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(57) Abstract @) (e)

A8- and A9-prostaglandine derivates are disclosed, having the formula (I), in which (a) represents the residues (b) or
(c); R! represents the groups (d), (¢), COOR4 or CONHR3; R2 and R3 represent each a hydrogen atom or a hydroxyl group,
whereas the OH group may be in the o- or B-position; X is a CH,-group, an O or S atom; W is hydrogen, -ORS, halogen,
-CN-, -NO,, trifluoromethyl or COORS, and when R# is hydrogen, their salts with physiologically tolerable bases. a-, - or
y-cyclodextrinclathrates are also disclosed, as well as liposome-encapsulated compounds having the formula (1), their process of

production and their pharmaceutical use.

(57) Zusammenfassung

Die Verwendung betrifft A8- und A9-Prostaglandin-Derivate der Formel (I), worin (a) die Reste (b) oder (c), R1 (d), (e),
COOR4 oder COHNRS, R2 und R3 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe, wobei die OH-Gruppe jeweils o-
oder B- stindig sein kann, X eine CH,-Gruppe, ein O- oder S-Atom, W WasserstofT, -ORS, Halogen, -CN-, -NO,, Trifluor-
methyl oder COORS, und, falls R4 Wasserstoff bedeutet, deren Salze mit physiologisch vertrdglichen Basen, die -, B- oder
y-Cyclodextrinclathrate, sowie die mit Liposomen verkapselten Verbindungen der Formel (I) bedeuten, Verfahren zu ihrer Her-

stellung und ihre pharmazeutische Verwendung.
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AN

Aa- und AS-PROSTAGLANDIN-DERIVATE. VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG UND IHRE
PHARMAZEUTISCHE VERWENDUNG

Die Erfindung betrifft Aa- und Ag-prostaglandin-Derivate, Verfahren zu ihrer
Herstellung sowie ihre Verwendung als Hilfsstoffe fir pharmakologische Untersu-
chungen und als Arzneimitel.

Es wurde Uberraschenderweise gefunden, daB durch die EinflUhrung einer Doppel-
bindung in die Position 8 oder 9 in Verbindung mit einem aromatischen Substitu-
enten an Position 17 chemisch und metabolisch stabile Prostaglandin-Analoga er-
halten werden, deren pharmakologische Eigenschaften mit denen des instabilen
Thromboxan-Az(TXAz) bzw. PGHZ vergleichbar sind.

Die Verbindungen dieser Erfindung eignen sich deshalb als Hilfsmittel fir phar-
makologische Charakterisierungen sowie zur selektiven Therapie von Erkrankun-

gen, die auf einen Mangel an koérpereigenem TXAZIPGH2 zuruckzuflihren sind.

Die Erfindung betrifft AB- und Ag-Prostaglandin—Derivate der Formel I,

7 \%/\ 7
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worin 72 % die Reste ,/\\ oder 4¢7\\

W (1},

N

00—
1 \ A
R — \\\ , — , COOR , wobei R Wasserstoff
0/

oder einen gegebenenfalls durch Halogen, Phenyl, C1—CL-Alkoxy oder Di-(C1-CL)-
alkylamino substituierten C1-C1U—Alky1-Rest. einen C3—C10—Cycloalky1—. einen
C7-C16-Ara1kyl-. einen durch W substituierten Phenacyl-Rest, einen CS-C12~Aryl—
Rest oder einen 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit wenigstens einem

N-, 0- oder S-Atom bedeuten kann, oder R1 ein CONHRS-Rest mit R5 in der Bedeu-

ERSATZBLATT




WO 91/01303 PCT/DE90/00541

tung wasserstoff C C10 Alkanoyl oder C C10 Alkansulfonyl sein kann,

R2 und R Jjeweils ein Wasserstoffatom oder eine freie oder funktionell abge-
wandelte Hydroxygruppe, wobei die OH-Gruppe jeweils o- oder B-stdndig sein
kann, bedeuten,

X eine CHZ-Gruppe. ein 0- oder S-Atom,

W Wasserstoff, -ORS, Halogen, -CN-, -NOZ, Trifluormethyl oder COORB.

R6 Wasserstoff, CT—C -Alkyl, durch Halogen substituiertes C -C,,-Aryl oder

12
C7-C15—Aralkyl sein kann und, falls R Wasserstoff bedeutet deren Salze mit
physiologisch vertraglichen Basen, sowie die a-, 8- oder y-Cyclodextrincla-
thrate, sowie die mit Liposomen verkapselten Verbindungen der Formel I be-

deuten.

Die Definition 5- oder 6-gliedriger heterocyclischer Rest betrifft Heterocyc-
len, die wenigstens ein Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff oder
Schwefel enthalten. Beispielsweise seien genannt 2-Furyl, 3-Furyl, 2-Thienyl,
3-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl.

Als Alkylgruppen R‘ und R8 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit
1-10 C-Atomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopro-
pvl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, Hexyl,
Decyl.

Die Alkylgruppen R‘ und R6 kdénnen substituiert sein durch Halogenatome, Hydro-
Xygruppen, C1-C4-Alkoxygruppen. CS-C12—Arylgruppen. die durch Halogen substitu-
iert sein koénnen, Di—(C1—C‘)—Alkylamine und Tri-(C1-C4)-Alky1ammonium. Bevor-

zugt sind solche Alkylgruppen, die einfach substituiert sind.

Als Substituenten seien beispielsweise genannt Fluor-, Chlor- oder Bromatome,
Phenyl, Dimethylamino, Diethylamino, Methoxy, Ethoxy.
Als bevorzugte Alkylgruppen R‘ und R6 sind solche mit 1-4 C-Atomen, wie zum

Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Isobutyl, Butyl, zu nennen.

Als Arylgruppen R‘ und R6 kommen beispielsweise in Betracht: Phenyl, Diphenyl,
1-Naphthyl und 2-Naphthyl, die substituiert sein kénnen durch 1-3 Halogenatome,
eine Phenylgruppe, 1-3 Alkylgruppen mit jeweils 1-4 C-Atomen, eine Chlormeth-
vl-,
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Fluormethyl-, Carboxyl-, C1-c4-A1koxy- oder Hydroxygruppe. Bevorzugt ist die
Substitution in 3- und 4-Stellung am Phenylring zum Beispiel durch Fluor,

Chlor, C1-C4-Alkoxy oder Trifluormethyl oder in 4-Stellung durch Hydroxy.

Die Cycloalkylgruppen R‘ kénnen im Ring 3-10, vorzugsweise 3-6 Kohlenstoffatome
enthalten. Die Ringe konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert sein. Beispielsweise seien genannt Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopen-
tyl, Methylcyclopentyl, Methylcyclohexyl.

Besonders bevorzugte Cycloalkylgruppen sind Cyclopentyl und Cyclohexyl.

Als C7—C15—Ara1ky1 sind folgende Reste gemeint: Phenyl-substituierte Alkylreste
(geradkettige und verzweigte) mit 1-10 C-Atomen wie zum Beispiel Benzyl, Phen-
ylmethyl, a-Phenylethyl, 3-Phenylpropyl usw. Als Ar kommen aber auch 1-oder

2-Naphthyl mit entsprechend kirzerer Alkylkette in Betracht.

Die als Substituenten genannten Alkyl- oder Alkoxygruppen mit 1-4 C-Atomen sol-

len gerad- oder verzweigtkettig sein.

Die Hydroxygruppen in R2 und R3 konnen funktionell abgewandelt sein, beispiels-
weise durch Veretherung oder Veresterung, wobei die freien oder abgewandelten
Hydroxygruppen o- oder B-stidndig sein konnen, wobei freie Hydroxygruppen bevor-

zugt sind.

Als Ether- und Acylreste kommen die dem Fachmann bekannten Reste in Betracht,
Bevorzugt sind leicht abspaltbare Etherreste, wie beispielsweise der Tetrahy-
dropyranyl-, Tetrahydrofuranyl-, tert.-Butyldimethylsilyl-, tert.-Butyldiphen-
ylsilyl-, Tribenzylsilylrest. Als Acylreste kommen zum Beispiel Acetyl, Propi-

onyl, Butyryl, Benzoyl in Frage.

Halogen in den Definitionen fir R‘, R8 und W bedeutet Fluor, Chlor und Brom.

Die Reste "C_,-C, _-Alkanoyl" oder “Cl-CIO—Alkansulfonyl" far RS entsprechen den

1 710
bereits genannten Alkylgruppen gleicher Linge mit dem Unterschied, daB sie an

eine Carboxylgruppe gebunden sind. Bevorzugt sind C1-C4—Alkanoyl bzw. -Alkan-

sulfonyl.
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Zur Salzbildung mit den freien Siuren (R‘ = H) sind anorganische und organische
Basen geeignet, wie sie dem Fachmann zur Bildung physiologisch vertriglicher
Salze bekannt sind. Beispielsweise seien genannt: Alkalihydroxide, wie Natrium-
-oder Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide, wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine,
wie Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, N-Methylglucamin, Morpholin,
Tris-(hydroymethyl)-methylamin usw.

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind Verbindungen, in denen,g?;yen Rest/§§
1 die Gruppe COOR‘,
2 Wasserstoff oder Hydroxyl,

3 Wasserstoff oder Hydroxyl,

- Wasserstoff oder C1-CG-A1kyl.
5 Methansulfonyl,

Sauerstoff oder CHZ'

E X v 20 m o =

Wasserstoff oder Fluor bedeuten.

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel 1, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine Verbindung der For-
mel II

—-{——- W (11),

worin

2

. R3. X und W die oben angegebenen Bedeutungen

aufweisen und freie OH-Gruppen in Rz, R3 und W geschitzt sind, mit Diethylami-

R‘ eine Hydroxygruppe und R‘. R

noschwefeltrifluorid [M. Sharma, Tetrahedron Lett. 573 (1977); W.J. Middleton,
J. Org. Chem. 40, 574(1975}] oder anderen Fluorierungsmitteln wie z.B. (HF}n.—
Pyridin [G.A. 0lah, Synthesis 786(1373)1 oder SeFk.Pyridin [6.A. 0lah, J. Am.
Chem. Soc. 96, 925 (1974)] umsetzt und gegebenenfalls geschiitzte Hydroxygruppen
in Rz. R3 und W freisetzt und/oder freie Hydroxygruppen verestert, verethert
und/oder eine veresterte Carboxygruppe verseift oder eine Carboxygruppe mit
einer physiologisch vertriaglichen Base in ein Salz Uberfihrt oder mit o-, B-

oder y-Cyclodextrin zu einem Clathrat umsetzt oder mit Liposomen verkapselt.
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Die Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel II zu den Verbindungen
der allgemeinen Formel I wird mit Diethylaminoschwefeltrifluorid bei -80°C bis
+40°C, vorzugsweise bei -70°C bis +25°C durchgefihrt. Als Ldsungsmittel eignen
sich Dichlormethan, 1.1.2-Trifluortrichlorethan, Pyridin, Toluol, Benzol, Ethy-
lenchlorid u.a., vorzugsweise Toluol und Pyridin.

Die Freisetzung der funktionell abgewandelten Hydroxygruppen Rz. R3 und W er-
folgt nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise wird die Abspal-
tung von Etherschutzgruppen in einer wdBrigen Ldsung einer organischen Saure,
wie z.B. Essigséure, Propionsdure, Zitronensdure u.a. oder in einer wiBrigen
Losung einer anorganischen Sdure, wie z.B. Salzsdure, oder im Falle von Tetra-
hydropyranylethern unter Verwendung von Pyridinium-p-Toluolsulfonat, vorzugs-
weise in Alkoholen als Losungsmittel oder unter Verwendung von wasserfreiem

Magnesiumbromid, vorzugsweise in Diethylether als Lésungsmittel durchgefihrt.

Zur Verbesserung der Loslichkeit wird bei Verwendung widBrig-saurer Reaktionsbe-
dingungen zweckmdBigerweise ein mit Wasser mischbares inertes Lésungsmittel zu-
gesetzt. Als geeignet erweisen sich z.B. Alkohole wie Methanol und Ethanol,

Ether wie Dimethoxyethan, Dioxan und Tetrahydrofuran, wobei Tetrahydrofuran

bevorzugt angewendet wird.

Die Abspaltung der Silyletherschutzgruppen erfolgt beispielsweise mit Tetrabu-
tylammoniumfluorid nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Als Lésungsmittel
sind beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether, Dioxan, Methylenchlorid,

usw. geeignet. Die Abspaltung wird vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20°

und 80°C durchgefihrt.

Die Verseifung der Acylgruppen und Prostaglandinester wird nach den dem Fach-
mann bekannten Methoden durchgefihrt., wie beispielsweise mit basischen Kataly-
satoren wie 2.B, mit Alkali- oder Erdalkali-carbonaten oder -hydroxiden in ei-
nem Alkohol oder der wiBrigen Losung eines Alkohols. Als Alkohole kommen ali-
phatische Alkohole wie z.B. Methanol, Ethanol, Butanol usw. in Betracht, vor-
zugsweise jedoch Methanol. Als Alkalicarbonate und -hydroxide seien Lithium-,
Natrium- und Kaliumsalze genannt. Bevorzugt sind die Lithium- und Kaliumsalze.
Als Erdalkalicarbonate und -hydroxide eignen sich beispielsweise Calciumcarb-
onat, Calciumhydroxid und Bariumcarbonat. Die Umsetzung erfolgt allgemein bei

-10° bis +70°C, vorzugsweise jedoch bei +25°C.

Ersatzblaft




WO 91/01303 PCT/DE90/00541

Die Einfihrung der Estergruppen C02R4 far R1 bzw. COZRs fir W, bei welcher R‘
bzw. R6 eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen darstellt, erfolgt nach den dem
Fachmann bekannten Methoden. Die t1-Carboxyverbindungen (R‘ = H bzw. R6 = H)
werden beispielsweise mit Diazokohlenwasserstoffen in an sich bekannter Weise
umgesetzt. Die Veresterung mit Diazokohlenwasserstoffen erfolgt z.B. dadurch,
daB eine Loésung des Diazokohlenwasserstoffes in einem inerten Losungsmittel,
vorzugsweise in Diethylether, mit der 1-Carboxyverbindung, geldst in dem glei-
chen oder in einem anderen inerten Losungsmittel, wie z.B. Methylenchlorid,
vermischt wird. Nach beendeter Umsetzung in 1 bis 60 Minuten wird das Losungs-
mittel entfernt und der Ester in dblicher Weise gereinigt. Diazoalkane sind
entweder bekannt oder kénnen nach bekannten Methoden hergestellt werden (Org.
Reactions Bd. 8, Seiten 389-384(1954)).

Die Einfldhrung der Estergruppe C02R4 fur R1 bzw. COZRG fdr W, bei welcher R‘
bzw. R8 eine substituierte oder unsubstituierte Arylgruppe darstellt, erfolgt
nach den dem Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise werden die 1-Carboxy-
verbindungen mit den entsprechenden Arylhydroxyverbindungen mit Dicyclohexyl-
carbodiimid in Gegenwart einer geeigneten Base wie z.B. Pyridin, Dimethylami-
nopyridin, Triethylamiﬁ. in einem inerten Ldsungsmittel wie z.B. Methylenchlo-
rid, Ethylenchlorid, Chloroform, Essigsdureethylester, Tetrahydrofuran, vor-
zugsweise jedoch mit Chloroform umgesetzt. Die Reaktion wird bei Temperaturen
zZwischen -30°C und +50°C, vorzugsweise bei +10°C, durchgefihrt.

4 bzw. Rs in der Bedeutung eines

Die Prostaglandinderivate der Formel I mit R
Wasserstoffatomes kdnnen mit geeigneten Mengen der entsprechenden anorganischen
Basen unter Neutralisierung in Salze dberfihrt werden. Beispielsweise erhalt
man beim Ldsen der entsprechenden Prostaglandinsiduren in Wasser, welches sté-
chiometrische Mengen der Base enthdlt, nach Abdampfen des Wassers oder nach 2u-
gabe eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels, z.B. Alkohol oder Aceton, das
feste anorganische Salz.

Die Herstellung der Aminsalze erfolgt in dblicher Weise. Dazu 1l6st man die Pro-
staglandinsdure in einem geeigneten Losungsmittel, wie z.B. Ethanol, Aceton,
Diethylether oder Benzol und setzt 1 bis § Aquivalente des Jjeweiligen Amins
dieser Losung zu. Dabei fallt das Salz gewdhnlich in fester Form an oder wird

nach Verdampfen des Losungsmittels in Ublicher Weise isoliert.
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Die funktionelle Abwandlung der freien Hydroxygruppen erfolgt nach den dem
Fachmann bekannten Methoden. Z2ur Einfiihrung der Esterschutzgruppen wird bei-
spielsweise mit Dihydropyran oder Methylvinylether in Methylenchlorid oder
Chloroform unter Verwendung katalytischer Mengen eines sauren Kondensationsmit-
tels wie z.B. Toluolsulfonsdure, umgesetzt. Der jeweilige Enolether wird im
UberschuB, vorzugsweise in der 1,2- bis 10-fachen Menge des theoretischen Be-
darfs, zugesetzt. Die Umsetzung erfolgt normalerweise bei -10°C bis +30°C und

ist nach 2 bis 45 Minuten beendet.

Zur Einfidhrung von Silyletherschutzgruppen wird beispielsweise mit t-Butyl-di-
phenylchlorsilan oder t-Butyl-dimethylchlorsilan in Dimethylformamid unter Ver-
wendung einer Base wie z.B. Imidazol, umgesetzt. Das jeweilige Silylchlorid
wird im UberschuB, vorzugsweise in der 1,05- bis 4-fachen Menge des theoreti-
schen Bedarfs, zugesetzt. Die Umsetzung erfolgt normalerweise bei 0°C bis 30°C

und ist nach 1 bis 24 Stunden beendet.

Die Einflhrung der Acylschutzgruppen erfolgt, indem man eine Verbindung der

Formel I in an sich bekannter Weise mit einem Carbonsdurederivat, wie z.B. Sédu-

rechlorid, Sdureanhydrid usw., umsetzt.

Die neuen chemisch und metabolisch stabilen 8-Fluor-prostaglandin-Derivate be-
sitzen pharmakologische Eigenschaften, die denen des instabilen Thromboxan-Az_
(TXAZ) baw. PGH2 vergleichbar sind. Sie stellen als TXA2/PGHZ—Rezeptoragonisten
somit ein wertvolles diagnostisches Instrument zur Charakterisierung von Pro-

staglandinrezeptoren bzw. TXAZ/PGHZ-Rezeptorsubtypen, mit denen sich die Bedeu-
tung der TXAZIPGHZ-abhéngigen Stimulation von Plattchen und GefaBen nachweisen
1aBt, dar. Dies gilt sowohl fir in vitro Tests wie z.B. Rezeptorcharakterisie-
rung bzw. Verdrangung am Rezeptor, Thrombozytenaggregationshemmteste, Gefas-

streifenkonstriktion usw., als auch fur pharmakologische Untersuchungen am

Tier.

Die TXA2/PGHZ-Rezeptoragonisten kdnnen zur spezifischen Abschwachung oder Auf-
hebung der Wirkung von Cyclooxygenasehemmstoffen, von TXAZ-Synthetasehemmstof-
fen sowlie von TXA2/PGHZ-Rezeptorblockern verwendet werden, Eine weitere Ein-

satzmdglichkeit besteht in der partiellen Herunterregulation der TXAZ/PGHZ-wir-
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kung bei Krankheitsbildern mit erhdhter Sensitivitat gegeniber bzw. Produktion
von Thromboxan wie z.B. die von Koronarien oder GefiaBen mit arterioskleroti-

schen Lasionen.

In Kombination mit einem TXAZ/PGHZ-Rezeptorantagonisten 1aBt sich der TXAZ/-
PGHZ-Rezeptoragonist zur diagnostischen Abklirung der Beteiligung TXAZIPGHZ-
abhdngiger Prozesse bei solchen Krankheitsbildern verwenden, die zu dieser Dia-
gnostik keine systemische Gabe eines TXA2IPGHZ—Rezeptoragonisten fordern, aber
auch bei anderen Krankheitsbildern, sofern unerwinschten Wirkungen des TXAZ/-

PGHZ—Rezeptoragonisten durch einen Antagonisten gegengesteuert werden kann.

Die TXAZIPGHZ—Rezeptoragonisten sind weiterhin geeignet zur lokalen Blutstil-
lung bei Defekten der Plittchenfunktion, die auf einer Stérung der TXAZIPGHZ—

Bildung und/oder Wirkung basieren.

Die AB- und Ag-Prostaglandin-Derivate dieser Erfindung kdénnen auch in Kombina-
tion, z.B. mit B-Blockern, Diuretika, Phosphodiesterasehemmern, Ca-Antagonisten

oder nichtsteroidalen Entzlindungshemmern, verwendet werden.

Die Dosis der Verbindungen ist 1-1000pg/kg/Tag, wenn sie am menschlichen Pati-
enten verabreicht wird. Die Einheitsdosis fdr den pharmazeutischen akzeptablen

Trager betragt 10 pg bis 100 pg.

FUr die parenterale Applikation werden sterile, injizierbare wiBrige oder 6lige
Losungen benutzt. Fir die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dra-
gees oder Kapseln geeignet. Die Erfindung betrifft somit auch Arzneimittel auf
Basis der Verbindungen der Formel I und dblicher Hilfs- und Tragerstoffe ein-

schlieBlich Cyclodextrinclathrate und Verkapselung von Liposomen.
Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe sollen in Verbindung mit den in der Galenik

bekannten und {blichen Hilfsstoffen zum Beispiel zur Herstellung von Arzneimit- :

teln dienen.
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Beispiel 1
{52,13E,15R)-15-Hydoxy-16-phenoxy-17,18,19,20~-tetranor-5,8(9), 13-prostatrien-

sauremethylester

Die Lésung von 40 mg (66 pumol) der in Beispiel 1a dargestellten Verbindung

1ést man in 770 pl wasserfreiem Tetrahydrofuran, versetzt mit 151 pl einer 1M
Tetrabutylammoniumfluoridlésung in Tetrahydrofuran und 138t drei Stunden unter
einer Atmosphdre aus trockenem Argon ridhren. Man gieBt auf Eiswasser, extra-
hiert mit Diethylether, wischt mit einer gesdttigten Natriumchloridlésung nach
und trocknet (ber Magnesiumsulfat. Das nach Lésungsmittelabzug im Wasserstrahl-
vakuum erhaltene Rohdl reinigt man durch Chromatographie an zwei analytischen
Dinnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethylace-
tat, als Elutionsmittel Diethylether. Man isoliert 24 mg (65 pmol, 987) der

Titelverbindung als farbloses 01.

IR {(Film}: 3600-3200, 3070, 3030, 3010, 2930, 2850, 1735, 1600, 1585, 1495,
1455, 1245, 1080, 1040, 970, 760 und 690 cm-1.

Beispiel ta
(5Z,13E,15R)}-15-t-Butyl-diphenylsilyloxy-16~phenoxy-17,18,18,20-tetranor-5, 8-
(9), 13-prostatriensduremethyleester (A) und (5Z,9R,13E,15R)-9-Fluor-15-t-bu-
tyldiphenylsilyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensiuremethyl-

ester (B)

125 mg (199 pmol) der in Beispiel 1b dargestellten Verbindung ldost man in

3,6 ml wasserfreiem Toluol, versetzt mit 80 pl wasserfreiem Pyridin, kdhlt
unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -70°C, versetzt mit 60 ul Di-
ethylaminoschwefeltrifluorid (DAST), 1l&dBt langsam auf -30°C erwidrmen und rohrt
noch 2 Stunden., Man versetzt mit wenigen Tropfen einer gesittigten Natrium-
hydrogencarbonatlosung, 1aBt auf Raumtemperatur kommen, verdinnt mit Wasser und
extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Man trocknet dber Magnesiumsulfat und
reinigt das nach Ldsungsmittelabzug im Wasserstrahlvakuum erhaltene Rohdél durch
Chromatographie an 7 analytischen Dinnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein
n-Hexan-Aceton-Gemisch, als Elutionsmittel Diethylether. Isoliert werden 40 mg
(66 pmol, 337) der Titelverbindung A sowie 47 mg (75 Mmol, 387) der Titelver-

bindung B.
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IR {Film) von A: 3070, 3040, 3000, 2940, 2850, 1735, 1600, 1590, 1430, 1450,
1430, 1360, 1300, 1245, 1170, 1110, 1045, 8970, 820, 755, 740
und 705 cm .

IR (Film) von B: 3070, 3010, 2950, 2860, 1735, 1600, 1585, 1495, 1450, 1425,

1360, 1245, 1110, 1045, 970, 820, 750, 740 und 705 cm—1.

Beispiel 1b
(52,98.13E,15R)—S—Hydroxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-phenoxy-17.18.19.20—

tetranor-5,13-prostadiensiuremethylester

235 mg des in Beispiel 1c erhaltenen Rohproduktes 16st man in 5 ml Dichlorme-
than, kihlt auf 0 bis 5°C und verestert mit einer etherischen Diazomethanlé-
sung. Nach Abzug des Ldésungsmittels chromatographiert man den Rickstand an ca.
30 ml feinem Kieselgel unter Druck. Als Laufmittel wird ein Gradientensystem
aus n-Hexan und Ethylacetat verwendet. Isoliert werden 125 mg (199 pmol, 627

bezogen auf Edukt in Beispiel 1c).

IR (Film ): 3700-3300, 3070, 3040, 3000, 2850, 2930, 2890, 2860, 1735, 1600,
1585, 1495, 1450, 1430, 1245, 1110, 1040, S70, 820, 755, 740 und

705 cm .

Beispiel 1tc
(52.98.13E.15R)~9-Hydroxy-15-t-butyl—diphenylsilyloxy—16-phenoxy-17,18,19,20—

tetranor-5,13-prostadiensaure

Die Lésung von 235 mg (321 pmol) der in Beispiel 1d dargestellten Verbindung in
1 ml Methanol versetzt man mit einer 57igen Lithiumhydroxidldsung und rihrt 5
Stunden bei 25°C. Man gieBt in Eiswasser, stellt durch Zugabe einer gesattigten
Citronensaureldsung einen pH-Wert von 4 bis 5 ein, extrahniert mehrfach mit
Dichlormethan, wischt mit Wasser und trocknet Gber Magnesiumsulfat. Nach Lé&-
sungsmittelabzug isoliert man 236 mg Rohprodukt, das ohne Reinigung weiter

umgesetzt wird.
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Beispiel 1d
{52,95,13E,15R)~9-Benzoyloxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-17,18,19,20-tetranor-

5,13-prostadiensauremethylester

309 mg (343 umol) der in Beispiel 1e dargestellten Verbindung lést man in 5 ml
Dimethoxyethan, versetzt mit 519 mg Natriumjodid, 445 mg Zinkstaub, 300 pl
Wasser und erhitzt 16 Stunden auf 80°C. Nach dem Erkalten wird filtriert, mit
Dichlormethan nachgewaschen, mit Wasser extrahiert und die organische Phase
Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Ldsungsmittelabzug isoliert man 238 mg

(325 pmol, 857) der Titelverbindung als blassgelbes Ol.

IR (Film): 3070, 3030, 3000, 2950, 2950, 2930, 2860, 1735, 1715, 1600, 15853,
1490, 1450, 1270, 1245, 1110, 870, 820, 750, 740 und 705 cm-1.

Beispiel 1e
(52,95,11R, 13E,15R)~-9-Benzoyloxy-1-{p-toluolsulfonyloxy)-15-t-butyl-diphenyl-
silyloxy-16—phenoxy-17.18,19.20-tetranor-5.13-prostadienséureﬁethylester

300 mg (402 pmol) der in Beispiel 1f dargestellten Verbindung 1l6st man in

2,7 ml wasserfreiem Pyridin, versetzt mit 354 mg p-Toluolsulfonsaurechlorid und
erwiarmt unter einer Atmosphare aus trockenem Argon 7 Stunden auf 50°C. Man ent-
fernt Pyridin durch wiederholte azeotrope Destillation mit Toluol, versetzt den
Rickstand mit Wasser und extrahiert mehrfach mit Dichlormethan. Man wascht mit

gesattigter Natriumchloridlésung, trocknet Gber Magnesiumsulfat und reinigt den
nach Losungsmittelabzug im Wasserstrahlvakuum erhaltenen Rickstand durch Chro-

matographie an ca. 70 ml feinem Kieselgel unter Druck. Als Laufmittel dient ein

Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 533 mg (581 umol,

§27) der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (Film): 3070, 3040, 3000, 2978, 2930, 2860, 1735, 1715, 1600, 1585, 1495,

1450, 1425, 1360, 1270, 1245, 1175, 1190, 1110, 965, 810, 855, 820,
755 740, 710 und 665 cm .
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Beispiel 1f
(52.95.11R.1BE,15R)-9-8enzoyloxy—11—hydroxy-15-t-butyl—dlphenyISLlylnxy—16-

phenoxy-17.18.19.20—tetranor-5,13—prostadienséuremethylester

395 mg (475 uymol) der in Beispiel 1g dargestellten Verbindung setzt man in Ana-
logle zu Beispiel Sc um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 327 mg

{438 umol, 927) der Titelverbindung als farbloses §l.

IR (Film): 3600-3200, 3070, 3040, 3010, 3000, 2950, 2930, 2860, 1735, 1720,
1600, 1585, 1495, 1450, 1430, 1275, 1245, 1175, 1115, 970, 825, 755,
740, 710, 615, 510 und 490 cm '.

Beispiel 1g
(52,95,11R, 13E,15R)~9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15-t-butyl-diphe-
nyl—silyloxy-18—phenoxy-17.18.19.20-tetranor-5.13-prostadienséuremethylester

3,05 g (5,15 mmol) des nach Beispiel 1h dargestellten polareren Alkohols ldst
man in 24 ml wasserfreiem Dimethylformamid, versetzt mit 713 mg Imidazol,

2,45 ml t-Butyldiphenylchlorsilan und rihrt 16 Stunden bei 23°C unter einer
Atmosphéare aus trockenem Argon. Man gieBt auf Eiswasser, extrahiert mehrfach
mit Diethylether, wédscht die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und
gesattigter Natriumchloridlésung, trocknet (ber Magnesiumsulfat und reinigt den
nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand durch Chromatogra-
phie an ca. 250 ml feinem Kieselgel mittels eines Gradientensystems aus n-Hexan
und Ethylacetat. Man isoliert 3,59 g (4,32 mmol, 847) der Titelverbindung als
farbloses 01.

IR (Film): 3070, 3040, 3010, 2940, 2860, 1735, 1715, 1600, 1585, 1495, 1450,

1425, 1270, 1245, 1110, 10625, 870, 865, 820, 755, 740 und 705 Cm_1.

»
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Beispiel 1h
{52,9S,11R,13E,15R)-9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15-hydroxy-16-
phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensduremethylester (A) und (52,95,
11R,13E,155)-9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy}-15-hydroxy-16-phenuxy-
17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensauremethylester (B)

7,49 g (12,7 mmol) des in Beispiel 1i dargestellten Ketons reduziert man in
Analogie zu Beispiel 89d und isoliert nach Aufarbeitung und chromatographischer
Trennung 3,43 g (5,79 mmol, 46%) der Titelverbindung B als unpolarere, sowlie

3,71 g (6,25 mmol, 49%7) der Titelverbindung A als polarere Komponente.

IR (Film) von A und B: 3600-3200, 3060, 3010, 2949, 2870, 1735, 1710, 1600,
1495, 1450, 1360, 1275, 1245, 1115, 1070, 1025, 970,

865, 810, 755, 715 und 690 em™ !,

Beispiel ti
(52,95,11R,13E,15R}-9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15-oxo-16-phen-

oxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensduremethylester

Die Lésung von 7,70 g (16,8 mmol) (1R,2R,3R,55)-7-[2-Formyl-3-(tetrahydropyran-
2-yloxy)-5-benzoyloxycyclopentyll-5-(Z)-heptensauremethylester last man in

210 ml wasserfreiem Dimethoxyethan, versetzt mit 17,8 g Dimethyl-{2-oxo-3-
phenoxy-propyl}-phosphonat-Lithiumsalz und rihrt 2 Tage bel 23°C unter eilner
Atmosphare aus trockenem Argon. Man gileBt auf Eiswasser, extrahiert mehrfach
mit Diethylether, wischt die vereinigten organischen Extrakte mit Wasser und
gesattigter Natriumchloridlésung, trocknet Uber Magnesiumsulfat und reinigt den
nach Filtration und Lésungsmittelabzug erhaltenen Rickstand durch Chromatogra-
phie an ca. 600 ml feinem Kieselgel mittels eines Gradientensystems aus

n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert wurden neben 1,59 g Ausgangsmaterial 7,49 g

(12,7 mmol, 757) der Titelverbindung als farbloses 0l.

IR (Film): 3070, 3010, 2950, 2870, 1735, 1715, 1695, 1620, 1600, 1495, 1450,
1275. 1120, 1030, 975, 670, 815, 760, 720 und 635 cm .
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Beispiel 2
(52,13E,15R)~-15-Hydroxy-16-phenoxy-17,18,18,20-tetranor-5,8(%), 13-prostatrien-

Saure

24 mg (65 pmol) der in Beispiel 1 dargestellten Verbindung lost man 1n 940 pl
Methanol, versetzt mit 315 pl einer 87igen Kaliumhydroxidldsung und rihrt §
Stunden bel 25°C. Die Aufarbeitung erfolgt in Analogie zu Beispiel 1c. Isoliert

werden 21 mg (59 pmol, 917Z) der Titelverbindung als farbleses 01.

IR (Film): 3600-2400, 30070, 3040, 3010, 2930, 2850, 1710, 1600, 1585, 1495,
1455, 1245, 1080, 1040, 970, 755 und 690 cm—1.

Beispiel 3
(52,13E,155)-15-Hydroxy-16-phenoxy-17,18,18,20-tetranor-5,8(9), 13-prostatrien-

sauremethylester

42 mg (69 pmol) der in Beispiel 3a dargestellten Verbindung setzt man in
Analogie zu Beispiel 1 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 23 mg

(62 pmol, 907} der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3600-3200, 3080, 3040, 3010, 2930, 2850, 1740, 1600, 1580, 1500,

1455, 1245, 1080, 1040, 870, 755 und 690 cm_1.

Beispiel 3a
{5Z2,13E,15S8)-15-t-Butyl-diphenylsilyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8
(9), 13-prostatriensduremethylester (A) und (5Z,9R,13E,155)-9-Fluor-15-t-butyl-
diphenylsilyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensiuremethyl-

ester (B)

103 mg (164 pmol) der in Beisplel 3b dargestellten Verbindung setzt man in
Analogie zu Beispiel 1a um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 42 mg
(69umol, 427) der Titelverbindung A sowie 41 mg (65 uymol, 4#07) der Titelverbin-
dung B.

D]
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IR (Film) von A: 3070, 3040, 3010, 2950, 2930, 2850, 1735, 1600, 1585, 1430,
1425, 1360, 1300, 1240, 1170, 1110, 1040, 970, 820, 750, 740
und 705 cm—1.

IR (Film) von B: 3070, 3050, 3010, 2950, 2930, 2860, 1735, 1600, 1530, 1495,
1430, 1360, 1245, 1170, 1110, 1045, 870, 820, 755, 740 und

705 cm .

Beispiel 3b
(52,95,13E,155)-8-Hydroxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-

tetranor-5,13-prostadiensauremethylester

420 mg des in Beispiel 3c dargestellten Rohproduktes setzt man in Analogie zu
Beispiel 1b um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 233 mg (372 pumol,

677 bezogen auf Edukt in Beispiel 3c) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3600-3300, 3076, 3040, 3000, 2950, 2950, 2930, 2860, 1735, 1600,

1590, 1495, 1425, 1240, 1110, 1040, 970, 820, 755, 740 und 705 cm_1.

Beispiel 3c
(52,98,13E.155)~9-Hydroxy—15-t-butyl—diphenylsilyloxy—1S-phenoxy-17.18,19,20—

tetranor-5,13-prostadiensaure

406 mg (555 umol) der in Belspiel 3d dargestellten Verbindung setzt man in Ana-

logie zu Beispiel 1c um und isoliert nach Aufarbeitung 423 mg Rohprodukt, das

ohne Reinigung weiter umgesetzt wird.

Beispiel 3d
(52,95.13E.155)—9-Benzoyloxy—15—t-butyl—diphenylsilyloxy-16-phenoxy—17,18.19,

20-tetranor-5,13-prostadiensduremethylester
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533 mg (581 umol) der in Beispiel 3e dargestellten Verbindung setzt man 1n Ana-
logie zu Beispiel 1d um und 1soliert nach Aufarbeitung und Reinigung 421 my

{576 pmol, S8771) der Titelverbindung als blassgelbes 0l.

L3

IR (Film): 3070, 3040, 3000, 2950, 2930, 2860, 1735, 1710, 1600, 1585, 1430,
1450, 1430, 1270, 1245, 1110, 970, 820, 750, 740 und 705 cm |

Beispiel 3e
(52.95.11R.13E,155)-9—Benzoyloxy—11-(p-toluolsulfonyloxy)~15~t-buty1-d1phenyl~
silyloxy—16—phenoxy—17,18,19,20—tetranor—5,13-prostadienséuremethylester

479 mg (641 pumol) der in Beispiel 3f dargestellten Verbindung setzt man in Ana-
lagie zu Belspiel 1e um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 533 my

{581 pmol, 927) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3070, 3040, 2940, 2860, 1720 (breit), 1600, 1495, 1450, 1430, 1360,
1270, 1245, 1175, 1110, 970, 910, 850, 820, 750, 710 und 665 cm-T.

Beispiel 3f
(52,93.11R,13E.153)—9—Benzoyloxy-11—hydroxy—15—t—buty1-diphenylsily1oxy-16—phe—

noxy-17,18.19,20-tetranor—5,13-prostadLenséure-methylester

960 mg (1,16 mmol) der in Beispiel 3g dargestellten Verbindung setzt man in
Analogie zu Beispiel 5c um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 607 mg

(813 ymol, 707) der Titelverbindung als farbloses 0l.

IR (F1lm): 3600-3200, 307G, 3040, 3010, 3000, 2950, 2330, 2860, 1735, 1715,
1600, 1585, 1485, 1450, 1425, 1360, 1315, 1275, 1245, 1175, 1115, }
8970, 825, 755, 740, 705, 690, 615, 510 und 490 cm—1.
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Beispiel 39
(52,95,11R,13E,155)-9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15-t-butyl-diphe-
nylsilyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensdure-methylester

2,77 g (4,67 mmol) der in Beispiel 1h dargestellten unpolareren Alkohols sy-
liert man in Analogie zu Beispiel 1g um und isoliert nach Aufarbeitung und

Reinigung 3,31 g (3,98 mmol, 857) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 30780, 3050, 3010, 2940, 2860, 1735, 1715, 1600, 1585, 1450, 1430,
1270, 1245, 1110, 1025, 970, 860, 820, 740 und 705 cm_1.

Beispiel 4
(52,13E,155)-15-Hydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20~tetranor-5,8(9),13-prostatrien-

saure

23 mg {62 pmol) der in Beispiel 3 dargestellten Verbindung setzt man 1in Ana-

logie zu Beispiel 2 um und isoliert nach Aufarbeitung 19,8 mg (56 umol, 897)

der Titelverbindung als farbloses 0l.

IR (Film): 3600-2400, 3070, 3040, 3010, 2930, 2850, 1710, 1600, 1590, 1500,
1460, 1245, 1080, 1040, 870, 755 und 690 cm_1.

Beispiel 5
(52,11S,13E,155)-11,15-Dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9),13-pro-

statriensaure

20 mg {41 umol) der in Beispiel 5a dargestellten Verbindung verseift man in
Analogie zu Beispiel 1¢ um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 14 mg

(38 ymol, 927) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3600-2500, 3050, 3010. 2930. 2870. 1710, 1600, 1585, 1435, 1245,
1080, 1060, 975, 810, 755 und 690 cm .
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Beispiel 5a
(5Z,115,13E,15R)~11-Benzoyloxy-15-hydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-

5,8(8),13-prostatriensauremethylester

33 mg (45 ymal) der in Beispiel 5b dargestellten Verbindung setzt man in Ana-
logie zu Beispiel 1 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 20 mg (41

pmol, 907) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3600-3200, 3060, 3010, 2950, 2870, 1735, 1710, 1600, 1495, 1450,
1360, 1245, tt10, 1070, 1025, 970, 755, 715 und 695 cm-1.

Beispiel 5b
(5Z,11S,13E,15R)-11-Benzuyloxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-phenoxy-17, 18,19,

20-tetranor-5,8(9),13-prostatriensduremethylester

38 mg (681 pmol) der in Beispiel 5c dargestellten Verbindung 16st man in 1,5 ml
wasserfreiem Toluol, versetzt mit 35 mg Triphenylphosphin, 16,4 mg Benzuesaure
mit 21 pl Azodicarbonsduressaure-diethylester (DEAD). Man ruhrt 3 Stunden bei
25°C unter einer Atmosphire aus trockenem Argon, versetzt mit Wasser,
extrahiert mehrfach mit Diethylether, trocknet Gber Magnesiumsulfat und reinigt
den nach Losungsmittelabzug erhaltenen Rickstand durch Chromatographie an 7
analytischen Dunnschichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Ethylace-
tat und n-Hexan, als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 33 mg (45

umol, 747) der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (Film): 3070, 3030, 3000, 2850, 2330, 2860, 1735, 1715, 1600, 1590, 1480,
1490, 1450, 1425, 1270, 1245, 1110, 870, 820, 750 und 705 cm—1.

“"



WO 91/01303 PCT/DE90/00541

-19-

Beispiel 5c
{52,11R,13E,15R) -11~Hydroxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-phenoxy-17,18,18, 20~

tetranor-5,8(9),13-prostadiensauremethylester

68 mg (87 pmel) der in Beispiel 5d dargestellten Verbindung 1dst man in 1,5 ml
Methanol, versetzt mit 8 mg Pyridinium-p-Toluolsulfonat (PPTs) und erwarmt
unter einer Atmosphdre aus trockenem Argon 2 Stunden auf 55°C. Nach dem
Erkalten versetzt man mit Dichlormethan, wascht mit Wasser und gesattigter Na-
triumchloridlésung, trocknet dber Magnesiumsulfat und reinigt den nach Ldsungs-
mittelabzug erhaltenen Rickstand durch Chromatographie an 3 analytischen Dunn-
schichtplatten. Als Laufmittel dient ein Gemisch aus Ethylacetat und n-Hexan,
als Elutionsmittel Ethylacetat. Isoliert werden 38 mg (61 pmol, 62%) der Ti-

telverbindung als farbloses 01,

IR (Film}: 3800-3200, 3070, 3030, 3000, 2940, 2860, 1735, 1600, 1585, 1495,
1450,1245, 1110, 1040, 870, 815, 755, 740 und 705 cm-1.

Beispiel 5d
{(52,11R,13E,15R})~11-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-
phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9), 13-prostadiensduremethylester (A) und
(52,9R,11R,13E,15R)-9-Fluor-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15~-t-butyl-diphenyl-
silyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9),13-prostadiensauremethylester

{8)

213 mg (293 umol) der in Beispiel 5e dargestellten Verbindung setzt man in Ana-
logie zu Beispiel 1a um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 80 mg (113

pmol, 397) der Titelverbindung A sowie 91 mg (125 pmol, 437) der Titelverbin-

dung B.

IR (Film} von A: 3070, 3040, 3010, 2940, 2860, 1735, 1600, 1585, 1490, 1450,
1425, 1355, 1245, 1110, 1045, 970, 870, 820, 755, 740 und 705 <:m~1

IR (Film) von B: 3060, 3030, 3000, 2950, 2860, 1735, 1600, 1590, 1495, 1450,
1425, 1360, 1245, 1110, 1045, 970, 865, 820, 750, 740 und 705 cm-1.
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Beispiel 5e
{5Z,95,11R, 13E, 15R}-9-Hydroxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15-t-butyldiphenyl-
silyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20—tetranor-5.13-prostadienséuremethylester

1,49 g (1,79 mmol) der nach Beispiel 1g dargestellten Verbindung setzt man in
Analogie zu Beispiel 1c und 1b um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung

1,14 g (1,57 mmol, 88%Z) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film}: 3600-3200, 30708, 3040, 3000, 2960, 2940, 2860, 1735, 1600, 1585,
1495, 1245, 1110, 1040, 870, 865, 820, 755, 740 und 705 cm_1.

Beispiel 6
{52,11S,13E,15R}-11,19-Dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9)-13-

prostatriensauremethylester

§,7 mg (18 pmol) der in Beispiel 5 dargestellten Verbindung verestert man in
Analogie zu Beispiel 1b und isoliert nach Lésungsmittelabzug 6,5 mg (17 pmol,

937) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3600-3200, 3080, 3010, 2940, 2870, 1735, 1600, 1590, 1495, 1245,
1080, 1040, 970, 810, 755 und 690 cm '.

Beispiel 7
(5Z2,11S,13E,155)-11-Dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9}),13-pro-

statriensaure

109 mg (222 pmol) der in Beispiel 7a dargestellten Verbindung verseift man in
Analogie zu Beispiel 1c und isoliert nach Aufarbeitung und chromatographischer

Reinigung 65 mg (175 wmol, 797) der Titelverbindung als farbloses Ol.

IR (Film): 3600-2500, 3070, 3050, 3020, 2940, 2870, 1710, 1600, 1590, 1500,
1245, 1080, 755 und 685 cm ..
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Beispiel 7a
(52,11S,13E,158)-11-Renzoyloxy-15-hydroxy-16-phenoxy-17,18,18,20-tetranor-5,8-
{8),13-prostatriensauremethylester (A) und
(52,9R,11S,13E,15S5)-9-Fluar-t1-benzoyloxy-15-hydroxy-16-phenoxy -17,18,19,20

tetranor-5,13-prostadiensauremethylester (B)

355 mg (ca. 500 pmol) des in Beispiel 7b dargestellten Gemisches setzt man in
Analogie zu Beispiel 1 um und isoliert nach Aufarbeitung und chromatography-
scher Reinigung 109 mg (222 pmol, 367 bezogen auf Edukt in Beispiel 7d)) der
Titelverbindung A sowie 139 mg (273 pmol, 457 bezogen auf Edukt in Belspirel 1d)

die Titelverbindung B.

IR (Film) von A und B: 3600-3200, 3050, 3010, 2950, 2870, 1735, 1710, 1600,
1495, 1450, 1245, 1110, 1065, 870, 755, 715 und 685 cm—1.

Beispiel 7b
(52,115,13E,153)-11-Benzoyloxy-15-t-butyl—diphenylsilyloxy—16-phenoxy~17,18.19,

20-tetranor-5,8(9),13-prostatriensauremethylester und
(52,9R,11S,13E,155)~9-Fluor-11-benzoyloxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-pheno-

xy-17.18,19.20—tetranor—5,13-prostadienséuremethylester

350 mg (ca. 550 pmol) des in Beispiel 3c dargestellten Gemisches setzt man in
Analogie zu Beispiel 5b um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 159 my

(ca. 500 pymol, 917) eines Gemisches der beiden Titelverbindungen, das ohne

Trennung weiter umgesetzt wird.

IR (Film): 3070, 3050, 3010, 2950, 2860, 1735, 1710, 1600, 1595, 1495, 1425,
1360, 1245, 1170, 1100, 1040, 970, 820, 755, 740 und 705 cm'1.
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Beispiel 7c
{5Z,11R,13E,155)~11-Hydroxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-phenaxy-17,18,19,20-
tetranor-5,8(9),13-prostatriensauremethylester und
(5Z,9R,11R,13E,155)-9-Fluor-11-hydroxy-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-16-phenoxy-

17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensauremethylester

388 mg (ca. 550 pymol) des in Beispiel 7d dargestellten Gemisches setzt man in
Analogie zu Beispiel 5c¢ um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 350 mg
(ca. 550 uymol, ca. 1007) eines Gemisches der beiden Titelverbindungen, das ohne

Trennung weiter umgesetzt wird.

IR (Film): 3600-3200, 3070, 3030, 3010, 2950, 2870, 1735, 1600, 1590, 1495,

1450, 1245, 1110, 1035, 970, 820, 755, 740 und 705 cm_1.

Beispiel 7d
(52,11R,13E,15S)-11-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-15-t-butyl-diphenylsilyloxy-
16~phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9),13-prostatriensauremethylester und
(5Z2,9R,11R,13E,155)-9-Fluor-11-{tetrahydropyran-2-yloxy}-15-t-butyl-diphenylsi-
lyloxy~16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5, 13-prostadiensauremethylester

434 mg (609 pmol) der in Belispiel Te dargestellten Verbindung setzt man in Ana-
logie zu Belspiel 1a um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 389 mg
{(ca. 540 pymol, ca. 887) eines Gemisches der beiden Titelverbindungen, das ohne

Trennung weiter umgesetzt wird.

IR (Film): 3080, 3040, 3010, 2850, 2860, 1730, 1600, 1595, 1485, 1450, 1425,
1355, 1245, 1110, 1045, 970, 865, 820, 755, 740 und 705 cm—1.
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Beispiel Te
(52,9S,11R,13E,155)-9-Hydroxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy)-15-t-pbutyl-diphenyl-
silyloxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,13-prostadiensauremethylester

755 mg (908 pmol) der nach Belspiel 3g dargestellten Verbindung setzt man in
Analogie zu den Beispielen 1c und 1b um und isoliert nach Aufarbeitung und

Reinigung 523 mg (719 pmol, 797%) der Titelverbindung als farbloses 0l.

IR (Film): 3600-3200, 3070, 3040, 3010, 2860, 2850, 1735, 1600, 1585, 14395,
1245, 1110, 1040, 970, 870, 820, 755, 740 und 705 cm-1.

Beispiel 8
{52,115,13E,15S)-11,15-Dihydroxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-5,8(9), 13-

prostatriensauremethylester

11 mg (30 uymol) der in Beispiel 7 dargestellten Verbindung verestert man in
Analogie zu Beispiel 1b und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 10 mg (26
umol, 887) der Titelverbindung als farbloses 01.

i

IR (Film): 3600-3300, 3070, 3050, 3010, 2940, 2870, 1740, 1600, 1590, 1500,
1245, 1080, 1040, 755 und 695 em™ 1.

Beispiel 9
(52,11R,13E,15R)-11,15-Dihydroxy~-17-phenoxy-17,18,19,20-trinor-5,8(9),13-pro-

statriensduremethylester

316 mg (572 umol) der in Beispiel 9a dargestellten Verbindung A versetzt man
mit 14 ml eines Eisessig:Wasser:Tetrahydrofuran (65:35:10)-Gemisches und laft
16 Stunden bei 23°C ruhren. Man engt im Wasserstrahlvakuum ein und entfernt
restliche Essigsdure azeotrop durch wiederholte Zugabe von Toluol. Man isoliert

214 mg (556 pmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses 0Ol, das man ohne

Reinigung weiter umsetzt.
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IR (Film): 3600-3200, 3070, 3060, 3020, 2940, 2870, 1735, 1600, 1495, 1450,

1410, 1245, 1035, 970, 750 und 700 cm .

Beispiel 9a
(52,11R,13E,15R)-11,15-B1s-(tetrahydropyran-2-yloxy)-17-phenyl-18, 13, 20-trinor-
-5,8(9),13-prostatriensduremethylester (A) und
(52.9R.11R,13E.15R)-9—Fluor—11,15-bis-(tetrahydropyran-z-yloxy)—17-phenyl-18,

19,20-trinor-5,13-prostadiensauremethylester (B}

1,24 g (2,18 mmol) der in Beispiel 9b dargestellten Verbindung setzt man in
Analogie zu Belspiel ta um und 1soliert nach Aufarbeitung und Reinigung 316 mg
{572 pmol, 267) der Titelverbindung A sowie 360 mg (629 pmol, 297%) der Titel-

verbindung (B).

IR {Film) von A: 3090, 3060, 3030, 2950, 2870, 1740, 1605, 1455, 1440, 1200,
tz00, 1135, 1120, 1080, 1030, 980, 870, 815, 750 und 700 cm'1.
IR (Film) von B: 3090, 3070, 3030, 3010, 2940, 2870, 1740, 1455, 1440, 1355,

1075, 1030, 875, 870, 815, 750 und 70RO cm-1.

Beispiel 8b
(5Z,95,11R,13E,15R)-9-Hydroxy-11, 15-bis(tetrahydropyran-2-yloxy)-17-phenyl-18,

19,20-trinor-5,13-prostadiensduremethylester

1,51 g (2,24 mmol) der in Beispiel 9c dargestellten Verbindung 16st man in 50
ml wasserfreiem Methanol, versetzt mit 0,66 g fein pulverisiertem Kaliumcarbo-
nat und rihrt 60 Stunden bei 23°C unter einer Atmosphire aus trockenem Argon.
Man verddinnt mit Wasser, extrahiert mehrfach mit Diethylether, wischt die ver-
einigten organischen Extrakte mit Wasser und gesdttigter Natriumchloridlosung,
trocknet Uber Magnesiumsulfat und reinigt den nach Lésungsmittelabzug erhalte-
nen Ruckstand durch Chromatographie an ca. 100 ml feinem Kieselgel mit einem
Laufmittelgemisch aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 1,24 g {2,18

mmol, 917) der Titelverbindung als farbloses 01.

N
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IR (F1lm): 3600-3200, 3090, 3060, 3030, 3010, 2950, 2870, 1740, 1600, 1455,
2440, 1250, 1135, 1080, 1025,980, 870, 815, 750 und 705 cm—1.

Beispiel 9c
(52,9S,11R,13E,15R)-9-Benzoyloxy-11,15-bis~{trahydropyran-2-yloxy)~-17-phenyl-

18,19,20-trinor-5,13-prostadiensauremethylester

Die Losung von 1,41 g (2,3 mmol) der i1in Beispiel 9d dargestellten Verbindung B
in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan versetzt man mit 6 mg p-Toluolsulfonsaure
und 260 pl Dihydropyran. Man 1ast 1 Stunde bei 23°C unter einer Atmosphare aus
trockenem Argon rihren, versetzt die violett gefédrbte Losung mit 25 ml einev
10Zigen Natriumhydrogencarbonatldsung, trennt die organische Phase ab, wascht
mehrfach mit Wasser nach und trocknet Uber Magnesiumsulfat. Nach Filtration und
Abzug des Losungsmittels im Wasserstrahlvakuum isoliert man 1,77 g eineQ
gelben Oles, das an ca. 100 ml feinem Kieselgel mittels eines Gemisches aus
n-Hexan und Ethylacetat chromatographisch gereinigt wird. Man isoliert 1,51 g

{2,24 mmol, 97%) der Titelverbindung als farbloses 0l.

IR (Film): 3090, 3060, 3030, 3010, 2940, 2870, 1740, 1600, 1585, 1450, 1440,
1350, 1275, 1130, 1115, 1025, 975, 870, 815, 750 und 700 cm_1.

Beispiel 9d
(52,95,11R,13E,155)-9-Benzoyloxy-11-{tetrahydropyran-2-yloxy)-15-hydroxy-17-

phenyl-18,19,20-trinor-5,13-prostadiensduremethylester (A) und
(52,95,11R,13E,15R)-9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-2-yloxy})-15-hydroxy-17-
phenyl-18,19,20-trinor-5,13-prostadiensduremethylester (B)

3,43 g (5,882 mmol) des in Beispiel 9e dargestellten ungesdattigten Ketons 1lést
man in 68 ml Methanol, kihlt unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf
-40°C und versetzt mit 1,39 g Natriumborhydrid. Nach einer Stunde guencht man
durch Zugabe von 3 ml Eisessig, 1aRt auf Raumtemperatur erwarmen und extrahiert
mehrfach mit Diethylether. Man trocknet uber Magnesiumsulfat und reinigt den

nach Lésungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand durch Chromatographie an ca. 150 g
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feinem Kieselgel. Als Elutionsmittel dient ein Gemisch aus n-Hexan und Ethyl-
acetat. Isoliert werden 1,41 g (2,3 mmol, 41%) einer unpolaren Komponente, der
man die Struktur B zuordnet neben 1,11 g (1,88 mmol, 32%) einer polareren Kum-

panente, der die Struktur A zugeordnet wird.

IR (Film) von A: 3600-3200, 3090, 3070, 3030, 3010, 2350, 2870, 1735, 1720,
1600, 1585, 1445, 1440, 1355, 1315, 1275, 1120, 1075, 10358, 975,
870, 810, 750, 720 und 705 cm .

IR (Film) von B: 3600-3200, 3090, 3070, 3030, 3010, 2950, 2860, 1735, 1720,
1600, 1580, 1440, 1435, 1315, 1275, 1120, 1075, 1030, 375,
870, 815, 750, 715 und 705 cm .

Beispiel Se
(52.93.11R,13E)—9-Benzoyloxy-11-(tetrahydropyran-Z-yloxy)-15-0xo—17-phenyl—

18,18,20-trinor-5, 13-prostadiensduremethylester

Zu der Mischung aus 85 mg wasserfreiem Lithiumchlorid in 20 ml wasserfreiem
Acetonitril gibt man unter einer Atmosphidre aus trockenem Argon die Lésung von
513 mg Dimethyl-(2-oxo-4-phenyl-butyl)-phosphonat in 3 ml Acetonitril, versetzt
mit 140 pl DBU und sodann mit der Ldésung von 458 mg (1,00 mmol) (1R, 2R,3R,55)-
7-{2-Formyl-3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-5-benzoyloxycyclopentyll-5(Z)-hepten-
sauremethylester in 4 ml Acetonitril und 148t 17 Stunden bei 23°C rihren. Man
verdinnt mit Methyl-t-butylether, filtriert, wiascht das Filtrat mit Wasser und
gesdttigter Natriumchloridldsung und trocknet Uber Magnesiumsulfat. Das nach
Loésungsmittelabzug erhaltene Rohprodukt reinigt man durch Chromatographie an
ca. 50 ml feinem Kieselgel unter Verwendung eines Gemisches aus n-Hexan und
Ethylacetat. Isoliert werden 567 mg (963 pmol, 967) der Titelverbindung als
farbloses 01.

IR (Film): 3090, 3060, 3030, 3010, 2950, 2870, 1735, 1720, 1675, 1630, 1605,

und 700 cm !,
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Beispiel 10
(5Z,11R,13E,15R)-11,15-D1rhydroxy-17-phenyl-18,19,20-tranur-5,8(8), 13- prosta

triensaure

214 mg {556 pmul) der in Beispiel 9 dargestellten Verbindung setzt man 1n Ara-
logie zu Beisplel 2 um und 1soliert nach Aufarbeitung 95 mg (256 pne.i, 477

der Titelverbindung als farbloses 0O1.

IR (Film): 3600-2400, 3080, 3060, 3020, 2930, 2880, 1710, 16800, 1495, 1450,
1410, 1240, 1030, 970, 750 und 700 cm |

Beispiel 11
(52,11R,13E.158)—11.15~Dihydroxy~17-phenyl-18.19,20-trinor-5,8(9).13-prosta»

triensauremethylester

247 mg (447 ymol) der in Beispiel 11a dargestellten Verbindung A setzt man in
Analogie zu Beispiel 9 um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1f5 mg

{428 pmol, 967) der Titelverbindung als farbloses Ol1.

IR (Film): 3600-3200, 3080, 3060, 3030, 2940, 2860, 1740, 1605, 1500, 1455,
1245, 1050, 970, 750 und 685 cm |

Beispiel 11ta
(52,11R,13E,155}-~11,15-Bis-(tetrahydropyran-2-yloxy}-17-phenyl-18,19,20-trinor-

5,8(9),13-prostadiensauremethylester (A) und
{52,9R,11R,13E,155)-9-Fluor-11,15-brs- (tetrahydropyran-2-yloxy}-17-phenyl-18,

18,20-trinor-5,13-prostadiensauremethylester (B)

816 mg (1,43 mmol) der in Beispiel 11b dargestellten Verbindung setzt man 1in
Analogie zu Beispiel 1a um und 1soliert nach Aufarbeitung und Reinigung 247 mg

{447 ymol, 317) der Titelverbindung A sowie 314 mg (549 pmol, 387) der Tatel-

verbindung (B).
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IR (Film) von A: 3080, 3060, 3020, 2940, 2850, 2830, 1740, 1605, 1440, 1355,
1205, 1135, 11206, 1080, 1030, 980, 750 und 705 cm_1.

IR (Film) von B: 3080, 3060, 3010, 2950, 2870, 1740, 1605, 15060, 1455, 1440,
1365, 1355, 1200, 1135, 1080, 1020, 870, 820, 750 und 7060 (:m'1

Beispiel 11b
(52,95,11R,13E,15S8)-9-Hydroxy-11,15-bis-{tetrahydraopyran-2-yloxy)-17-phenyl-18,

19,20-trinor-5,13-prostadiensauremethylester

1,12 mg (1,66 mmol) der in Beispiel 11c dargestellten Verbindung setzt man 1in
Analogie zu Beispiel 8b um und iscliert nach Aufarbeitung und Reinigung 816 mg

{1,43 mmol, B6%) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3600-3200, 3090, 3060, 3010, 2950, 2870, 1735, 1605, 1445, 1440,
1200, 1135, 1115, 1080, 1025, 975, 870, 815, 750 und 700 Cm_1

Beispiel 1ic
{52,95,11R,13E,155)-9-Benzoyloxy-11,15-bis-(tetrahydropyran-2-yloxy)-17-phenyl-

18,19,20-trinor-5,13-prostadiensauremethylester

1,11 g {1,88 mmol) der in Beispiel 9d dargestellten Verbindung setzt man 1in
Analogie zu Beispiel 89c um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 1,12 g

{1,66 mmol, 887) der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (Film): 3090, 3060, 3030, 3010, 2940, 2870, 1740, 1720, 1600, 1585, 1450,

1440, 1355, 1315, 1375, 1120, 1025, %970, &70. 810, 750, 710 und

700 cm_1.
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Beispiel 12
(52,11R.13E,153)~11,15—Dihydruxy-17-pheny1-18,19,20~trinor-5,8(9).13-prosta—

triensaure

165 mg (428 ymol) der in Beispiel 11 dargestellten Verbindung setzt man in Ana-
logie zu Beispiel 2 um und isoliert nach Aufarbeitung 63 mg (170 pmol, 407) der

Titelverbindung als farbloses O1.

IR (Film): 3600-2400, 3090, 3060, 3030, 2930, 2860, 1710, 1605, 1500, 1455,
1410, 1245, 1050, 875, 750 und 700 cm .
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PATENTANSPRUCHE

1. AB— und AS-Prostaglandin—Derivate der Formel I,

(1),

~
woril /':'\\\\ ;
orin..” "J.die Reste oder ,

N
/Y
RV — , ——<< :><: ) COOR‘, wobei R Wasserstoff oder
\/ o

0//
oder einen gegebenenfalls durch Halogen, Phenyl, CT-C4—Alkoxy oder

Di-(C1-C4)—a1kylamino substituierten C1-C1U-Alkyl—Rest, einen C_-C Cy-

377187

cloalkyl-, einen C_- -Aralkyl-, einen durch W substituierten Phenauvyl-

77 %%

Rest, einen C -Aryl-Rest oder einen 5- oder 6-gliedrigen heterocycli-

-C
& 12 1
schen Rest mit wenigstens einem N-, 0- oder 5-Atom bedeuten kann, oder R

ein CONHRS-Rest mit R5 in der Bedeutung Wasserstoff, C -C1

1 -Alkanoyl oder

C1-C1 -Alkansulfonyl sein kann, ’

R™ und R™ jewelils ein Wasserstoffatom oder eine freie oder funktionell abge-
wandelte Hydroxygruppe, wobei die OH-Gruppe jeweils a- oder B-stidndig
sein kann, bedeuten,

X eine CHZ-Gruppe. eln 0- oder S-Atom,

W Wasserstoff, —ORG. Halogen, =-CN-, -NOZ, Trifluormethyl oder COORB.

RS Wasserstoff, C1-C -Alkyl, durch Halogen substituiertes CG-C12—Aryl oder

10
C7-C15-Aralkyl sein kann und, falls R4 Wasserstoff bedeutet, deren Salze mit
physiologisch vertraglichen Basen, sowie die a-, B- oder y-Cyclodextrincla-
thrate, sowie die mit Liposomen verkapselten Verbindungen der Formel I be-

deuten.
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2. Aa-Prostaglandin-Derivate der Formel 1 nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, daf
R1 den Rest COOR‘ mit R‘ als Wasserstoff oder C1-C5—Alkyl oder R1 den Rest
CONHR5 mit R5 als Methylsulfonyl,
X e1ine CHZ-Gruppe oder ein 0-Atom,
R2 und R3 Wasserstoff oder Hydroxy und

W Wasserstoff oder Fluor bedeuten.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, dadurch gekenn-

zeichnet, daB man eine Verbindung der Formel Il

AN
-—*——- W (I11),
y

worin

R‘ eine Hydroxygruppe und R’, Rz, R3, X und W die oben angegebenen Bedeutun-

gen aufweisen und freie OH-Gruppen in RZ. R3 und W geschitzt sind, mit Di-

ethylaminoschwefeltrifluorid oder anderen Fluorierungsmitteln umsetzt und
geschutzte Hydroxygruppen in RZ, R3 und W freisetzt und/oder freie Hydroxy-
gruppen verestert, verethert und/oder eine veresterte Carboxygruppe ver-
seift oder eine Carboxylgruppe mit einer physiologisch vertréglichen Base in
ein Salz iberfihrt oder mit a-, B- oder y-Cyclodextrin zu einem Clathrat

umsetzt oder mit Liposomen verkapselt.

L. Arzneimittel aus einer oder mehreren Verbindungen nach Anspruch 1 und G(bli-

chen Hilfs-, Trager- und Zusatzstoffen.

5., Verwendung der Ae- und Ag-Prostaglandin-Derivate der Formel I nach Anspruch

1 als diagnostische Hilfsstoffe zur Charakterisierung von Prostaglandinre-

zeptoren und von TXA2/PGH2-Rezeptorsubtypen.
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Recherchierter Mindestpriifstoff’
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siehe Seiten 28-29; Anspriiche

1-4
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