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69 Neue Prostaglandin-Analoge.

@ Neue Prostaglandin-Analogen weisen die folgende

Formel r
HZC
L CHy-Zo-Xy
(1),
S
, Yl—C——C—//
HO o \—=
M1 L1 3

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, auf.
Die neuen Verbindungen liegen als freie C-1-Siure,
C-1-Ester, C-1-Alkohole oder C-1-Amine vor.
Sie konnen als Regulatoren der Fortpflanzungs- und
Zeugungsfihigkeit sowie als Antiasthmatika und Anti-
Thrombosemittel eingesetzt werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Prostaglandin-Analogon der Formel

HZC
L CH,-T -X,
(T) o
HO Yl_ﬁ——-ﬁ
My Ly

worin Y, den Rest trans-CH=CH-, -C=C- oder -CH,CH,-
bedeutet,
M, die Gruppierung
PN NS

R; OH oder R; OH
ist,
wobei R; Wasserstoff oder Methyl bedeutet,
L, die Grupierung

/‘\ . "l’\
R3 R47 R3 R4’
oder ein Gemisch aus
N P

R, R, und R; R,

bedeutet,
wobei R, und R,, die gleich oder verschieden sein konnen,
Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeuten, unter der Mass-
gabe, dass einer der Reste R; und R, nur dann Fluor be-
deutet, wenn der andere Wasserstoff oder Fluor ist,
Z, einen der Reste

(1) cis-CH=CH-CH,~(CH,),-CH,-,

(2) cis-CH=CH-CH,«(CH,),-CF,-,

(3) cis-CH,-CH=CH-(CH,),-CH,-,

4 -(CHps(CH,),-CH,-,

(5) -(CH,),(CH,).-CF,-,

(6) -CH,-0O-CH,-(CH,).-CH,-,

(7) -C=C-CH,-(CH,),-CH,,

(8) -CH,C=C-(CH,),-CH,-,

© —«CH2~(CH2)g'
oder
(10) 0“(CH2)9—’
darstelit,

wobei g die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,
T Chlor, Fluor, den Trifluormethylrest, einen Alkylrest
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxyrest mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen und s 0 oder die Zahl 1, 2 oder 3 be-
deuten, wobei die einzelnen Reste T gleich oder verschieden
sein konnen, unter der Massgabe, dass nicht'mehr als zwei
Reste T von Alkyl verschieden sind, und
X, einen der Reste

(1) -COOR,,
worin R, Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, den Phenyl-
rest, einen durch 1, 2 oder 3 Chloratome oder Alkylreste
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierten Phenylrest
oder ein pharmakologisch zuldssiges Kation bedeutet,

2
(2) -CH,OH oder
() -CH,NL,L;
bedeutet,

worin L, und L, Wasserstoff, Alkylreste mit 1 bis 4 Koh-

5 lenstoffatomen oder einen Rest -COOR, bedeuten, worin
R, die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, und deren
1,11- oder 1,15-Lactone.

2. Prostaglandin-Analogon nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass s 0 oder 1 und T Chlor, Fluor oder den

10 Trifluormethylrest bedeutet.

3. Prostaglandin-Analogon nach Anspruch 2, dadurch
gekennzeichnet, dass g die Zahl 1 bedeutet.

4. Prostaglandin-Analogon nach einem der Anspriiche
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass mindestens einer der

15 Reste R, oder R, Methyl bedeutet.

5. Prostaglandin-Analogon nach einem der Anspriiche
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass R, und R, je Wasserstoff
bedeuten.

6. Prostaglandin-Analogon nach einem der Anspriiche

20 1-3, dadurch gekennzeichnet, dass M, die Gruppierung

AN
R; OH bedeutet.

7. Prostaglandin-Analogon nach einem der Anspriiche
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass Z, den Rest

25

CHZ_(CHZ)_Q_

30
bedeutet.
8. Prostaglandin-Analogon nach einem der Anspriiche
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass Z, den Rest

35
0-(CH2)g--

40 bedeutet.
9. Prostaglandin-Analogon nach einem der Anspriiche
1-3, dadurch gekennzeichnet, dass Z, den Rest cis-
CH,-CH=CH-(CH,),-CH,- bedeutet.
10. 9-Deoxy-9-methylen-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-
45 -PGF,-methylester als Verbindung geméss Anspruch 1.

Die Erfindung betrifft eine neue Reihe von 16-Phenyl-
so -9-deoxy-9-methylen-PGF-artigen Verbindungen in Form
freier Siuren, Ester, C-1-Alkohole und C-1-Amine. Diese
Verbindungen zeigen eine charakteristische prostaglandin-
artige pharmakologische Wirkung.

Die Prostaglandine gehdren zu einer Gruppe von Fett-
ss sduren mit 20 Kohlenstoffatomen und stellen Derivate der
Prostansiure dar. In zahlreichen biologischen Systemen

zeigen sie eine niitzliche Wirkung. Die Prostaglandine sind
daher niitzliche pharmakologische Mittel zur Behandlung
und Verhiitung zahlreicher Krankheitszustinde.

60 Zum Beispiel zeigen die 9-Deoxy-9-methylen-PGF-arti-
gen Verbindungen bei Verwendung als pharmakologische
Mittel iiberlegene Brauchbarkeit, verglichen mit den bekann-
ten Prostaglandinen. Insbesondere werden diese 9-Deoxy-
-9-methylen-PGF-artigen Verbindungen als Regulatoren der

¢s Fortpflanzungs- und Zeugungsfihigkeit (als Regulatoren von
Ostrus und Menstruation, als Mittel zum Einleiten der
Wehen, als Mittel zum Abort) sowie als Antiasthmatika
und Anti-Thrombosemittel verwendet.



Die Herstellung von 9-Deoxy-9-methylen-PGF-artigen
Verbindungen wird in der US-PS 4 060 534, auf die hiermit
Bezug genommen wird, beschrieben. Insbesondere ist in
dieser Patentschrift die Herstellung simtlicher derartiger
Verbindungen offenbart, mit Ausnahme der neuen 16-Phe-
nyl-9-deoxy-9-methylen-PGF-artigen Verbindungen, deren
Herstellung nachstehend beschrieben wird. -

Ausser dem erwihnten Stand der Technik, der Metho-
den zur Herstellung von Siuren oder Esterderivaten und
C-1-Alkoholen oder C-1-Aminen bestimmter prostaglandin-
artiger Verbindungen angibt, erfolgt auch die Herstellung
der prostaglandinartigen Amide nach bekannten Methoden.
Zum Beispiel wird auf die US-PS 3 981 868 verwiesen, die
die Herstellung bestimmter Amido- und Cycloamidoderivate
von 11-Deoxy-PG-artigen Verbindungen betrifft.

Die US-PS 3 954 741 beschreibt die Herstellung bestimm-
ter Carbonylamido- und Sulfonylamidoderivate verschie-
dener Prostaglandin-Analoga. Schliesslich ist aus der US-PS
3 890 372 die Herstellung verschiedener p-substituierter
Phenoxyderivate (das heisst p-substituierter Phenylester)
verschiedener Prostaglandine bekannt.

Es hat sich gezeigt, dass iiberraschenderweise bestimmte
neue Aminoderivate von 9-Deoxy-9-methylen-PGF-artigen
Verbindungen bei Verwendung als pharmakologische Mittel
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(6) -CH,-O-CH,-(CH,),-CH,-,
() -C=C-CH,-(CH,)-CH,-,
(8) -CH,-C=C-(CH,),-CH,-,
o T l —CHp-( CHz)g"
~ oder
0-(CH -
(10) ( 2 ) g

15 darstellt,

2

0

verldngerte orale Wirkung zeigen. Derartige stickstoffhaltige 25

Derivate von 9-Deoxy-9-methylen-PGF-artigen Verbindun-
gen sind iiberraschenderweise niitzlicher als die entsprechen-
den bekannten freien Siuren und Derivate bei der Emp-
fingnis- und Zeugungsverhiitung und in der antiasthmati-
schen und antithrombotischen Therapie.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Prostaglandin-
Analogon der Formel

H,C
o CHp T %y
(T)
v o S @
H6 o
MLy

worin Y, den Rest trans-CH=CH-, -C=C- oder -CH,CH,-
bedeutet,
M, die Gruppierung

RN

e
R;

OH oder R, OH
ist,
worin R; Wasserstoff oder Methyl bedeutet,

L, die Gruppierung

s N
R3 Rnb RS Rd:
oder ein Gemisch aus
R; \R4 und R3/ "Ré

darstelit,
worin R; und R, die gleich oder verschiedenen sein kén-
nen, Wasserstoff, Methyl oder Fluor bedeuten, unter der
Massgabe, dass einer der Reste R, und R, nur dann Fluor
bedeutet, wenn der andere Fluor oder Wasserstoff ist,
Z, einen der Reste

(1} cis-CH=CH-CH,-(CH,)-CH,-,

(2) cis-CH=CH-CH,-(CH,),-CF,-,

(3) cis-CH,-CH=CH-(CH,),-CH,-,

@) -(CH,),(CH,),-CH,-,

(5) '(CH2)3'(CH2)K'CF2'5

3

3

4

4
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5

6

6

(=1
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worin g die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,
T Chlor, Fluor, den Trifluormethylrest, einen Alkylrest mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxyrest mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen und s 0 oder die Zahl 1, 2 oder 3 bedeu-
ten, wobei die einzelnen Reste T gleich oder verschieden
sein konnen, unter der Massgabe, dass nicht mehr als zwei
Reste T von Alkyl verschieden sind, und
X, einen der Reste

(1) -COOR,, .
worin R; Wasserstoff, einen Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlen-
stoffatomen, Cycloalkyirest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, den Phenylrest,
einen durch 1, 2 oder 3 Chioratome oder Alkylreste mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen substituierten Phenylrest oder ein
pharmakologisch zulissiges Kation bedeutet,

(2) -CH,OH oder
(3) -CH,NL,L,
bedeutet,

worin L, und L; Wasserstoff, Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen oder einen Rest -COOR, bedeuten, worin R,
die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, und deren
1,11- oder 1,15-Lactone.

Der Einfachheit halber werden die neuen obigen Prosta-
glandin-Analogen in der anerkannten trivialen Nomenkla-
tur von N.A. Nelson, Journal of Medicinal Chemistry, 17,
911 (1974) bezeichnet. Danach entspricht die Verbindung
9-Deoxy-9-methylen-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-PGF,-
-methylester der Formel I, wobei X, -COOCH,, Z, cis-
-CH=CH-(CH,);-, Y, trans-CH=CH- und R,, R, und R
Wasserstoff bedeuten, die Hydroxylgruppe des Restes M,
in ¢-Konfiguration vorliegt und s 0 darstellt. ,

Das C-15-Epimere dieser Verbindung (das heisst 15-epi-
-9-Deoxy-9-methylen-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-PGF,-
-methylester) entspricht ebenso obiger Formel, wobei die
Hydroxylgruppe im Rest M, hier in 3-Konfiguration vor-
liegt. Zur Beschreibung der verschiedenen Ubereinkiinfte
beziiglich der Stereochemie am C-15 wird auf die US-PS
4 060 534 verwiesen.

In der Formel I, wie auch in spiter verwendeten For-
meln, bezeichnen gestrichelte Bindungslinien zum Cyclo-
pentanring Substituenten in ¢-Konfiguration, das heisst un-
terhalb der Ebene des Cyclopentanrings. Dick ausgezeich-
nete Bindungslinien zum Cyclopentanring bezeichnen Sub-
stituenten in 3-Konfiguration, das heisst oberhalb der Ebene
des Cyclopentanrings. Die Verwendung einer Wellenlinie
(~) bezeichnet die Bindung der Substituenten in - oder
B-Konfiguration oder in einem Gemisch aus a- und -Kon-
figuration.

Die Seitenketten-Hydroxylgruppe am C-15 der obigen
Formeln liegt in S- oder R-Konfiguration (nach den Regeln
von Cahn-Ingold-Prelog) vor, vergleiche J. Chem. Ed. 41:16
(1964). Zur Diskussion der Stereochemie der Prostaglandine
wird auf Nature, 212, 38 (1966) verwiesen. Bezeichnungen
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wie C-2, C-15 und dergleichen betreffen das Kohlenstoff-
atom im Prostaglandin-Analogen, das die gleiche Stellung
wie das entsprechend bezifferte Kohlenstoffatom in der
Prostansdure einnimmt.

Die Molekiile bekannter Prostaglandine und asymmetri-
scher PG-Analogen besitzen mehrere Asymmetriezentren
und kénnen in racemischer (optisch inaktiver) Form oder
in einer von zwei enantiomeren (optisch aktiven) Formen,
das heisst rechts- oder linksdrehend, vorkommen. Die obi-
gen Formeln geben die spezielle optisch aktive Form der
vorliegend beschriebenen Prostaglandin-Analogen wieder,
die denjenigen Stereoisomeren bekannter Prostaglandine ent-
sprechen, die man aus Sdugetiergeweben erhilt, zum Bei-
spiel aus Vesiculérdriisen von Schafen, Schweinelunge oder
menschlichem Samenplasma; siehe insbesondere die Stereo-
konfiguration am C-8 («), C-11 («) und C-12 (8) bei endo-
gen erzeugtem PGE,,.

Das Spiegelbild der obigen Formeln gibt das andere
Enantiomere dieser Prostaglandin-Analogen wieder. Die
racemischen Formen solcher Prostaglandin-Analoga enthal-
ten die gleiche Anzahl beider enantiomerer Molekiile, und
man bendtigt obige Formeln und deren Spiegelbilder, um
die entsprechenden racemischen Prostaglandin-Analogen
korrekt wiederzugeben.

Der Einfachheit halber wird unter der Bezeichnung
Prostaglandin oder «PG» die optisch aktive Form des je-
weiligen Prostaglandins verstanden, die gleiche absolute
Konfiguration wie PGF,, aus Siugetiergeweben besitzt.

Unter einem prostaglandinartigen oder PG-artigen Pro-
dukt wird ein beliebiges Cyclopentanderivat verstanden, das
fiir mindestens einen der pharmakologischen Zwecke der
Prostaglandine brauchbar ist.

Die vorliegenden Formeln, die ein prostaglandinartiges
Produkt oder ein Zwischenprodukt zur Herstellung einer
prostaglandinartigen Verbindung darstellen, geben jeweils
das Stereoisomer des prostaglandinartigen Produkts wieder,
das gleiche relative stereochemische Konfiguration wie ein
entsprechendes Prostaglandin aus Siugetiergeweben be-
sitzt, oder das Stereocisomer des Zwischenprodukts, das zur
Herstellung des genannten Stereoisomeren des prostaglan-
dinartigen Produkts geeignet ist.

Unter einem Prostaglandin-Analogen wird dasjenige
Stereoisomer eines prostaglandinartigen Produkts verstan-
den, das gleiche relative stereochemische Konfiguration wie
ein entsprechendes Prostaglandin aus Saugetiergeweben be-
sitzt, oder ein Gemisch aus diesem Stereoisomer und seinem
Enantiomeren. Dient eine Formel zur Wiedergabe eines
prostaglandinartigen Produkts, so bezieht sich die Bezeich-
nung Prostaglandin-Analogon auf die Verbindung dieser
Formel oder ein Gemisch aus dieser Verbindung und ihrem
Enantiomeren.

Alkylreste mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sind der Me-
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-,
Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Undecyl- und Dodecylrest und deren
isomere Formen.

Beispiele fiir Cycloalkylreste mit 3 bis 10 Kohlenstoff-
atomen, wozu Alkyl-substituierte Cycloalkylreste gehdren,
sind der Cyclopropyl-, 2-Methylcyclopropyl-, 2,2-Dimethyl-
cyclopropyl-, 2,3-Diethylcyclopropyl-, 2-Butyleyclopropyl-,
Cyclobutyl-, 2-Methylcyclobutyl-, 3-Propycyclobutyl-, 2,3,4-
Triethylcyclobutyl-, Cyclopentyl-, 2,2-Dimethylcyclopentyl-,
2-Pentylcyclopentyl-, 3-tert.-Butylcyclopentyl-, Cyclohexyl-,
4-tert.-Butylcyclohexyl-, 3-Isopropylcyclohexyl-, 2,2-Dime-
thylcyclohexyl-, Cycloheptyi-, Cyclooctyl-, Cyclononyl-, und
Cyclodecylrest.

Beispiele fiir Aralkylreste mit 7 bis 12 Kohlenstoffato-
men sind der Benzyl-, 2-Phenethyl-, 1-Phenylethyl-, 2-Phe-
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nylpropyl-, 4-Phenylbutyl-, 3-Phenylbutyl-, 2-(1-Naphthyl-
ethyl)- und 1-(2-Naphthylmethyl)-rest.

Beispiele fiir durch 1 bis 3 Chloratome oder Alkylreste
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituierte Phenylreste sind
der p-Chlorphenyl-, m-Chlorphenyl-, 2,4-Dichlorphenyl-,
2,4,6-Trichlorphenyl-, p-Tolyl-, m-Tolyl-, o-Tolyl-, p-Ethyl-
phenyl-, tert.-Butylphenyl-, 2,5-Dimethylphenyl-, 4-Chlor-
-2-methylphenyl-, und 2,4-Dichlor-3-methylphenylrest.

Beispiel fiir Reste der Formel

worin T einen Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
Fluor, Chlor, den Trifluormethylrest oder einen Alkoxyrest
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen u. s 0 oder die Zahl 1, 2 oder
3 bedeuten, unter der Massgabe, dass nicht mehr als zwei
Reste T von Alkyl verschieden sind, sind der Phenyl-, (0-, m-
oder p-)Tolyl-, (0-, m- oder p-)Ethylphenyl-, 2-Ethyl-p-tolyl-,
4-Ethyl-o-tolyl-, 5-Ethyl-m-tolyl-, (0-, m- oder p-)Propylphe-
nyl-, 2-Propyl-(o-, m- oder p-)tolyl-, 4-Isopropy!-2,6-xylyl-,
3-Propyl-4-ethylphenyl-, (2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6- oder 2,4,5-)-
Trimethylphenyl-, (o-, m-, p-)Fluorphenyl-, 2-Fluor-(o, m-
oder p-)tolyl-, 4-Fluor-2,5-xylyl-, (2,4,- 2,5-, 2,6-, 3,4 oder
3,5-)Difluorphenyl-, (0-, m- oder p-)Chlorphenyl-, 2-Chlor-
-p-tolyl-, (3, 4-, 5- oder 6-)Chlor-o-tolyl-, 4-Chlor-2-propyl-
phenyl-, 2-Isopropyl-4-chlorphenyl-, 4-Chlor-3,5-xyxlyl-,
2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4 oder 3,5)Dichlorphenyl-, 4-Chlor-
-3-fluorphenyl-, (3 oder 4-)Chlor-2-fluorphenyl-, o-, m- oder
p-Trifluormethylphenyl-, (0- m- oder p-)Methoxyphenyl-,
(0-, m- oder p-)Ethoxyphenyl-, (4- oder 5-)Chlor-2-methoxy-
phenyl- und 2,4-Dichlor(5- oder 6-)methylphenylrest.

Von den vorstehend beschriebenen PG-artigen Verbin-
dungen werden einige bevorzugt wegen erhdhter Wirkkraft,
Wirkungsdauer oder Selektivitit, die besser stabilisierte
pharmakologische Formulierungen ergeben oder bei der
therapeutischen oder prophylaktischen Dosis verminderte
Toxizitit zeigen. Zu den bevorzugten Verbindungen gehd-
ren diejenigen, bei denen g die Zahl 3 oder 1, und insbe-
sondere die Zahl 1 ist.

Wird eine erh6hte pharmakologische Wirkkraft ange-
strebt, so sind Verbindungen bevorzugt, bei welchen die
C-15-Hydroxylgruppe in a-Konfiguration vorliegt. Beziiglich
der verschiedenen Substituenten am C-15 und C-16 besteht
vorzugsweise mindestens einer der Reste R,, R, und R; aus
Wasserstoff. Bedeutet einer der Reste R, oder R, Methyl
oder Fluor, so liegen in den bevorzugten Verbindungen beide
Reste R; und R, als Methyl oder Fluor vor.

Unter den Verbindungen, bei denen Y, den Rest -C=C-
bedeutet, werden diejenigen bevorzugt, bei denen R;, R, und
R, Wasserstoff bedeuten.

Unter den w-Arylverbindungen werden diejenigen Ver-
bindungen bevorzugt, bei denen s 0 oder 1 und T Chlor,
Fluor oder den Trifluormethylrest bedeuten.

Mit Ausnahme der vorliegend beschriebenen 16-Phenyl
-9-methylen-9-deoxy-PGF-artigen Verbindungen, werden die
verschiedenen 9-Deoxy-9-methylen-PGF-artigen Sduren und
entsprechenden Ester nach der Vorschrift der US-PS
4 060 534 hergestellt.

Die 16-Phenyl-9-deoxy-9-methylen-PG-artigen Siuren
und C-1-Ester, -Alkohole und -Amine konnen, wie in der
genannten Patentschrift beschrieben, hergestellt werden, je-
doch erfolgt die Bildung der C-12-Seitenkette vorzugsweise
unter Verwendung eines Phosphonats der Formel
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worin L;, T und s die vorstehend angegebene Bedeutung be-
sitzen und Ry; einen Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen
darstellt.

Diese Phosphonate sind bekannt oder nach bekannten
Methoden leicht herstellbar. Man kann sie zum Beispiel
herstellen aus dem entsprechenden aromatischen Siureester
durch Kondensation mit dem Anion von Methylphosphon-
sduredimethylester, hergestellt durch Umsetzung dieser Ver-
bindung mit n-Butyllithium. Man geht somit vorzugsweise
von niederen Alkylestern von Siuren der Formel

(T)

L
S
&

—C~-CO0H

aus. Diese Suren, zum Beispiel Phenylessigsiure, sind be-
kannt oder nach bekannten Methoden herstelibar.

Beispielsweise werden die vorstehend beschriebene Pro-
pionséure und 2-Methylpropionsiure hergestellt durch a-Me-
thylierung oder a,a-Dimethylierung der entsprechenden Es-
sigsiure. Die Alkylierung kann nach konventionellen Ver-
fahren erfolgen, zum Beispiel durch Behandlung mit Me-
thyliodid. In diesem Verfahren wird z.B. die aromatische
Essigsiiure zunichst mit einer dquivalenten Menge Lithium-
diisopropylamid und dann mit dem Methyliodid als Me-
thylierungsmittel umgesetzt. Wiinscht man eine Monome-
thylierung, so wird gewdhnlich ein einziges Aquivalent Me-
thyliodid verwendet. Zur Dimethylierung verwendet man im
allgemeinen einen Uberschuss (mehr als 2 Aquivalente) an
Base und Methylierungsmittel. Die Reaktion verliuft be-
quem bei Raumtemperatur in einem geeigneten organischen
Lasungsmittel wie zum Beispiel Tetrahydrofuran,

Zur Herstellung von a-Fluor und a,¢-Difluorphenyles-
sigsduren (einschliesslich der entsprechend substituierten
aromatischen S#uren) wird die Fluorierung vorzugsweise
durchgefiihrt, indem man zunichst die Phenyl- oder sub-
stituierte Phenylessigséure mit Lithiumdiisopropylamid, wie
vorstehend beschrieben, umsetzt und dann mit dem Fluorie-
rungsmittel wie zum Beispiel Perchlorylfrluorid (CIO,4F).
Zweckmissig wird das Perchlorylfluorid-Gas mit dem Kom-
plex aus aromatischer Essigsiure und Lithiumdiisopropyl-
amid bei niedriger Temperatur zur Reaktion gebracht. Bei
der Herstellung der Monofluoressigsiuren kénnen die Re-
aktionsbedingungen beibehalten werden, bis 1 Aquivalent
Perchlorylfluorid verbraucht ist. Die Umsetzung kann in
verschiedenen organischen Losungsmitteln, einschliesslich
Tetrahydrofuran, ausgefithrt werden.

Die p-substituierten Phenylester gemiss der Erfindung
kdnnen nach der Methode der US-PS 3 890 327 dargestellt
werden. Gemiss der bevorzugten dort beschriebenen Me-
thode wird der p-substituierte Phenylester hergestellt, indem
man zunéchst ein gemischtes Anhydrid darstellt, insbeson-
dere unter Anwendung der nachstehend beschriebenen Ver-
fahren zur Herstellung derartiger Anhydride als erste Stufe
bei der Herstellung der Amido- und Cycloamidoderivate.

Dieses PG-artige Anhydrid kann dann mit einer Li-
sung des dem herzustellenden Ester entsprechenden Phenols
umgesetzt werden. Die Reaktion erfolgt vorzugsweise in Ge-
genwart eines tertidren Amins wie Pyridin. Nach beendeter
Umsetzung wird der p-substituierte Phenylester gewohnlich
in konventioneller Weise aufgearbeitet.

]

1

1

2

0

5

0

25

3

3

0

w

40

45

5

5

6f

6

o

v

0

<

634832

Wie bereits erwiéhnt, entsprechen die neuen 16 Phenyl-9-
-deoxy-9-methylen-PGF-artigen Verbindungen sowie die
neuen p-substituierten Phenylester gemiss vorliegender Er-
findung, insbesondere die als bevorzugt bezeichneten Ver-
bindungen, den bisher bekannten 9-Deoxy-9-methylen-PFG-
-artigen Sduren und Estern insofern, als diese neuen 16-Phe-
nyl-PGF-artigen Verbindungen und Ester die gleichen
prostaglandinartigen biologischen Reaktionen hervorrufen
wie die bekannten Siuren und Ester. Die erfindungsgemiis-
sen16-Phenyl-PGF-artigen Verbindungen und p-substituier-
ten Phenylester sind fiir alle bekannten Zwecke brauchbar,
fiir die die entsprechenden bekannten Siuren und Ester
bisher verwendet werden, und sie konnen in gleicher Weise
wie diese bekannten Siuren und Ester eingesetzt werden.

Die bisher bekannten 9-Deoxy-9-methylen-PGF-artigen
Séuren und Ester sind wirksam beziiglich der Verursachung
verschiedener biologischer Reaktionen bei geringen Dosen.
Diese freien Siuren und Ester zeigen wesentliche biologische
Aktivitdt bei verschiedener Art der Verabreichung, wobei
ihre bei oraler Verabreichung hervorgerufene prostaglandin-
artige Wirkung unbequem kurz anhilt oder wobei bei oraler
Verabreichung in therapeutischen Dosen unerwiinschte Ne-
beneffekte auftreten.

Im Gegensatz dazu sind die neuen erfindungsgemissen
Verbindungen beziiglich ihrer bei oraler Verabreichung her-
vorgerufenen biologischen Reaktionen wesentlich niitzlicher,
da sie eine iiberraschende Verldngerung der prostaglandin-
artigen Wirkung ergeben, wobei gleichzeitig das Auftreten
unerwiinschter Nebeneffekte verringert wird. Die Verlinge-
rung der oralen Wirksamkeit ist besonders ausgeprigt bei
der Verwendung der erfindungsgemissen prostaglandin-
artigen Verbindungen als Regulatoren der Zeugungs- und
Empfingnisfihigkeit bei simtlichen Saugetieren (als Regu-
latoren von Menstruation oder Ostrus, als Mittel zur Ein-
leitung der Wehen und Mittel zum Abort), und bei der Ver-
wendung als Antiasthmatika und als antithrombotische Mit-
tel.

Die neuen Prostaglandin-Analoga sind daher stets
brauchbar, wenn die Therapie ein pharmakologisches Mittel
zur Inhibierung der Blutplittchenaggregation erfordert, zur
Verminderung der Haftneigung der Plittchen oder zur Be-
seitigung oder Verhiitung der Bildung von Thromben beim
Menschen und Siugetieren wie Kaninchen und Ratten. Die
Verbindungen sind zum Beispiel brauchbar bei der Behand-
lung und Verhiitung von Myocard-Infarkten, bei post-opera-
tiven Thrombosen und zur Aufrechterhaltung der Durch-
lassigkeit von Gefisspfropfen nach chirurgischem Eingriff.
Die neuen prostaglandinartigen Verbindungen sind ferner
brauchbar zur Behandlung von Krankheitszustinden wie
Atherosclerose, Arteriosclerose, Blutgerinnung aufgrund von
Lipédmie oder anderen klinischen Zustinden, bei denen die
zugrunde liegende Atiologie mit einem Lipid-Ungleichge-
wicht oder Hyperlipidimie verbunden ist. Fiir die genannten
Zwecke konnen die vorliegenden Prostaglandine systemisch
verabreicht werden, zum Beispiel intravends, subcutan, intra-
muskuldr oder in Form steriler Implantate zur verliingerten
Wirkung. Die iiberraschend verlingerte orale Wirkung die-
ser Verbindungen ldsst die orale Verabreichung jedoch zum
bevorzugten Verabreichungsweg werden.

Die vorliegend beschriebenen Verbindungen sind auch
brauchbar bei der Behandlung von Asthma, wobei sie zum
Beispiel als Bronchiendilatoren oder Inhibitoren von Media-
toren (wie zum Beispiel SRS-A und Histamin) wirken, die
von durch einen Antigen/Antikérper-Komplex aktivierten
Zellen freigesetzt werden. Diese Verbindungen bekampfen
daher Kridmpfe und erleichtern das Atmen bei Krankheiten
wie Bronchialasthma, Bronchitis, Bronchiektase, Pneumo-
nie und Ephysem. Fiir die genannten Zwecke kénnen die
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Verbindungen in verschiedenen Dosierungsformen gegeben
werden, vorzugsweise jedoch oral in Form von Tabletten,
Kapseln oder Fliissigkeiten oder durch Inhalation in Form
von Aerosolen oder Lésungen fiir Vernebelungsgerite, oder
durch Schnupfen in Form von Pulver. Man gibt z.B. Dosen
von etwa 0,01 bis 5 mg/kg Korpergewicht ein- bis viermal
tiglich, wobei die genaue Menge von Alter, Gewicht und
Zustand des Patienten und der Hiufigkeit und Art der Ver-
abreichung abhiingt. Fiir den genannten Zweck konnen die
Verbindungen gegebenenfalls mit anderen Antiasthmatika
kombiniert werden, zum Beispiel mit Sympathomimetika,
(Isoproterenol, Phenylephrin, Epinephrin usw.), Xanthin-
derivaten (Theophyllin und Aminophillin) und Corticosteroi-
den (ACTH und Prednisolon). Beziiglich der Verwendung
dieser Verbindungen vergleiche die US-PS 3 644 638.

Die vorliegenden Verbindungen sind auch brauchbar an-
stelle von Oxytocin zur Einleitung der Wehen beim Men-
schen und bei tragenden weiblichen Tieren, einschliesslich
Kiihen, Schafen und Schweinen, und zwar bei oder nahe dem
Geburtszeitpunkt, oder bei tragenden Tieren bei intrauteri-
nem Tod des Fotus von etwa 20 Wochen vor dem Geburts-
zeitpunkt an. Zu diesem Zweck kann die Verbindung intra-
vends in einer Dosis von 0,01 bis 50 ug/kg Korpergewicht
pro Minute bis oder nahezu bis zur Beendigung der zweiten
Wehenstufe infundiert werden, das heisst der Ausstossung
des Fotus. Die Verbindungen sind besonders brauchbar ein
oder mehrere Wochen nach dem Geburtszeitpunkt, wenn die
natiirlichen Wehen nicht begonnen haben, oder 12 bis 16
Stunden nach dem Reissen der Membran und fehlendem
Einsatz der natiirlichen Wehen. Eine andere Art der Verab-
reichung ist insbesondere die orale Verabreichung, die bei
diesen Verbindungen bevorzugt wird. )

Die neuen Verbindungen eignen sich auch zur Steuerung
des Empfingniscyclus beim Menschen und menstruierenden
weiblichen Siugetieren. Unter menstruierenden weiblichen
S#augetieren werden Tiere verstanden, die die zur Menstrua-
tion erforderliche Reife besitzen und noch nicht so alt sind,
dass die reguldre Menstruation aufgehort hat. Fiir den ge-
nannten Zweck kann das Prostaglandin oral in einer Menge
von 0,01 bis etwa 20 mg/kg Korpergewicht verabreicht
werden, zweckmissig wihrend eines Zeitraums, der etwa
zum Zeitpunkt der Ovulation beginnt und etwa zum Zeit-
punkt der Menses oder direkt vorher endet. Die Verab-
reichung kann auch intravaginal und intrauterin erfolgen.
Auch kann die Ausstossung eines Embryo oder Fétus durch
dhnliche Verabreichung der Verbindung wéhrend des ersten
oder zweiten Trimesters der normalen Tragzeit oder Schwan-
gerschaft bewirkt werden.

Schliesslich eignen sich diese Verbindungen bei Haus-
tieren als Mittel zum Abort (insbesondere bei zur Schlach-
tung vorgesehenen Firsen), zur Feststellung des Ostrus und
zur Regulierung oder Synchronisierung des Ostrus. Die fiir
diese Behandlung geeigneten Haustiere sind Pferde, Rind-
vieh, Schafe und Schweine. Die Regulierung oder Synchro-
nisierung des Ostrus erlauben eine wirksamere Beeinflus-
sung von Empfingnis und Wehen, indem sie ermdglichen,
dass alle weiblichen Tiere in kurzen, vorbestimmten Zeit-

" riumen briinstig sind, wodurch zum Beispiel die kiinstliche
Besamung erleichtert wird. Diese Synchronisierung fiihrt zu
einem hoheren Prozentanteil an Lebendgeburten als bei na-
tiirlichem Ablauf. Die Verbindung kann injiziert oder in
einer Futterration in Mengen von 0,1 bis 100 mg pro Tier
verabreicht werden und sie kann mit anderen Mitteln wie
Steroiden kombiniert werden. Die Dosierungsschemata hén-
gen von der behandelten Tierart ab. Beispielsweise kehren
Stuten bei Verabreichung des Prostaglandins 5 bis 8 Tage
nach der Ovulation zum Ostrus zuriick. Rindvieh wird z.B.
in regelmissigen Abstinden wihrend eines Dreiwochen-Zeit-

raums behandelt, wobei alle Tiere gleichzeitig zum Ostrus
gebracht werden.

In dem folgenden Beispiel wurden die Infrarot-Absorp-
tionsspektren mit einem Spektrophotometer Perkin-Elmer-
Modell 421 aufgenommen. Falls nichts anderes angegeben,
wurden unverdiinnte Proben verwendet. Die Ultraviolett-
spektren wurden mit einem Spektrophotometer Cary Mo-
deli 15 aufgenommen. Die kernmagnetischen Resonanz-
spektren wurden mit einem Spektrophotometer Varian A-60,

10 A-60D oder T-60 in Deuterochloroformlésung mit Tetra-
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methylsilan als innerem Standard (feld abwirts) aufgenom-
men. Die Massenspekiren wurden mit einem doppelt fokus-
sierenden hochauflsenden Massenspektrometer CEG Mo-
deli 110B oder einem Gaschromatograph/Massenspektro-
meter LKB Modell 9000 aufgenommen. Falls nichts ande-
res angegeben, wurden Trimethylsilylderivate verwendet.

Das Losungsmittelsystem A-IX, das bei der Diinn-
schichtenchromatographie verwendet wurde, besteht aus
Ethylacetat /Essigsdure/2,2,4-Trimethylpentan/Wasser im
Verhiltnis 90:20:50:100 [siehe M. Hamberg und B. Sa-
muelsson, J. Biol. Chem. 241, 257 (1956)]. Unter Skelly-
solve B (SSB) wird ein Gemisch isomerer Hexane verstan-
den. Unter Silicagel-Chromatographie werden die Eluierung,
das Sammeln der Fraktionen und Vereinigen derjenigen
Fraktionen verstanden, die gemiss Diinnschichtenchromato-
gramm das reine Produkt frei von Ausgangsmaterial und
Verunreinigungen enthalten.

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Fisher-Johns- oder
Thomas-Hoover-Schmelzpunktapparat bestimmt. Die spezi-
fischen Drehungen [«] wurden an Losungen der Verbindung
im angegebenen Losungsmittel bei Raumtemperatur mit
einem automatischen Polarimeter Perkin-Elmer Modell 141
bestimmt.

Priparat

16-Phenyl-17,18,19.20-tetranor-PGF , und dessen Bis-
(tetrahydropyranyliither)

A. Eine 57 %ige Natriumhydrid-Dispersion in Mineralol
(6,56 g Natriumhydrid) in 500 ml Tetrahydrofuran wird auf
0°C abgekiihlt, dann wird im Verlauf von 30 Min. eine Lo6-
sung von 2-Oxo-3-phenylpropylphosphonsiuredimethylester
in 80 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Gemisch wird
1 Std. bei 25°C geriihrt und dann auf 0°C abgekiihlt. Zu der
abgekiihlten Losung werden 42,7 g 3a-Benzoyloxy-5¢-hy-
droxy-2f-carboxaldehyd-1a-cyclopentanessigsiure-y-lacton
in 300 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das Gemisch wird
3 Std. bei 25°C geriihrt und dann mit 15 ml Essigséure ver-
setzt. Nach dem Abdunsten des Tetrahydrofuran-Losungs-
mittels durch Rotationsverdampfung wird der Riickstand

Der Extrakt wird mit geséttigter Natriumchloridlésung ge-
waschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermin-
dertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird aus Ethyl-
acetat kristallisiert, dabei werden 33,7 g 3a-Benzoyloxy-5a-
-hydroxy-23-(3-oxo-4-phenyl-trans-1-butenyl)-1a-cyclopen-
tanessigsiure-y-lacton vom F. 126 bis 128°C erhalten.

B. Zu einer Suspension von 60,5 g Zinkchlorid in 350 ml
1.2-Dimethoxyethan, die bei Raumtemperatur gehalten wird,
werden unter Riihren 16,7 g Natriumborhydrid zugegeben.
Das Gemisch wird dann 18 Std. bei 25°C geriihrt und auf
0°C abgekiihit. Die kalte Losung wird mit 43,7 g des Re-
aktionsprodukts gemdéss Teil A in 350 ml Dimethoxyethan
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur
erwirmen gelassen und noch 1 Std. geriihrt. Dann wird wie-
der auf 0°C abgekiihlt und anschliessend werden 200 ml
Imolare wissrige Natriumbisulfatlésung unter Rithren zu-
getropft. Unter Riihren wird das Gemisch sodann in Eis



und gesittigte Natriumchloridldsung gegossen und mit Ethyl-
acetat extrahiert. Die Ethylacetatextrakte werden mit ge-
sittigter Natriumchloridldsung und wissriger Natriumbi-
carbonatldsung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Beim Eindampfen bei vermindertem Druck erhilt man
das rohe 3a-Benboyloxy-5a-hydroxy-2B-[(3RS)-3-hydroxy-

-4-phenyl-trans-1-butenyl]-1a-cyclopentanessigsiure-y-lacton.

Durch Chromatographieren an 3,1 g mit 40% Ethylacetat in
Hexan gepacktem Silicagel erhiit man die reinen 3S- und
3R-Isomeren.

C. Zu einer Losung von 20 g des (3R)-3-Hydroxy-Iso-
meren gemiss Teil B in 230 ml Methanol werden unter
Rithren 7,1 g Kaliumcarbonat zugegeben. Das resultierende
Gemisch wird 1 Std. bei Raumtemperatur geriihrt und dann
wird das Methanol bei vermindertem Druck abdestilliert,
Der Riickstand wird mit Eiswasser verdiinnt und mit ver-
diinnter Kaliumbisulfatidsung angesiuert. Die Ethylacetat-
extrakte werden mit Wasser und gesittigter Natriumchiorid-
16sung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und einge-
engt, wobei man das rohe 3¢,5¢-Dihydroxy-28-(3¢-hy-
droxy-4-phenyl-trans-1-butenyl)-1a-cyclopentanessigsiure-
-Y-lacton erhélt. Beim Chromatographieren mit 80 bis 100%
Ethylacetat in Skellysolve B wird das reine Lactondiol ge-
wonnen.

D. Eine Losung von 12,7 g des Reaktionsprodukts ge-
miss Teil C und 310 ml Methylenchlorid wird mit 930 mg
Pyridinhydrochlorid und 68 ml frisch destilliertem Dihy-
dropyran versetzt. Die resultierende Losung wird in Stick-
stoffatmosphire bei Raumtemperatur 18 Std. geriihrt. Dann
wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml Ethylacetat ver-
diinnt, auf C°C abgekiihlt und mit 100 ml wissriger Na-
triumbicarbonatldsung behandelt. Wissrige und organische
Phase werden getrennt und die organische Phase wird mit
gesdttigter Natriumchlorididsung gewaschen, iiber Natrium-
sulfat getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt.
Man erhilt 18,59 g 3a,5¢-Dihydroxy-2-(3a-hydroxy-4-phe-
nyl-trans-1-butenyl)-1a-cyclopentanessigsiure-y-lacton-bis-
(tetrahydropyranylither) als farbloses Ol. Dieses Material
wird im folgenden Teil E ohne weitere Reinigung einge-
setzt.

E. Eine Losung von 18,5 g des Reaktionsprodukts ge-
miss Teil D in 200 ml Toluol wird in Stickstoffatmosphire
auf —78°C abgekiihit. Dann werden 155 ml einer 0,56mola-
ren Losung von Diisobutylaluminiumhydrid und Toluol im
Verlauf von 30 Min. zugetropft, worauf noch 30 Min. bei
—78°C geriihrt wird. Zum resultierenden Gemisch werden
45 ml Wasser und 70 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird dann mit weiteren 300 ml Toluol
verdiinnt und auf Raumtemperatur erwirmen gelassen.
Dann wird noch 2 Std. bei 25°C geriihrt. Anschliessend wird
das Gemisch durch Diatomeenerde filtriert. Die Feststoffe
werden mit Benzol und Ethylacetat gewaschen und das
vereinigte Filtrat wird mit gesittigter Natriumchloridlsung
gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und bei ver-
mindertem Druck eingeengt, wobei man den rohen 3e,5¢-
-Dihydroxy-28-(3a-hydroxy-4-phenyl-trans-1-butenyl)-1a-
-cyclopentanacetaldehyd-y-lactol-bis(tetrahydropyranylither)
erhilt; R, = 0,55 (Diinnschichtenchromatogramm an Silica-
gel in Ethylacetat).

F. Eine 50%ige Natriumhydrid-Dispersion in Minerals]
(11,63 g Natriumhydrid) in 400 ml wasserfreiem Dimethyl-
sulfoxid wird in Stickstoff 90 Min. bei 60 bis 65°C ge-
rithrt. Die resultierende Losung wird auf 15 bis 20°C ab-
gekiihlt und mit 53,7 g 4-Carboxybutyltriphenylphospho-
niumbromid versetzt. Dann wird 45 Min. bei Raumtempe-
ratur geriihrt, worauf das Reaktionsgemisch auf 15°C abge-
kithit und mit 18 g des Reaktionsprodukts gemiss Teil F in
200 ml Dimethylsulfoxid versetzt wird. Dieses Gemisch
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wird 2 Std. bei 25°C geriihrt und anschliessend in ein Ge-

misch aus 500 ml wissriger Ammonijumchloridlésung, Eis,

Wasser (500 ml) und Diethylither (800 ml) gegossen. Die

Diethyldtherextrakte (3 bis 500 ml-Extrakte) werden mit ge-

sittigter Natriumchloridiésung gewaschen, iiber Natrium-

sulfat getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt.

Das so erhaltene Produkt wird an 2 kg mit Siure gewasche-

nem und mit 20% Ethylacetat und Hexan gepacktem Sili-

cagel chromatographiert. Beim Eluieren mit 40 bis 60%

10 Ethylacetat in Hexan werden 18,59 g reiner 16-Phenyl-
-17,18,19,20-tetranor-PGF, -11,15 -bis-(tetrahydropyranyl-
dther) erhalten.

G. Eine Losung von 2 g des Reaktionsprodukis gemdss
Teil F in 50 ml Aceton wird auf —20°C abgekiihit, dann

15 werden 1,5 ml Jones-Reagens zugetropft. Nach 10 Min. bei

~20°C wird 1 ml Isopropanol zugegeben und das Gemisch

wird noch 15 Min. bei —20°C geriihrt. Dann wird das re-
sultierende Gemisch mit 500 ml kaltem Wasser verdiinnt
und mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte werden
mit Wasser und gesittigter Natriumchloridldsung gewaschen,
tiber Natriumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck
eingeengt, wobei man den 16-Phenyl-17,18,19,20-tetranor-

-PGF,-bis-(tetrahydropyranylither) erhilt.

Der in obigem Absatz beschriebene Tetrahydropyranyl-
dther kann wie folgt zum Diol hydrolysiert werden:

Der 16-Phenyl-17,18,19,20-tetranor-PGF,-bis-(tetra-
hydropyranylither) wird in 9 ml Tetrahydrofuran geldst und
die Losung wird mit 16 ml Essigsdure und 30 ml Wasser
verdiinnt. Dann wird 2 Std. bei 40°C in Stickstoffatmo-

30 sphiire geriihrt und anschliessend mit 300 ml Wasser ver-
diinnt. Das verdiinnte Gemisch wird lyophilisiert und der
Riickstand wird an 300 g mit Siure gewaschenem und mit
60% Ethylacetat und Hexan gepacktem Silicagel chromato-
graphiert. Beim Eluieren mit 60 bis 8% Ethylacetat in

35 Hexan erhilt man 300 mg reines 16-Phenyl-17,18,19,20-
-tetranor-PGE,, das beim Umkristallisieren aus Ethylacetat/
Hexan 207 mg Produkt vom F. 88 bis 89°C ergibt; Infrarot-
Absorption bei 3480, 3000, 1735, 1715, 1605, 1495, 1265,
1255, 1190, 1095. 990 und 705 cm™. Peaks im Massenspek-

40 trum bei 354, 336, 318 und 281.
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Beispiel

9-Deoxy-9-methylen-16-phenyl-17,18,1 9,20-tetranor-PGF,-

-methylester
45
[Formel I:

X,

-COOCH,,
Z, cis-CH=CH-(CH,),-
Y, = trans-CH=CH-
50 Ry Ryund Ry = Wasserstoff
Hydroxy von M; = o
s = 0]
und die betreffende freie Siure.
A. 16-Phenyl-17,18,1 9,20-tetranor-PGE,-bis(tetrahydro-
55 pyranyléther)-Herstellung siehe Priparat, Teil G- in 100 ml
Acetonitril wird mit 12 ml Methyliodid und 6 ml N,N-Di-
isopropylethylamin versetzt. Das resultierende Gemisch
wird 4 Std. bei Raumtemperatur geriihrt und dann in Eis
und gesittigte Natriumchloridiésung gegossen und mit
6o Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit
Wasser, verdiinnter Natriumbisulfatlésung, wissriger Na-
triumbicarbonatidsung und gesittigter Natriumchloridlssung
gewaschen. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat und
Einengen bei vermindertem Druck erhilt man den rohen
6s 16-Phenyl-17.18,19,20-tetranor-PGE,-methylester-bis(tetra-
hydropyranylither).
B. Zu einer Losung von 2,0 g Methylphenyl-N-methyl-
sulfoximin in 45 ml Tetrahydrofuran von 0°C werden unter
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Riihren 4 ml 2,94molares Methylmagnesiumchlorid (in Te-
trahydrofuran) zugegeben. Die Zugabe erfolgt im Verlauf
von 5 bis 10 Minuten, und nach weiteren 15 Min. bei 0°C
wird die resultierende Sulfoximinldsung auf —78°C abge-
kiihit und zu einer ebenfalls bei —78°C befindlichen Lo-
sung von 4,1 g des Reaktionsprodukts gemiss Teil A in 25 mi
Tetrahydrofuran zugegeben. Nachdem die Zugabe im Ver-
lauf von 10 Min. beendet ist, wird das Reaktionsgemisch

3 Std. bei —78°C geriihrt. Dann wird eine weitere Portion
des Sulfoximinanion wie oben hergestellt und zum Reak-
tionsgemisch zugegeben, bis die diinnschichtenchromato-
graphische Analyse anzeigt, dass die Umsetzung beendet

ist. Dann wird das Reaktionsgemisch in 160 ml geséttigte
Ammoniumchloridldsung und Eis gegossen und mit Diethyl-
ither extrahiert. Die Diethyldtherextrakte werden mit ge-
sattigter Natriumchlorididsung gewaschen, tiber Natrium-
sulfat getrocknet und bei vermindertem Druck eingeengt,
wobei man ein Rohprodukt erhilt.

Dieses Rohprodukt wird in 250 ml Tetrahydrofuran,

40 ml Wasser und 40 ml Essigsdure gelost. Das Gemisch
wird dann mit gemiss Teil C hergestelitem Aluminium-
amalgam behandelt. Die resutierende graue Suspension wird
in einem Wasserbad von 15 bis 20°C 114 Std. geriihrt und
dann durch eine Schicht aus Diatomeenerde filtriert. Der
Filterkuchen wird mit Tetrahydrofuran gewaschen und die
vereinigten Filtrate werden bei vermindertem Druck einge-
engt. Der so erhaltene Riickstand wird mit geséttigter Na-
triumchloridlésung verdiinnt und mit 43% Ethylacetat und
Hexan extrahiert. Die Extrakte werden mit gesittigter Na-
triumchloridldsung, Natriumphosphatlosung und geséttigter
Natriumchloridlésung gewaschen. Nach dem Trocknen tiber
Natriumsulfat und Einengen bei vermindertem Druck er-
hilt man den rohen 9-Deoxy-9-methylen-16-phenoxy-17,18,-
19,20-tetranor-PGF,-methylester-bis(tetrahydropyranyl-
ither).

C. Das in Teil B verwendete Aluminiumamalgam wurde
hergestellt aus Aluminium-Metallpulver von 0,84 mm Teil-
chengrdsse, das zweimal mit je 40 ml Diethyldther und
zweimal mit 40 ml Methanol gewaschen wurde. Das gewa-
schene Aluminiummetall wurde mit 8 7 g Quecksilber (I1)-
chlorid in 400 ml Wasser versetzt. Diese Suspension wird
etwa 45 Sek. bewegt und dann abdekantiert. Das resultie-
rende Amalgam wird nacheinander mit Methanol und Di-
ethylidther gewaschen und sofort verwendet.

D. Das rohe Reaktionsprodukt gemiss Teil B wird in
15 ml Tetrahydrofuran geldst, die Losung wird mit 30 ml
Wasser und 75 ml Essigsiure verdiinnt und 24 Std. bei
40°C geriihrt. Das resultierende Gemisch wird in gesittigte
Natriumchloridlésung gegossen und mit Ethylacetat extra-
hiert. Die Ethylacetatextrakte werden mit verdiinnter Na-
triumphosphatlésung und geséttigter Natriumchloridldsung
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Beim Einen-
gen bei vermindertem Druck erhélt man 4,0 g der rohen
Titelverbindung. Dieses Rohprodukt wird an 400 g mit
20% Ethylacetat und Hexan gepacktem Silicagel chromato-
graphiert. Beim Eluieren mit 40 bis 70% Ethylacetat in
Hexan werden 1,01 g reiner 9-Deoxy-9-methylen-16-phen-
0xy-17,18,19,20-tetranor-PGF,-methylester erhalten, IR-Ab-
sorptionen bei 3550, 3050, 1745, 1660, 1440, 1080, 1030,
970, 885, 750 und 700 cm. Das Massenspektrum des Tri-
methylsilylderivats zeigt einen hohen AuflGsungspeak bei
513, 2856 (entmethyliertes Molekiilion) und weitere Peaks
bei 528 (Molekiilion), 497, 437, 407, 347, 257 und 91.

NMR-Absorptionen bei 7,22, 5,70-5,20, 5,0-4,8, 4,5-4,0,
3,85-3,45 und 3,15 3.

E. Eine Losung von 908 mg des Reaktionsprodukts ge-
miss Teil D (Methylester) in 20 ml Methanol wird mit 10 ml
wissriger 2n-Natriumhydroxidlosung behandelt. Die resul-
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tierende Losung wird 4%4 Std. bei 25°C geriihrt, dann wird
das Reaktionsgemisch auf 0°C abgekiihlt. Beim Verdiinnen
mit Eiswasser und Anséuern mit verdiinnter Natriumbisul-
fatlésung unter anschliessender Extraktion mit Ethylacetat
erhilt man das rohe 9-Deoxy-9-methylen-16-phenoxy-17,-
18,19,20-tetranor-PGF,. Dieses Rohprodukt wird an 200 g
mit Sdure gewaschenem und in 30% Aceton und Hexan
gepacktem Silicagel chromatographiert. Beim Eluieren mit
40% Aceton und Hexan werden 829 g der reinen Titelsdure
erhalten, IR-Absorptionen bei 3400, 1720, 1660, 1240,
1050, 975, 890, 750 und 700 cm-!, NMR-Absorptionen bei
7,35-7,10, 5,6-5,10, 5,0-4,75 und 4,45-3,45 3. Das Massen-
spektrum des Trimethylsilylderivats zeigt ein Molekiilion
bei 585 und einen hohen Auflosungspeak bei 571, 3095 (de-
methyliertes Molekiilion), weitere Peaks bei 495, 481, 405,
315, 243 und 91.

Nach dem Verfahren des Priiparates und des Beispiels
sowie den Verfahren der US-PS 4 060 534 werden die ver-
schiedenen anderen, vorliegend beschriebenen 16-Phenyl-9-
-deoxy-9-methylen-PGF-artigen Verbindungen erhalten.

Insbesondere erhilt man nach dem Verfahren des obigen
Beispiels bei Verwendung der verschiedenen, in der US-PS
4 060 534 beschriebenen 9-Deoxy-9-methylen-PGF-artigen
S#uren die entsprechenden p-substituierten Phenylester mit
folgenden Abwandlungen der Seitenkette:
16-Methyl-,
16,16-Dimethyl-,
16-Fluor-,
16,16-Difluor-,
17-Pheny!-18,19,20-trinor-,
17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-,
17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-,
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-,
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
16-Phenyl-17,18,19,20-tetranor-,
16-(m-Trifluormethylphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
16-(m-Chlorpheny1)-17,18,19,20-tetranor-,
16-(p-Fluorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
16-Phenyl-18,19,20-trinor-,
16-Methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-,
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-,
16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
16-Phenoxy-18,19,20-trinor-,
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-,
13,14-Didehydro-,
16-Methyl-13,14-didehydro-,
16,16-Dimethyl-13,14-didehydro-,
16-Fluor-13,14-didehydro-,
16,16-Difluor-13,14-didehydro-,
17-Phenyl-18.19,20-trinor-13,14-didehydro-,
17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-di-

dehydro-,
17-(m-Chlorphenyl)-18.19,20-trinor-13,14-didehydro-,
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
16-Fluor-17-phenyl-18,19.20-trinor-13,14-didehydro-,
16,16-Difluor-17-phenyi-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
16-Phenyl-17,18,19,20-tetranor-13, 14-didehydro-,
16-(m-Trifluormethylphenyl)-17,18,19.20-tetranor-13,14-di-

dehydro-,
16-(m-Chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehydro-, -
16-Phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,



16-Methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-didehydro-,
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13, 14-didehydro-,

16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20~tetranor-13,14—

-didehydro-,

16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13, 14-didehydro-,

16-Phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
13,14-Dihydro-,

16-Methyl-13,4-dihydro-,
16,16-Dimethyl-13,14-dihydro-,

16-Fluor-13,14-dihydro-,

16,16-Difluor-13,14-dihydro-,
17-Phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13, 14-dihydro-,
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

16,16-Dimethyl-17-phenyi-18,19,20-trinor-13, 14-dihydro-,

16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-dihydro-,
16-Phenyl-17,18,19,20-tetranor-13, 14-dihydro-,

16-(m-Trifluormethylphenyl)-17,18,19,23-tetranor-13,14-di-

hydro-,
16-(m-Chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
16-(p-Fluorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
16-Phenyl-18,19.20-trinor-13,1 4-dihydro-,
16-Methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,

16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-

-Dihydro-,

16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,

16-Phenoxy-18,19,20-trinor-13, 14-dihydro-,
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,1 4-dihydro-,
2,2-Difluor-,

2 2-Difluor-16-methyl-,

2,2-Difluor-16,16-dimethyl-,

2,2-Difluor-16-fluor-,

2,2-Difluor-16,16-difluor-,
2,2-Difluor-17-phenyi-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20 trinor-,
2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,1 9,20-trinor-,
2,2-Difluor-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-,

2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenyl)-17,18,19,20-tetra-

nor-,
2,2-Difluor-16-(m-chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
2,2-Difluor-16-phenyl-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-,
2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-

-tetranor-,
2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenoxy)-17,18, 19,20-tetranor-,
2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,2)-trinor-,
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-,
2,2-Difluor-16-methyl-13, 14-didehydro-,
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-13,14-didehydro-;
2,2-Difluor-16-fluor-13,14-didehydro-,
2,2-Difluor-16,16-difluor-13,14-didehydro-,
2.2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-didehydro-,
2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-

-13,14-didehydro-,

9 634 832

2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-1 3,14-dide-
hydro-,

2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dide-
hydro-,

5 2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-

dehydro-,
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-

-didehydro-,
2,2,16-Trifluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-didehydro-,

10 2,2-16,16-Tetrafluor-17-phenyl-18,19,20-trinor- 13,14-di-

dehydro-,

2,2-Difluor-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor- 13,14-didehydro-,

2,2-Difluor-16(m-trifluormethyiphenyl)-17,18,19,20-tetranor-
-13,14-didehydro-,

15 2,2-Difluor-16-(m-chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-1 3,14-

-didehydro-,

2,2-Difluor-16-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-didehydro-,

2,2-Difluor-16-methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-di-
dehydro-,

20 2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dide-

hydro-,
2,2-Difluor-16-(m-triflormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-

nor-13,14-didehydro-,
2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13, 14~

25 -didehydro-,
2.2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13, 14-didehydro-,
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13, 14~

-didehydro-,
2,2-Difluor-13,14-dihydro-,

30 2,2-Difluor-16-methyl-13,14-dihydro-,
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-,
2,2,16-Trifluor-13,14-dihydro-,
2,2,16,16-Tetrafluor-13,14-dihydro-,
2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

35 2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-

-13,14-dihydro-,
2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-di-
hydro-,
2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13, 14-dihydro-,
40 2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-
hydro-,
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-
-dihydro-,
2,2,16-Trifluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

45 2,2,16,16-Tetrafluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-

hydro-, .
2,2-Difluor-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenyl)-17,18,19,20-tetranor-

-13,14-dihydro-,

s0 2,2-Difluor-16-(m-chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13,14-

-dihydro-,
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13,14-

-dihydro-,
2,2-Difluor-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

s5 2,2-Difluor-16-methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-

hydro-,
2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13, 14-dihydro-,
2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenyl)-17,18,19,20-tetra-

nor-13,14-dihydro-,

60 2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13, 14-

-dihydro-,
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-

-dihydro-,
2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

65 2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-

-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-,
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3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-fluor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-difluor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-
-4,5,6,18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16,16-dimethyi-17-phenyl-4,5,-
6,18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,
20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenyl-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethylphenyl)-
-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenyl)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-(p-fluorphenyl)-
-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-,
3,7-Inter-mphenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-
-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,-
18,19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-13,14-di-
dehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-
-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-fluor-13,14-di-
dehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-difluor-13,14-
-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-
-4,5,6,18,19,20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-
-4,5,6,18,19,20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-13,14-didehydro-,

10

3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenyl-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethylphenyl)-
4,5,6,17,18,19,20-heptanor-13,14-didehydro-,
5 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenyl)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxy-16-(m-trifluormethylphenoxy)-
-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-13,14-didehydro-,
15 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,-
18,19,20-heptanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-13,14-
-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3oxa-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-13,14-
-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-fluor-13,14-di-
hydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-difluor-13,14-
-dihydro-,
30 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-
-4,5,6,18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19-
20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
40 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-4,5,-
6,18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenyl-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethylphenyl)-
-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
s0 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenyl)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(p-fluorphenyl)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-dihydro-,
60 3 7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-
-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,-
18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-, ]
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,-
18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-dihydro-,
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5-Oxa-16-methyl-,
5-Oxa-16,16-dimethyl-,
5-Oxa-16-fluor-,
5-Oxa-16,16-difluor-,
5-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,9,20-trinor-,
5-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
5-Ox0-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-(m-trifluormethylphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-(m-chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-(p-fluorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-phenyl-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-16-methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
5-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-,
5-Oxa-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-methyl-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16,16-dimethyl-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-fluor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16,16-difluor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-
-didehydro-,
5-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,

5-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,

5-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-
dehydro-,

5-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,

5-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-
dehydro-,

5-Oxa-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehydro-,

5-Oxa-16-(m-trifluormethylphenyl)-17,18,19,20-tetranor-
-13,14-didehydro-,

5-Oxa-16-(m-chlorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13, 14-di-
dehydro-,

12

5-Oxa-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-

5 -13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13, 14-di-

dehydro-,
5-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
5-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dide-

10 hydro-,
5-Oxa-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-methyl-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-fluor-13,14-dihydro-,

15 5-Oxa-16,16-difluor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-

-dihydro-,
5-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

20 5-Oxa-17~(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-

hydro-,
5-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

25 5-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-di-

hydro-,
5-Oxa-16-phenyl-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-(m-trifluormethylphenyi)-17,18,19,20-tetranor-
-13,14-dihydro-,
30 5-Oxa-16-(m-chlorphenyl)-17,18 19,20-tetranor-13,14-di-
hydro-,
5-Oxa-16-(p-fluorphenyl)-17,18,19,20-tetranor-13,14-di-
hydro-,
5-Oxa-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

35 5-Oxa-16-methyl-16-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-

-13,14-dihydro-,
5-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13, 14-di-

4 hydro-,

5-Oxa-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-di-
hydro-,
5-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

45 5-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro.




3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16-methyl-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16-fluor-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16,16-difluor-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
~hexanor-,
3,7-Inter-m-phenyien-16,16-dimethyl-17-phenyi-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-fluor-17-phenyi-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-,

3,7-Inter-m-phenylen-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-

-hexanor-,

3,7-Inter-m-phenylen-16-phenyl-17-phenyl-4,5,6,17,18,18,20-

-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,17-
18,19,20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-chlorphenyl)-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(p-fluorphenyl)-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-16-phenyl-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-17-phenyl-4,5,6,18,18,19,-
20-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-trifluormethylphenoxy)-4,5,6,-
17,18,19,20-heptanor-,

3,7-Inter-m-phenylen- 16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,18,19,20-

-heptanor-,

3,7-Inter-m-phenylen-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,18,19,20-

-heptanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-

-hexanor-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16-methyl-13,14-dide-

hydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-13,14-di-

dehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16-fluor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16,16-difluor-13,14-di-

dehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexanor-

-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,18,-

19,20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,20-

-hexanor-13,14-didehydro-, N
3,7-Inter-m-phenylen-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-

-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-

-hexanor-13,14-didehydro-,

3,7-Inter-m-phenylen-16,16-dimethyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,-

20-hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-didehydro-,

3,7-Inter-m-phenylen-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-

-hexanor-13,14-didehydro-,
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3,7-Inter-m-phenylen-16-phenyl-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-
13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,17,-
18,19,20-heptanor-13,14-didehydro-,
5 3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-chlorphenyl)-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexanor-
-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
10 -hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,20-hepta-
nor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-trifluormethylphenoxy)-4,5,6,17,-
18,19,20-heptanor-13,14-didehydro-,
15 3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexanor-
-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
20 -hexanor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5-trinor-13,14-didehydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16-methyl-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-13,14-
-dihydro-,
25 3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16-fluor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-16,16-difluor-13,14-di-
hydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexanor-
-13,14-dihydro-,
30 3,7-Inter-m-phenylen-17-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
35 -hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16,16-dimethyl-17-phenyl-4,5,6,18,-
19.20-hexanor-13,14-dihydro-, .
40 3,7-Inter-m-phenylen-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenyl-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-
45 -13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,17.-
18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-chlorphenyl)-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-dihydro-,
so 3,7-Inter-m-phenylen-16-(p-fluorphenyl)-4,5,6,17,18,19,20-
-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenyl-4.5,6,18,19,20-hexanor-
-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-16-phenyl-4,5,6,18,19,20-
ss  -hexanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,20-hepta-
nor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-trifluormethylphenoxy)-4,5,6,-
17,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-,
60 3,7-Inter-m-phenylen-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,18,19,-
20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,18,19,
20-heptanor-13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexanor-
65 -13,14-dihydro-,
3,7-Inter-m-phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
-hexanor-13,14-dihydro-,
5-Oxa-,
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