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Verfahren zur Herstellung von neuen Natriumsalzen von Prostaglandinderivaten.

@ Natriumsalze von Prostaglandinderivaten der Formell
zl. ~ COONa
Q0-C=CH

b

- W (1)

4 X-f-R4

werden hergestellt, indem man einen entsprechenden Me-
thylester mit einer dquivalenten Menge an Natriumhydro-
xid verseift. Die entsprechenden Methylester sind durch
Umsetzung einer Jodverbindung der Formel V

J

|
,0-C-CH= L~COOCH ()

- =W

mit einem Dehydrojodierungsreagens erhaltlich.

In den Natriumsalzen der Formel I und den Jodver-
bindungen der Formel V weisen die Substituenten die im
Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung auf.

Die Natriumsalze der Formel I besitzen héufig eine
lingere Wirksamkeit und hohere Selektivitat als bisher
bekannte Prostaglandinderivate. Sie sind insbesqndere
aufgrund ihrer guten Loslichkeit auch zur Formulierung
von pharmazeutischen Préparaten geeignet, die oral ver-
abreicht werden kdnnen.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von Natriumsalzen von Pros-
taglandinderivaten der Formel I

Kette aufweist, die sich zwischen der Gruppe der Formel
—CR;sR¢~und der endstindigen Methylgruppe befindet, R und
R miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und
Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder

L = COONa s Fluoratome bedeuten, unter der Voraussetzung, dass einer der
' ) Reste R und Ry nur dann ein Fluoratom ist, wenn der andere
0-C=CH dieser beiden Reste ein Wasserstoffatom oder ebenfalls ein
v Ve Fluoratom bedeutet,
’ / (2) eine Gruppierung der Formel
10 .
~ —W 4y R 5
4
é ; (T)g
X-C-
4 ’ R 4 15 I
Re

in welchen
D; eine Gruppierung der Formeln

\

\ \ \
< i s < ‘ 4 <‘ l g
ohi OH 0

CHz
\ \ ! p
7 Ve
@ P) CL oder
CHz0H
ist,
L einen Rest der Formel

(1) ~(CHL)¢~C(Rp)~
(2) —-CH,~O-CH,—Y-oder
(3)-CH,CH=CH-
bedeutet, worin
d 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, die Reste R,

miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und Was-

in welcher die Reste T miteinander gleich oder voneinander

verschieden sind und Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen,

Fluoratome, Chloratome, Trifluormethylreste oder Reste der
20 Formel ~OR; bedeuten, worin R; ein Wasserstoffatom oder ein
Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen ist,

s = 0 oder eine ganze Zahl im Bereich von 1-3 ist, unter der
Voraussetzung, dass jedoch nicht mehr als zwei der Reste T eine
andere Bedeutung besitzen als diejenige von Alkylgruppen,

Z eine direkte Bindung, eine Oxagruppe der Formel O~
oder einen Alkylenrest der Formel C;H,;, der 1-9 Kohlenstoff-
atome aufweist, darstellt, wobei jedoch 1-6 Kohlenstoffatome
in der Kette zwischen der Gruppierung der Formel CRsRq und
dem Phenylring vorliegen miissen, und

R; und Ry die gleichen Bedeutungen aufweisen, die unter
(1) genannt wurden, unter der Voraussetzung, dass jedoch kei-
ner der beiden Reste Rs und R¢ ein Fluoratom sein darf, wenn Z
ein Sauerstoffatom ist; oder

(3) die Gruppierung der Formel

30

—CH, CH,CH,
>c=c<
H H

40V eine direkte Bindung oder einen Rest der Formel -CH,~

darstellt,
W ein Rest der Formel -CH,— oder -CH,—CH,—ist, und

X eine der folgenden Bedeutungen

serstoffatome, Methylgruppen oder Fluoratome bedeuten, un- 45 (1) trans-CH=CH-

ter der Voraussetzung, dass der eine Rest R, dann nicht die

Bedeutung einer Methylgruppe aufweisen darf, wenn der ande-

re Rest R, ein Fluoratom ist,

Y eine direkte Bindung oder eine Gruppe der Formel
—(CH,),~ bedeutet, worin k 1 oder 2 ist,

Q eine der folgenden Gruppierungen

I N /
O, H H R; OHoderRy OH

ist, worin

Rg ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 14
Kohlenstoffatomen bedeutet,

R, eine der folgenden Gruppierungen bedeutet:

(1) eine Gruppe der Formel

Rs
l
~C-CH,~CH;
I

Rs

in welcher die Gruppierung C,H,, einen Alkylenrest mit 1-9
Kohlenstoffatomen bedeutet, der 1-5 Kohlenstoffatome in der

(2) cis-CH=CH-

(3) -C=C-oder

(4)~CH,CHy-,

aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass man einen entsprechen-
so den Methylester der Formel I1

1‘. ~ COOCH,

(I

65

in welcher :
D;1,Q,V, W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufweisen



wie in Formel I, mit einer dquivalenten Menge an Natriumhy-

droxid verseift.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein Natriumsalz der folgenden Formel III

CH,=Ciy=CH,=C00 K
=CH
9

! C=C\
oH H” C:(CH2)4-CH3

\
H  OH
herstellt, indem man einen Methylester der Formel IV

CH,-CH,=-CH,~COOCH

‘ 2 2 2 ]
,C\=CH
0
f I
H
, c=¢{
OH H” C\-(CH; ) 4=CHa
H® “OH
verseift.

3. Verfahren nach Patentansprach 1 oder 2, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man das Natriumsalz in Form eines frei flies-

senden Pulvers herstellt.

4. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 1-3, dadurch |
gekennzeichnet, dass man die Verseifung des Methylesters mit
dem Natriumhydroxid in einem Losungsmittel, vorzugsweise ei-

ner alkoholisch-wissrigen Losung vornimmt.

5. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 14, dadurch 45
gekennzeichnet, dass man nach der Verseifung Losungsmittel
und Wasser aus dem gebildeten Natriumsalz entfernt, vorzugs-
weise indem man das Material einer Lyophilisierung unterwirft.

6. Verfahren zur Herstellung von Natriumsalzen von Pro-

staglandinderivaten der Formel I

L - COONa

in welchen
D, eine Gruppierung der Formeln
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\ . \ \ \
s8s oot
5 .

ok OH 0 CHa

\

\ \ P
10 'l Ve
@ ’ @; oder
)
15 CH20H
ist,
L einen Rest der Formel

(1) ~(CH)-C(Ry)~
(2) -CH,~O-CH,~Y-oder
20 (3) -CH,CH=CH-
bedeutet, worin
d 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, die Reste R,
miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und Was-
serstoffatome, Methylgruppen oder Fluoratome bedeuten, un-
25 ter der Voraussetzung, dass der eine Rest R, dann nicht die
Bedeutung einer Methylgruppe aufweisen darf, wenn der ande-
re Rest R, ein Fluoratom ist,
Y eine direkte Bindung oder eine Gruppe der Formel
—(CH,),— bedeutet, worin k 1 oder 2 ist,
30 Qeine der folgenden Gruppierungen

)

” /\ /\\ //\
O, H H R; OHoderRy OH

35 ist, worin
R; ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 14
Kohlenstoffatomen bedeutet,
R, eine der folgenden Gruppierungen bedeutet:
(1) eine Gruppe der Formel

40
R

‘(f ~C,H,,~CH,

Rg

in welcher die Gruppierung CH,, einen Alkylenrest mit 1-9
Kohlenstoffatomen bedeutet, der 1-5 Kohlenstoffatome in der
Kette aufweist, die sich zwischen der Gruppe der Formel
~CR;sR¢— und der endstindigen Methylgruppe befindet, Rs und
50 Rg miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und
Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
Fluoratome bedeuten, unter der Voraussetzung, dass einer der
Reste Rs und Rg nur dann ein Fluoratom ist, wenn der andere
dieser beiden Reste ein Wasserstoffatom oder ebenfalls ein
55 Fluoratom bedeutet,
(2) eine Gruppierung der Formel

B ek

65
in welcher die Reste T miteinander gleich oder voneinander
verschieden sind und Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
Fluoratome, Chloratome, Trifluormethylreste oder Reste der

@
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Formel ~OR; bedeuten, worin R; ein Wasserstoffatom oder ein  net, dass man in der ersten Verfahrensstufe als Dehydrojodie-
Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen ist, rungsreagens ein tertidres Amin, vorzugsweise 1,5-Diazabicy-

s = 0 oder eine ganze Zahl im Bereich von 1-3 ist, unter der clo(4,3,0)nonen-5-, 1,4-Diazabicyclo(2,2,2)octan oder 1,5~
Voraussetzung, dass jedoch nicht mehr als zwei der Reste T eine - Diazabicyclo(5,4. 70)—undecen-5 .oder Natrium- oder Kalium-
andere Bedeutung besitzen als diejenige von Alkylgruppen, . s peroxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natrium- oder Ka-

Z eine direkte Bindung, eine Oxagruppe der Formel -O— liumhydroxid, Natrium- oder Kaliumbenzoat, Natrium- oder
oder einen Alkylenrest der Formel C;H,;, der 1-9 Kohlenstoff-  Kaliumacetet, Natrium- oder Kaliumtrifluoracetet, Natrium-
atome aufweist, darstellt, wobei jedoch 1-6 Kohlenstoffatome oder Kaliumbicarbonat, Silberacetet oder Tetraalkylammo-
in der Kette zwischen der Gruppierung der Formel CRsR, und niumperoxide der Formel (Ry,),NO,, worin R, einen Alkylrest
dem Phenylring vorliegen miissen, und - 10mit 14 Kohlenstoffatomen bedeutet, verwendet.

Ry und R, die gleichen Bedeutungen aufweisen, die unter 8. Verfahren nach Patentanspruch 6 oder 7, dadurch ge-
(1) genannt wurden, unter der Voraussetzung, dass jedochkei-  kennzeichnet, dass man ein Natriumsalz der folgenden Formel
ner der beiden Reste Rs und R ein Fluoratom sein darf, wennZ  III

ein Sauerstoffatom ist; oder . . - -CH -
(3) die Gruppierung der Formel - o 15 CHZ CHZ CHZ C00 Na .

2
/CH:?.CH:Ii
—CH \C _C\

'VIII
V eine direkte Bindung oder einen Rest der Formel -CH,~ S - )
darstellt,
W ein Rest der Formel -CH,— oder —~CH,~CH,—ist, und - H
X eine der folgenden Bedeutungen : C=C7
(1) trans-CH=CH-~ \C'(CHz ) ¢=CHs
(2) cis-CH=CH- ,
(3) -C=C-oder . : : . N
(4)—CH,CH,-, - H OH
aufweist, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Jodverbin- o . L
dung der Formel V - herstellt, indem man als Jodverbindung der Formel V eine Ver-
’ ) 30 bindung der folgenden Formel VI
J .
) J
~C=CH— L~ —~CH~CH.,~CH.,~CH,,-CO0CH
V/O C=CH=-L COOCH3 - O’R\CH CH, Q“ZVC“Z cooc 3
’ / ) '
‘1l =W : o
) - o | VD)
40 :
x 'C 'R & . ! C l'.'.C _ .
| COH HS C(CHa) eCHe
: 4N
, OH
in welcher 45 b

Dl L, Q,V, W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufweisen  verwendet und diese mit einem Dehydrojodierungsreagens zu
wie in Formel I, mit einem Dehydrojodierungsreagens umsetzt ~ dem Methylester der Formel IV
und den erhaltenen Methylester der Formel II

-CH CH -COOCH

L—coo'CH3 | o 12 272 3
0-C=CH
e
v
- =W )
X-f-R4
TN
H®  “OH
in welcher
D,L,Q,V, W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufwelsen 65 umsetzt und diesen anschliessend unter Blldung des Natrlumsal-
wie in Formel I, mit einer dquivalenten Menge an Natriumhy- - zes der Formel TIT verseift.
droxid zu den Natriumsalzen der Formel I verseift. 9. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 6~8, dadurch

7. Verfahren nach Patentanspruch 6, dadurch gekennzeich-  gekennzeichnet, dass man die Umsetzung mit dem Dehydroj jo-



dierungsreagens in einem inerten organischen Medium, vor-
zugsweise in Dimethylformamid ausfiihrt.

10. Verfahren nach einem der Patentanspriiche 6-9,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Umsetzung mit dem De-
hydrojodierungsreagens bei einer Temperatur von 25-50 °C
durchfiihrt und bei der Isolierung des Methylesters der Formel
V basische Bedingungen aufrecht erhalt.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Natriumsalze von
Prostaglandinderivaten, die aufgrund ihrer Loslichkeit zur Ver-
abreichung besonders gut geeignet sind.

Die Prostaglandine und ihre Analogen sind in der Literatur
beschriebene organische Verbindungen, welche Abkommlinge
der Prostanséure sind.

Die Prostansiure weist die folgende Formel auf, in welcher
auch die Nummerierung der Kohlenstoffatome angegeben ist:

Die in der vorliegenden Beschreibung aufscheinenden For-
meln geben das spezielle optisch aktive Isomer wieder, welches
die gleiche absolute Konfiguration wie PGE, aus Saugetierge-
weben besitzt. In den Formeln bezeichnen gestrichene Linien
zum Cyclopentanring oder zur Seitenkette Substituenten in
a-Konfiguration, das heisst unterhalb der Ebene des Rings
oder der Seitenkette. Dick ausgezeichnete Bindungslinien be-
zeichnen Substituenten in 3-Konfiguration, das heisst oberhalb
der Ebene.

Zur Hintergrundinformation siehe z.B. Bergstrom et al.,
Pharmacol. Rev. 20, 1 (1968) und Pace-Asciak et al., Biochem.
10, 3657 (1971).

Ziel der vorliegenden Erfindung war die Bereitstellung von
neuen Natriumsalzen von Prostaglandinderivaten, welche die
fiir Prostaglandine typischen pharmakologischen Wirkungen
zeigen und aufgrund ihrer guten Loslichkeit zur Verabreichung
besonders geeignet sind.

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Ver-
fahren zur Herstellung von Natriumsalzen von Prostaglandinde-
rivaten der Formel I

L <« COONa

)

in welchen
D, eine Gruppierung der Formeln

\ \ \ \
: i 2 : 4 :‘ i ’ : i
ok OH 0 CHa
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I

4 oder

CH20H
ist,
L einen Rest der Formel
10 (1) ~(CHy)~C(Ry)~
(2) "‘CHz—O—CHz—Y— oder
(3)-CH,CH=CH-
bedeutet, worin
d 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 ist, die Reste R,
15 miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und Was-
serstoffatome, Methylgruppen oder Fluoratome bedeuten, un-
ter der Voraussetzung, dass der eine Rest R, dann nicht die
Bedeutung einer Methylgruppe aufweisen darf, wenn der ande-
re Rest R, ein Fluoratom ist,
Y eine direkte Bindung oder eine Gruppe der Formel
—(CH,),—bedeutet, worin k 1 oder 2 ist,
Q eine der folgenden Gruppierungen

20

[ ANE2 ’

/
2 0, HH Ry OHoderR, OH

ist, worin

Ry ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 14
Kohlenstoffatomen bedeutet,

R, eine der folgenden Gruppierungen bedeutet:

(1) eine Gruppe der Formel

30

R;

l ,
-C-C,H,CH,

|

Rg

in welcher die Gruppierung C,H,, einen Alkylenrest mit 1-9
40 Kohlenstoffatomen bedeutet, der 1—-5 Kohlenstoffatome in der
Kette aufweist, die sich zwischen der Gruppe der Formel
—~CR;sR4— und der endstindigen Methylgruppe befindet, Rs und
R miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und
Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder
45 Fluoratome bedeuten, unter der Voraussetzung, dass einer der
Reste R; und Rq nur dann ein Fluoratom ist, wenn der andere
dieser beiden Reste ein Wasserstoffatom oder ebenfalls ein
Fluoratom bedeutet,
(2) eine Gruppierung der Formel

35

50

55

in welcher die Reste T miteinander gleich oder voneinander
verschieden sind und Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen,

60 Fluoratome, Chloratome, Trifluormethylreste oder Reste der
Formel —~OR; bedeuten, worin R, ein Wasserstoffatom oder ein
Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen ist,

s = 0 oder eine ganze Zahl im Bereich von 1-3 ist, unter der

, Voraussetzung, dass jedoch nicht mehr als zwei der Reste T eine

65 andere Bedeutung besitzen als diejenige von Alkylgruppen,
Z eine direkte Bindung, eine Oxagruppe der Formel —-O—
oder einen Alkylenrest der Formel C;H,;, der 1-9 Kohlenstoff-
atome aufweist, darstellt, wobei jedoch 1-6 Kohlenstoffatome



637 949

in der Kette zwischen der Gruppierung der Formel CR;R; und
dem Phenylring vorliegen miissen, und

Rsund R die gleichen Bedeutungen aufweisen, die unter
.(1) genannt wurden, unter der Voraussetzung, dass jedoch kei-

ner der beiden Reste R; und R ein Fluoratom sein darf, wenn Z s

ein Sauerstoffatom ist; oder
(3) die Gruppierung der Formel
CHZ\ CHZCHg
~C= C
u \\

V eine direkte Bindung oder einen Rest der Formel —-CH,—~
darstellt,
W ein Rest der Formel —-CH,—~ oder ~-CH,~CH,— ist, und
X eine der folgenden Bedeutungen
(1) trans-CH=CH-
(2) cis-CH=CH-
(3) -C=C-oder
(4)-CH,CH,~,
aufweist.
Das erfindungsgemiisse Verfahren zur Herstellung der Na-
triumsalze der Formel 1 ist dadurch gekennzeichnet, dass man
einen entsprechenden Methylester der Formel I1

L = COOCH
|-
,0-C=CH

in welcher i

D,L,Q,V,W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufweisen
wie in Formel I, mit einer &dquivalenten Menge an Natriumhydr-
oxid verseift.

Ein bevorzugtes, nach dem erfindungsgemassen Verfahren
hergestelltes Natriumsalz der Formel I weist die folgende For-
mel IIT

?HZ-Cﬁz-CHz-COONa
=CH .
0
{
(1)
M
/ c=c
OH H7 C-(CHa) ¢=CHa
H® . COH

auf, und dieses ist erhiltlich, indem man als Methylester der

Formel II einen solchen verwendet, der die folgende Formel IV

(I

45

6
CH ~Cil=CHi,=C00CH;
,Q\CH
)
o 7 el
OH H7 - C=(CHz)¢=CHs
H”  “oH
15
aufweist.

Vorzugsweise werden die Natriumsalze der Formel I, bzw.
die bevorzugten Natriumsalze der Formel III in Form eines frei
fliessenden Pulvers hergestellt.

20 Die Verseifung des Methylesters der Formel IT mit dem
Natriumhydroxid wird vorzugsweise in einem L&sungsmittel
durchgefiihrt, beispielsweise in einer alkoholisch wésserigen Lo-
sung. Nach dieser Verseifung kann man dann das Lésungsmittel
und das Wasser aus dem gebildeten Natriumsalz entfernen, vor-

25 zugsweise indem man das Produkt einer Lyophilisierung unter-
wirft.

Die zur Durchfiihrung des erfindungsgemissen Verfahrens
als Ausgangsmaterial bendtigten ungesittigten Methylester der
Formel II kénnen durch Abspaltung von Jodwasserstoff aus den

30 entsprechenden monojodsubstituierten geséttigten Methyl-

- estern erhalten werden.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist
daher ein Verfahren zur Herstellung der Natriumsalze von Pro-
staglandmdenvaten der Formel I, das dadurch gekennzeichnet

35 ist, dass man eine Jodverbindung der Formel V

J

/O-C-CHf-L~COOCH3

V)

S

50
in welcher

D, L, Q, V, W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufweisen
wie in Formel I mit einem Dehydrojodierungsreagens umsetzt
und den erhaltenen Methylester der Formel II

55

Ir - (ICJCDCII{ES

L0-C=CH
Vo

- =W

60

(Im)

65

7 X-E-Rq,
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in welcher (a) PGFa-Verbindungen, wenn D,

D,, L, QxV, W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufweisen \
wie in Formel I, mit einer dquivalenten Menge an Natriumhy- .
droxid zu den Natriumsalzen der Formel I verseift.

Bei diesem Herstellungsverfahren kann maninderersten s bedeutet,
Verfahrensstufe als Dehydrojodierungsreagens ein tertiéires
Amin, vorzugsweise 1,5-Diazabicylo(4,3,0)nonen-5-, 1,4 Dia- v
zabicyclo(2,2,2)octan oder 1,5-Diazabicyclo(5,4,0)-undecen-5,
oder Natrium- oder Kaliumperoxid, Natrium- oder Kaliumcar-
bonat, Natrium- oder Kaliumhydrixid, Natrium- oder Kalium-
benzoat, Natrium- oder Kaliumacetet, Natrium- oder Kalium-

O
b g

o  (b)11B-PGFo-Verbindungen, wenn D,

—_

trifluoracetet, Natrium- oder Kaliumbicarbonat, Silberacetet ' ’,
oder Tetraalkylammoniumperoxide der Formel (R;;);NO;, wo- .
rin Ry, einen Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen bedeutet, bedeutet,
-verwenden. 15
Zur Herstellung der bevorzugten Natriumsalze der weiter
vorne angegebenen Formel I1I wird bei diesem Herstellungsver- OH
fahren als Jodverbindung der Formel V eine Verbindung der .
folgenden Formel VI (c) 11-Deoxy-11-keto-PGFa-Verbindungen, wenn D,
20 \
J .
0 /C\—CH-CHZ—CHZ—CHZ—C OOCHB bedeutet,
{ ) . 25
D 0
/H : ' (d) 11-Deoxy-11-methylen-PGFa-Verbindungen, wenn D,
! C=C N 30
OH . K7 Co(CHa ) 4=CHa
bedeutet,

35

x
7
(@]
x
: \

verwendet und diese mit einem Dehydrojodierungsreagens zu
dem Methylester der Formel IV CHz

(e) 11-Deoxy-PGFa-Verbindungen, wenn D,
CH2-CH2-CH2-COOCH3 40

: A

bedeutet,

o

4s
(f) 11-Deoxy-10,11-Didehydro-PGFa-Verbindungen,
wenn Dy

V)
H (
/ =c{
OH W' C-(CHz)a-CHe °
\
H OH \
(g) 11-Deoxy-11-hydroxymethyl-PGFa-Verbindungen,
55 wenn D,

bedeutet und

o

umgesetzt und dieser anschliessend unter Bildung des Natrium-
salzes der Formel I1I verseift.

Bei diesem Herstellungsverfahren wird vorzugsweise die
Umsetzung mit dem Dehydrojodierungsreagens in einem iner-
ten organischen Medium, beispielsweise in Dimethylformamid 60
ausgefiihrt. Beispielsweise kann man die Umsetzung mit dem
Dehydrojodierungsreagens bei einer Temperatur von 25-50 °C !
durchfiihren und bei der Isolierung des Methylesters der Formel CHz0H
V ist es vorteilhaft, basische Bedingungen aufrecht zu erhalten.

bedeutet.

o8

65 Die beim zweistufigen erfindungsgemaissen Verfahren zur
Die nach dem erfindungsgeméissen Verfahren hergestellten  Herstellung der bevorzugten Natriumsalze der Formel II als
Natriumsalze der Formel I sind Prostaglandinderivate, und zwar  Ausgangsmaterial bendtigten Jodverbindungen der Formel VI,
sind sie welche die folgende Struktur aufweisen
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8

werden dementsprechend als 9-Deoxy-6,9-epoxy- A5 -PGF,;
bezeichnet. o
Die nach dem erfindungsgeméssen Verfahren hergestellten
Natriumsalze der Formel I, bzw. die bevorzugten Natriumsalze
sder Formel I1I sind usserst wirksam hinsichtlich dér Verursa-~
chung verschiedener biologischer Reaktionen. Aus diesem
Grund eignen sich diese Verbindungen fiir pharmakologische

VI Zwecke. Einige der biologischen Reaktionen sind: Die Inhibie-

J
]
__CH-CH-(CHz)3-COOCH
[ 5
H
7~
/ /C=C\
HO H C\‘CSHII
7/ \
H OH

sind also ein Methylester des PGF,,,, nimlich der Verbindung,
die als Methylester von 9-Deoxy-6,9-epoxy-5-jod-PGF, , be-
zeichnet werden kann. Diese Jodverbindung der Formel VI fllt
unter die allgemeine Formel der Jodverbindungen der Formel
V, némlich dann, wenn in den Jodverbindungen der Formel V
D, die Gruppe der Formel

{

OH

\
ist, L -(CH,);—bedeutet, Q H/ (\)H ist, Rs der n-Pentylrest
ist, V eine Einfachbindung darstellt, W der Rest -CH,—ist und
X trans—-CH=CH-~ bedeutet.

In den beim einstufigen erfindungsgeméssen Verfahren als
Ausgangsmaterial verwendeten und beim zweistufigen erfin-
dungsgemissen Verfahren als Zwischenprodukt gebildeten Me-
thylestern der Formel II muss die Gruppierung der Formel

-1L-COOCH,

in trans-Konfiguration, bezogen auf die W-C-Bindung vorlie-
gen. In den Estern der Formel II und auch in den Natriumsalzen
der Formel Tist W in C-8-Stellung, V in C-9 Stellung und X in
C-12-Stellung an den Cyclopentanring gebunden.

Die Methylester der Formel IT und auch die Natriumsalze
der Formel I sind Enoldther und sie werden als PGF;,-Derivate
benannt, unabhéngig von den Abwandlungen in der einen oder
anderen Seitenkette, von V und W im heterozyklischen Ring
oder dem Cyclopentanringsystem D; entsprechend den in der

Prostaglandinchemie bekannten und iiblichen Ubereinkiinften.

Die bevorzugten, nach dem erfindungsgemiissen Verfahren
hergestellten Natriumsalze der Formel 111

CH -CH -CH -C00 Na

,C\CH

am

rung der Blutplattchen-Aggregatlon die Stimulierung der glat-

10 ten Muskulatur, eine systematische Blutdrucksenkung, die Inhi-
bierung der Magensekretion und Verminderung-unerwiinschter
gastrointestinaler Wirkungen durch systemische Verabrelchung :
_von Prostaglandinsynthestase-Inhibitoren.

Aufgrund ihrer biologischen Wirkungen sind die bekannten .
13 Prostaglandine niitzlich zur Untersuchung, Verhiitung, Be-
kidmpfung oder Erleichterung zahlreicher Krankheiten und un-
erwiinschter physiologischer Zusténde bei Siugetieren und
Menschen, landwirtschaftlichen Nutztieren, Haustieren und
zoologischen Arten sowie Laboratoriumstieren wie z.B. Mau-
20 sen, Ratten, Kaninchen und Affen.

Diese Verbindungen sind brauchbar zur Inlublerung der
Blutpléttchen-Aggregation, zur Verminderung der Haftungsei--
genschaften der Pléttchen und zur Beseitigung oder Verhiitung
von Thromben bei Saugetieren einschliesslich Menschen, Ka-

%5 ninchen und Ratten. Beispielsweise eignen sich die Verbindun-
gen zur Behandlung und Verhiitung von Myocard-Infarkten,
zur Behandlung und Verhiitung post-operativer Thrombosen,
zum Offenhalten von 1mplantlerten Gefissen, und zur Behand-
lung von Krankheitszustdnden wie Atherosklerose, Arterioskle-
rose, Blutgerinnung durch Lipimie und anderer klinischer Zu-
stéinde, bei welchen die zu Grunde liegende Atiologie mit einem
Lipid-Ungleichgewicht oder Hyperlipidémie verbunden sind.
- Weitere Anwendungen in vivo sind bei geriatrischen Patienten
die Verhiitung von zerebralen ischamischen Ausfillen und die
3 Langzeit-Prophylaxe nach Myocard-Infarkten und Schlaganfil-
len. Zu diesen Zwecken werden die Verbindungen systemisch
verabreicht, z.B. intravends, subkutan, intramuskulir oder in
Form steriler Implantate zur verldngerten Wirkung. Zur raschen
Wirkung, insbesondere in Notsituationen, wird die intravendse

30

- %0 Verabreichung bevorzugt. Man verwendet Dosen von etwa 0,01

“bis etwa 10 mg/kg Korpergewicht pro Tag, wobei die genaue.
Menge von Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder Tie-
res, der Héufigkeit und Art der Verabreichung abhéngt. '
Beim Zusatz dieser Verbmdungen zu Gesamtblut gelangt’
man zu Anwendungen in vitro, wie z.B. bei der Lagerung.von
Gesamtblut zur Verwendung in Herz/Lungen-Maschinen. Das.
diese Verbindungen enthaltende Blut kann auch durch Organe,
z.B. Herz und Nieren, zirkuliert werden, die einem Spender
entnommen wurden und zur Verpflanzung bereitstehen. Sie
3% sind auch brauchbar zur Herstellung von an Blutplittchen rei-
chen Konzentraten zur Verwendung bei Thrombocytopenie,
Chemotherapie und Bestrahlungstherapie. Bei Anwendungen .
in vitro verwendet man 0,001-1,0 ug/ml Gesamtblut. )
Diese Verbindngen sind dusserst wirksame Stimulatoren der
55 glatten Muskulatur, auch sind sie hochaktiv bei der Verstirkung
anderer bekannter Stimulatoren der glatten Muskulatur; bei-
spielsweise von Oxytocin-Mitteln wie Oxytocin'und den ver-
schiedenen Mutterkornalkaloiden einschliesslich ihrer Derivate
und Analoga Sie sind daher brauchbar anstelle von oder zusam-
® men mit weniger als den iiblichen Mengen dieser bekannten =~
Stimulatoren, z.B. zur Erleichterung der Symptome von paraly- -
tischem Ileus oder zur Bekédmpfung oder Verhiitung atonischer: -
Uterus-Blutung nach Fehlgeburt oder Entbindung, zur Abstos- :
¢ Sung der Plazenta wie auch wiihrend des Wochenbetts. Fiir die
% letzteren Zwecke wird die Verbindung durch intravenése Infu- -
sion direkt nach der Fehlgeburt oder Entbindung in einer Dosis
von etwa 0,01 bis etwa 50 pg/kg Korpergewicht pro Minute
verabreicht, bis der gewunschte Effekt erzielt ist. Nachfolgende

45



Dosen werden wihrend des Wochenbetts in einer Menge von
0,01 bis 2 mg/kg Korpergewicht pro Tag intravends, subkutan
oder intramuskuldr injiziert oder infundiert, wobei die genaue
Dosis vom Alter, Gewicht und Zustand des Patienten abhéngt.

Diese Verbindungen sind auch brauchbar als hypotensive
Mittel zur Herabsetzung des Blutdrucks bei Siugetieren ein-
schliesslich Menschen. Zu diesem Zweck erfolgt die Verabrei-
chung durch intravendse Infusion in einer Menge von etwa 0,01
bis etwa 50 pg/kg Korpergewicht pro Minute, oder in einer
oder mehreren Dosen von etwa 25 bis 500 pg/kg Korperge-
wicht pro Tag.

Diese Prostaglandindei‘ivate sind auch brauchbar bei Sduge-

tieren einschliesslich Menschen sowie bestimmten Nutztieren,
z.B. Hunden und Schweinen, zur Verminderung und Steuerung
iiberméssiger Magensaftsekretion, womit die Bildung von Ma-
gen/Darmgeschwiiren vermindert oder vermieden werden und
die Heilung solcher bereits vorhandener Geschwiire beschleu-
nigt werden kann. Zu diesem Zweck werden die Verbindungen
intravends, subkutan oder intramuskulér injiziert oder infun-
diert, mit einer Infusionsdosis von etwa 0,1 bis etwa 20 pug/kg
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des Patienten, dem Dosierungsschema des entziindungshem-
menden Synthetase-Inhibitors und der Empfindlichkeit des Pa-
tienten auf den Synthetase-Inhibitor beziiglich der Magen/
Darmwirkung. So empfindet z.B. nicht jeder Patient, der eine

sentziindungshemmende Substanz bendtigt, die gleichen unange-

nehmen gastrointestinalen Effekte. Diese dndern sich vielmehr
hiufigin Art und Ausmass. Es liegt daher im Erfahrungsbe-
reicht des Arztes der Tierarztes, festzustellen, ob die Verabrei-
chung der entziindungshemmenden Substanz unerwiinschte ga-

10strointestinale Effekte beim Mensch oder Tier erzeugt und die

wirksame Menge des Prostaglandins zu verschreiben, mit der
diese Effekte im wesentlichen eliminiert werden k6nnen.

Diese Verbindungen sind auch brauchbar zur Behandlung
von Asthma. Sie sind beispielsweise niitzlich als Bronchiendila-

15 toren oder als Inhibitoren von Mediatoren wie z.B. SRS-A und

Histamin, die aus durch einen Antigen/AntikSrper-Komplex
aktivierten Zellen freigesetzt werden. Die Verbindungen be- -
kidmpfen daher Krimpfe und erleichtern das Atmen bei Krank-
heitszustédnden wie Bronchialasthma, Bronchitis, Bronchiectase,

20 Pneumonie und Emphysem. Fiir diese Zwecke werden die Ver-

Korpergewicht pro Minute, oder mit einer Gesamtdosis pro Tag  bindungen in verschiedenen Dosierungsformen verabreicht,

durch Injektion oder Infusion von etwa 0,01 bis etwa 10 mg/kg

Korpergewicht pro Tag verabreicht, wobei die genaue Dosis von

Alter, Gewicht und Zustand des Patienten oder Tieres, der
Héufigkeit und Art der Verabreichung abhingt.

Diese Verbindungen sind ferner brauchbar zur Verminde-
rung unerwiinschter gastrointestinaler Effekte, die aus der sy-
stemischen Verabreichung entziindungshemmender Prosta-
glandinsynthetase-Inhibitoren resultieren, und sie werden zu
diesem Zweck durch gleichzeitige Verabreichung des Prosta-
glandins zusammen mit dem entziindungshemmenden Prosta-
glandinsynthetase-Inhibitor gegeben. In der US-PS 3 781 429
ist offenbart, dass die ulzerogene Wirkung von bestimmten,
nicht aus Steroiden bestehenden Entziindungshemmern bei
Ratten durch gleichzeitige orale Verabreichung bestimmter
Prostaglandine der E- und A-Reihe einschliesslich PGE,,
PGE,, PGE;, 13,14-Dihydro-PGE; und der entsprechenden
11-Deoxy-PGE- und PGA-Verbindungen inhibiert wird. Die

z.B. oral in Form von Tabletten, Kapseln oder Fliissigkeiten,
rektal in Form von Suppositorien, parenteral, subkutan oder
intramuskuléir, wobei intravendse Verabreichung in Notsituatio-

25 nen bevorzugt wird, durch Inhalieren in Form von Aerosolen

oder Losungen fiir Vernebelungsgerite oder durch Schnupfen
in Form von Pulvern. Dosen von 0,01 bis 5 mg/kg Korperge-
wicht werden ein- bis viermal téglich angewendet, wobei die
genaue Menge von Alter, Gewicht und Zustand des Patienten

30 und der Hiufigkeit und Art der Verabreichung abhéngt. Fiir

obige Zwecke werden diese Prostaglandine zweckmissig mit an-
deren Antiasthmatika kombiniert, beispielsweise mit Sympa-
thomimetica (Isoproterenol, Phenylephrin, Ephedrin und der-
gleichen), Xanthinderivaten (Theophyllin und Aminophyllin)

35 und Corticosteroiden (ACTH und Prednisolon).

Die wirksame Verabreichung beim Menschen erfolgt durch
orale Inhalierung oder durch Aerosol-Inhalierung.
Zur Verabreichung durch orale Inhalierung mit iiblichen

Prostaglandine sind beispielsweise brauchbar zur Verminderung ~ Verneblern oder durch Sauerstoff-Aerosole empfiehlt sich die

der unerwiinschten Effekte auf Magen und Darm, die aus der
systemischen Verabreichung von Indomethacin, Phenylbutazon
und Aspirin resultieren. Diese Substanzen werden in der US-PS
3 781 429 als keine Steroide darstellende Entziindungshemmer
genannt, Sie sind gleichzeitig als Prostaglandinsynthetase-Inhi-
bitoren bekannt.

Der entziindungshemmende Synthetase-Inhibitor, z.B. In-
domethacin, Aspirin oder Phenylbutazon, wird in bekannter
Weise verabreicht, um einen entziindlichen Zustand zu erleich-
tern, beispielsweise in einem beliebigen bekannten Dosierungs-
schema zur systemischen Verabreichung,

Das Prostaglandin wird zusammen mit dem entziindungs-
hemmenden Prostaglandinsynthetase-Inhibitor entweder auf
gleichem oder anderem Weg verabreicht. Wird beispielsweise
die entziindungshemmende Substanz oral verabreicht, so kann
auch das Prostaglandin oral oder aber rektal in Form von Sup-
positorien oder bei Frauen vaginal in Form von Suppositorien
oder einer Vaginalvorrichtung zur langsamen Abgabe (siche
z.B. die US-PS 3 545 439) gegeben werden. Wird hingegen die
entziindungshemmende Substanz rektal verabreicht, so verab-
reicht man auch das Prostaglandinderivat rektal. Das Prosta-
glandinderivat kann jedoch auch oral oder bei Frauen vaginal
gegeben werden. Ist der Verabreichungsweg fiir entziindungs-
hemmende Substanz und Prostaglandin der gleiche, so vereinigt
man zweckmadssig beide Substanzen in einer einzigen Dosie-
rungsform.

Das Dosierungsschema fiir das Prostaglandin héngt bei die-
ser Behandlung von verschiedenen Faktoren ab einschliesslich
Typ, Alter, Gewicht, Geschlecht und medizinischem Zustand

40 Bereitstellung des Wirkstoffs in verdiinnter Losung, vorzugs-

weise in Konzentrationen von etwa 1 Teil Wirkstoff zur Herstel-
lung von etwa 100 bis 200 Gewichtsteilen Losung. Ubliche Ad-
ditive zur Stabilisierung dieser Losungen oder zur Erzeugung
isotonischer Medien konnen verwendet werden wie z.B. Na-

4s triumchlorid, Natriumcitrat, Zitronensiure, Natriumbisulfit und

dergleichen.

Zur Verabreichung in einer Treibmittel enthaltenden Dosis-
einheit zum Inhalieren kann die betreffende Zubereitung den
Wirkstoff in einem inerten Treibmittel (z.B. Gemisch aus Dich--

s¢lordifluormethan und Dichlortetrafluorithan) und einem co-

Losungsmittel wie Athanol, Duftstoffen und Stabilisatoren su-
spendiert enthalten. Anstelle eines co-Losungsmittels kann man
auch ein Dispergiermittel wie z.B. Oleylalkohol verwenden. Ge-
eignete Mittel fiir die Inhalierungstherapie sind z.B. in der US-

55 PS 2 868 691 beschrieben.

Diese Verbindungen eignen sich auch zum Abschwellen der
Nase und werden zu diesem Zweck in einer Menge von etwa 10
ug bis etwa 10 mg/ml eines pharmakologisch geeigneten fliissi-
gen Trégers oder als Aerosol-Spray zur topischen Anwendung

60 eingesetzt.

Die Verbindungen eignen sich auch zur Behandlung peri-
pherer Gefésskrankheiten bei Menschen. Unter peripheren Ge-
fasskrankheiten werden Krankheiten der Blutgefisse ausserhalb
-des Herzens und Krankheiten der Lymphgefisse verstanden,

65 z.B. Erfrierungen, ischdmische cerebrovasculidre Krankheiten,

artheriovendse Fisteln, ischdmische Beingeschwiire, Phlebitis,
Venenleiden, Gangrén, das hepatorenale Syndrom, Ductus ar-
teriosus, nicht-obstructive mesenterische Ischimie, Arteritis,
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Lymphangitis und dergleichen. Hierbei handelt es sich nur um
Beispiele peripherer Gefisskrankheiten. Bei diesen Krankhei-
ten werden die erfindungsgeméssen Verbindungen oral oder
parenteral durch Injektion oder Infusion direkt in eine Vene
oder Arterie verabreicht, wobei intravenése oder intra-arteriel-
le Injektion bevorzugt wird. Die Dosen liegen im Bereich von
0,01-1,0 g, die bei Infusion pro Stunde oder bei Injektion 1
bis 4-mal téglich gegeben werden, wobei die genaue Menge von
Alter, Gewicht und Zustand des Patienten und der Haufigkeit
und Art der Verabreichung abhéngt. Die Behandlung wird 1 bis
5 Tage fortgesetzt, obgleich 3 Tage gewdhnlich zur Sicherstel-
lung einer anhaltenden therapeutischen Wirkung ausreichen.
Werden systemische oder Nebeneffekte beobachtet, so wird die
Menge unter den Wert gesenkt, bei dem diese Nebeneffekte
auftreten.

Diese Verbindungen sind daher brauchbar zur Behandlung -

peripherer Geféisskrankheiten in den Extremitiiten bei Patien-
ten mit Durchblutungsstérungen der Extremititen, wobei die
Behandlung zur Schmerzlinderung und beginnender Heilung
von Geschwiiren fiihrt.

Eine eingehende Erorterung des Krankheitsverlaufs und der

klinischen Beobachtungen bei peripheren Gefisskrankheiten
und der bisher bekannten Behandlungsmethoden liefert die
ZA-PS 74/0149, Derwent Farmdoc No. 58,400V. s. a. Elliott,
etal., Lancet, 1975, S. 140-142.

Diese Verbindungen sind verwendbar anstelle von Oxytocin

zur Einleitung der Wehen bei tragenden weiblichen Tieren wie

Kiihen, Schafen und Schweinen, sowie beim Menschen, bei oder

nahe dem Geburtszeitpunkt, oder bei tragenden Tieren bei in-
trauterinem Tod des Fotus etwa 20 Wochen vor dem Geburts-
zeitpunkt. Zu diesem Zweck wird die Verbindung intravends in
einer Menge von 0,01 bis 50 pg/kg Kérpergewicht pro Minute
bis oder nahezu bis zur Beendigung der zweiten Wehenstufe,
das heisst der Ausstossung des Fétus, infundiert. Die Verbin-

10

len wird das Prostaglandinderivat lokal oder systemisch ange-
wandt.
Das Prostaglandinderivat wird beispielsweise oral oder vagi-

nal in Dosen von etwa 5 bis 50 mg/Behandlung an eine erwach-
ssene Frau, mit 1 bis 5 Behandlungen innerhalb 24 Stunden,
verabreicht. Auch kann die Verbindung intramuskulir oder
subkutan in Mengen von etwa 1 bis 25 mg/Behandlung gegeben
werden. Die genaue Menge fiir diese Zwecke hingt von Alter,
Gewicht und Zustand des Patienten oder Tieres ab.

Die Verbindungen sind auch brauchbar bei Nutztieren als
Abtrejbungsmittel (insbesondere bei zur Schlachtung vorgese-
henen Firsen), als Hilfsmittel zur Ermittlung der Brunst und zur
Regulierung oder Synchronisierung der Brunst. Zu den Nutztie-
ren gehéren Pferde, Rinder, Schafe und Schweine. Die Regulie-
15 rung oder Synchronisierung der Brunst erlaubt eine wirksamere

Beeinflussung von Empféngnis und Wehen und erméglicht dem
Herdenbesitzer, dass alle weiblichen Tiere in kurzen vorbe-
stimmten Zeitrdumen gebéren. Dies fiihrt zu einem héheren
Prozentanteil an Lebendgeburten als bei natiirlichem Ablauf.
20Das Prostaglandin wird injiziert oder im Futter verabreicht in
Dosen.von 0,1 bis 100 mg/Tier und kann mit anderen Mitteln
wie Steroiden kombiniert werden. Die Dosierungsschemen hin-
gen von der jeweiligen Tierart ab. So erhalten beispielsweise
Stuten das Prostaglandinderivat 5 bis 8 Tage nach der Ovulation

10

25 und kehren zur Brunst zuriick. Rindvieh wird in regelmassigen

Absténden innerhalb einer 3 Wochen-Periode behandelt, damit
sémtliche Tiere zur gleichen Zeit briinstig werden.

Diese Verbindungen erhthen auch den Blutfluss in der Séu-
getier-Niere, wodurch Volumen und Elektrolytgehalt des Urins

30 erhGht werden. Aus diesem Grund eignen sich die Verbindun-

gen zur Behandlung von Nierendisfunktior., insbesondere bei
Blockierung der Nierengeféssschicht. Z.B. sind die Verbindun-
gen brauchbar zur Erleichterung und Behebung von Odemen,
die beispielsweise aus grossen Oberflichenverbrennungen re-

dungen sind besonders dann brauchbar, wenn ein oder mehrere 35 sultieren, und zur Behandlung von Schocks. Fiir diese Zwecke

‘Wochen nach dem Geburtszeitpunkt die natiirlichen Wehen
noch nicht eingesetzt haben, oder 12 bis 60 Stunden nach dem
Reissen der Membran, wenn die natiirlichen Wehen nicht be-
gonnen haben. Auch orale Verabreichung ist méglich. Diese
Verbindungen sind ferner brauchbar zur Steuerung des Emp-
fangniszyklus bei menstruierenden weiblichen Siugetieren. Un-
ter menstruierenden weiblichen Sdugetieren werden solche ver-
standen, die bereits die zur Menstruation erforderliche Reife
haben, jedoch noch nicht so alt sind, dass die regelméssige Men-

werden die Verbindungen vorzugsweise zunichst intravends in-
jiziert in einer Dosis von 10 bis 1000 u/kg Korpergewicht, oder
intravends infundiert in einer Menge von 0,1 bis 20 pg/kg Kor-
pergewicht pro Minute, bis der gewiinschte Effekt erzielt ist.

40 Spétere Dosen werden intravends, intramuskulér oder subkutan

injiziert oder infundiert in einer Menge von 0,05 bis 2 mg/kg
Koérpergewicht pro Tag.

Diese Prostaglandinderivate sind auch brauchbar zur Be-
handlung proliferierender Hautkrankheiten bei Menschen und

struation aufgehdrt hat. Zu diesem Zweck wird das Prostagland- 5 Haustieren wie Psoriase, atopische Dermatitis, nicht-spezifische

inderivat systemisch in einer Dosis von 0,01 bis etwa 20 mg/kg
Korpergewicht verabreicht, zweckmassig wihrend des Zeit-
raums, der etwa mit dem Zeitpunkt der Ovulation beginnt und
etwa zum Zeitpunkt der Menses oder kurz zuvor endet. Auch

Dermatitis, primére reizende Kontaktdermatitis, allergische
Kontaktdermatitis, Zellcarcinom der Haut, lamellare Ichthyose,
epidermolytische Hyperkeratose, pre-maligne, durch Sonne in-
duzierte Keratose, nicht-maligne Keratose, Akne und seborrh6-

intravaginale und intrauterine Verabreichung sind moglich. Fer- 50 sche Dermatitis bei Menschen und atopische Dermatitis und

ner wird durch dhnliche Verabreichung die Ausstossung eines
Embryo oder Fétus wihrend des ersten oder zweiten Drittels
der normalen Tragzeit oder Schwangerschaft verursacht.

Diese Verbindungen sind ferner brauchbar zur Erzeugung
einer Zervikalerweiterung bei tragenden und nicht-tragenden
weiblichen Séugetieren fiir gynikologische und geburtshelferi-
sche Zwecke. Bei der durch diese Verbindungen verursachten
Einleitung der Wehen und beim klinischen Abort wird ebenfalls
eine Zervikalerweiterung beobachtet. In Fillen von Unfrucht-

Réude bei Haustieren. Diese Verbindngen erleichtern die Sym-
ptome der proliferativen Hautkrankheiten. Beispielsweise ist
die Psoriase gebessert, wenn eine schuppenfreie Psoriase-Li-
sion merklich an Dicke verloren hat oder sichtbar, jedoch un-

55 vollstdndig oder vollsténdig gereinigt ist.

Fiir diese Zwecke werden die Verbindungen topisch in ei-
nen geeigneten pharmazeutischen Tréger enthaltenden Zube-
reitungen angewandt, z.B. als Salbe, Lotion, Paste, Gel, Spray
oder Aerosol, wobei man Tréger wie Petrolatum, Lanolin, Po-

barkeit dient die durch diese Verbindungen verursachte Zervi- 60 lydthylenglycole oder Alkohole verwendet. Diese Verbindun-

kalerweiterung zur Erleichterung der Spermabewegung zum
Uterus. Die durch Prostaglandine hervorgerufene Zervikaler-
weiterung ist auch niitzlich in der operativen Gynakologie wie
z.B. bei D und C (Zervikalerweiterung und Uterus-Curettage),

gen machen als Wirkstoff etwa 0,1 bis etwa 15 Gew.-% und
vorzugsweise etwa 0,5 bis etwa 2% der Zubereitung aus. Ausser
der topischen Verabreichung kann injiziert werden, z.B. intra-
dermal, intra- oder peril&sional oder subkutan, wobei man ent-

wo eine mechanische Erweiterung eine Perforation des Uterus, 65 sprechende sterile Salzlosungen verwendet.

Zervikalzerrungen oder Infektionen verursachen kann. Sie ist

auch vorteilhaft bei diagnostischen Verfahren, bei denen Erwei-

terung zur Gewebeuntersuchung erforderlich ist. In diesen Fal-

Die Verbindungen sind auch brauchbar als Entziindungs-
hemmer zur Verhiitung chronischer Entziindungen bei Siuge-
tieren einschliesslich Schwellungen und anderen unangenehmen



Wirkungen, wobei man die Behandlungsmethoden und -men-
gen geméiss der US-PS 3 885 041 anwenden kann.

Die nach den erfindungsgeméssen Verfahren hergestellten
Natriumsalze der Formel I, bzw. die bevorzugten Natriumsalze
der Formel I1I verursachen zahlreiche der bei den élteren Pro-
staglandinverbindungen bekannten biologischen Reaktionen.
Sie sind beispielsweise {iberraschend stérker spezifisch und ha-
ben eine wesentlich lingere Dauer der biologischen Wirkung.
Sie besitzen den weiteren Vorteil, dass sie mit Erfolg oral, sub-
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Die in diesem Verfahren benétigten Ausgangsmaterialien
der Formel X111 sind entweder bereits bekannte Verbindungen
oder sie sind nach bekannten Arbeitsverfahren leicht herstell-
bar. Es sei hiezu auf die folgenden Verdffentlichungen ver-

swiesen:

Beziiglich PGF,, vergleiche die US-PS 3 706 789, beziig-
lich 15-Methyl- und 15-Athyl-PGF,,, die US-PS 3 728 382,
beziiglich 16,16-Dimethyl-PGF,, die US-PS 3 903 131; beziig-
lich 16,16-Difluor-PGF,,-Verbindungen die US-PS 3 962 293

lingual, intravaginal, buccal oder rektal verabreicht werden kon- 10und 3 969 380; beziiglich 16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-

nen, zusétzlich zu den iibrigen Methoden. Jedes dieser neuen
Analoga eignet sich daher anstelle der bekannten Prostaglan-
din-F-Verbindungen fiir mindestens einen der bei diesen Ver-
bindungen bekannten pharmakologischen Zwecke und ist tiber-
raschend besser brauchbar, da es ein anderes und engeres Spek-
trum der biologischen Wirkung besitzt als das bekannte Prosta-
glandin. Es ist daher spezifischer in seiner Wirkung und verur-
sacht geringere und weniger unerwiinschte Nebeneffekte wie
das bekannte Prostaglandin. Ferner kann man haufig wegen der
verldngerten Wirkung weniger und kleinere Dosen der neuen
Verbindungen zur Erzielung des gewiinschten Ergebnisses an-
wenden.

Bei dem einstufigen erfindungsgeméssen Verfahren wird
der Methylester der Formel II zur Bildung des Natriumsalzes
der Formel I verseift. Bei dem zweistufigen erfindungsgeméssen
Verfahren wird in der ersten Stufe der Methylester der Formel
11 hergestellt, indem man die Jodverbindung der Formel V

HJ,

|
0=-C=CH= L-COOCH

7
Voo

3

V)

in welcher

D,L,Q, V, W, X, und R, die gleiche Bedeutung aufweisen
wie in Formel I einer Jodwasserstoffabspaltung unterwirft, in-
dem man diese Jodverbindung der Formel V mit einem Dehy-
drojodierungsreagens umsetzt.

Die als Ausgangsmaterial benétigte Jodverbindung der For-

mel V kann hergestellt werden, indem man eine Verbindung der

folgenden Formel XIII
HO
|
Vv
—d ’
: M -CH=CH-L- COOCH3

XIII

\‘7a>\x-c-a‘4

I

Q
in welcher
D,, L, Q, V, W, X und R, die gleiche Bedeutung aufweisen
wie in Formel I, unter Bildung der Jodverbindung der Formel V
jodiert und zyKklisiert.

PGF,, vergleiche Derwent Farmdoc No. 73279U; beziiglich
17-Phenyl-18,19,20-trinor-PGF,, vergleiche Derwent Farm-
doc No. 31279T; beziiglich 11-Deoxy-PGF,, vergleiche Der-
went Farmdoc No. 10695V beziiglich PGD, vergleiche die US-
15PS 3 767 813; beziiglich 2a,2b-Dihomo-PGF,, s. Derwent
Farmdoc No. 614128 und US-PS 3 852 316 und 3 974 195;
beziiglich 3-Oxa-PGF,, die US-PS 3 923 861; beziiglich
3-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-PGF,, die US-PS 931 289;
beziiglich substituierter Phenacylester s. Derwent Farmdoc No.
2016828X; beziiglich substituierter Phenylester s. US-PS
3 890 372; beziiglich C-1-Alkoholen, das heisst 2-Decarboxy-
2-hydroxymethyl-Verbindungen s. US-PS 3 636 120; beziiglich
C-2-Tetrazoylderivaten s. US-PSS 3 883 513 und 3 932 389;
beziiglich A2-PGF,, vergleiche Derwent Farmdoc No.
2546497W und DOS 2 460 285; beziiglich 5,6- cis -PGF,, s. US-
PS 3 759 978; 2,2-Dimethyl-PGF,,- Analogen s. Derwent
Farmdoc No. 59,033T und DOS 2 209 039; beziiglich 9-Deoxy-
9-hydroxymethyl-PGF,, s. US-PS 3 950 363; beziiglich 11
B-PGF,,-Verbindungen s. US-PS 3 890 371; beziiglich 11-

30 Deoxy-PGF,, s. Derwent Farmdoc No. 10695V beziiglich 11-
Deoxy-11-hydroxymethyl-PGF,, s. US-PSS 3 931 282 und
3 950 363; beziiglich 16-Methylen-PGF,, s. Derwent Farmdoc
No. 19594W und DOS 2 440 919; beziiglich 17,18-Didehydro-
PGF,,-Verbindungen s. US-PS 3 920 726; beziiglich 3-(oder

35 4-)Oxa-17,18-didehydro-PGF,,-Verbindungen's. US-PS
3 920 723; beziiglich 15-Ox0-PGF,, s. US-PS 3 728 382; be-
zliglich 15-Deoxy-PGF,,, s. Derwent Farmdoc No. 9239W; be-
ziiglich 13,14-cis-Verbindungen s. US-PS 3 932 479; beziiglich
11-Deoxy-15-deoxy-PGF,, s. Derwent Farmdoc No. 5694U;

40 beziiglich w-Homo-PGF,,-Verbindungen s. Derwent Farmdoc
No. 4728W; und beziiglich 2,2-Difluor-PGF,,-Verbindungen
s. Derwent Farmdoc No. 67438R.

Das Ausgangsmaterial der Formel XIII wird dann einer Jo-
dierung und Zyklisierung unterworfen, um das Ausgangspro-

45 dukt der Formel V zu erhalten. Man kann zur Durchfiihrung der
Jodierung und Zyklisierung entweder ein wissriges System, das
Jod, Kaliumjodid und ein Alkalicarbonat oder -bicarbonat ent-
hilt, oder ein organisches Losungsmittelsystem wie Methy-
lenchlorid, das Jod in Gegenwart eines Alkalimetallcarbonats

50 enthilt, verwenden. Die Umsetzung kann bei Temperaturen un-
terhalb 25 °C und vorzugsweise bei etwa 0 bis 5 °C wihrend 10
bis 20 Stunden durchgefiihrt werden. Dann wird zweckmassi-
gerweise die Reaktion mit Natriumsulfit und Natriumcarbonat
gestoppt und die Verbindung der Formel V wird aus dem Reak-

55 tionsgemisch isoliert.

Beziiglich der Substituenten, die in den Ausgangsmateria-
lien der Formel X111, V und II auftreten kénnen und auch be-
ziiglich der Substituenten, die in den Natriumsalzen der Formel
1 zu finden sind, seien die folgenden Beispiele gegeben:

Der Rest R kann unter anderem die Bedeutung eines Al-
kylrestes mit 1—4 Kohlenstoffatomen aufweisen und in Grup-
pierungen der Formel

60

65
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bzw. der Formel

konnen ferner die Reste R; und Ry ebenfalls Alkylreste mit 1—4 10 .

Kohlenstoffatomen sein und auch Substituenten T im Phenyl-
kern der zuletzt genannten Struktur kénnen die Bedeutung von
Alkylresten mit 14 Kohlenstoffatomen bzw. Alkoxyresten mit
1-4 Kohlenstoffatomen aufweisen. Als Beispiele fiir derartige
Alkylreste bzw. den Alkylteil der Alkoxygruppe seien die fol-
genden genannt:

Methylreste, Athylreste, Propylreste und Butylreste.

Wie bereits weiter vorne erwihnt wurde, weist in der zuletzt
genannten Struktur der Phenylrest 0, 1, 2 oder 3 Substituenten
T auf, wobei diese miteinander gleich oder voneinander ver-
schieden sind und Alkylreste mit 1-4 Kohlenstoffatomen,
Fluoratome, Chloratome, Trifluormethylreste oder Reste der
Formel ~OR; bedeuten, worin R; ein Wasserstoff oder ein Al-
kylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen ist, wobei jedoch nicht mehr 25
als 2 der Reste T eine andere Bedeutung besitzen diirfen als
diejenige von Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen. Bei-
spiele fiir derartige substituierte Phenylreste sind die folgenden:

20

ein unsubstituierter Phenylrest, p-Chlorphenyl-, m-Chlor-
phenyl-, o-Chlorphenyl-, 2,4-Dichlorphenyl-, p-Tolyl-, m-To-
lyl-, o-Tolyl-, p-Athylphenyl-, p-tert-Butylphenyl-, 2,5-Dime-
thylphenyl, 4-Chlor-2-methylphenyl- und 2,4-Dichlor-3-me- -
thylphenylrest.

, 35
Die Methylester der Formel XIII, V, bzw. II kénnen aus den
entsprechenden freien Séuren nach bekannten Methoden her-
gestellt werden. Beispielsweise kann man die entsprechenden
freien Sauren durch Umsetzung mit Diazomethan in die ent-
sprechenden Methylester liberfiihren. Die Veresterung mit Dia- 40
zomethan erfolgt zweckmissigerweise indem man eine Losung
des Diazomethanes in einem geeigneten inerten Ldsungsmittel,
vorzugsweise in Didithyldther, mit der Siure umsetzt, die zweck-
missig im gleichen oder einem anderen inerten Verdiinnungs-
mittel vorliegt. Nach beendeter Veresterung kann man das Lo-
sungsmittel abdunsten und den Ester in konventioneller Weise
reinigen, vorzugsweise durch Chromatographieren. Bevorzugt -
sollte der Kontakt der S#ure mit dem Diazomethan nicht langer
als zur Bewirkung der Veresterung erforderlich sein, insbeson-

45

dere etwa 1 bis 10 Minuten, um unerwiinschte Molekiilverinde- 50 -

rungen zu vermeiden.

Ein weiteres Verfahren zur Veresterung der Carboxylgrup-
pe unter Bildung des entsprechenden Methylesters besteht in
der Umwandlung der freien Séure in das Silbersalz, gefolgt von
einer Umsetzung dieses Salzes mit Methyljodid. Die Silbersalze
konnen nach konventionellen Methoden hergestellt werden,
z.B. indem man die Séure in kaltem verdiinnten wissrigem Am-
moniak 18st, iiberschiissiges Ammoniak bei vermindertem
Druck abdunstet und dann die stichiometrische Menge Silber-
nitrat zusetzt,

60

Indem nachfolgenden Reaktionsschema wird die Herstel- 65
lung der beim erfindungsgemissen Verfahren bentigten Aus-
gangsmaterialien der Formel II erldutert. In diesem Reaktions-

schema bedeutet R, die Gruppierung ~COOCHj.

15

30

_Xm
v
" ()
’ v-oQFH-CH—L-Rz
! ,
W
-]
~ L :
"'z X.'ﬁ"R4 -V
) Q
yﬁo-?=CHfL-R,
- X- -R I
i |

Q

- Indem vorangegangenen Reaktionsschema haben die Sybo-
leD;, L, Q, Ry, V, W und X die gleiche Bedeutung, wie in den
Natriumsalzen der Formel I. S

* Inder Stufe (a) des vorangegangenen Reaktionsschemas
werden die Verbindungen der Formel XIII einer J odierung und
ZyKlisierung unterworfen, wobei man die J odverbindungen der
Formel V erhélt. Bevorzugte Arbeitsweisen und Materialien zur
Durchfiihrung dieser Jodierung und Zyklisierung wurden weiter -
vorne bereits erliutert, ' '

In der Stufe (b) des Rekationsschemas wird dann die Jod-
verbindung der Formel V durch Umsetzung mit éinem Dehy-



drojodierungs-Reagens in den Enoléther der Formel II iiber-
fiihrt. Entsprechende Reagentien sind z.B. aus Fieser and Fie-
ser, «Reagents for Organic Synthesis», S. 1308, John Wiley and
Sons, Inc., New York, N.Y. (1967) bekannt. In der Stufe (b)
bevorzugt man tertidre Amine und folgende Reagentien: Na-
trium- oder Kalimperoxid, Natrium- oder Kaliumcarbonat, Na-
trium- oder Kaliumhydroxid, Natrium- oder Kaliumbenzoat,
Natrium- oder Kalimacetat, Natrium- oder Kaliumtrifluorace-
tat, Natrium- oder Kaliumbicarbonat, Silberacetat und Tetraal-
kylammoniumperoxide der Formel (R;,),NO,, worin R, einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet.

Bevorzugte tertidire Amine sind
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]nonen-5- (<DBN»),
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan («<DABCO»), und
1,5-Diazabicyclo[5 .4.0]undecen-5 («<DBU>»).

Weitere bevorzugte Reagentien sind Natrium- oder Kalium-

peroxid und Tetramethylammoniumperoxid. Weitere Angaben
iiber die Peroxide finden sich in Johnson und Nidy, J. Org,
Chem. 40, 1680 (1975). Bei grisseren Ansiitzen wird die elek-
trochemische Erzeugung des Peroxids empfohlen, vergleiche
Dietz et al., J. Chem. Soc. (B), 1970, S. 816-820.

Die Dehydrojodierungsstufe wird zweckméssigerweise in ei-

nem inerten organischen Medium wie Dimethylformamid aus-
gefiithrt und diinnschichtenchromatographisch verfolgt, bis das
Ausgangsmaterial verschwindet, Die Reaktion verliuft bei

25 °C und kann bei 40 bis 50 °C beschleunigt werden.

Beim Aufarbeiten des Reaktionsgemischs empfiehlt sich die

Aufrechterhaltung basischer Bedingungen, z.B. mit Trifithyl-
amin, um eine saure Zersetzung oder Strukturverinderung des
Produkts zu vermeiden. Die Reinigung kann durch Kristallisie-
ren und Absonderung der in der Mutterlauge verbleibenden
Verunreinigungen und Ausgangsmaterialien, oder durch S4u-
lenchromatographie erfolgen. Bei der chromatographischen
Trennung wird eine mit Magnesiumsilikat (Florisil) gefiillte
Séule gegeniiber Silikagel bevorzugt. Die Zersetzung des Pro-
dukts wird vermieden, wenn man die Sule mit Triithylamin
vorbehandelt.

In der Stufe (b) wird bei der Abspaltung des Jodwasserstof-
fes das Ausgangsmaterial der Formel II in Form der entspre-

chenden Transverbindung gebildet, d.h. in diesem Ausgangsma-
terial der Formel II befindet sich die Gruppe der Formel -L-R,

in welcher also R, die Gruppe -COOCHj, bedeutet, in der
trans-Stellung zu der Bindung W-C. Entsprechend liegen dann
nach der Durchfiihrung der Verseifung dieser Methylester der
Formel II die Natriumsalze der Formel I ebenfalls als trans-
Isomere vor.

Werden optisch aktive Methylester der Formel IT ange-
strebt, so verwendet man optisch aktive Ausgangsmaterialien
oder Zwischenprodukte, oder es werden bei Verwendung raze-
mischer Ausgangsmaterialien oder Zwischenprodukte, in der
Prostaglandinchemie bekannte Trennverfahren durchgefiihrt.

Die bej jeder Reaktionsstu fe entstehenden Produkte sind
héufig Gemische, die, wie dem Fachmann geléufig, in einer fol-
genden Stufe als solche verwendet oder gegebenenfalls in kon-
ventioneller Weise durch Fraktionieren, Siulenchromatogra-
phie, Fliissig/Fliissig-Extraktion oder dergleichen vor der Wei-
terverarbeitung getrennt werden kénnen.

Die nach dem vorangegangenen Reaktionsschema erhalte-
nen Methylester der Formel Il werden dann nach dem erfin-
dungsgemiissen Verfahren unter Bildung der Natriumsalze der
Formel I verseift. Wie bereits erwéhnt, wird diese Verseifung
mit einer dquivalenten Menge an Natriumhydroxid durchge-
fithrt, vorzugsweise in einer wissrig alkoholischen Losung und
zweckmassigerweise wird anschliessend das erhaltene Gemisch
einer Lyophilisierung unterworfen und man kann so das Na-
triumsalz der Formel I in Form eines frei fliessenden Pulvers
herstellen.
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Im Hinblick auf eine optimale Kombination biologischer Ei-
genschaften, spezifischer Wirkung, Wirkungshohe und Wir-
kungsdauer werden bestimmte Natriumsalze der Formel I be-
vorzugt hergestellt.

5  Beispielsweise sind solche Natriumsalze der Formel I bevor-
zugt, in welchen Q die Gruppierung der Formel

13

/N

Ry OH,

10
ist, wobei Rq ein Wasserstoffatom oder einen Alkylrest mit 14
Kohlenstoffatomen bedeutet. Dabei ist eine bevorzugte Bedeu-
tung fiir den Rest Ry ein Wasserstoffatom oder der Methylrest.

Esssind ferner Natriumsalze der Formel I bevorzugt, in wel-
15 cher D, ein Rest der Formeln

\ \ \ .
rd 7 s
oder
20 ’ -
ofi 0 |

25 jst.

In den nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestell-
ten Natriumsalzen der Formel I ist ferner der Rest R, vorzugs-
weise der n-Pentyl-, 1,1-Dimethylpentyl- oder 1,1-Difluorpen-
tylrest, oder der Rest der Formel

30
e )

oder

)

35

#  Ferner bedeutet in den nach dem erfindungsgemissen Ver-

fahren hergestellten Natriumsalzen der Formel I L vorzugsweise
einen der folgenden Reste —(CH,);—, ~(CH,),— oder -(CH,)s—,
wobei von diesen Gruppierungen die Gruppe —(CH, )5~ speziell
bevorzugt ist.

Ein speziell bevorzugtes, nach dem erfindungsgemsssen -
Verfahren hergestelltes Natriumsalz der Formel I weist also, wie
bereits weiter vorne erwihnt wurde, die folgende Formel III

45

. Ciy=Ci =GRy =C00 N
=CH .

0N

55 ()
H

! C=C< .

o OH H” /C'(CH2>4'CH3
H® . VOH
auf.

5 Die Erfindung sei nun anhand von Beispielen niher erliu-

tert.
In diesen Beispielen wird die Herstellung von Methylestern
der Formel II beschrieben, die bei der Durchfiihrung des erfin-
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dungsgemdssen Verfahrens als Ausgangsmaterialien bendtigt L = —(CH,)5~
werden und ferner wird auch die Verseifung dieser Methylester =~ R, = n-Pentyl
der Formel II nach dem erfindungsgemissen Verfahren unter V = Valenzbindung
Bildung der erwiinschten Natriumsalze der Formel I erliutert. W = -CH,-
In diesen Beispielen wurden die Infrarot-Absorptionsspekt- s X = trans-CH=CH,
ren mit einem Spektrophotometer Perkin-Elmer Modell 421 D, = v
aufgenommen. Falls nichts anderes angegeben, wurden unver- !
diinnte Proben verwendet. Die NMR-Spektren wurden mit ei-
nem Spektrophotometer Varian A-60, A-60D oder T-60in
Deutorochloroformlésungen mit Tetramethylsilan als innerem 19
Standard aufgenommen. Die Massenspektren wurden mit ei- () H
- nem doppelt fokusierenden hochauflosenden Massenspektro- Q= /\
meter Varian Modell MAT CH?7 oder CEC Modell 110B oder A ) °
einem Gaschromatograph/Massenspektrometer LKB Modell H OH
9000 (Ionisationsspannung 22 oder 70 ev) aufgenommen. 15
Unter «Skellysolve B» wird ein Gemisch isomerer Hexane Die in diesem Beispiel beschriebene Jodierung und Zykli-
verstanden. «Florisil» ist ein Magnesiumsilikat fiir chromatogra-  sierung ist die Stufe (a) des weiter vorne angegebenen Reak-
phische Zwecke, Hersteller Floridin Co; s. Fieser et al., «Rea- tionsschemas.
gents for Organic Synthesis» S. 393 John Wiley and Sons, Inc., Eine Suspension aus 2,0 g des entsprechenden PGF,,-Me-
New York, N.Y. (1967). 20 thylesters, der unter die Formel XTIT des vorangegangenen Re-
Unter dem Ausdruck Silikagelchromatographie wird die aktionsschemas fillt, wird in Form des 11,15-Bis-tetrahydropy-
Eluierung, das Auffangen der Fraktionen und Vereinigen derje-  ranyléthers in 23 ml Wasser mit 0,7 g Natriumbicarbonat be-
nigen Fraktionen verstanden, die geméss Diinnschichtenchro- handelt und in einem Eisbad abgekiihlt. Zur resultierenden L6-

matogramm das gewiinschte Produkt frei von Ausgangsmaterial ~ sung werden 1,93 Kaliumjodid und 2,82 g Jod zugegeben und es
und Verunreinigungen enthalten. Ferner wird unter «Einen- 25 wird 16 Stunden bei etwa 0 °C geriihrt. Dann wird eine Losung
gen» das Konzentrieren bei vermindertem Druck, vorzugsweise ~ von 1,66 g Natriumsulfit und 0,76 g Natriumcarbonat in 10 ml
von weniger als 50 mm, und bei einer Temperatur unterhalb Wasser zugegeben. Nach wenigen Minuten wird das Gemisch
35 °C verstanden. : mit Chloroform extrahiert. Die organische Phase wird mit gesét-
tigter Natriumchloridlgsung gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
30 trocknet und eingeengt, wobei man hauptséichlich den Bis-tetra-

Beispiel 1 ' hydropyranyléther der Titelverbindung in Form eines Ols erhilt
Herstellung von 11-Deoxy-10,11-didehydro-PGF,,-Me- (2.2 g). Die Hydrolyse dieses Athers in einem Gemisch aus Fs-
thylester und dessen 9B-Epimer; und 11-Deoxy-10,11-didehy-  sigsiure/Wasser/Tetrahydrofuran (20:10:3) ergibt hauptsiich-
dro-PGF,, und dessen 9B-Epimer. Anhand dieses Beispiels lich die Titelverbindung, die durch Silikagelchromatographie
wird die Herstellung eines Ausgangsmateriales der Formel XIIT 35 weiter gereinigt wird; R; 0,20 (Diinnschichtenchromatogramm
des vorangegangenen Reaktionsschemas erldutert: an Silikagel in Aceton/Methylenchlorid 30:70). Die Peaks im

Ein Gemisch aus 1,74 g PGA,-Methylesterund 12 ml Te-  Massenspektrum liegen fiir die Verbindung v (Trimethylsilyl-
trahydrofuran wird bei ~ 78 °C mit 24 ml einer 10 %igen Diiso- derivat) bei 638, 623, 607, 567, 548, 511 und 477.
butylaluminiumhydridlésung in Toluol behandelt. Nach ein- Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 2, jedoch unter
stindigem Riihren bei — 78 °C werden 100 ml eines 1:1-Ge- 40 Ersatz des Ausgangsmaterials der Formel XIII durch folgende
mischs aus Tetrahydrofuran und geséttigter wissriger Ammo- Verbindungen XI1I oder ihre C-11-Ather, so erhilt man die
niumchloridlosung zugegeben und es wird auf etwa 25 °C er- entsprechenden Jodverbindungen I:
warmt. Das Gemisch wird mit Natriumbisulfat angesiuert und 15-Methyl-PGF,,
mit Athylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Na- 15-Athyl-PGF,,
triumbisulfatlésung, Natriumcarbonatlosung und geséttigter 45 16,16-Dimethyl-PGF,,

Natriumchloridl6sung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrock-  16,16-Difluor-PGF,,
net und eingeengt, wobei man 1,8 g Produkt erhélt. Dieses Roh- 1 6-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-PGF,,
produkt wird einer Sdulenchromatographie unterworfen, wobei  17-Phenyl-18,19,20-trinor-PGF,,

man die Titelverbindungen in folgender Reihenfolge erhilt: 11-Deoxy-PGF,,
11-Deoxy-10,11-didehydro-9f- 50 2a,2b-Dihomo-PGF,,
11-Deoxy-10,11-didehydro-PGF,,-methylester, PGF,,-me- 3-Oxa-PGF,,

thylester, 3-Oxa-17-phenyl-17,19,20-trinor-PGF,,.

11-Deoxy-10,11-didehydro-PGF,, und
11-Deoxy-10,11-didehydro-93-PGF,,.

55 Beispiel 3
Herstellung des 9-Deoxy-6,9-A3-PGF, ,-Methylesters.
Beispiel 2 Die im Titel genannte Verbindung stellt einen beim einstufi-
Herstellung des 9-Deoxy-6,9-epoxy-5-jod-PGF ,-Methyl-  gen erfindungsgeméissen Verfahren als Ausgangsmaterial ein-
esters. setzbaren Methylester, bzw. beim zweistufigen erfindungsge-

Die im Titel genannte Verbindung entspricht der Jodverbin- 60 missen Verfahren in der ersten Stufe hergestellten Methylester
dung der Formel V, die als Ausgangsmaterial beim zweistufigen  der Formel II dar. )
erfindungsgemaissen Verfahren eingesetzt wird und es sei in die- Das hier beschriebene Dehydrojodierungsverfahren stellt
sem Zusammenhang auch auf die Verbindung der entsprechen-  die Stufe (b) des vorangegangenen Reaktionsschemas dar, wo-
den Formel V im weiter vorne angegebenen Rekationsschema bei in dem Produkt der Formel I R, die Gruppierung der For-
verwiesen. 65 me]l COOCH; ist. Die weitere Bedeutung der Symbole ist die
In dieser Formel V bedeutet, wie bereits erwdhnt wurde, R;  folgende:
eine Gruppierung der Formel -COOCH; und die weiteren Sub- L = —(CH,);~
stituenten haben die folgende Bedeutung: R, = n-Pentyl
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V = Valenzbindung gemiiss Beispiel 3 hergestellien Methylester identisch.

W = -CHy— Anhand dieses Beispieles wird eine weitere Ausfiihrungsart

X = trans—-CH=CH, des im Reaktionsschema beschriebenen Schrittes (b) erléutert,
also der Dehydrojodierung des entsprechenden Ausgangsmate-

D, = 7 s riales der Formel V unter Bildung des Esters der Formel II.

Ein Gemisch aus 0,213 g des nach dem Verfahren gemiss
Beispiel 2 hergestellten 9-Deoxy-6,9-epoxy-5-jod-PGF;-me-
thylesters der Formel V in 3 ml Dimethylformamid wird mit

é H einer frischen Losung von 0,45 g Kaliumperoxid in 10 mi Dime-
10 thylformamid, die 0,75 g Dicyclohexyl-18-crown-6 enthiilt, in
Q= /\ \ ) . einem Eisbad behandelt. Nach etwa 30 Minuten wird das Reak-
H OE tionsgemisch in Eiswasser gegossen und mit Diéthylather extra-
hiert. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrock-
Ein Gemisch aus 0,25 g der nach dem Verfahren geméss net und eingeengt, wobei man die Titelverbindung erhlt, die

Beispiel 2 hergestellten Jodverbindung der Formel V, 0,25 ml 15 den gleichen R-Wert im Diinnschichtenchromatogramm wie
1,5-Diazobicyclo [4.3.0]-nonen-5 und 15 ml Benzol wird bei das Produkt von Beispiel 3 exgibt.

etwa 25 °C 72 Stunden stehen gelassen und dann 4 Stunden auf Das obige Produkt wird einer Séulenchromatographie an
45 °C erwirmt. Das resultierende Gemisch wird abgekithltund  mit Triéithylamin (5%)-Methylenchlorid vorbehandeltem Flori-
mit Eiswasser und wenig Diéthylédther vermischt, die Phasen sil unterworfen. Das Produkt wird mit Athylacetat/Hexan/Tri-

werden getrennt. Die organische Phase wird {iber Magnesium- 20 fithylamin (50:50:0,1) eluiert, wobei man 0,076 g der Titelver-
sulfat getrocknet und eingeengt, wobei man die Titelverbindung  bindung vom R; 0,45 erhilt (Diinnschichtenchromatogramm an
in Form eines Ols erhilt (0,20 g). Beim Kristallisieren aus kal- Silikagel in Athylacetat/Methylenchlorid 3:7 unter Verwendung
tem (— 10 °C) Hexan werden 0,14 g Produkt erhalten, das bei von mit Tridthylamin (5 %)-Methylenchlorid vorbehandelten
etwa 25 °C erweicht; Platten). -

R; 0,51 (Diinnschichtenchromatogramm an Silikagel in 25 Wiederholt man das Verfahren von Beispiel 5, jedoch unter
Athylacetat); NMR-Peaks bei 5,5, 4,57, 3,8-4,3, 3,62, 3,53 und  Ersatz des Kaliumperoxids durch Natriumperoxid, Tetrame-

0,98; IR-Absorptionen bei 1755 und 1720 cm™ !, Peaks im thylammoniumperoxid, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Na-

Massenspektrum (Trimethylsilylderivat) bei 495, 479, 439, triumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriumbenzoat, Kaliumben-

423.2724,349,199 und 173. zoat, Natriumacetat, Kaliumacetat, Natriumtrifluoracetat, Ka-
Wiederholt man das Verfahren des obigen Beispiels, jedoch 30 liumtrifluoracetat, Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat und

unter Ersatz von 1,5-Diazabicyclo-[4.3.0]nonen-5 durch 1,5- Silberacetat, so wird ebenfalls die Titelverbindung erhalten.
Diazabicyclo[5.4.0]undecen-5, unter Verwendung von 0,75 mi :
1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundecen-5 auf 0,5 g der Jodverbindung,

so erhélt man 0,44 g Produkt. Beispiel 6
35 Herstellung des 9-Deoxy-6,9-epoxy-A°>-PGF,,-Natrium-
Beispiel 4 salzes.
Herstellung des 9-Deoxy-6,9-epoxy-A®-PFG, ,-Methyl- Anhand dieses Beispiels wird das erfindungsgemisse Ver-
esters. seifungsverfahren niher erldutert, und zwar wurde der nach
Die im Titel genannte Verbindung ist identisch mit dem dem Verfahren gemiss Beispiel 3 hergestellte Methylester der
gemiss Beispiel 3 hergestellten Methylester. 40 Formel IT unter Bildung des gewiinschten Endproduktes der
Anhand dieses Beispiels wird eine andere Ausfithrungsart Formel I verseift.
der Dehydrojodierung des entsprechenden Ausgangsmaterials Ein Gemisch aus 0,30 g 9-Deoxy-6,9-epoxy-A3-PGF -
der Formel V beschrieben. methylester und 5 ml Methanol wird mit 9 ml 0,01n-Natrium-

Ein Gemisch aus 1,0 g der Jodverbindung der Formel V,die  hydroxidlosung behandelt und 72 Stunden bei etwa 25 °C ge-
nach dem Verfahren gemdiss Beispiel 2 erhalten wurde, sowie 45 riihrt. Die Losung wird dann mit 5 ml Wasser verdiinnt, auf
aus 1,0 ml 1,5 Diazabicylo [4.3.0]nonen-5 und 60 ml Benzol etwa — 75 °C gefroren und iiber Nacht lyophilisiert. Man erhdlt
wird 20 Stunden auf etwa 42 °C erwérmt. Dann werden 0,5 ml die Titelverbindung als weisses freifliessendes Pulver.

1,5-Diazabicyclo[4.3.0]nonen-5 zugegeben und es wird noch Das obige Verfahren wird mit grosseren Mengen wieder-
weitere 6 Stunden erwirmt. Das Gemisch wird 60 Stunden bei holt. Aus 0,150 g des Enoléther-methylesters erhélt man

etwa 25 °C stehengelassen und dann erneut auf 40 bis 50 °C 50 0,155 g der Titelverbindung als weisses freifliessendes Pulver.
erwirmt. Dann wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, mit Eis-  Eine in Methanol/Wasser geldste Probe zeigt praktisch keine
wasser im Gemisch mit wenigen Tropfen Tridthylamin gewa- Mobilitit im Diinnschichtenchromatogramm an Silikagelplatten

schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet, wobeiman 0,9 g in Aceton-Methylenchlorid (3:7), verglichen mit dem Aus-
der Titelverbindung in Form eines Ols erhélt. Das Produkt wird ~ gangsmaterial vom R; 0,45 (Diinnschichtenchromatogramm an
in 8 ml Disithyliither gelost und aus kaltem (— 10 °C) Hexan, 55 Silikagel in Aceton/Methylenchlorid 3:7 an mit Tridthylamin-

das eine Spur Tridthylamin enthdlt, kristallisiert, wobei man (5%)-Methylenchlorid vorbehandelten Platten).
0,46 g Kristalle erhilt, die bei 25 °C breiig werden. Weitere Wiederholt man das Verfahren gemiss den Beispielen 2, 3
Kristallfraktionen (0,33 g) werden vereinigt und an einer mit und 5, jedoch unter Verwendung anderer Ausgangsmaterialien

Trisithylamin vorbehandelten Florisil-Séule chromatographisch  der Formel XII1, so erhélt man weitere Methylester der Formel
gereinigt unter Verwendung von Hexan/Athylacetat/Tridithyl- 60 V, bzw. Methylester der Formel II. Man erhélt also entspre-
amin (75:25:0,5), wobei mit 0,25 % Triéthylamin enthaltendem  chende 9-Deoxy-6,9-epoxy-5-jod-PGF -, 9-Deoxy-6,9-epo-
Athylacetat (50-75%)-Hexan eluiert wird. Dabei erhdlt man xy-A°-PGF,-Verbindungen, und zwar mit den folgenden

0,21 g der Titelverbindung, die beim Abkiihlen kristallisiert. Merkmalen:
16-Methyl-,
Beispiel 5 65 16,16-Dimethyl-,
Herstellung des 9-Deoxy-6,9-epoxy-A°-PGF,,-Methyl- 16-Fluor,
esters. 16,16-Difluor-,

Der im Titel genannte Methylester ist wiederum mit dem 17-Phenyl-18,19,20-trinor-,
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17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-, ' - 2;2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-; -

17-(m—Ch10rpheny1)~18,19,20-trinor-, . ) 2,2-Diﬂuor-16-(p-ﬂuorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-, :
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-, ) 2,2~Diﬂuor-16-phenoxy—18,19,20-trinor-, -
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-, 2,2-Dif1u0r-16-methy1716-phenoxy-18,19,2O—trinor-,
16,16-Dimethyl-17, phenyl-18,19,20-trinor-, - s 2,2—Diﬂuor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-, -
16~Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-, . 2,2-Difluor-16—methyl-13’,14—didehydro—, :
16,16-Difluor-17-phenyi-18,19,20-trinor-, 2,2-Diﬂuor-16,16-dimethyl-13,14-didehydro-,
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-, 2,2—Diﬂuor—16—ﬂuor‘-13,14-didehydro—,
16-(m-Triﬂuormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor—, . ~ 2,2-Difluor-16,16-difluor-13,14-didehydro-,
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18, 19,20-tetranor-, ) 10 2,2-Difluor- 1-7-pheny1-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-, 2,2-Difluor—17-(m~trif1uormethylphenyl)-18,19,20-tﬁn9r- ,
16-Phenoxy-18,19,20-trinor-, - 13,14-didehydro-, . '
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-, : . 2,2-Dif1uor-17-(m—chlorphenyl)-18,19,20-trinor—13,14—.dide-
13,14-Didehydro-, 16-Methyl-13,14-didehydro-, hydro-, 7 ) '
16,16-Dimethyl-13,14-didehydro-, 15 2,2-Diﬂuor'—17-(p-fluorphenyl)‘-18,19,20—trindr— 13,14-didehy-
16-Fluor-13,14-didehydro-, D ) dro-, ' S
16,16-Difluor-13,14-didehydro-, s 2,2~Dif1uot~16~methy]—17-pheny1-18,19,20-trinor_-13,14-dide- .
17-Pheny]-18,19,20-trin0r-13,14~didehydro-, hydro-, o )
17-(m-Triﬂuormethylphenyl)a18,19,20-trinor—13;14-didehy- ' 2,2-Diﬂuor—16,16—dimethyl-17—phenyl—18,19,20-trinor—13,14-
dro-, _ 20 didehydro-, , ; S
17-(m-ChlorphenyI)-18,19,20-trinor—13,14—didehydro-, 2,2,16-Trifluor—17—phenyl—18,19,20—trinor-13,I4-didehydroe,
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor~13,14-didehydro-, ) 2,2,16,16-Tetrafluor—17—phenyl-.18,19,20-trinor—13,14-didehy— o
16-Methy1—17-phenyl—18,19,20-trinor-13,14-didehydro—, dro-, v ' .
16,16-Dimethy1-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14—didehydro-, 2,2-Diﬂuor—16-phenoxy-17',18,19,20-tetranor-13,14-didehy-, '
16—Fluor-17-pheny1-18,19,20-trinor—13,14-didehydro-, 25 dro-, 7 . .
16,16-Diﬂuor-17-phenyl—18,19,20-trinor—13,14-didehydro-, : 2,2—Diﬂuor-16-(m-trif1uormethy1phenoxy)—17,18,19,20-tetra- :
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetran0r~13,14-didehydro~, nor-13,14-didehydro-, .
16-(m—Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20—tetranor—13,14-di-, 2,2-Diﬂuo:—16'—(m—chlorphenoxy)—17,18,19,20—tetranor-13,14- .
dehydro, ) didehydro-, - - :
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehydr0, 30 2,2-Difluor—16-phenoxy418,19,20-tn‘nor—13,14~didehydro-,
16-Phenoxy-18,19-20-trinor-13,14-didehydro-, i 2,2-Di_fluor-16-methy1—16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-di~
16-Methyl-16-phenoxy—18,19,20-trinor—13,14-didehydro-, dehydro-, - .
13,14-Dihydro-, : ) 2,2-Difluor-13,14-dihydro-,

16-Methyl-13,14-dihydro-, 2,2-Dif1uor—16-methyl-13,14-dihydro-,
16,16-Dimethyl—13,14—dihydro-, : 35 2,2—Diﬂuor-16,16-dimethy1~13,14-dihydro-,
16-Fluor-13,14-dihydro-, 2,2,16-Trifluor-13,14-dihydro-;
16,16-Difluor-13,14-dihydro-, - 2,2,16,16-Tetrafluor-13,14-dihydro-, - o
17-Pheny1-18,19,20—trin0r—13,14-dihydro~, . 2,2-Diﬂuor-17-pheny1—18,19,20-trinor-13,14-dihydro-, )
17-(m-Triﬂuormethylphenyl)—18,19,20-trinor-13,14-dihydr0-, 2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-
17-(m-Chlorpheny1)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro_-, 40 13,14-dihydro-, -
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,- 2,2—Difluor-17-(m-chlorphenyl)~18,l9,20-trinor-13,1'4-dihy~
16-Methyl—17—phenyl-18,19,20-txinor-13,14-dihydro-, ) dro-, o .
16,16-Dimethy1-17-phenyl-18,19,20-trinor—13,14-dihydro-, ) 2,2-Difluor—17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14~dihy- '
16~Fluor-17-phenyl—18,19,20-trinor-13,14-dihydro-, dro-, )
16,16—Diﬂuor-17-phenyl-18,19,20—trinor-13,14-dihydro-, 45 2,2-Diﬂuor'—16-methyl-17~phe_ny]-18,19,20—trinor-13,14-dihy-
16-Phenoxy—17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-, . dro-, : N
16-(m-Triﬂuormethylphenoxy)-l7,18,19,20-tctranor-13,14-dig- 2,2-Difluor-'16,16-dimethyl—17—phenyl-18,19,20-trinor—13,’14—
hydro-, o © dihydro-, : S

16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor—13,14-dihydro—, 7 2,2,16-Tﬁfluor’-17-phenyl-18,1-9,20-trinor-13,14—dihydrd—,,
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor—13,’14-dihydro-, 50 2,2,16,16-Tetraﬂuor-17-pheny1—18,19,20-tri11017-13,_14¥dihy- ’

16-Phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-, dro-, ) : S
16-Methyl-16-phenoxy~18,19,20-trinor~13,14-dihydro-, 2,2-Diﬂuor-16-phenoxy-17,l8,19,20-tetranor-13,14-dihy'dro-,,
2,2-Difluor-, 2,2-Difluor-1 6-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-
2,2-Difluor-16-methyl-, ' nor-13,14-dihydro-, ) -
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-, : 55 2,2—Difluor—16-(m-ch10rphenoxy)-l7,18,19,20-tetranor-l3,14 :
2,2-Difluor-16-fluor-, . dihydro-, - -
2,2-Difluor-16,16-difluor-, ' 2,2-Difluor-16—(p—fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor—1 3,14-
2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-, : dihydro-, )
2,2-Diﬂuor-17-(m-trifluonnethylphenyl)— 18,19,20-trinor-, 2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-1 3,14-dihydro-,
2,2-Diﬂuor—17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trin0r-, ) 60 2,2—Difluor-,16-methyl—16-phenoxy—18,19,20-trinor-13,14—_di—
2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-, : hydro-, 7 S
2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-, .. 16-Methyl-cis-13,
2,2-Diﬂuor—16,16-dimethy1—17—phenyl-18,19,20-t1inor-, 16,16-Dimethyl-cis-13-,
2,2-Difluor-16—f1uor—17-pheny1-18,19,20—trinor-, 16~Fluor-cis-13-,
2,2-Dif1uor-16,16-diﬂuor—17-phenyl-18,19,20—trinor—, 65 16,16-Difluor-cis-13—, '
2,2-Dif1uor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor—, : 17-Phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,

2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra- 17 -(m-Triﬂuormethylphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,
nor-, . . 17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,



17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
16-Phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-,
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2-Difluor-cis-13-,

2,2-Difluor-16-methyl-cis-13-,
2,2,-Difluor-16,16-dimethyl-cis-13-,
2,2-Difluor-16-fluor-cis-13-,
2,2-Difluor-16,16-difluor-cis-13-,
2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-cis-
13-,
2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2,-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13,
2,2,-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,

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

2,2-Difluor-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2-Difluor-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-
nor-cis-13-,
2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-
13-,

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

2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-,
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-,

3-Oxa-16-methyl-,

3-Oxa-16,16-dimethyl-,

3-Oxa-16-fluor-,

3-Oxa-16,16-difluor-,

3-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-,
3-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
3-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
3-Oxa-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-,
3-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-,
3-Oxa-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16-methyl-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16-fluor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16,16-difluor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-di-
dehydro-,
3-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehy-
dro-,

3-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dide-

hydro-,
3-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
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3-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehy-
dro-,
3-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-

5 13,14-didehydro-,
3-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dide-
hydro-,
3-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-,
3-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehy-

10 dro-,
3-Oxa-13,14-dihydro-,
3-Oxa-16-methyl-13,14-dihydro-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-,
3-Oxa-16-fluor-13,14-dihydro-,

15 3-Oxa-16,16-difluor-13,14-dihydro-,
3-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
3-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-di-
hydro-,
3-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

20 3-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
3-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
dro-,
3-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

25 3-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
dro-,
3-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-,
3-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
13,14-dihydro-,

30 3-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihy-
dro-,
3-Oxa-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihy-
dro-,
3-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,

35 3-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-,
3-Oxa-cis-13-,
3-Oxa-16-methyl-cis-13-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-cis-13-,
3-Oxa-16-fluor-cis-13-,

40 3-Oxa-16,16-difluor-cis-13-,
3-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-,

45 3-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-,
3-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,

50 3-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-
cis-13-,
3-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
3-Oxa-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-,
3-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-,

55 3-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis~13-,
3-Oxa-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-,
3-Oxa-16-methyl-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-,
3-Oxa-16-fluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-,

60 3-Oxa-16,16-difluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-,
3-Oxa-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-14,15-
didehydro-,
3-Oxa-17-(m-trifluormethylpheny!)-18,19,20-trinor-13,14-di-
hydro-trans-14,15-didehydro-,

65 3-Oxa-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-,
3-Oxa-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-,

17



637 949 18
3-Oxa-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro- 9-Deoxy-6,9-epoxy-A>-PGF, -Verbindungen genannt.

trans-14,15-didehydro-, " 2,3-Didehydro-,
3-Oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihy-  2,2-Dimethyl-, )
dro-trans-14,15-didehydro-, 2a,2b-Dihomo-,
3-Oxa-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro- 5 4-Oxa-4a-homo-,”
trans-14,15-didehydro-, . 7a-Homo-,
3-Oxa-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13 14-d1hy- 11-Deoxy-10,11- dldehydro-
dro-trans-14,15-didehydro-, 11, .
3-Oxa-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-trans-  11-Keto-,
14,15-didehydro-, 10 11-Deoxy-,
3-Oxa-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor- 11-Deoxy-11-methylen-,
13,14-dihydro-trans-14,15-dihydro-, 11-Deoxy-11-hydroxymethyl-,
3-Oxa-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19, 20—tetranor-13 14-dihy-  15p-,
dro-trans-14,15-didehydro-, 15-Keto-,
3-Oxa-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihy- 15 15-Deoxy-,
dro-trans-14,15-didehydro-,  15-Methyl-15(S)-,
3-Oxa-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans- 15-Methyl-15(R)-und -
14,15-didehydro-, - 17,18-Didehydro-,
3-Oxa-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro- - : .
trans-14,15-didehydro-, 20 Die Verseifung der entsprechenden Methylester der Formel
Als Beispiele fiir weitere Methylester der Formel V, bzw. I nach dem Verfahren des Beispieles 6 liefert dann die entspre-
der Formel II seien die folgenden : chenden Natriumsalze der Formel I.

9-Deoxy-6,9-epoxy-5-jod-PGF - Verbindungen und
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