die Gruppe
R-CH2O- in Position 4 odor 5 des Thiophenringes steht, 25 R sine Gruppe
2-Pyridinyl oder 2 Chinolinyl und R  sine Gruppe -GOO-(t-C4)-Aikyl,
-CO-(CH2)n-CHs oder -CH(OHHCH2)n-CH3, wobei n sine ganze Zahl 2 bis 6
darstellt, bedeuten, sowie ihrer Hydrate und/oder ihrer pharmazeutisch
vertiglichen S~ureadditionssalze, dadurch go- 30   kennzeichnet, daS man a)
eine Verbindung der allgemeinen Formel HO
I S    Rn 2 40 in der die Hydroxygruppe in Position 4 odor 5 des
Thiophenringes steht und R2 eine Gruppe -COO-(Cr-Cs)-AIkyl odor sine Gruppe
-CO--(CH2)i-CHs, wobei n sine ganze Zahl 2 bis 6 darstellt, bedeutet, in
Gegenwart von Alkalicarbonat in einem niedersiedenden polaren organi- 45
schen L6sungsmittel mit einer Verbindung der Formel R-CH2-CI    III in der
R die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, oder mit deren
Hydrochlorid, umsetzt und, faWIs R2 ei- 50     ne Gruppe -CO-(CH2) -CHs
bedeutet, gegebenenfaills mit einemn Reduktionsmittel zu einer Verbin- dung
der Formel I, in der RB die Gruppe -CH(OHHCH2)n-CH3 bedeutet, reduziert
odor b) falls R, der Formel I den Rest -CH(OHHCHs)fl-CH3 oder
.-CO-(CH2)n-CHs bedeutet, eine Verbindung der Formel 55 R-CH2-O
7 S        C.HO 60 in der R die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
mit einer Verbindung der Formel 65
CH3-(CH2)r-Y     V ..-- 111111 Hlr1 11|11 11 1|11    EP 0 229 660 B1 in der
n sine ganze Zahl 2 bis 8 bedeutet und Y die Gruppe U oder Mg X, wobei X
Brom odor Jod darstellt, bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I
umsetzt, in der RN die Gruppe 



5      CH(OHHCH2)n-CH3 bedeutet, und gegebenenfalls die so erhaltene
Verbindung mit einem Oxidati- onsmittel zu einer Verbindung der Formel I,
in der R1 die Gruppe -CO-(CH2)n-CH3 bedeutet, oxidiert und c)
gogebenenfalls nach a) oder b) erhaltene Verbindungen der Formal I in ihre
phannazeutisch ver- triglichen S~ureadditionssalze Oberfihrt. 10    2.
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formnl I nach
Anspruch 1, worin RI eine Gruppe -CO-(CH2)4-CH3 oder -COOCH3 bodeutet,
dadurch gekennzeichnet, daB  man Verbin- dungen der Formel II, in der R2
sine Gruppe -CO-(CH2)4 odor -COOCH3 bedeutet, mit Verbindungen der Formel
III umsetzt. 3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligerneinen
Formol I nach Anspruch 1, worin RA 15  eine Gruppe -CH(OHHCHg)4-CHS
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II, in
der R2 Wine Gnuppe -CO-(CH2)4-CH3 bedeutet, mil Verbindungen der Formal IIl
umsetzt und anschlieBend zu Verbindungen der Formel I, in der RI eine
Gruppe -CH(OH)H(CH2)4-CH3 bedeu- tet, reduziert. 4. Verfahren nach einem
der Ansprdche I oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB man 1 -(S-Hydroxy-2- 20
thienyl)-1 -hexanon mit 2-Chlormethylchinolin umsetzt. 5. Verfahren nach
Anspruch I oder 3, dadurch gkelennzeichnet, daB man
1-(5-Hydroxy-2-thienyl)-1- hexanon mit 2-Chlormethykchinolin umsetzt und
anschlieBend die Ketogruppe zum sekundaren Alkohol re- duziert. 6.
Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 3 zur Herstellung von Verbindungen
der allgemeinen 2S   Formel I. in der R, Wine Gruppe -CH(OHHCH2)n-CH3
bedeutet, dadurch gekennzeichnet. daB man die Umsetzung der Verbindungen
der Formel II mit Verbindungen der Formol IlIl in siedendem 2-Butanon in
Gegenwart von mindestens 1 Mot wasserfreiem Natrium- oder Kaliumcarbonat
durchfuhrt 7. Verfahren nach einem der AnsprOche t oder 3 zur Herstellung
von Verbindungen der allgemeinen Formel I. in der RI sine Gruppe
-CH(OH)HCH2)n-CHs bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man zur 30
Reduktion der Verbindungen der Formel 1. in der R1 sine Gruppe
-CO-(CH2)ff-CHs bedeutet, Uthiumalu- miniumhydrid oder Natniumborhydrid
verwendet. 8. Verfahron nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen
der aligemeinen Formel 1, in der RK sine Gruppe -CH(OHHCH2)f-CHa oder
-CO-(CH2)w--CH3 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB 35   man Verbindungen
der Formel IV mit tithiumalkylen odor Grignard-Verbindungen in Ether odor
THF zu Verbindungen der Formel I des Formelblattes, in der R esine Gruppe
-CH(OHHCH2)n-CH3 bedeutet, umsetzt und diese gegebenenfalls mit
sechswertigen Chromverbindungen zu Verbindungen der Formel I des
Formelbattes, in der R. eine Gruppe -CO(CH2)f-GCH3 bedeutet, oxidiert. 9.
Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, dadurch
gekennzeichnet. daB man 40   Verbindungen der algoemeinen Forrnel I mit fOr
die orale oder parenterale Applikation geeigneten pharma- zeutischen,
organischen oder anorganischen Hilts- und/oder Tragerstoffen und
gegebenenfalls ande- ren pharmazeutischen Wirkstoffen zu testen, halbtesten
oder flOssigen Arzneiformen verarbeitet. Claims for th Contacting States:
BE, CH, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE 45 1. New nitrogen-arylmethoxy-thiophene
derivatives of the general formula 4          3 so                R-CH2-O
1 55 in which the R-CH2O- group is in position 4 or 5 of the thiophene
ring, R denotes a 2-pyridinyl or 2-quin- olinyl group and R, denotes a
-COO-(CT-C4)-alkyl, -CO-(CH2)n-CH3 or CH(OH)CH2)-CH3 group, wherein n
represents an integer from 2 to 6. and their hydrates andlor their
pharmaceutically acceptable acid addition salts. 60    2. Compounds of the
general formula I according to Claim 1, wherein R1 denotes a
-CO-(CH2)4--CH3, -CH(OH)H(CH2)4-CH3 or -COOCH3 group. 3. Compound of the
general formula I according to Claim I or 2
1-(S-(2-quinolinylmethoxy)-2-thienyl)-1 - hexanone. 4. Compound of the
general formula I according to Claim 1 or 2.
alpha-pentyl-5-(2-quinolinylmethoxy-)- 6s  2-thiophenmethanol. I I1jII1  1
L DI JI lu1 14  1!  



5. Process for the preparation of compounds of the general formula I,
defined in Claim 1, character- ized in that a) a compound of the formula 11
[err] in which the hydroxyl group is in position 4 or 5 of the thiophene
ring and [err] denotes a [err] alkyl group or a [err] group, wherein n
represents an integer from 2 to 6, is reacted with 15     a compound of the
formula [err] in which R has the meaning given in the case of formula 1, or
with the hydrochloride thereof, in the presence of an alkali metal
carbonate in a low-boiling polar organic solvent, and, if R2 denotes a 20
[err] group, if appropriate the product is reduced with a reducing agent,
to give a com- pound of the formula I in which [err] denotes the [err]
group, or b) if [err] in formula I denotes the radical [err] or [err] a
compound of the formula 25 30                           [err] in which R
has the meaning given in the case of formula I, is reacted with a compound
of the formula [err] 35 in which n denotes an integer from 2 to 6 and Y
denotes the Li or MgX group, wherein X represents bromine or iodine, to
give a compound of the formula I in which [err] denotes the [err] group,
and, if appropriate, the compound thus obtained is oxidized with an
oxidizing agent to give a compound of the formula I in which [err] denotes
the group [err] and 40     c) if appropriate, compounds of the formula I
obtained according to a) or b) are converted into their pharmaceutically
acceptable acid addition salts. 6. Process according to Claim 5 for the
preparation of compounds of the general formula I in which [err] denotes a
[err] group, characterized in that sodium borohydride in ethanol is used
for reduction of the compounds of the formula I in which [err] denotes a
[err] group. 45    7. Process according to Claim 5 for the preparation of
compounds of the general formula I in which [err] denotes a [err] group or
[err] characterized in that compounds of the formula IV are reacted with
lithium-alkyls or Grignard compounds in ether or tetrahydrofuran to give
compounds of the formula I on the sheet of formulae in which [err] denotes
a [err] group, and, it appropriate, these are oxidized with hexavalent
chromium compounds to give compounds 50  of the formula I on the sheet of
formulae in which [err] denotes a [err] group. 8. Pharmaceutical
preparations containing compounds of the general formula I 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 of the general formula 60 65 12
[err] in which the [err]group is in position 4 or 5 of the thiophene ring,
R denotes a 2-pyridinyl or 2-quino- 10  linyl group and [err] denotes a
[err] or [err] group, wherein n represents an integer from 2 to 6, and
their hydrates and/or their pharmaceutically acceptable acid addition
salts, characterized in that 



a) a compound of the formula 11 15                               4
3 [err] in which the hydroxyl group is in position 4 or 5 of the thiophene
ring and R2 denotes a [err] 25   alkyl group or a [err] group, wherein n
represents an Integer from 2 to 6, is reacted with a compound of the
formula [err] in which R has the meaning given in the case of formula I, or
with the hydrochloride thereof, in [err] presence of an alkali metal
carbonate in a low-boiling polar organic solvent, and, if [err] denotes a
-CO- 30    [err] group, if appropriate the product is reduced with a
reducing agent, to give a compound of the formula I in which [err] denotes
the [err] group, or b) if [err] in formula I denotes the radical [err] or
[err] a compound of the formula 35 [err] in which R has the meaning given
in the case of formula I, is reacted with a compound of the formula [err]
45 in which n denotes an integer from 2 to 6 and Y denotes the Li or MgX
group, wherein X represents bromine or iodine, to give a compound of the
formula I in which [err] denotes the [err] group, and, if appropriate, the
compound thus obtained is oxidized within an oxidizing agent to give a
compound of the formula I in which [err] denotes the group [err] and so
c) if appropriate, compounds of the formula I obtained according to a) or
b) are converted into their pharmaceutically acceptable acid addition
salts. 2. Process for the preparation of compounds according to Claim 1, in
which R, denotes a -CO- [err] or [err] group, characterized in that
compounds of the formula II. in which [err] de- notes a [err] or [err]
group, are reacted with compounds of the formula Ill. 55     3. Process for
the preparation of compounds of the general formula I according to Claim 1
in which [err] denotes a [err] group, characterized in that compounds of
the formula 11, in which R2 denotes a [err] group are reacted with
compounds of the formula III and then reduced to compounds of the formula
I, in which [err] denotes a [err] group. 4. Process according to one of
claims 1 or 2, characterized in that 1 -(5-hydroxy-2-thienyl)-1 -hexanone
60  is 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-chloromethylquinoline 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 [err] denotes a
[err] group, characterized in that the reaction of the compounds 65 13
of the formula 11 is carried out with compounds of the formula III in
boiling 2-butanone in the presence of at least 1 mol of anhydrous sodium or
potassium carbonate. 7. Process according to Claims 1 to 3 for the
preparation of compounds of the general formula I in which [err] denotes a
[err] group, characterized in that lithium aluminium hydride or sodi- 5
um borohydride are used. 8. Process according to Claim 1 for the
preparation of compounds of the general formula I in which [err] denotes a
[err] group or [err] characterized in that compounds of the formula IV are
reacted with lithium-alkyls or Grignard compounds in ether or
tetrahydrofuran to give compounds of the formula I on the sheet of formulae
in which [err] denotes a [err] 10   group, and, if appropriate, these are
oxidized with hexavalent chromium compounds to give compounds of the
formula I on the sheet of formulae in which [err] denotes a [err] group. 9.
Process for the preparation of pharmaceutical preparations, characterized
in that compounds of the general formula I are processed, with
pharmaceutical, organic or inorganic auxiliaries and/or excipi- 



ents which are suitable for oral or parenteral administration, and, if
appropriate, other pharmaceutical 15   active compounds, to form solid,
semi-solid or liquid medicaments. Revendlcatbons pour leb Etats
contractants: BE, CH, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE 20     1. Nouveaux d6riv6s
arylm6thoxy azot6s du thiophene de formule gdn6rale: R-CH -0
1 252 1 30   dans laquelle le groupe R-CH20 est plac6 en position 4 ou 5 du
cycle thiophene, R est un groupe 2-pyri- dinyle ou 2-quinoleinyle et RI est
un groupe -COO-(Ci-C4)alkyle, -CO-(CH2)n--CHs ou -CH(OH)- (CH2)n-CH3, ou n
repr6sente un nombre entier de 2 A 6, ainsi quo leurs hydrates et/ou leurs
sels d'addi- tion acides pharmaceutiquement admissible. 2. Composes de
tormule gendrale (1) selon la revendication 1, dans lesquels R. est un
groupe -0O- 35  (CH2)4-CHs, -CH(OHHCH2)4-CHs ou -COOCH3. 3. Compose de
formule gdn6rale (I) selon la revendication 1 ou 2
1-(5-(2-m6thoxyquinol~inyl)-2-thi- nyl)- 1-hexanone. 4. Compose de formule
gen6rale (I) selon la revendication 1 ou 2, m6thanol
alpha-pentyl-5-(2-m6thoxy- quinol6inyl)-2-thiophine. 40     5. Proc~d4 de
preparahlon des compos~s de formule g6nerale (I) d6finis dans la
revendication 1, ca- racterise en ce que: (a) on fait r6agir un compose de
formule gen6rale 4      ~~3 45                                 l i HO S
R2 so                                  ~~~~~~~~2 50 dans laquelle le groupe
hydroxyle est en position 4 ou 5 du cyde thiophene et R2 repr6sente un
grou- pe -CCO-(Ci-04)alkyle ou un groupe -CO-(CH2)n-CH3 ou n est un nombre
entier compris entre 2 et 6, en presence d'un carbonate alcalin dans un
solvent polaire organique A bas point d'ebullition, avec 55     un compose
de formule: R-CHI-1Cl     III dans lequel R a la signification indiquee
dans la formule (I) ou avec son hydrochlorure, et, dans le cas ou R2
signifie le groupe -CO-(CH2),r-CH3 on r6duit le cas echeant en un compose
de formule (I) A 60    I'aide d'un moyen de reduction, dans lequel RI est
un groupe -CH(OH)-CH2)n-CH3 ou bien, (b) si RI signifle dans la formule (I)
un reste -CH(OH)HCH2)rr-CH3 ou -{O-(CH2)n-CH3, on fait r6a- gir un compos6
de formule: 85 14    *C  L        S* R-CH-0-I 5                    ~S
CHO dans laquelle R a la signification indiquee dans la formule (I), avec
un compos6 de formule: CHS-{CH2)n-Y      V 10 dans laquelle n est un nombre
entier compris entre 2 et 6, et Y signifle U ou MgX. X 6tant liods ou le
brorne, en un compose de fornule (I) dans lequel R1 signifoe le group.
-CH(OH(CH2)n-CH3, et le cas 6ch~ant transforme a l'aide d'un moyen
d'oxydatlon Is compops ainsl obtenu en un compos6 de forrnule 15    (I) ob
Ri represente le group. -CO-(CH2)n-CHs, (c) le cas echeant transform4 les
compos6s de formule (I) obtenus selon (a) ou (b) en leurs sels acides
d'addition pharmaceutiquement admissible. 6. Proc6de selon la revendication
5 pour preparer des composes de formule gdneraie (1), dans les- quels R1
signifle un group. -CH(OH)H(CH2)-GCH3, caracterise en ce qu'on r6duit les
compos6s de for- 



20   mule (I) dans lesquels RI signifle un groups -CO-(CH2)n--CH3 en
pr6sernce do borohydrure de sodium dans Ithanol. <         7. Procede selon
la revendication 5 pour pr6parer des compos6s de formulo gen6rale (I) dans
les- quels RI est un groups -CH(OHHCHa)n-CHs ou bien -CO-(CH2)f-Cs,
caractris6 on ce quon fait r6agir'des composes de formule (IV) avec des
lithiumalkyles ou des composes de Grignard dans l'ether 25   ou le
tritiahydroturane pour obtenir les compos6s de formule gen6rale (I) dans
lesquels RI est un grou- ps -CH(OHHCH2)n-CH3 et en co qu'on oxyde ceux-ci
ls cas 6ch6ant avec des corrpos6s du chrome a degre d'oxydation 6 en
composes de formule (I) solon Ia page de formulo dans lesquels RI est le
groups -CO-(CH2)r-CH3. 8. Pr6paration pharmaceutique rentermant des
compos4s de formule g6nerale (I) selon la revendica- 30  lion t, en
combinaison avec les substances vectrices ou adjuvantes classiques. 9.
Compos6s selon la revendication 1 utilis6s comme prnncipe actif pour
m6dicaments appliqu6s au tral- tement et A la prophylaxie des maladies
provenant des d6r6glements des modifications des substances par l'acide
arachidique. 35   Revendicatbons pour les Etats contractants: AT, GR, ES 1.
Procede do preparation de nouveau d~rivds arylmethoxy azotes du thiophene
de formule gdndrale: 4          3 40 R-CH -o
I <                                 ~~~~~~S    R 45
1 dans laquelle le groups R-CH20 est plac6 en position 4 ou 5 du cycle
thioph~ne. R est un groups 2-pyri- dinyle ou 2-quinoleinyle et R. est un
groupe -COO-(CI-4)alkyle, -CO(CH 2),y-CHs ou -CH(OH)- (CH2)Fl-CH3, ou n
repr6sente un nombre entier de 2 a S. 50 ainsi que tours hydrates etlou
leurs sels d'addition acides pharmaceutiquement admissible, caractdrisM en
ce que: (a) on fait r6agir un compose de tormule g6nerale 55
4          3 HO SR. 60                                                2
dans laquelle Is groupe hydroxyle est en position 4 ou 5 du cyde thiophene
et R2 represente un grou- pe -CQO-(C 4)alkyle ou un groups -CO-(CH2)f,--CH3
ou n est un nombre entier compris entre 2 et 6, en presence dun carbonate
alcalin dans un solvent polaire organique A bas point d'bullition, avec 65~
~ ~ ~~~~~~~~~1    EP 0 229 660 Ell un compos6 de formulo:
*Ic  L  M  S I R-CH2-CI      III dans lequel R a la signification indiquee
dans la formule (I) ou avec son hydrochlorure, et, dans le cas 5     ouF R2
signifie ie groupe -CO-(CH2)rr-CH3 on r~duit le cas 6ch~ant en un compos6
de formule (I) A I'aide d'un moyen de reduction, dans lequel Rw est un
groupe -CH(OH)H(CH2)n-CH3 ou bien, (b) si RI signifie dans la formule (1)
un reste -CH(OHHCH2)n-CH3 ou -CO-(CH2)n-CHS, on fait rea- gir un compose de
formulo: 10 R-CH L0 15      CHO 15 dans laquelle R a la signification
indiquee dans la formule (I), avec un compose de formule: CHH-CH2)x-Y
V 20 dans laquelle n est un nombre entier compris entre 2 et 6, et Y
signifie U ou MgX, X 6tant Mlode ou le brome, en un compos6 de formule (I)
dans loquel RI signifie le group. -CH(OHHCH2)n-CH3, Ot ie cas 



6ch6ant transforme & I'aide d'un moyen d'oxydation le compos6 ainsi obtenu
en un compose de formule (1) ou RI represente le groupe -CO-(CH2)fy-CH3. 25
(c) le cas echdant transfomme les composes de formule (i) obtenus selon (a)
ou (b) en leurs sels acides d'addition pharmaceutiquement admissible. 2.
Procd6 de pr6paration des compos6s de formule g6n6rale (I) selon la
revendication 1, oi RI repr6- sente un group. -CO-(CH2)4-CHs ou -COOCHs,
caractMris6 en ce qu'on fait r6agir les c-eposes de formule (II) dans
lesquels R2 est un groups -CO(CH2)4-CHs ou -COOCH3 avec des compos6s de
for- 3o   mule (111). 3. Procede de preparation de compos6s de formule
g6nerale (I) selon la revendication 1, dans lesquels R. repr6sente le
group. -CH(OHHCH2)4-CH3, caracterise en co qu'on fait reagir des composes
de formule (11) dans lesquels R2 repr6sente le groups -CO-(CH2)4-CH3 avec
des composes de formule (111) quo l'on r6duit finalement en compos~s de
formulo (1) dans lesquels R3 ast le groups -CH(OH}- 35   CH2)4-CH3. 4.
Procede selon lune des revendications 1 ou 2, caract6ris6 en ce qu'on fait
r6agir le 1-(5-hydroxy-2- thienyl)-1 -hexanone avec la
quinoleine-2-chlorom6thyle. 5. Proc~dd selon la revendication I ou 3,
caract6rise en ce qu'on fail reagir le 1-(5-hydroxy-2-thiknyl)- 1-hexanone
avec la quinoleine 2-chloromethyle et qu'on reduit finalement ie groups
c6tone en alcool se- 40  condaire. 6. Procede selon Wune des revendications
1 a 3, pour pr6parer des compos6s de formule g6n6rale (1) dans lesquels RI
est un group. -CH(OHHCH2)n-CH3, caract6es6 en ce qu'on r6alise la
transforma- tion des compos6s de formule (11) en pr6sence de compos6s de
formulo (111) dens le butanone-2 bouillant en presence d'au moins I mole de
carbonate anhydre de sodium ou de potassium. 45     7. Prood4 selon la
revendication 1 pour pr6parer des composes de formule g6nerale (1) dans
lesquels R. est un group. -CH(OH)HCH2)rr-CH3, caract6risd en ce quon r6duit
les composes de formulo (1) dans lesquels RI est un groupo -CO-(CH2)r-CH3
en pr6sence d'bydrure aluminium-lithium ou de borohy- drure de sodium. 8.
Proc6d6 selon la revendication 1 pour preparer des composes de formule
g6neralo (1), dans les- 50   quels A, est un groups -CH(OHHCH2)n-CH3 ou
-CO-(CH2)n-CH3, caracteris6 en co qu'on fait r6agir des composes de formule
(IV) avec des alkyles lithium ou des compos6s de Grignard dans l'6ther ou
le t6trahydrofurane en composes de formulo (I) selon la page de formulas
dans lesquels RA est un group. -CH(OHHCH2)n-CH3 et en ce qu'on oxyde
ceux-ci le cas 6cheant avec des compos6s du chrome A 55   degr6 d'oxydation
6 on compos6s de formule (I) selon la page de formulos dans lesquels RA est
le groups -CO-(CH2)n-CH3. 9. Procede de preparation de compositions
pharmacoutiques, caract6rise en ce quon utilise les com- pos6s de formulo
g6n~rale (I) avec des substances vetrices et/ou des adjuvants organiques ou
non pharmaceutiques aptes aux applications orales ou parenterales et le cas
6cheant avec d'autres substan- 60   ces pharmaceutiques pour pr6parer des
medicaments solides, semi-durs ou liquides. 65    


