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DE 41 27 842 Al

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate sowie entsprechende
Verfahren zur Herstellung derartiger Verbindungen und derartige Verbindungen aufweisende pharmazeutische
Préaparate.

Leukotrien B4 (LTB4) wurde 1979 als Metabolit der Archidonséaure entdeckt (B. Samuelson et al Prostagland-
ins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979)). Bei der Biosynthese wird durch das Enzym 5-Lipoxygenase zunichst als
zentrales Zwischenprodukt das Leukotrien A4 gebildet, das dann durch eine spezifische Hydrolase in das LTB4
umgewandelt wird.

LTBy4 ist ein wichtiger Entziindungsmediator fiir entziindliche Krankheiten, bei denen Leukozyten in das
erkrankte Gewebe einwandern (The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds., L. W. Chakrin, D. M. Bailey,
Academic Press 1984; J. W. Gillard et al, Drugs of the Future 12, 453 (1987); B. Samuelson et al, Science 237, 1171
(1987); C. W. Parker, Drug Development Research 10, 277 (1987)).

Bisher waren als LTAs-Hydrolasehemmer lediglich LTAj3 (J. F. Ewans et al, ]. Biol. Chem. 260, 10 966— 10 970
(1985) und LTA;3-Derivate (. F. Ewans et al, Prostaglandins, Leukotriens and Medicine 23, 167 ff (1986)) bekannt.

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkansiuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate
der angegebenen Art zur Verfiigung zu stellen.

Diese Aufgabe wird durch [5-(w-Arylalkyl)-2-thienylJalkansduren, ihre Salze und/oder ihre Derivate der
allgemeinen, nachstehend wiedergegebenen Formel I gelost:

R, (”)
R, —(CHyn— R;ﬂ(c Hyo— R¢—(CHy)— Rs—(CHy),—C—Rs ()
S

In dieser Formel I bedeuten:
R, eine

R, CH )-Gruppe

|

Ry J.
wobei m =0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituier-
te 2-Pyridylgruppe oder eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; —Cs-Alkyl und/oder Cy — C4-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH =CH—CO-Gruppe;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
o eine ganze Zahl zwischen 0 und 4;
R4 eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine NR3CO-, eine CONRg- eine —CH =CH—CO-
oder eine —CH = CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel mit Rg gleich Wasserstoff oder eine C, — C4-Alkylgruppe;
Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

TIO

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe

Rll

wobei Ryp aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C, —Cs-Alkylgruppe und Ry aus der
Gruppe bestehend aus einer C; —Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;

q eine ganze Zahl zwischen 1 und 6;

Re eine

Ry

OR ;- oder cine N-Gruppe

Ry,

bedeuten, wobei Ry, Wasserstoff, ein Alkalimetall, insbesondere Natrium, oder ein C; —Cs-Alkylrest, Rj3 Was-
serstoff oder eine Hydroxygruppe und R4 Wasserstoff oder ein C; —Ca-Alkylrest sind.
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Besonders bevorzugt sind solche Alkansiuren, ihre Salze und/oder ihre Derivate, bei denen in der vorstehend
wiedergegebenen allgemeinen Formel I nicht gleichzeitig
R; eine nicht substituierte oder eine disubstituierte Phenylgruppe mit Fluor, Chlor, Brom, eine Trifluormethyl-,
Nitro-, Amino-, Hydroxy-, C; — C4-Alkylgruppe oder eine C; — Cs-Alkoxy-Gruppe als Substituenten,
n+m einen Wert zwischen 1 und 6;
o+ p+qeinen Wert zwischen 2 und 10, wenn Rs eine Einfachbindung ist oder
o+p+qeinen Wert zwischen 2 und 9, wenn Rs eine CHz-Gruppe ist;
R; eine Einfachbindung;
R4 eine Einfachbindung;
Rg eine OR,-Gruppe mit Ry, Wasserstoff, Alkalimetall oder ein C; —Cs4-Alkylrest
sind.
Vorzugsweise gehéren zu den erfindungsgemiBen Alkansduren, ihren Salzen und/oder ihren Derivaten
solche Verbindungen der vorstehend genannten allgemeinen Formel I, bei denen
R eine

R, CH)-Gruppe
|
Ry Jn
wobei m=0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlte aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; — Cs-Alkyl- und —C, —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe sind;
R eine Carbonylgruppe, eine —CO—CH =CH- oder eine —CH =CH—CO-Gruppe;
R4 eine Carbonylgruppe, eine CHOH-, eine —NRyCO-, eine CONRy-, eine —CH=CH—CO- oder eine
CH =CH—CHOH-Gruppe oder Schwefel, mit Ro gleich Wasserstoff oder ein C; —C4-Alkylrest bedeuten, wobei
n, Rj, 0, Rs, p, q und Re die vorstehend genannten Bedeutungen haben.
Ebenso bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel |, bei denen n, g, Rz, R3, 0, R4, Rs, p und

R die vorstehend angegebenen Bedeutungen besitzen und bei denen
R, eine

R, T C H} -Gruppe

Ry Jn
wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substitui.erte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe mit
wahlweise 1 bis 4 Substituenten, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl,
Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy, C; — Cs-Alkyl und/oder C, — Cq4-Alkoxyl, und Rg eine C; — C4-Alkylgruppe ist,
bedeuten.

Auch solche Alkansiuren, ihre Salze und/oder Derivate, bei denen Ry fiir Schwefel steht und bei denen o einen
Wert von 0 und p einen Wert zwischen 1 und 5 in der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel I haben,
wihrend Ry, n, q, R2, R3, Rs und Rg die bereits vorstehenden Bedeutungen erfiillen, sind besonders bevorzugte
erfindungsgemiBe Verbindungen.

Des weiteren gehéren insbesondere zu den erfindungsgemaBen Alkansduren allgemein Pentansduren, Hexan-

sduren, Heptansiduren oder Octansiduren, vorzugsweise die nachfolgend aufgefiihrten speziellen Pentan-,
Hexan-, Heptan- oder Octanséduren:

5-[3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-{3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[3-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-heptansidure
8-[3-Methyi-5-(Benzyl)-2-thienyl]-octansiure

5-3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-pentanséure
6-[3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-heptanséure
8-[3-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-octansdure

5-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansaure
6-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[3-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentanséiure
6-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[3-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure
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5-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyi]-pentansédure
6-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-heptansidure
8-[4-Methyl-5-(Benzyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-pentansdure
6-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-hexansdure
7-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-heptansaure
8-[4-Methyl-5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[4-Methyl-5-(3-Phenyipropyl)-2-thienyl]-pentanséiure
6-[4-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-[4-Methyl-5-(3-Phenylpropy!)-2-thienyl]-heptansiure
8-[4-Methyl-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-octansdure

5-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansédure
7-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansaure
8-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienyl}-octansiure

5-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure
8-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl}-hexansiure
7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansaure

5-(5-Phenyl-2-thienyl)-pentansiure
6-(5-Phenyl-2-thienyl)-hexansdure
7-(5-Phenyl-2-thienyl)-heptansdure
8-(5-Phenyl-2-thienyl)-octansiure

5-(4-Methyl-5-(4-Phenyibutyl)-2-thienyl]-pentansaure
6-{4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-hexanséure
7-[4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure
8-[4-Methyl-5-(4-Phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl}-heptansaure
8-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl}-hexansaure
7-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(3-Phenylbutanoyl)-2-thienyl]-octansiure

5-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-hexanséure
7-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(4-Phenylpentanoyl)-2-thienyl]-octansdure

5-Ox0-5-[(5-benzyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Oxo0-6-{(5-benzyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Oxo-7-[(5-benzyl)-2-thienyl}-heptansiure
8-Oxo-8-[(5-benzyl)-2-thienyl}-octansiure

5-Oxo0-5-[(5-phenyl)-2-thienyl]-pentansidure
6-Ox0-6-[(5-phenyl)-2-thienyl}-hexanséure
7-Oxo-7-[(5-phenyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-Oxo-8-[(5-phenyl)-2-thienyl}-octansiure

5-Oxo0-5-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-pentansaure
6-Ox0-6-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl}-hexansaure
7-Oxo-7-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-heptansiure
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8-Ox0-8-[5-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-octansaure

5-Ox0-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Ox0-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansdure
7-Ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiaure
8-Ox0-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-octansiure

5-Ox0-5-5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-Ox0-6-[5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure
7-Ox0-7-[5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-heptanséure
8-Ox0-8-[5-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Oxo-5-[5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Oxo0-6-[5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-hexanséaure
7-Oxo0-7-{5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-Oxo0-8-[5-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Oxo0-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Ox0-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Oxo-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansdure
8-Ox0-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansiure

842 Al

3-Methyl-5-ox0-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure

3-Methyl-5-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansdure
3-Methyl-6-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansiure
3-Methyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansdure
3-Methyl-8-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansiure

4-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-ethoxy}-buttersiure

5-Hydroxy-3-0x0-5-5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure
3,5-Dihydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

2,2-Dimethyl-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansiure

2-{3-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-propyloxy}-essigsaure
2-14-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsiure
2-{5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentyloxy}-essigsdure

5{5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansdure
7-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansiure
8-[5-(3-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansiure

6-[5-(2-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansaure
5-[5-(2-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansdure

5-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansiure
6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansaure
8-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansiure

2-{3-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl}-propyloxy}-essigsdure
2-{4-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsdure
2-{5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienyl]-pentyloxy}-essigsdure

23-(5-Benzyl-2-thienyl)-propyloxy]-essigsiure
2-{4-(5-Benzyl-2-thienyl)-butyloxy]-essigsdure
2-[5-(5-Benzyl-2-thienyl)-pentyloxy]-essigsdure

2-[3-(5-Phenyl-2-thienyl)-propyloxy]-essigsiure
2-[4-(5-Phenyl-2-thienyl)-butyloxy]-essigsdure
2-[5-(5-Phenyl-2-thienyl)-pentyloxy]-essigsdure

4-Oxo-4-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-buttersidure
5-Oxo0-5-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-pentansdure
6-Ox0-6-{[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-methylamino}-hexansdure
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N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-4-aminobuttersdure
N-{2-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-5-aminopentansiure
N-{2{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-acetyl}-6-aminohexansdure

5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-pentanhydroxamsédure
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexanhydroxamsaure
7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-heptanhydroxamséure

5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansiure
6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexanséure
7-(5-Benzyl-2-thienylthio)-heptansiure
8-(5-Benzyl-2-thienylthio)-octansdure

5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansdure
6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-heptansiure
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansdure

5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansdure
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-heptansaure
8-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-octansidure

5-(5-Phenyl-2-thienylthio)-pentansiure
6-(5-Phenyl-2-thienylthio)-hexansiure
7-(5-Phenyl-2-thienylthio)-heptansdure
8-(5-Phenyl-2-thienylthio)-octansdure

4-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersdure
5-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-pentansiure
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio)-hexansaure
7{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-heptansidure

4-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-buttersdure
5-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-pentansaure
6-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure
7-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-heptansidure

(E)-4-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-buttersdure
(E)-5-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-pentansidure
(E)-6-[5-(2-Benzoylvinyl)-2-thienylthio]-hexansdure

(E)-4-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-buttersdure
(E)-5-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-pentansdure
(E)-6-[5-Benzylidenacetyl-2-thienylthio]-hexansdure

2-{35-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-propyloxy}-essigsdure
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-butyloxy}-essigsdure
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-propyloxy}-essigsdure

5-{5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-pentansiure
6-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-hexansdure
7-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Ox0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-pentansédure
6-Ox0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Oxo0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure
8-Oxo0-5-[5-(2-Pyridyl)-2-thienyl]-octansiure

5-Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-pentansdure
6-Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-hexansiure
7-Hydroxy-5-5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptanséure
8-Hydroxy-5-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-octansdure

Bevorzugte Derivate der erfindungsgemiBen Alkansaure sind Ester, insbesondere Methyl-, Ethyl-, [sopropyl-,
Propyl- oder Butylester der zuvor allgemein oder speziell aufgefithrten Alkansiuren. Weiterhin gehéren zu den
bevorzugten Derivaten Amide der vorstehend genannten allgemeinen oder speziellen Verbindungen. Hierbei
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sind insbesondere die nachfolgenden Verbindungen hervorzuheben:

4-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-buttersaureamid
5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansaureamid
6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansaureamid

5-[5-(3-Phenylpropy!)-2-thienyl]-pentansdureamid
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansaureamid
7-[5-(3-Pheny!propyl)-2-thienyl]-heptansdureamid
8-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-octansdureamid

2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butyloxy}-essigsdureethylester

4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-buttersaureamid
5-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansiureamid
6-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-hexansidureamid

7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansiure-methylester
7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl}-heptansiure-ethylester
7-Oxo-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansaure-isopropylester
7-Oxo0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansdure-butylester

8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansduremethylester
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio}-octansiuremethylester

Auch kann die erfindungsgemiB beanspruchte Alkansiure in Form eines Salzes, insbesondere eines Alkalisal-
zes und vorzugsweise in Form eines Natrium- oder Kaliumsalzes, vorliegen. Besonders hervorzuheben sind

hierbei die nachfolgend aufgefiihrten speziellen Salze:

4[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-buttersiure-Natriumsalz
5-{5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio}-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz
75-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
8-[5-(3-Phenylpropanoyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz

4-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-buttersiure-Natriumsalz
5-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz
7-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
8-[5-(4-Phenylbutanoyl)-2-thienylthio]-octansidure-Natriumsalz

5-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-hexansdure-Natriumsalz
7-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-heptansiure-Natriumsalz
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansiure-Natriumsalz

5{5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-pentansaure-Natriumsalz
6-5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio}-hexansiure-Natriumsalz
7-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-heptansdure-Natriumsalz
8-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz

5-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-pentansiure-Natriumsalz
6-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-hexansaure-Natriumsalz
7-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-heptansaure-Natriumsalz
8-[5-(4-Phenylbutyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz

5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl}-heptansiure-Natriumsalz-Monohydrat
(E)-5-Hydroxy-7-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-6-heptensaure-Natriumsalz
2-{4-[5-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsaure-Natriumsalz
2-{N-Methyl-4-[5-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-butanoylamino}-essigsdure-Natriumsalz
5-(5-Benzyl-2-thienylthio)-pentansaure-Natriumsalz
6-(5-Benzyl-2-thienylthio)-hexansiure-Natriumsalz

7-(5-Benzyl-2-thienylthio)-heptansdure-Natriumsalz
8-(5-Benzyl-2-thienylthio)-octansiure-Natriumsalz
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7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansidure-Natriumsalz
7-Ox0-7-[5-(2-pyridyl)-2-thienyl]-heptansidure-Kaliumsalz

8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio]-octansdure-Natriumsalz
8-[5-(2-Phenylethyl)-2-thienylthio}-octansdure-Kaliumsalz

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren Verfahren zur Herstellung der zuvor genannten Verbindun-
gen.
So sieht eine erste Verfahrensvariante zur Herstellung der Alkansdureester gemiB der allgemeinen Formel I1

R;
Rl_(CHZ)nﬁw R;—(CHy)p+1— COOR,; ()
S

vor, daB3 man von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel 111

Ri—(CH)—l )
S

ausgeht. Unter den iiblichen Bedingungen einer Friedel-Crafts-Reaktion wird die 2-Thiophenverbindung der
allgemeinen Formel I1I mit einem Séurechlorid der allgemeinen Formet [V

Cl—CO—(CHy)p+1—COOR;;  (IV)

unter Ausbildung der vorstehend durch die Formel II allgemein wiedergegebenen Verbindung umgesetzt.
In den vorstehend wiedergegebenen Formeln 11 bis IV bedeuten:
R; eine

R7‘[ CH)-Gruppe
|
Ry J.
wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chior, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C;— Cs-Alkyl und/oder C; — Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
p eine ganze Zahl zwischen O und 5;
R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;
R, eine Carbonylgruppe; und
Ry ein C; —Cs-Alkylrest.

Eine zweite Verfahrensvariante zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen gemiB der allgemei-
nen Formel V

R,

R;—(CHy)n- 1—C0ﬂ(c H;)o— CH,;—Rs—(CHy,—COOR,, (V)
S

geht von 2-Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel VI

R,
W(C H,),— CH,— R;—(CH,),—COOR,; (VI)
S

aus. Diese 2-Thiophenverbindungen werden dann einer Friedel-Crafts-Acylierung in Gegenwart von Zinntetra-
chlorid mit Saurechloriden der allgemeinen Formel VII

R, —(CHp)n—1—COCI  (VII)
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unterworfen, wobei man anschlieBend das hierbei entstehende Reaktionsprodukt der vorstehend wiedergegebe-
nen Formel V isoliert.
In den zuvor wiedergegebenen Formeln V bis VII bedeuten:

R, CH)-Gruppe
R;

m

wobei m=0 oder 1, R; eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C{—C4-Alkyl und/oder C; —Cs-Alkoxyl, und Rg eine C; —Cs-Alkylgruppe sind;

n eine ganze Zahl zwischen 1 und 5;

R3; Wasserstoff oder eine Methylgruppe;

o eine ganze Zah! zwischen 0 und 4;

Rs eine Einfachbindung, Sauerstoff, eine

Ry

Carbonyl- oder eine — C-Gruppe
Ry

wobei Rjo aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Hydroxy oder einer C, —Cs-Alkylgruppe und Ry, aus der
Gruppe bestehend aus einer C; — Cs-Alkylgruppe oder Wasserstoff ausgewihlt sind;

p eine ganze Zahl zwischen 0 und 5; und

Riz ein Cy—Cs-Alkylrest.

Fiir die zuvor beschriebenen Friedel-Crafts-Acylierungen werden als Katalysatoren insbesondere Alumini-
umchlorid und/oder Zinntetrachlorid eingesetzt. Hierbei wird die Friedel-Crafts-Acylierung vorzugsweise in
indifferenten Lésungsmitteln, wie beispielsweise Dichlormethan, Nitrobenzol oder Nitromethan, durchgefiihrt.

Um die bei den zuvor beschriebenen Acylierungsreaktionen entstehen Carbonylgruppen zu reduzieren, kann
man die vorstehend aufgefiihrten erfindungsgemiBen Verbindungen gemiB den Formeln II und V reduzieren.
Diese Reduktion kann vorzugsweise mit Hydrazin in Gegenwart von Alkalihydroxiden, insbesondere Kaliumhy-
droxyd oder Natriumhydroxyd, in hochsiedenden Losungsmitteln, wie vorzugsweise Diethylenglykol oder Triet-
hylenglykol, bei Temperaturen von insbesondere zwischen 150°C bis 210° C durchgefiihrt werden. Zur Reduk-
tion der Alkansdureester gemiB der vorstehenden Formeln Il oder V verwendet man vorzugsweise Natrium-
borhydrid unter den {iblichen Bedingungen.

Um aus den Alkansidureestern der vorstehend genannten Formeln IT und V die entsprechenden Salze herzu-
stellen, werden diese Alkansidureester mit geeigneten Alkalihydroxyden, insbesondere Natriumhydroxyd, ver-
seift. Ebenso ist es moglich, diese Alkansdureester (Formel II und Formel V) durch Zugabe einer geeigneten
Siaure zu hydrolisieren oder nach den an sich bekannten Verfahren umzuestern.

Eine dritte Ausfithrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens, die speziell zur Herstellung von Alkansiu-
ren der nachstehend wiedergegebenen Formel IX geeignet ist,

R,

Rlﬂ(Cﬂz)n—w CH=CH—CO—CH,—(CH,),—COOH (X)
S
geht von Thiophenverbindungen der allgemeinen Formel X aus:

R,

Rl —(C Hz)nm (X)

S

Diese Thiophenverbindungen der vorstehend wiedergegebenen Formel X werden zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel XI

R;

R,—(C Hz)nﬂCHO (XD

S
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formyliert und anschlieBend mit Ketocarbonsauren der allgemeinen Formel XI1
H3;C—CO—CH;—(CH;),—COOH  (XII)

in Gegenwart von Piperidin umgesetzt.
In den vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formeln IX bis XII bedeuten:
R, eine

R, CIH -Gruppe

Ry J,
wobei m =0 oder 1, Ry eine nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte 2-Pyridylgruppe oder eine
nicht substituierte oder eine ein- bis vierfach substituierte Phenylgruppe mit wahlweise 1 bis 4 Substituenten,
ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus Fluor, Chlor, Brom, Trifluormethyl, Nitro, Cyano, Amino, Hydroxy,
C; —C4-Alkyl und/oder C, —Cs4-Alkoxyl, und Rg eine C; — Cs-Alkylgruppe sind;
n eine ganze Zahl zwischen 0 und 5;
R; Wasserstoff oder eine Methylgruppe; und
p eine ganze Zahl zwischen O und 5.

Um die zuvor beschriebene Formylierung durchzufiihren, arbeitet man vorzugsweise mit n-Butyllithium und
Dimethylformamid.

Wie bereits vorstehend dargelegt, kann, falls erwiinscht, die in der Formel IX enthaltene Carbonylgruppe
reduziert werden, wobei diese Reduktion in der vorstehend beschriebenen Weise durchgefiihrt wird. Ebenso ist
es moglich, die Alkansiure gemiB der Formel IX durch Zugabe eines geeigneten Alkalihydroxyds in das
entsprechende Salz zu iiberfiihren oder die Alkansiure nach den bekannten Verfahren zu verestern.

Eine weitere Ausfiihrungsform des erfindungsgemiBen Verfahrens zur Herstellung der Alkansduresalze
gemiB der nachfolgenden allgemeinen Formel XIII

R,
R;—(C Hz)nMCH:CH—CH—CHZ—(C H,),— COOR,;, (XIII)
S |
OH

sieht vor, daB man eine ungesittigte Hydroxyverbindung gemaB der nachfolgend wiedergegebenen Formel XIV,

R; OH

I
Rl——(CHz)nﬂCH:CH—CH—CHz——(CHI),,—COOH (X1V)
S

die durch Reduktion mit Natriumborhydrid aus der vorstehend durch die allgemeine Formel IX wiedergegebene
Alkansiure herstellbar ist, durch Wasserabspaltung zur Pyranonverbindung gemag der allgemeinen Formel XV

0]
R;

/ N
CcC=0
Rl—(CHz)nﬂCHZCH—CH | (XV)
S \ (CHy),
/

CH,

cyclisiert. AnschlieBend werden diese Pyranonverbindungen der allgemeinen Formel XV durch Zusatz eines

entsprechenden Alkalihydroxydes zu den Alkansiuresalzen gemaB der Formel XIII hydrolisiert, was insbeson-

dere durch Einwirkung von entsprechenden Alkalihydoxyden in verdiinnten alkoholischen Lésungen durchge-

fiihrt werden kann. :
In den vorstehend genannten Formeln XIII bis XV bedeuten:

R; eine

R, CH)-Gruppe

R,

m

10
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