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6) Verfahren zur Herstellung neuer Prostansiiurederivate.

@ Es werden neue Prostanderivate der Formel

NN

\m-uz1
B

s N (1)
8 W-D-E-R,

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind,
hergestellt. Diese Verbindungen werden erhalten, indem
man ein entsprechendes Prostanderivat, welchesin 1-Stel-
lung die Carboxylgruppe aufweist, mit einem Isocyanat
unter Einfithrung des Restes -NHR; umsetzt.

Die erhaltenen Verbindungen kénnen fiir die gleichen
pharmakologischen Zwecke wie die natiirlichen Prosta-
glandine verwendet werden. .
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung neuer Prostanderivate der Formel
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worin R, einen Acylrest darstellt,

A eine —CH,—CH,—, cis-CH=CH, —trans-CH=CH-oder 15

~C=C-Gruppe bedeutet,
B eine —~CH,~CH,—, trans—CH=CH—, —C=C— oder

—CH- ?—I —~Gruppe,
CH,

wobei die Methylengruppe «- oder g-stdndig sein kann, darstelit,
W eine freie, verdtherte oder veresterte Hydroxymethylengruppe,

eine freie oder ketalisierte Carbonylgruppe oder eine freie, veresterte »s

oder veritherte

CH,

|
—(|3—Gruppe,

OH

3

wobei die OH-Gruppe «- oder g-stédndig sein kann, bedeutet,

D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1-5C- 3
Atomen oder eine —C= —Gruppe,

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine direkte Bindung
bedeutet,

R; eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl-, gegebenenfalls substituier-
te Aryl-, Benzodioxol-2-yl- oder eine heterocyklische Gruppe,

Z eine freie oder ketalisierte Carbonylgruppe oder eine freie, ver-
dtherte oder veresterte Hydroxymethylengruppe und

R, ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-
gruppe mit 1-5 C-Atomen, eine —C=N—Gruppe, eine Alkylthio-
oder Alkanoylthiogruppe bedeuten,  ° 4
mit der Massgabe, dass, wenn Z eine Hydroxymethylengruppe ist,
R, nicht Wasserstoff bedeutet,

dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Forme!

Z

“SOH
s B\ 5
R, W-D-E-R,
worin

A,B,W,D,E, Z, R, und R; die oben angegebene Bedeutung ha- 60

ben, und freie Hydroxygruppen gegebenenfalls intermedidr geschiitzt
sind, mit Verbindungen der Formel
0=C=N-R,

worin R, die oben angegebene Bedeutung hat,
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man in erhaltenen Verbindungen vorhandene freie Hydroxygruppen
W und Z zu Carbonylgruppen oxydiert.
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3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man in erhaltenen Verbindungen veresterte Hydroxygruppen W und
Z verseift.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man in erhaltenen Verbindungen veritherte Hydroxygruppen W und
Z spaltet.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man in erhaltenen Verbindungen vorhandene —CH =CH — Bindun-
gen A und B hydriert. )

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man als Razemat anfallende Verbindungen in die entsprechenden
Epimeren auftrennt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (5Z, 13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-
tetranorprostadiensiuremethylsulfonamid herstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man 11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-acetylamid her-
stellt.

9. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man 11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-methylsulfonamid
herstellt.

10. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20~
tetranorprostadiensdureacetylamidherstellt.

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (5Z,13E)-(15S)-15-Hydroxy-9-0x0-17-phenyl-18,19,20-trinor-
prostadiensduremethylsulfonamid herstellt.

12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (5Z,13E)-(11R,15R)-15-Hydroxy-11-methyl-9-ox0-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid herstelit.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man 11-Desoxy-11-«,16,16-trimethylprostaglandin-E,-methyl-
sulfonamid herstellt.

14, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-
tetranorprostensduremethylsulfonamid herstellt.

15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man (15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prostansduremethylsulfonamid herstelit. :

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Pro-
standerivate.

Es ist bekannt, dass die physiologischen Wirkungen der Prosta-
glandine sowohl im Siugetierorganismus als auch in vitro nur von
kurzer Dauer sind, da sie rasch zu einer Vielzahl von pharmakolo-
gisch inaktiven Stoffwechselprodukten umgewandelt werden. Aus-
serdem ist es bekannt, dass die natiirlichen Prostaglandine an sich
keine biologische Spezifitit besitzen, die fiir einen Arzneistoff not-
wendig ist.

Es war daher wiinschenswert, Prostaglandinanaloga mit einem
den natiirlichen Prostaglandinen vergleichbaren Wirkungsspektrum
zu entwickeln und Strukturverinderungen vorzunehmen, durch die
die Dauer und Selektivitdt der Wirksamkeit gesteigert wird.

Es wurde nun gefunden, dass Prostaglandinsdureamidderivate
iiberraschenderweise eine hervorragende Wirkungsspezifitit und eine
ldngere Wirkungsdauer als natiirliche Prostaglandine besitzen. Die
Gewebsspezifitit kann durch geeignete Kombination der Substituen-
ten und Verdnderung der unteren Seitenkette becinflusst werden. Da-
durch ist es moglich, Verbindungen zu erhalten, die zum Beispiel aus-
schliesslich oder iiberwiegend die glatte Muskulatur des Uterus sti-

65 mulieren und so antifertil wirken.

Einige der erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen wirken
blutdrucksenkend und diuretisch, wihrend ihr Einfluss auf andere
Organsysteme nur andeutungsweise vorhanden ist.



Die Erfindung betrifft die Herstellung neuer Prostanderivate der
Formel

z @

. 0
RNV
‘\NHR,
B

\\W-D-E-R3

-~
-

R

worin R, einen Acylrest darstellt,

A eine —CH,—CH, —, cis— CH=CH, -trans-CH=CH ~ oder
~C=C—Gruppe bedeutet,

B eine —CH,—CH,—, trans—CH=CH—, —C=C- oder

- C{ ?H —~Gruppe,
H,

wobei die Methylengruppe «- oder 8-stindig sein kann, darstellt,

W eine freie, veritherte oder veresterte Hydroxymethylengruppe,
eine freie oder ketalisierte Carbonyl- oder eine freie veresterte oder
veritherte

CH3
|
—(II—Gruppe,

OH

wobei die OH-Gruppe «- oder B-stindig sein kann, bedeutet,

D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder

D eine geradkettige oder verzweigte Alkylengruppe mit 1-5 C-
Atomen oder eine — C=C—Gruppe,

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine direkte Bindung
bedeutet,

R; eine Alkyl-, Cycloalkyl-, Aralkyl- gegebenenfalls substituierte
Aryl-, Benzodioxol-2-yl oder eine heterocyklische Gruppe,

Z eine freie oder ketalisierte Carbonylgruppe oder eine freie, ver-
atherte oder veresterte Hydroxymethylengruppe und

R, ein Wasserstoffatom, eine geradkettige oder verzweigte
Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen, eine — C=N - Gruppe, eine Alkyl-
thio- oder Alkanoylthiogruppe
bedeuten,
mit der Massgabe, dass, wenn Z eine Hydroxymethylengruppe ist,
R, nicht Wasserstoff bedeutet.

Dieser Disclaimer wurde zur Abgrenzung gegen das #ltere Recht
FR Nr. 2316924 (Pfizer) eingefiihrt.

Als Acylreste R, kommen insbesondere organische Carbonsiu-
ren und Sulfonsiduren mit 1 bis 10 C-Atomen in Frage, die der
aliphatischen, aromatischen, aromatischaliphatischen, cyclo-
aliphatischen oder heterocyclischen Reihe angehdren. Diese Siuren
konnen gesittigt, ungesittigt und/oder mehrbasisch und/oder in
iiblicher Weise substituiert sein. Als Beispiele fiir Substituenten seien
Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Oxo- oder Aminogruppen oder Halogen-
atome erwéhnt.

Beispielsweise seien folgende Carbonsiuren genannt: Essigsiure,
Propionsdure, Buttersiure, Isobuttersiure, Valeriansiure,
Isovaleriansiure, Capronsiure, Onanthsiure, Caprylsiure,
Trimethylessigsdure, Didthylessigsiure, tert.-Butylessigsiure, Cyclo-
pentylessigsiure, Cyclohexylessigsdure, Cyclopropancarbonsiure,
Phenylessigsdure, Phenoxyessigsiure, Methoxyessigsiure, Mono-,
Di- und Trichloressigsdure, Aminoessigsdure, Di#thylaminoessig-
sdure, Piperidinoessigsidure, Morpholinoessigsiure, Benzoesiure, mit
Halogen-, Trifluormethyl-, Hydroxy- oder Carboxygruppen substi-
tuierte Benzoesduren, Furan-2-carbonsiure, Cyclopentylpropion-
sdure, Als besonders bevorzugte Acylreste werden solche mit bis zu
7 Kohlenstoffatomen betrachtet.

Als Sulfonsduren kommen beispielsweise Methansulfonsiure,
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Trifluormethansulfonsiure, Athansulfonsiure, Isopropylsulfon-
siure, B-Chlorithansulfonsiure, Butansulfonsiure, Cyclopropan-
sulfonsiure, Cyclopentansulfonsiure, Cyclohexansulfonsiure,
Benzolsulfonsiure, p-Toluolsulfonsdure, p-Chlorbenzolsulfonsiure,
p-Methoxy-benzolsulfonsdure, N,N-Dimethylaminosulfonsiure,
N,N-Didthylaminosulfonséure, N,N-Bis-(3-Chlorithyl)amino-
sulfonsdure, N,N-Diisobutylaminosulfonsiure, N,N-Dibutylamino-
sulfonsdure, Pyrrolidino-, Piperidino-, Piperazino-, N-Methyl-
piperazino-, Thiopheno- und Morpholinosulfonsiure in Frage.

Als Alkylgruppen R, kommen gerad- und verzweigtkettige
Alkylreste mit 1-5 Kohlenstoffatomen in Betracht, wie beispielsweise
der Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.-
Butyl- und Pentylrest. Bevorzugt ist die Methyl- und Athylgruppe.

Die Hydroxygruppen in W und in Z kénnen funktionell abge-
wandelt sein, ndmlich durch Veritherung oder Veresterung, wobei
die freien oder abgewandelten Hydroxygruppen in W und in Z «-
oder 8-stidndig sein konnen.

Als Ather- und Acylreste kommen die dem Fachmann bekannten
Reste in Betracht. Bevorzugt sind leicht abspaltbare Atherreste, wie
beispielsweise der Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, a-
Athoxyithyl-, Trimethylsilyl-, Dimethyl-, tert.-butylsilyl- und Tri-p-
benzylsilylrest. Als Acylreste kommen die gleichen wie fiir R,
genannt in Frage; namentlich genannt seien beispielsweise Acetyl,
Propionyl, Butyryl und Benzoyl. Bedeutet W eine Carbonylgruppe,
so kann diese nach den dem Fachmann bekannten Methoden
funktionell abgewandelt sein, ndmlich durch Ketalisierung. Beson-
ders geeignet ist die Herstellung von cyclischen Ketalen, wie zum
Beispiel mit Athylenglykol, Propandiol-(1,3), 2,2-Dimethyl-
propandiol-(1,3), Cyclopentandiol-(1,2) oder Glycerin.

Als Alkylgruppen R; kommen gerad- und verzweigtkettige,
gesittigte und ungesittigte Alkylreste, vorzugsweise gesittigte, mit 1
bis 10, insbesondere 1 bis 6 C-Atomen, in Frage, die gegebenenfalls
durch gegebenenfalls substituiertes Aryl substituiert sein kénnen.
Beispielsweise genannt seien Methyl-, Athyl-, Propyl-, Butyl-,
Isobutyl-, tert.-Butyl-, Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Butenyl-,
Isobutenyl-, Propenyl-,Pentenyl-, Benzyl- und p-Chiorbenzyl-
gruppen. )

Die Cycloalkylgruppe R kann im Ring 4 bis 10, vorzugsweise 5
und 6 Kohlenstoffatome enthalten. Die Ringe kénnen durch Alkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein. Beispiels-
weise seien genannt Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methylcyclohexyl und
Adamantyl.

Als substituierte bzw. unsubstituierte Arylgruppen R; kommen
beispielsweise in Betracht: Phenyl, 1-Naphthyl und 2-Naphthyl, die
jeweils substituiert sein knnen durch 1 bis 3 Halogenatome, eine
Phenylgruppe, 1 bis 3 Alkylgruppen mit jeweils 1 bis 4 C-Atomen,
eine Chiormethyl-, Fluormethyl-, Trifluormethyl-, Carboxyl-,
Alkoxy- oder Hydroxygruppe. Bevorzugt ist die Substitution in 3-
und 4-Stellung am Phenylring zum Beispiel durch Fluor, Chlor,
Alkoxy oder Trifluormethyl oder in 4-Stellung durch Hydroxy.

Als heterocyklische Gruppen R; kommen 5- und 6-gliedrige
Heterocyclen in Frage, die wenigstens 1 Heteroatom, vorzugsweise
Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten. Beispielsweise seien
genannt 2-Furyl, 2-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl u.a.

Das erfindungsgemisse Verfahren ist dadurch gekennzeichnet,
dass man eine Verbindung der Formel
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worin A, B, W, D, E, Z, R, und R die oben angegebene Bedeutung
haben, und freie Hydroxygruppen gegebenenfalls intermedisir ge-

schiitzt sind, mit Verbindungen der Formel
O0=C=N-R,

Ry

(I1)
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worin R, die oben angegebene Bedeutung hat, umsetzt.

In erfindungsgemass erhaltenen Verbindungen kénnen vorhan-
dene freie Hydroxylgruppen W und Z zu Carbonylgruppen oxydiert
werden. Ebenfalls kann man in erhaltenen Verbindungen der
Formel I vorhandene —CH = CH — Bindungen zu C—C— Einfach-
bindungen reduzieren.

Gewdhnlich werden in erhaltenen Verbindungen geschiitzte
Hydroxylgruppen W und Z freigesetzt. '

Liegen erhaltene Verbindungen als Razemat vor, so kann man
eine Epimerentrennung ausfiihren.

Die erfindungsgeméisse Umsetzung der Verbindung der Formel IT
mit einem Isocyanat der Formel I1I erfolgt gegebenenfalls unter Zu-
satz eines tertidren Amins, wie z.B. Tridthylamin oder Pyridin. Die
Umsetzung kann ohne Losungsmittel oder in einem inerten Losungs-
mittel, vorzugsweise Acetonitril, Tetrahydrofuran, Aceton,
Dimethylacetamid, Methylenchlorid, Diéthyldther, Benzol, Toluol,
Dimethylsulfoxid, bei Temperaturen ober- oder unterhalb Raum-
temperatur, zum Beispiel zwischen —80 bis + 100°C, vorzugsweise
bei 0 bis 30°C, vorgenommen werden.

Enthilt das Ausgangsprodukt OH-Gruppen im Prostanrest, so
werden diese OH-Gruppen auch zur Reaktion gebracht. Werden
letztlich Endprodukte gewiinscht, die freie Hydroxylgruppen im Pro-
stanrest enthalten, geht man zweckmaéssigerweise von Ausgangs-
produkten aus, in denen diese durch vorzugsweise leicht abspaltbare
Ather- oder Acylreste intermedidir geschiitzt sind.

Die bevorzugte Oxydation anwesender Hydroxygruppen kann
nach an sich bekannten Methoden mit den iiblichen Oxydations-
mitteln vorgenommen werden. Beispielsweise kann die Oxydation
der 9-Hydroxygruppe zum 9-Keton unter intermediérem Schutz der
15-Hydroxygruppe durch Silylierung [« Chem. Comm.» (1972), 1120}
mit Jones-Reagenz («J. Chem. Soc.» 1953, 2555) erfolgen. Man ar-
beitet gewthnlich mit einem Uberschuss des Oxydationsmittels in ei-
nem inerten Losungsmittel, wie Aceton, bei Temperaturen zwischen
+30° und —50°C, vorzugsweise bei etwa —20°C. Die Reaktion ist
allgemein nach etwa 5 bis 30 min beendet.

Die Ketalisierung der 9- oder 15-Carbonylgruppen kann in an
sich bekannter Weise erfolgen. Beispielsweise wird mit Athylenglykol
in Gegenwart eines sauren Katalysators unter Wasserabscheidung
erhitzt. Als saure Katalysatoren sind p-Toluolsulfonsdure und
Perchlorsdure besonders geeignet.

Sollen im Primarprodukt enthaltene C=C—Doppelbindungen
reduziert werden, kann die Hydrierung nach an sich bekannten Me-
thoden erfolgen.

Die Hydrierung der 5,6-Doppelbindung wird insbesondere in an
sich bekannter Weise bei tiefen Temperaturen, vorzugsweise bei etwa
—20°C, in einer Wasserstoffatmosphére in Gegenwart eines
Edelmetallkatalysators durchgefiihrt. Als Katalysator ist zum Bei-
spiel 10% Palladium auf Kohle geeignet.

Wird sowohl die 5,6- als auch die 13,14-Doppelbindung hydriert,
so arbeitet man im allgemeinen bei hoherer Temperatur, vorzugs-
weise bei etwa 20°C.

Die Freisetzung der funktionell abgewandelten Hydroxygruppen
kann nach bekannten Methoden erfolgen. Beispielsweise wird die
Abspaltung von Hydroxyschutzgruppen, wie beispielsweise des
Tetrahydropyranyirestes, in einer wéssrigen Losung einer organi-
schen Siure, wie zum Beispiel Oxalsdure, Essigsdure, Propionsdure
u.a., oder in einer wissrigen Losung einer anorganischen Saure, wie
zum Beispiel Salzsdure, durchgefiihrt. Zur Verbesserung der Loslich-
keit wird zweckmdissigerweise ein mit Wasser mischbares inertes or-
ganisches Losungsmittel zugesetzt. Geeignete organische Losungs-
mittel sind zum Beispiel Alkohole, wie Methanol und Athanol, und
Ather, wie Dimethoxyithan, Dioxan und Tetrahydrofuran, Tetra-
hydrofuran wird bevorzugt angewendet. Die Abspaltung wird vor-
zugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C durchgefiihrt.

Die bevorzugte Verseifung der Acylgruppen erfolgt beispielsweise
mit Alkali- oder Erdalkalicarbonaten oder -hydroxyden in einem Al-
kohot oder in der wéssrigen Losung eines Alkohols. Als Alkohole
kommen insbesondere aliphatische Alkohole in Betracht, wie zum

4

Beispiel Methanol, Athanol, Butanol usw., vorzugsweise Methanol.
Als Alkalicarbonate und -hydroxyde seien Kalium- und Natriumsal-
ze genannt, bevorzugt sind die Kaliumsalze. Als Erdalkalicarbonate
und -hydroxide sind beispielsweise geeignet Calciumcarbonat,

5 Calciumhydroxyd und Bariumcarbonat. Die Umsetzung erfolgt im
allgemeinen bei — 10 bis +70°C, vorzugsweise bei +25°C.

Die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der Formel IT

kénnen beispielsweise hergestellt werden, indem man in an sich be-
kannter Weise ein Prostaglandin-A-Derivat der Formel
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2 worin A, B, W, D, E, R; die oben angegebene Bedeutung haben und
R, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe bedeutet, nachdem
man gegebenenfalls freie Hydroxygruppen durch Ver4therung oder
Veresterung geschiitzt hats.

a) zur Hydrierung der 10,11-Doppelbindung (R, = H) mit Na-

25 triumborhydrid in einem Alkohol, wie beispielsweise Methanol oder
Athanol umsetzt und gegebenenfalls die 9-Hydroxygruppe anschlies-
send mit Jones-Reagenz oxydiert oder

b) zur Sittigung der 10,11-Doppelbindung unter Einfithrung von
11-Alkyl (R, = Alkyl) mit einem Dialkylkupferlithiumreagenz in ei-

30 nem inerten Losungsmittel, wie Ather oder Tetrahydrofuran umsetzt
oder

¢) zur Sattigung der 10,11-Doppelbindung unter Einfithrung ei-
ner 11-Cyan- oder 11-Alkylthiogruppe (R,= —CN oder—S—Al-
kyl) mit Acetoncyanhydrin oder Alkylmerkaptanen in Gegenwart ei-

35 ner Base, wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat oder
Kaliumcarbonat, umsetzt oder

d) zur Sittigung der 10,11-Doppelbindung unter Einfiihrung ei-
ner Alkanoylthiogruppe (R;= —S—CO— Alkyl) mit einer Thio-
carbonséure umsetzt und gegebenenfalls die 9-Ketogruppe ketalisiert

.40 oder den 1-Methylester verseift.

Die neuen, erfindungsgemadss hergestellten Prostansiureamide
der Formel I sind wertvolle Pharmaka, da sie bei dhnlichem Wir-
kungsspektrum eine wesentlich verbesserte (h6here Spezifitdt) und
vor allem wesentlich l4ngere Wirkung aufweisen als die entsprechen-

45 den natiirlichen Prostaglandine. Im Vergleich zu PGE- und PGA-
Derivaten zeichnen sich die neuen 11-Desoxyprostaglandine durch
grossere Stabilitdt aus.

Einige der neuen Verbindungen haben eine starke antifertile
Wirksamkeit. Zur Auslésung von Aborten sind wesentlich geringere

50 Mengen der neuen Prostansdureamide im Vergleich zu den natiirli-
chen Prostaglandinen erforderlich.

Bei der Registrierung der isotonischen Uteruskontraktion an der
narkotisierten Ratte und am isolierten Ratten- oder Meerschwein-
chenuterus zeigt sich, dass die erfindungsgemass erhaltenen Substan-

55 zen wesentlich wirksamer sind und ihre Wirkungen linger anhalten
als bei den natiirlichen Prostaglandinen.

Einige der neuen Prostansdureamide sind geeignet, nach einmali-
ger intrauteriner oder vaginaler Applikation eine Menstruation zu
induzieren oder eine Schwangerschaft zu unterbrechen. Ein Teil der

60 Verbindungen wirkt luteolytisch und eignet sich zur Synchronisation
des Sexualzyklus bei weiblichen Saugetieren wie Affen, Pferden, Rin-
dern, Schweinen usw.

Die gute Gewebsspezifitit der erfindungsgemiss herstellbaren
antifertil wirksamen bzw. blutdrucksenkenden Substanzen zeigt sich

65 bei der Untersuchung an anderen glattmuskuldren Organen, wie bei-
spielsweise am Meerschweinchen-Ileum oder an der isolierten Kanin-
chen-Trachea, wo eine wesentlich geringere Stimulierung zu beob-
achten ist als durch die natiirlichen Prostaglandine.



Manche der erfindungsgemdss hergestellten Wirkstoffe zeigen an
der isolierten Kaninchen-Trachea in vitro sogar eine bronchodilata-
torische Wirkung und hemmen stark die Magensauresekretion. Die
blutdrucksenkend und diuretisch wirksamen Verbindungen wirken
zusétzlich regulierend bei Herzrhythmusstérungen.

Fiir die medizinische Anwendung kénnen die neuen Wirkstoffe in
eine fiir die Inhalation, fiir orale, parenterale oder lokale (zum Bei-
spiel vaginale) Applikation geeignete Form iiberfiihrt werden.

Zur Inhalation werden zweckméssigerweise Aerosolldsungen her-
gestellt.

Fiir die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dragees
oder Kapseln geeignet.

Fiir die parenterale Verabreichung werden bevorzugt sterile, in-
jizierbare, wéssrige oder 6lige Losungen benutzt.

Fiir die vaginale Applikation sind zum Beispiel Zapfchen geeig-
net und iiblich.

Die erfindungsgeméss erhaltenen Wirkstoffe konnen in Verbin-
dung mit den in der Galenik bekannten und iiblichen Hilfsstoffen,
zum Beispiel zur Herstellung von Priparaten zur Ausldsung eines
Abortes, zur Zyklussteuerung, zur Einleitung einer Geburt oder zur
Behandlung der Hypertonie dienen.

Beispiel 1

(5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-oxo0-16-phenoxy-17,18,19,20-
tetranorprostadiensduremethylsulfonamid

300 mg (5Z,13E)-(15R)-9-0x0~15-(tetrahydropyran-2-yloxy)-16-
phenoxy-17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid
rithrt man 5 h bei 40°C mit 12 ml einer Mischung aus Eisessig/Was-
ser/Tetrahydrofuran (65/35/10), dampft im Vakuum ein und reinigt
den Riickstand durch Sdulenchromatographie an Kieselgel. Mit
Methylenchlorid/Isopropanol (9+ 1) erhiilt man 210 mg der Titel-
verbindung als farbloses Ol.
IR (CHCI,): 3590, 3400, 2940, 2860, 1736, 1720, 1600, 1340, 972/cm.

Beispiel 2

(5Z,13E)-(155)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostadiensiiure-
methylsulfonamid

Zu einer Losung von 434 mg (5Z,13E)-(155)-15-Methyl-15-(tetra-
hydropyran-2-yloxy)-9-oxoprostadiensiure in 25 ml Tetrahydro-
furan fiigt man 1,5 m] Tri4thylamin, rithrt 15 min bei Raumtempera-
tur, tropft anschliessend 10 ml einer L&sung von 120 mg Methan-
sulfonylisocyanat in 10 ml Tetrahydrofuran zu und rithrt 6 h bei
Raumtemperatur. Anschliessend neutralisiert man mit Essigsdure,
engt im Vakuum ein, 16st den Riickstand in 50 ml Methylenchlorid,
schiittelt mit geséttigter Natriumbicarbonatlésung und mit Wasser,
trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Nach
Chromatographie des Rohproduktes an Kieselgel erhilt man mit
Ather 380 mg (5Z,13E)-(1 55)-15-Methyl-9-0x0-15-(tetrahydropyran-
2-yloxy)prostadiensduremethylsulfonamid.

Zur Abspaltung der Schutzgruppe riihrt man das auf diese Weise
erhaltene Sulfonamid mit 15 ml eines Gemisches aus
Essigsdure/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 h bei 40°C. Nach
Eindampfen im Vakuum und Chromatographie an Kieselgel mit
Methylenchlorid/Isopropanol (9+ 1) erhilt man 240 mg der Titelver-
bindung als farbloses O1.

IR (CHCl,): 3600, 3400, 2945, 1735, 1720, 975/cm.

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindung wird wie

folgt hergestellt:

a) 15-Methylprostaglandin-A,-15-(tetrahydropyran-2-yl)-dther-
methylester

420 mg 15-Methylprostaglandin-A,-methylester [E.W. Yankee et
al. «JACS» 96 (18), 5865 (1974)] riihrt man mit 0,3 ml Dihydropyran
und 3 mg p-Toluolsulfonséure in 15 ml getrocknetem Methylen-
chlorid 30 min bei Eisbadtemperatur unter Argon. Nach Verdiinnen
mit Methylenchlorid schiittelt man mit gesétfigter Natriumbicar-
bonatldsung und Wasser, trocknet iiber Magnesiumsulfat und
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dampft im Vakuum ein. Nach Filtration des Riickstandes iiber wenig
Kieselgel erhilt man mit Ather/Pentan (1 + 1) 430 mg der Titelver-
bindung als hellgelbes Ol.

IR (CHCl,): 3000, 2960, 2935, 1735, 1702, 970/cm.

5
b) (5Z,13E)-(15S)-15-methyl-15-(tetrahydropyran-2-yloxy )-9-o0xo-
prostadiensduremethylester

Zu einer Losung von 600 mg der nach Beispiel 2 a) hergestellten

Verbindung in 12 ml Methanol tropft man bei —20°C eine Lésung

10 aus 850 mg Natriumborhydrid in 11 ml Methanol und 1,2 ml Wasser,
rithrt 15 min bei —20°C, neutralisiert mit verdiinnter Essigsdure,
engt im Vakuum bei 23°C ein, versetzt mit Wasser und extrahiert
dreimal mit Methylenchlorid. Man schiittelt den organischen Extrakt
mit Wasser, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum

15 ein. Dabei erhilt man 596 mg der 9-Hydroxy-10,11-Dihydro-
verbindung, die man in 14 ml Aceton 16st und bei —30°C mit 0,6 ml
Jones-Reagenz versetzt. Man riihrt 30 min bei —20°C, zerstort den
Reagenziiberschuss durch tropfenweise Zugabe von 0,6 ml Iso-
propanol, versetzt mit 80 ml Ather, schiittelt dreimal mit je 10 ml

20 Sole, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein.
Nach Chromatographie an Kieselgel erhilt man mit Ather/Pentan
(14-1) 522 mg der Titelverbindung als farbloses O1.
IR (CHCl5): 1730, 975/cm.

25 ¢) (5Z,13E)-(15S)-15-Methyl-15-(tetrahydropyran-2-yloxy)-9-oxo-
prostadiensiure

Eine Mischung aus 270 mg der nach Beispiel 2 b) hergestellien
Verbindung, 135 mg Natriumhydroxid, 4,5 ml Methano! und 0,9 ml
Wasser riihrt man 2 h bei Raumtemperatur unter Argon, engt im Va-

30 kuum ein, verdiinnt mit 20 ml Wasser, sduert mit 5%iger Schwefel-
sdure auf pH 6 an, extrahiert dreimal mit je 30 ml Essigester, schiit-
telt den organischen Extrakt zweimal mit je 10 ml Sole, trocknet {iber
Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Nach Filtration {iber
Kieselgel erhilt man mit Pentan/Essigester (8 +2) 245 mg der Titel-

35 verbindung als farbloses Ol.

IR (CHCI,): 3400 (breit), 2940, 2860, 1735, 1710, 973/cm.

Beispiel 3
11-Desoxy-11a-methylprostaglandin-E,-methylsulfonamid

4 Zueiner Losung von 215 mg 11-Desoxy-11«-methyl-
prostaglandin-E,-15-tetrahydropyran-2-ylither in 15 ml Tetrahydro-
furan fiigt man 0,8 m! Tridthylamin, riihrt 15 min bei Raum-
temperatur, tropft anschliessend 5 ml einer Lésung von 60 mg
Methansulfonylisocyanat in 5 ml Tetrahydrofuran zu und riihrt 6 h
45 bei Raumtemperatur. Anschliessend neutralisiert man mit Essig-
sdure, engt im Vakuum ein, 16st den Riickstand in 30 ml Methylen-
chlorid, schiittelt mit gesdttigter Natriumbicarbonatlésung und mit
Wasser, trocknet iber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein.
Nach Chromatographie des Riickstandes an Kieselgel erhilt man
50 mit Ather/Pentan (8+2) 170 mg 11-Desoxy-11a-methyl-
prostaglandin-E,-15-tetrahydropyran-2-ylithermethylsulfonamid
als farbloses OL.
Zur Abspaltung der Schutzgruppe riihrt man das auf diese Art er-
haltene Sulfonamid mit 7 ml eines Gemisches aus Essigsiure/Wasser/
55 Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 h bei 40°C. Nach Eindampfen im Va-
kuum und Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Iso-
propanol (9 1) erhélt man 110 mg der Titelverbindung als farbloses
oL
IR (CHCl,): 3600, 3400, 2945, 1735, 1720, 975/cm.
Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt: )

60

a) 11-Desoxy-1la-methylprostaglandin-E,-15-tetrahydropyran-2-yl-
dthermethylester

65 800 mg 11-Desoxy-1la-methylprostaglandin-E,-methylester
(«Chemistry and Industry» 1973, 635) rithrt man mit 0,6 ml Di-
hydropyran und 6 mg p-Toluolsulfonsédure in 30 ml Methylenchlorid

30 min bei Eisbadtemperatur unter Argon. Nach Verdiinnen mit
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Methylenchlorid schiittelt man mit geséttigter Natriumbicarbonat-
16sung und Wasser, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im
Vakuum ein. Nach Filtration des Riickstandes iiber wenig Kieselgel
erhilt man mit Ather/Pentan (1 1) 815 mg der Titelverbindung als
farbloses 6. 5
IR (CHCI,): 3000, 2950, 1738, 1725, 975/cm.

b} 11-Desoxy-1la-methylprostaglandin-E,-15-tetrahydropyran-2-yl-
dther

Man riihrt eine Mischung von 530 mg der nach Beispiel 3 a) her- 10

gestellten Verbindung, 270 mg Natriumhydroxid, 9 ml Methanol und
1,8 ml Wasser 2 h bei Raumtemperatur unter Argon. Anschliessend
engt man im Vakuum ein, verdiinnt mit 30 ml Wasser, siuert mit
5%iger Schwefelsdure auf pH 6 an, extrahiert dreimal mit je 40 ml
Essigester, schiittelt den organischen Extrakt zweimal mit je 15 ml
Sole, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein.
Dabei erhilt man 480 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCl;): 3400 (breit), 2942, 2860, 1735, 1705, 975/cm.

Beispiel 4 . 2
(5Z,13E)-(11R,15RS }-11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9-oxoprostadien-
siuremethylsulfonamid

In Analogie zu Beispiel 3 erhilt man aus (5Z,13E)-(11R,15RS)-
11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9-oxo0-5,13-prostadiensiuremethylester
(« Chep)istry and Industry» 1973, 635) die Titelverbindung als farb-
loses Ol
IR (CHCl,): 3600, 3400, 1735, 1720, 975/cm.

Beispiel 5

11-Desoxyprostaglandin-E,-methylsulfonamid 3

=)

Zu einer Lasung von 380 mg 11-Desoxyprostaglandin-E,-15-ace-
tat in 25 ml Tetrahydrofuran fiigt man 1,5 ml Tridthylamin, riihrt
15 min bei Raumtemperatur, tropft anschliessend 10 mi einer Losung
von 120 mg Methansulfonylisocyanat in 10 ml Tetrahydrofuran zu
und riihrt 6 h bei Raumtemperatur. Anschliessend neutralisiert man
mit Essigsiure, engt im Vakuum ein, 16st den Riickstand in 50 ml
Methylenchlorid, schiittelt mit gesittigter Natriumbicarbonatldsung
und mit Wasser, trocknet iitber Magnesiumsuifat und dampft im Va-
kuum ein. Nach Filtration des Rohproduktes an Kieselgel erhdlt
man mit Ather 325 mg 11-Desoxyprostaglandin-E,-15-acetatmethyl-
sulfonamid.

Zur Abspaltung der Schutzgruppe riihrt man das 15-Acetat mit
200 mg wasserfreiem Kaliumcarbonat in 15 ml Methanol 4 h bei

40

Raumtemperatur unter Argon. Man neutralisiert mit 0,1n Salzsdure, 45

verdiinnt mit Ather, schiittelt mit Sole und mit Wasser, trocknet iiber

Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Nach Chromatogra-

phie an Kieselgel erhilt man mit Methylenchlorid/Isopropanol

(9+ 1) 240 mg der Titelverbindung als farbloses oL

IR (CHCl,): 3600, 3400, 1735, 1720, 975/cm 5
Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindung wird wie

folgt hergestellt:

a) 11-Desoxyprostaglandin-E,-15-acetat

Zu einer Losung aus 1 g 11-Desoxy-PGE, [W.P. Schneider et al., s

«J. Org. Chem.» 38, 951 (1973)} in 4 mi Pyridin fiigt man 0,5 ml
Essigsdureanhydrid, 1dsst iiber Nacht bei Raumtemperatur stehen
und dampft anschliessend im Vakuum ein. Nach Chromatographie
des Riickstandes an Kieselgel erhilt man mit Ather 980 mg der Titel-
verbindung als schwach gelb gefirbtes Ol.

IR (CHCl,): 3400 (breit), 1730, 975/cm.

Beispiel 6
11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-acetylamid

450 mg 11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-acetylamid- 65

15-tetrahydropyran-2-ylither rithrt man 16 h bei Raumtemperatur
mit 16 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran
(65/35/10), dampft im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch

15
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Saulenchromatographie an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/Iso-
propanol (9+ 1) erhilt man 320 mg der Tritelverbindung als farb-
Toses Ol.

IR (CHCL,): 3600, 3400, 2930, 2860, 1735, 1705, 1270, 972/cm.

Beispiel 7
11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-methylsulfonamid

250 mg 11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-methyl-
sulfonamid-15-tetrahydropyran-2-ylither rithrt man 5 h bei 45°C mit
10 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran
(65/35/10), dampft im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch
Séulenchromatographie an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/Isopro-
panol (9+1) erhilt man 173 mg der Titelverbindung als farbloses Ol
IR (CHCl,): 3590, 3400, 2940, 2863, 1735, 1720, 1340, 975/cm.

Beispiel 8
(5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-
tetranorprostadiensiureacetylamid

In Analogie zu Beispiel 6 erhilt man aus 270 mg des entsprechen-
den 15-Tetrahydropyranyléthers mit 11 mi einer Mischung aus
Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 190 mg der Titelverbin-
dung als farbloses OL.
IR (CHCl,): 3590, 3400, 1735, 1705, 1600, 975/cm.

Beispiel 9
11-Desoxy-16-methylprostaglandin-E,-acetylamid

390 mg 11-Desoxy-16-methylprostaglandin-E,-acetylamid-15-
tetrahydropyran-2-ylither riihrt man 16 h bei Raumtemperatur mit
15 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran
(65/35/10), dampft im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch
S#ulenchromatographie an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/Iso-
Rropanol (9+1) erhilt man 290 mg der Titelverbindung als farbloses
Ol
IR (CHCl,): 3650, 3400, 2935, 2860, 1735, 1705, 972/cm. *

Beispiel 10
11-Desoxy-16-methylprostaglandin-E,-methylsulfonamid

320 mg 11-Desoxy-16-methylprostaglandin-E,-methylsulfon-
amid-15-tetrahydropyran-2-ylither riihrt man 5 h bei 45°C mit 13 ml
einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10),
dampft im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch Siulen-
chromatographie an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/Isopropanol
(9+1) erhilt man 240 mg der Titelverbindung als farbloses Ol
IR (CHCI;): 3600, 3400, 2940, 2860, 1735, 1720, 1340, 972/cm.

Beispiel 11
(5Z,13E)-(15S)-15-Hydroxy-9-oxo-17-phenyl-18,19,20-
trinorprostadienséuremethylsulfonamid

Zu einer Losung von 100 mg (5Z,13E)-(98,155)-9,15-Dihydroxy-
17-phenyl-18,19,20-trinorprostadiensiuremethylsulfonamid in 4 ml
absolutem Aceton gibt man bei —45°C 1,2 ml N,N-Disthyl-
trimethylsilylamin und rithrt 6 h bei —40°C. Anschliessend verdiinnt
man mit 40 ml Ather, den man vorher auf —70°C abgekiihlt hat,
schiittelt einmal mit 5 ml eisgekiihiter Natriumbicarbonatlsung und
zweimal mit je 5 ml Sole, trocknet mit Natriumsulfat und dampft im
Vakuum ein. Den auf diese Art erhaltenen 15-(Trimethylsilyldther)
16st man in 15 ml absolutem Methylenchlorid und versetzt bei +-5°C
mit einer Losung von 700 mg Collins-Ragenz (Herstellung: siche
«Org. Synthesis» Vol. 52, 5), rithrt 10 min, verdiinnt mit 50 ml
Ather, filtriert und dampft im Vakuum ein. Zur Abspaltung der
Silylitherschutzgruppe rithrt man den Riickstand mit einer Mi-
schung aus 9 ml Methanol, 0,9 ml Wasser und 0,45 ml Eisessig
45 min bei Raumtemperatur. Anschliessend verdiinnt man mit 50 ml
Ather, schiittelt mit gesittigter Natriumbicarbonatlosung zweimal
mit je 10 ml Sole, trocknet iiber Magnesiumsuifat und dampft im Va-
kuum ein. Nach Reinigung durch priparative Schichtchromatogra-



phie (Methylenchlorid/Methanol 9+ 1 als Laufmittel) an Kieselgel-
platten erhélt man 33 mg der Titelverbindung als schwach gelb ge-
firbtes OL.

IR (CHCI5): 3600, 3400, 1735, 1720, 1600, 1585, 975/cm.

Beispiel 12

11-Desoxy-13,14-dihydro-16,16-dimethylprostaglandin- E,-acetylamid
355 mg 11-Desoxy-13,14-dihydro-16,16-dimethylprostaglandin-

E,-acetylamid-15-tetrahydropyran-2-ylither riihrt man 4 h bei 50°C

mit 12 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran

(65/35/10), dampft im Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch

Séulenchromatographie an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/Iso-

propanol (94 1) erhélt man 280 mg der Titelverbindung als farbloses

(o)

IR (CHCI,): 3600, 3400, 1735, 1705, 1270/cm.

Beispiel 13
11-Cyano-11-Desoxyprostaglandin-E,-methylsulfonamid

In Analogie zu Beispiel 5 erhélt man aus 240 mg 11-Cyano-11-
Desoxyprostaglandin-E,-15-acetat 130 mg der Titelverbindung als
farbloses Ol.

IR (CHCl;): 3600, 3400, 2240, 1735, 1720, 975/cm.

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindunng wird wie

folgt hergestellt:

a) 11-Cyano-11-Desoxyprostaglandin-E,-15-acetat

In Analogie zu Beispiel 5 a) erhilt man aus 300 mg 11-Cyano-11-
Desoxyprostaglandin-E, (C.V. Grudzinskas et al., « Tetrahedron
Letters» 1973, 141) 280 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.

Beispiel 14
1la-Methylmercapto-11-Desoxyprostaglandin-E,-methylsulfonamid

In Analogie zu Beispiel 5 erhilt man aus 210 mg 11«-Methyl-
mercapto-11-desoxyprostaglandin-E,-15-acetat 85 mg der Titelver-
bindung als farbloses (1.

IR (CHCI,): 3600, 3400, 1735, 1220, 975/cm.

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindung wird wie

folgt hergestelit:

a) 1le-Methylmercapto-11-desoxyprostaglandin-E,-15-acetat

In Analogie zu Beispiel 5 a) erhélt man aus 310 mg 11«-Methyl-
mercapto-11-desoxyprostaglandin-E, (Deutsche Offenlegungsschrift
Nr. 2330905) 220 mg der Titelverbindung als farbloses O1.

Beispiel 15 -
(5Z,13E)-(15S)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostadiensiureacetyl-
amid

Zu einer Lésung von 430 mg der nach Beispiel 2 c) hergestellten
Verbindung in 12,5 ml Acetonitril fiigt man 150 mg Triéithylamin,
rithrt 15 min bei Raumtemperatur, tropft anschliessend bei 0°C
12,5 ml einer Losung von 110 mg Acetylisocyanat in 12,5 ml Aceto-
nitril zu und riihrt 2 h bei Raumtemperatur. Man engt im Vakuum
ein, sduert mit 5%iger Schwefelsiure auf pH 6 an, extrahiert dreimal
mit je 50 m] Ather, schiittelt den organischen Extrakt mit Sole, trock-
net mit Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein. Nach Filtra-
tion des Rohproduktes iiber Kieselgel erhilt man mit Ather 405 mg
(5Z,13E)-(155)-15-methyl-9-oxo0-15-(tetrahydropyran-2-yloxy)-
prostadiensdureacetylamid als farbloses O1. .

Zur Abspaltung der Schutzgruppe riihrt man das auf diese Art er-
haltene Acetylamid mit 16 ml eines Gemisches aus Essigsdure/
Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 5 h bei 40°C. Nach Eindampfen
im Vakuum und Chromatographie an Kieselgel mit Methylen-
chlorid/Isopropanol (9+ 1) erhélt man 325 mg der Titelverbindung
als farbloses O1.

IR (CHCl,): 3600, 3400, 2935, 2860, 1735, 1705, 975/cm.
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Beispiel 16
11-Desoxy-1la-methylprostaglandin-E,-acetylamid

In Analogie zu Beispiel 15 erhélt man aus 190 mg der in Beispiel
3 b) beschriebenen Verbindung 110 mg der Titelverbindung als farb-

loses OL.
IR (CHCl,): 3595, 3400, 1735, 1705, 975/cm.

Beispiel 17
(5Z,13E)-(11R,15RS)-11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9-oxo-
prostadiensdureacetylamid

In Analogie zu Beispiel 15 erhilt man aus der in Beispiel 4 ange-

gebenen Ausgangsverbindung die Titelverbindung als farbloses Ol.
IR (CHCI;): 3600, 3400, 1735, 1705, 975/cm.

Beispiel 18
11-Desoxyprostaglandin-E,-acetylamid

In Analogie zu Beispiel 15 erhélt man aus 380 mg 11-Desoxy-
prostaglandin-E,-15-tetrahydropyran-2-ylather 305 mg der Titel-
verbindung als farbloses OL.
IR (CHCl;): 3600, 3400, 2930, 2860, 1735, 1705, 1460, 1375, 1270,
972/cm.

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindung wird wie
folgt hergestellt:

a) 11-Desoxyprostaglandin-E,-methylester-15-tetrahydropyran-2-
yléther

In Analogie zu Beispiel 3 a) erhélt man aus 700 mg 11-Desoxy-
prostaglandin-E,-methylester (erhéltlich aus der in Beispiel 5 a) an-
gegebenen Sdure mit dtherischer Diazomethanldsung) 720 mg der
Titelverbindung als farbloses O1.

b) 11-Desoxyprostaglandin-E,-15-tetrahydropyran-2-ylither

In Analogie zu Beispiel 3 b) erhélt man aus 700 mg der in Beispiel
20 a) beschriebenen Verbindung 640 mg der Titelverbindung als farb-
loses Ol.
IR (CHCl,): 3600, 3400 (breit), 2960, 2937, 2860, 1735, 1710,
974/cm.

Beispiel 19
(5Z,13E)-(158)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostadiensiiure-
phenylsulfonamid

In Analogie zu Beispiel 2, jedoch unter Verwendung von Phenyl-

sulfonylisocyanat, erhiilt man die Titelverbindung als farbloses Ol.
IR (CHCIl,): 3600, 3400, 1735, 1717, 975/cm.

Beispiel 20
(5Z,13E)-(15S)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostadiensdiure-
benzoylamid

In Analogie zu Beispiel 15, jedoch unter Verwendung von

Benzoylisocyanat, erhilt man die Titelverbindung als farbloses O1.
IR (CHCl,): 3600, 3400, 2935, 2863, 1735, 1700, 975/cm.

Beispiel 21
(5Z,13E)-(9S,15R) 9,15-Dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-
tetranorprostadiensduremethylsulfonamid

200 mg einer entsprechenden geschiitzten Verbindung rithrt man
5 h bei 45°C mit 8 ml einer Mischung aus Eisessig/Wasser/Tetra-
hydrofuran (65/35/10), dampft im Vakuum ein und reinigt den
Riickstand durch Siulenchromatographie an Kieselgel. Mit Chloro-
form/Methanol (9 + 1) erhilt man 140 mg der Titelverbindung als

farbloses Ol.
IR (CHCI5): 3600, 3400, 2940, 1720, 1600, 1340, 975/cm.

Beispiel 22 .
In Analogie zu den Beispielen 1, 6, 11, 12 und 21 lassen sich die
folgenden Prostaglandine herstellen:
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(5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-Oxo-16-(4-chlorphenoxy)-
17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid
(5Z.,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-ox0-16-(3-chlorphenoxy)-
17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid
(5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-ox0-16-(4-fluorphenoxy)-17,18,19,20- 5
tetranorprostadiensduremethylsulfonamid
(5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-0x0-16-(3-trifluormethylphenoxy)-
17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid
(5Z.13E)-(9S,15R)-9,15-Dihydroxy-16-(4-Chlorphenoxy)-
17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid 1
(5Z)-(15R)-15-Hydroxy-9-0x0-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prostensduremethylsulfonamid
11-Desoxy-13,14-dihydro-16,16-dimethylprostaglandin-E,-methyl-
sulfonamid

11-Desoxy-13,14-dihydro-16-methylprostaglandin-E,-methyl- 15

sulfonamid
11-Desoxy-13,14-dihydro-16-methylprostaglandin-E,-acetylamid
(5Z)-(158)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostensiduremethyl-
sulfonamid
(5Z)-(15S)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostensdureacetylamid
11-Desoxy-13,14-dihydroprostaglandin-E,-methylsulfonamid
11-Desoxy-13,14-dihydroprostaglandin-E,-acetylamid
(5Z,13E)-(15S)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prostadiensiuremethylsulfonamid

(5Z,13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-ox0-16-phenoxy-17,18,19,20- 25

tetranorprostadiensdurephenylsulfonamid
11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-phenylsulfonamid
11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-benzoylamid
(5Z,13E)-(11R,15R)-15-Hydroxy-11-methyl-9-oxo-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetranorprostadiensduremethylsulfonamid
11-Desoxy-11¢-16,16-trimethylprostaglandin-E,-methylsulfonamid
11-Desoxy-11e,16-dimethylprostaglandin-E,-methylsulfonamid

Beispiel 23

(13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-0x0-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor- 35

prostensiuremethylsulfonamid

Man schiittelt eine Losung von 220 mg der nach Beispiel 1 herge-
stellten Verbindung in 20 ml Essigester mit 20 mg Palladium (10%ig
auf Kohle) unter einer Wasserstoffatmosphére bei —25°C und ver-
folgt den Verlauf der Hydrierung diinnschichichromatographisch.
Nach 1,5 h spiilt man mit Stickstoff, filtriert und dampft im Vakuum
ein. Nach Chromatographie an Kieselgel mit Methylenchlorid/Iso-
propanol (9+1) erhilt man 163 mg der Titelverbindung als farbloses
OL
IR (CHCI,): 3595, 3400, 2940, 2860, 1735, 1720, 1600, 1340, 972/cm.
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Beispiel 24
(13E}-( 158 }-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostensdureacetylamid

In Analogie zu Beispiel 23 erhilt man aus 160 mg der nach Bei- 50

spiel 15 hergestellten Verbindung 105 mg der Titelverbindung als
farbloses Ol
IR (CHCI,): 3600, 3400, 1735, 1705, 972/cm.

Beispiel 25 55

11-Desoxy-16,16-dimethylprostaglandin-E,-acetylamid

In Analogie zu Beispiel 23 erhélt man aus 150 mg der nach Bei-
spiel 6 hergestetlten Verbindung 125 mg der Titelverbindung als farb-
loses Ol
IR (CHCI;): 3600, 3400, 2935, 2860, 1735, 1705, 1270, 972/cm.
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Beispiel 26
11-Desoxy-16-methylprostaglandin-Ey-acetylamid

In Analogie zu Beispiel 23 erhdlt man aus 110 mg der nach Bei- %5

spiel 9 hergestellten Verbindung 85 mg der Titelverbindung als farb-
Toses OL.
IR (CHCL,): 3600, 3400, 2925, 2860, 1735, 1705, 972/cm.

co

o

20

30

Beispiel 27

In Analogie zu Beispiel 23 konnen aus den entsprechenden
Prostadienséureamiden die folgenden Prostensdureamide hergestellt
werden:
(13E)-(15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prostensdureacetylamid

~ (13E)-(155)-1 5-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostensduremethylsulfon-

amid

11-Desoxy-16,16- dlmethylprostaglandm-El-methylsulfonam1d
11-Desoxy-16-methylprostaglandin-E,-methylsulfonamid
11-Desoxy-1 la-methylprostaglandin-E, -methylsulfonamid
(13E)-(11R,15RS)-11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9-oxoprostensdure-
methylsulfonamid

1 1—Desoxyprostaglandm-E1-methylsulfonamld
(13E)-(155)-15-Hydroxy-9-ox0-17-phenyl-18,19,20-trinorprosten-
sduremethylsulfonamid
11-Desoxy-1la-methylprostaglandin-E,-acetylamid
(13E)-(11R,15RS)-11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9- oxoprostensaure—
acetylamid

11-Desoxyprostaglandin-E;-acetylamid
(13E)-(9S,15R)-9,15-Dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-
prostensduremethylsulfonamid

Beispiel 28
(15R)-15-Hydroxy-9-oxo-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranorprostan-
séiuremethylsulfonamid
Man schiittelt eine Lésung von 150 mg der nach Beispiel 1 herge-
stellten Verbindung in 15 ml Essigester mit 15 mg Palladium (10%ig
auf Kohle) 1 h unter einer Wasserstoffatmosphére bei Raumtem-
peratur. Nach Filtration erhdlt man durch Chromatographie des
Eindampfriickstandes an Kieselgel mit Chlorof'orm/lsopropanol
(9-+1) 95 mg der Titelverbindung als farbloses Ol.
IR (CHCl3): 3600, 3400, 2940, 2860, 1735, 1720, 1600, 1340/em.
Das NMR-Spektrum zeigt keine olefinischen Protonen.

Beispiel 29
(158 )-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostansiureacetylamid
In Analogie zu Beispiel 28 erhilt man aus 130 mg der nach Bei-

0 spiel 15 hergestellten Verbindung 89 mg der Titelverbindung als farb-

loses O1.
IR (CHCl,): 3600, 3400, 1735, 1705/cm.

Beispiel 30

11-Desoxy-13,14-dihydro-16,16-dimethylprostaglandin-E, -acetylamid
In Analogie zu Beispiel 28 erhélt man aus 115 mg der nach Bei-

spiel 6 hergesteliten Verbindung 88 mg der Titelverbindung als farb-

loses OL
IR (CHCl,;): 3600, 3400, 1735, 1705, 1270/cm.

Beispiel 31
11-Desoxy-13,14-dihydro-16-methylprostaglandin- E -acetylamid

In Analogie zu Beispiel 28 erhélt man aus 95 mg der nach Beispiel
9 hergestellten Verbindung 62 mg der Titelverbindung als farbloses
oL
IR (CHCL,): 3600, 3400, 2930, 2860, 1735, 1705/cm.

Beispiel 32

In Analogie zu Beispiel 28 konnen aus den entsprechenden
Prostadiensdureamiden die folgenden Prostansiureamide hergestelit
werden:
(15R)-15-Hydroxy-9-ox0-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranorprostan-
sdureacetylamid
(15S)-15-Hydroxy-15-methyl-9-oxoprostansdureacetylamid
11-Desoxy-13,14-dihydro-16,16-dimethylprostaglandin-E,-methyl-
sulfonamid ~




11-Desoxy-13,14-dihydro-16-methylprostaglandin-E, -methyl-
sulfonamid
11-Desoxy-13,14-dihydro-11a-methylprostaglandin-E,-methyl-
sulfonamid
(11R,15R8)-11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9-oxoprostansiuremethyl- s
sulfonamid

11-Desoxo-13,14-dihydroprostaglandin-E, -methylsulfonamid
11-Desoxy-13,14-dihydro-11e-methylprostaglandin-E,-acetylamid
(11R,15R8)-11,15-Dimethyl-15-hydroxy-9-oxo-prostansiureacetyl-
amid

11-Desoxy-13,14-dihydroprostaglandin-E,-acetylamid

Beispiel 33

(13E)-(11R,15R)-15-Hydroxy-11-methyl-9-0x0-16-phenoxy-
17.18,19,20-tetranor-13-prostensiiuremethylsulfonamid

Zu einer Lésung von 225 mg (13E)-(11R,15R)-11-methyl-9-o0xo-
15-(tetrahydropyran-2-yloxy)-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13-
prostensiure in 15 ml Tetrahydrofuran gibt man 0,6 mi Tridthyl-
amin, rithrt 15 min bei 20°C und versetzt mit einer Losung von 72 mg
Methansulfonylisocyanat in 2 ml Tetrahydrofuran, riihrt weitere 6h 20
bei 20°C, neutralisiert dann mit Essigsdure und engt im Vakuum ein.

Den Riickstand verdiinnt man mit 50 ml Sole, extrahiert mehr-
mals mit Methylenchlorid, wéscht die organische Phase mit
Natriumbikarbonatlosung und Wasser, trocknet iiber Magnesium-
sulfat und dampft im Vakuum ein. z

Den Riickstand rithrt man mit 8 ml eines Gemisches aus Essig-
sdure/Wasser/Tetrahydrofuran (65/35/10) 24 h bei 25°C, dampft im
Vakuum ein und reinigt den Riickstand durch Chromatographie an
Kieselgel. Durch Elution mit Methylenchlorid/1-10% Isopropyl-
?jlkohol erhilt man 105 mg der Titelverbindung als farbloses zihes 3

1.
IR: 3580, 3390, 3030, 2960, 2875, 1735 mit Schulter 1720, 1600, 1588,
972/cm.

Das Diinnschichtchromatogramm an Kieselgelplatten zeigt mit
dem Laufmittel Toluol/Dioxan/Eisessig (12/6/1) einen einheitlichen
Fleck mit Rf: 0,35.

Das Ausgangsmaterial fiir die obige Titelverbindung wurde wie
folgt hergestellt:

a) (5Z,13E)-(11R,I5R)-15-Acetoxy-11-methyl-9-oxo-16-pheno-
xy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensiuremethylester
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Zu einer Suspension von 3,81 g Kupfer (I) jodid in 70 m] Ather
tropft man bei 0°C unter Riihren und Argon innerhalb von 15 min
20 ml einer 2M-dtherischen Methyllithiumlésung. Man rithrt noch
15 min und tropft dann bei —40°C eine Lésung von 4,26 g (5Z,13E)-
(15R)-15-Acetoxy-9-0xo0-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,10,13-
prostadiensduremethylester (hergestellt nach DOS Nr. 2638827) in
50 m! Ather innerhalb von 15 min zu, lisst innerhalb von weiteren
30 min auf — 10°C erwirmen, gibt vorsichtig Eisstiickchen zu und
anschliessend 100 ml geséittigte Ammoniumchloridldsung. Diese Mi-
schung wird mehrmals mit Ather extrahiert, die vereinigten organi-
schen Extrakte nacheinander mit gesittigter Ammoniumchlorid-
16sung und Sole gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Zur Reinigung chromatographiert man an
Kieselgel mit Hexan/Essigester-Gemischen und erhilt 4 g der im Ti-
tel genannten Verbindung als O1.

IR: 2960, 2870, 1735 (br), 1600, 1588, 1255, 976/cm.
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b) (5Z,13E)-(11R,15R)-15-Hydroxy-11-methyl-9-oxo-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensiuremethylester

Zu einer Losung von 3,9 g der nach Teil a) erhaltenen Verbin-
dung in 250 ml Methanol gibt man [,22 g Kaliumcarbonat und riihrt
3 h bei 25°C, versetzt dann mit 9 ml 10 N Salzsiure, verdampft das
Methanol im Vakuum und verdiinnt mit 100 ml Sole. Die wissrige
Mischung wird mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert, der or-
ganische Extrakt mit Sole neutralgewaschen, iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und i.v. eingedampft. Man erhilt 3,40 g der im Titel ge-
nannten Verbindung als O1.

IR: 3600, 2960, 2870, 1738, 1600, 1588, 978/cm.

¢) (5Z,13E)-(11R,I5R)-11 -Methyl—9—oxo-1 6-phenoxy-15-(tetra-
hydropyran-2-yloxy )-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensdure-
methylester

Zu einer Losung von 3,4 g der nach Teil b) erhaltenen Verbin-
dung in 200 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C 50 mg p-Toluol-
sulfonsdure und 934 mg Dihydropyran und riihrt 30 min. Anschlies-
send schiittelt man mit 10 ml 5%iger Natriumhydrogenkarbonat-
18sung, trocknet iiber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein.
Den Riickstand reinigt man durch Chromatographie an 150 g Kiesel-
gel mit Hexan/20% Essigester und erhilt 3,65 g der im Titel ange-
fithrten Verbindung als O1.
1R: 2955, 2860, 1738, 1599, 1588, 1120, 974/cm.

d) (13E)-(11R,15R)-11-Methyl-9-0xo-15-(tetrahydropyran-2-ylo-
xy)-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13-prostensiure

Man I6st 3 g der nach Teil c) erhaltenen Verbindung in 150 m1 Es-
sigester, versetzt mit 300 mg Palladium auf Kohle (10%ig) und riihrt
bei 0°C unter einer Wasserstoffatmosphire bis zur Aufnahme von
1 Moléquivalent Wasserstoff. Nach Abtrennen des Katalysators
durch Filtration dampft man die L8sung im Vakuum ein. Den Riick-
stand 16st man in 50 ml Methanol, versetzt mit 10 mi 2N Natron-
lauge und rithrt 16 h bei 25°C. Anschliessend wird das Methanol im
Vakuum abgedampft, der Riickstand mit 100 ml Citratpuffer (pH4)
versetzt und mehrmals mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinig-
ten Extrakte werden mit Sole gewaschen, iiber MgSO,, getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Nach Chromatographie an 100 g Kie-
selgel mit Methylenchlorid/1% Isopropylalkohol erhiilt man 2,1 g
der im Titel genannten Verbindung als zihes O1.

IR: 3600, 3400, 2958, 2860, 1740, 1712, 1600, 1588, 1115, 974/cm.

Beispiel 34

(13E)-(11R,15R)-15-Hydroxy-11-methyl-9-0x0-16-phenoxy-
17,18,19,20-tetranor-13-prostensduredthylsulfonamid

Man wiederholt das Verfahren aus Beispiel 37 wobei aber
Athansulfonylisocyanat an Stelle von Methansulfonylisocyanat ver-
wendet wird und erhélt 120 ml der Titelverbindung als farbloses z-
hes Ol
1R: 3590, 3400, 3030, 2965, 2872, 1738 mit Schulter bei 1720, 1600,
1588, 974/cm.

Das Diinnschichtchromatogramm an Kieselgelplatten zeigt mit
dem Laufmittel Toluol/Dioxan/Eisessig (12/6/1) einen einheitlichen
Fleck mit Rf: 0,39.
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