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6 Cyclodextrinclathrate von Carbacyclinanaloga und diese enthaltende Mittel.

@ Die neuen Cyclodextrin-Clathfate sind solche von
Carbacyclinanaloga der Formel I
.
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worin die Substituenten im Anspruch 1 definiert sind.
Diese Verbindungen wirken blutdrucksenkend und bron-
chodilatonisch. :
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PATENTANSPRUCHE
1. Pharmazeutische Priparate, dadurch gekennzeichnet,
dass sie als wirksame K omponente ein Cyclodextrin-Cla-
thrat eines Carbacyclins der allgemeinen Formel I

O
(([3-12) C 051
X
(“ .
..'{2
-
cH
/\ (I)s
~-WeD=F-
< D-Z-R,
R
3
worin

R, ein Wasserstoffatom oder einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit bis zu 10-C-Atomen,
A eine trans-CH=CH- oder eine -C=C-Gruppe,

o
W —(XJH— oder —(13— mit R als Wasserstoff, C,—Cyp-Acyl,
OR OR

Benzoyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimeth-
yisilyl, Tribenzylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl, wobei
die OR-Gruppe o- oder B- standig sein kann,

D die Gruppe —~C-CH,-, eine geradkettige,

el

gesittigte Alkylengruppe mit 1-10 C-Atomen oder eine ver-
zweigte gesittigte oder ungesattigte Alkylengruppe mit 2-10
C-Atomen, wobei die Alkylengruppcn gegcbenenfalls durch
Fluoratome substituiert sein kdnnen,

m die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

E eine Direktbindung, eine -C=C-Gruppe oder eine
—~CR4=CRs-Gruppe darstellt, wobei R, Wasserstoff oder ei-
ne Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen und R; Wasserstoff, Ha-
logen oder eine Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen bedeuten,

R, eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen, eine Cycloal-
kylgruppe mit 3-10 Ring-C-Atomen, die durch Alkylgrup-
pen mit 1-4 C-Atomen substituiert sein kann, oder eine ge-
gebenenfalls substituierte Arylgruppe mit 6-10 C-Atomen
oder eine heterocyclische Gruppe und

R; OR mit R als Wasserstoff, Cg—Cm-Acyl, Benzoyl, Te-
trahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimethylsilyl, Triben-
zylsilyl oder Dimethyl-tert. -butylsilyl,

"ndie Zah! 1, 2, 3, 4 oder 5 und

X eine CH,-Gruppe oder ein Sauerstoffatom bedeuten,
zusammen mit pharmazeutisch unbedenklichen Tréigersub-
stanzen und Hilfsstoffen enthalten.

2. Verfahren zur Herstellung von Cyclodextrin-Clathra-
ten von Carbacyclinanaloga der Formel I

10 l
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% worin

R, ein Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit bis zu 10-C-Atomen,
A eine trans—CH = CH- oder eine -C=C-Gruppe,

W —CH- oder —(13— mit R als Wasserstoff, Cg—Cm-Acyl, Ben-
OR OR

35 zoyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimethylsilyl,
Tribenzylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl, wobei die OR-
Gruppe o~ oder p-stindig sein kann,

D die Gruppe -C-CH,—, eine geradkettige, gesittigte

ol

45 Alkylengruppe mit 1-10 C-Atomen oder eine verzweigte ge-
sdttigte oder ungesittigte Alkylengruppe mit 2-10 C-Ato-
men, wobei die Alylengruppen gegebenenfalls durch Fluor-
atome substituiert sein konnen,

m die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

E eine Direktbindung, eine —-C=C-Gruppe oder eine
—-CR4=CR;-Gruppe darstellt, wobei R, Wasserstoff oder ei-
ne Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen und Rs Wasserstoff, Ha-
logen oder eine Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen bedeuten,

R, eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen, eine Cycloal-
35 kylgruppe mit 3-10 Ring-C-Atomen, die durch Alkylgrup-

pen mit 1-4 C-Atomen substituiert sein kann, oder eine ge-
gebenenfalls substituierte Arylgruppe mit 6-10 C-Atomen
oder eine heterocyclische Gruppe und
R3; OR mit R als Wasserstoff, C,—C;o-Acyl, Benzoyl, Te-
60 trahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimethylsilyl, Triben-
zylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl,
ndie Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 und
X eine ~-CH,~Gruppe oder ein Sauerstoffatom bedeuten,
dadurch gekennzeichnet, dass man die Carbacyclinanaloga
65 der Formel I oder deren Natriumsalze, wenn R; in Formel I
Wasserstoff darstellt, in Ethanol, Aceton oder Diethylether
aufldst und mit wéssrigen Losungen von a-,3- oder y-Cy-
clodextrin bei 20°-80 °C umsetzt.
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3. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung des Cla-
thrats (5E)- (16 RS)-16-Methyl-18, 18, 19, 19-tetradehydro—
6a-carbaprostaglandin-I,-p-Cyclodextrin-Clathrat in dem
stochiometrischen Verhdltnis 1.2.

4. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung des Cla-
thrats (SE)-(16S)-13,14-Didehydro-16, 20-dimethyl-3-oxa-18,
18, 19, 19-tetradehydro-6a-carba-prostaglandin-I,-p-cyclo-
dextrin-Clathrat in dem st6chiometrischen Verhéltnis 1:2.

5. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung des Cla-
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m die Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

E eine Direktbindung, eine ~C = C-Gruppe oder eine
—CR,=CR;-Gruppe darstellt wobei R, Wasserstoff oder ei-
ne Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen und Rs Wasserstoff, Ha-

5 logen oder eine Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen bedeuten,

R, eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen, eine Cycloal-
kylgruppe mit 3-10 Ring-C-Atomen, die durch Alkylgrup-
pen mit 1-4 C-Atomen substituiert sein kann oder eine gege-
benenfalls substituierte Arylgruppe mit 6-10 C-Atomen oder

thrats (SE)-(16S)-13,14-Didehydro-1 a, 1b-dihomo-16, 20-di- 10 eine heterocyclische Gruppe und

methyl-3-oxa-18,18,19,19-tetradehydro-6a-carbaprostaglan-
din-I,-B-Cyclodextrin-Clathrat in dem stéchiometrischen
Verhiltnis 1:3.

6. Verfahren nach Anspruch 2 zur Herstellung von (SE)-
‘(16S)-13,14,18,18,19,19-Hexadehydro-16,20-dimethyl-6a-
carba-prostaglandin-I,-p-Cyclodextrin-Clathrat in dem st6-
chiometrischen Verhéltnis 1:2.

7. Verfahren zur Herstellung von Cyclodextrin-Clathra-
ten von Carbacyclinanaloga der Formel I, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Alkylester der Formel I mit NaOH ver-

seift und die entstandenen Natriumsalze nach dem Verfahren

nach Anspruch 2 mit a-, B- oder y-Cyclodextrin umsetzt.
8. Cyclodextrin-Clathrate eines Carbacyclins der allge-
meinen Formel I
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R, ein Wasserstoffatoni oder einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit bis zu 10-C-Atomen,

A eine trans~CH = CH- oder eine -C=C-Gruppe,

o |
W —(|3H— oder _(l:_ mit R als Wasserstoff, C,—C4-Acyl,
OR OR '

Benzoyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofufanyl, Trimethyl-

silyl, Tribenzylsilyl oder Dlmethyl-tert -butylsilyl, wobei die

OR-Gruppe a- oder B- standlg sein kann,
D die Gruppe ~C-CH;-, eine geradkettlge gesattlgte

ol

Alkylengruppe mit 1-10 C-Atomen oder eine verzweigte ge-
sittigte oder ungesattigte Alkylengruppe mit 2-10 C-Ato-
men, wobei die Alkylengruppen gegebenenfalls durch Fluor-
atome substiuiert sein konnen,

O,

45

65

R; OR mit R als Wasserstoff, C,—C,¢-Acyl, Benzoyl, Te-
trahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimethylisilyl, Tri-
benzylilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl,

n die Zahl 1, 2, 3, 4 oder 5 und

15 X eine -CH,-Gruppe oder ein Saurestoffatom bedeuten.

: BESCHREIBUNG
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Cyclodex-

20 trinclathrate von Carbacyclinanaloga und diese enthaltende

‘Mittel. In der japanischen Offenlegungsschrift J 56 15 00 39
werden allgemein Carbacyclin-Cyclodextrin-Einschlussver-
bindungen beschrieben. Carbacyclinanaloga sind pharmako-
logisch und medizinisch wertvolle Wirkstoffe, deren Herstel-

25 lung und Anwendung beispielsweise in DE-OS 2 845 770,

3306 123, 3 226 550 beschrieben sind. Diese Substanszen be-
sitzen gebeniiber dem entsprechenden natiirlichen Prostacy-
clin bei dhnlichem Wirkungsspektrum eines wesentlich ver-
besserte Spezifitdt und vor allem wesentlich lingere Wir-

30 kung.

Die in den erwdhnten Offenlegungsschriften beschriebe-
nen Carcacyclinanaloga liegen oft nicht kristallin von, wo-
durch ihrer pharmazeutischen Anwendung Grenzen gesetzt
sind. Hinzu kommt nich eine begrenzte Wasserloslichkeit

35 und Losungsgeschwindigkeit.

Es wurde nun gefunden, dass Einschlussverbindungen
dieser Carbacyclinanaloga mit Cyclodextrinen die genannten
Nachteile nicht besitzen, d.h. ihre Wasserl6slichkeit wird
verbessert, die Losungsgeschwindigkeit wird gesteigert und

40 die Einschlussverbindungen liegen in kristalliner Form vor.

Ausserdem wird ihre Stabilitit beispielsweise gegeniiber
Wirme, Licht und Sauerstoff erhght und ihre galenische Zu-
bereitung (Herstellen von Losungen oder Tabletten) erleich-
tert.

Die Erfindung betrifft Cyclodextrin-Clathrate von Car-

bacyclinanaloga der allgemeinen Formel I
0

"
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R, ein Wasserstoffatom oder einen geradketfigen oder
verzweigten Alkylrest mit bis zu 10~C-Atomen,
A eine trans-CH = CH- oder eine ~-C=C-Gruppe, B

W ~CH- oder ~C— mit R als Wasserstoff, Cy-Cyg-Acyl,
R - o
OR ""OR

Benzoyl, Tetrahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimethyl-

silyl, Tribenzylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl, wobei die

OR-Gruppe a- oder B-stidndig sein kann, S
D die Gruppe -C-CH,-, eine geradkettige, gesittigte

Alkylengruppe mit 1-10 C-Atomen oder eine verzweigte ge-
sattigte oder ungesittigte Alkylengruppe mit 2-10 C-Ato-
men, wobei die Alkylengruppen gegebenenfalls durch Fluor-
atome substituiert sein kénnen. S '

- mdie Zahl 1, 2 oder 3 bedeutet,

E eine Direktbindung, eine -C= C-Gruppe oder eine
—CR,=CRs-Gruppe darstellt, wobei R, Wasserstoff oder ei-
ne Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen und R; Wasserstoff, Ha-
logen oder eine Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen bedeuten,

R, eine Alkylgruppe mit 1-10 C-Atomen, eine Cycloal-
kylgruppe mit 3-10 Ring-C-Atomen, die durch Alkylgrup-
pen mit 1-4 C-Atomen substituiert sein kann, oder eine ge-
gebenenfalls substituierte Arylgruppe mit 6-10 C-Atomen
oder eine heterocyclische Gruppe und

- R; OR mit R als Wasserstoff, C-Cyp-Acyl, Benzoyl, Te-
trahydropyranyl, Tetrahydrofuranyl, Trimethylsilyl, Triben-
zylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl,- . ,

n-die Zah! 1, 2, 3, 4 oder 5 und
- X eine ~CH,-Gruppe oder ein Sauerstoffatom bedeuten.

Die Verbindungen der Formel I stellen sowohl (5E)- als
auch (5Z)-Isomere dar.

Besonders bevorzugte Verbindungen dieser Erfindung -
sind B-Cyclodextrinclathrate der Formel I, in denen A eine
Acetylengruppe darstellt sowie Iloprost--Cyclodextrin-
clathrat, dasin J A 56 15 00 39 nicht namentlich genannt
wird. - . , :

Als Alkylgruppen R, und R, kommen gerad- und ver-
zweigtkettige, gesdttigte Alkylreste mit 1-10, insbesondere
1-7 C-Atomen, in Frage. Beispielsweise genannt seien Me-
thyl-, Ethyl-, Propyl-, Butyl-, Isobutyl-, tert.-Butyl-, Pentyl-,
Hexyl-, Heptyl-, Octyl-. :

Die Cycloalkylgruppen R, kénnen im Ring 3-10, vor-
zugsweise 3-6 Kohlenstoffatome enthalten. Die Ringe kon-
nen durch Alkylgruppen mit 14 Kohlenstoffatomen substi-
tuiert sein. Beispielsweise seinen genannt Cyclopropyl, Cyc-
lobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methylcyclohexyl und Ad-
amantyl: o o :

. Als substituierte bzw. unsubstituierte Arylgruppen R,
kommen beispielsweise in Betracht: Phenyl, 1-Naphthy! und
2-Naphtyl, die jeweils durch 1-3 Halogenatome, eine Phe- -
nylgruppe, 1-3 Alkylgruppen mit jeweils 1-4 C-Atomen, ei-
ne Chlormethyl-, Fluormethyl-, Trifluormethyl-, Carboxyl-,
C~Cy-Alkoxy- oder Hydroxygruppe substituiert sein kon-
nen. Bevorzugt ist die Substitution in 3- und 4-Stellung am
Phenylring zum Beispiel durch Fluor, Chlor, C—C-Alkoxy
oder Trifluormethyl oder in 4-Stellung durch Hydroxy. -

“Als heterocyclische Gruppen R, kommen 5- und 6-glied-
rige Heterocyclen in Frage, die wenigstens 1 Heteroatom,
vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel enthalten.

4

Beispielsweise seien genannt 2-Furyl, 2-Thienyl, 2-Pyridyl,
4-Pyridyl, 3-Furyl, 3-Thieny! v.a. ' :

' Als Alkylengruppe D kommen geradkettige mit 1-10 C-
Atomen oder verzweigtkettige, gesittigte und ungesittigte

5" Alkylenreste mit 2-10 C-Atomen, vorzugsweise mit 1-5 C-
Atomen bzw. 2-5 C-Atomen, in Frage, die gegebenenfalls
durch Fluoratome substituiert sein kénnen. Beispielsweise
seien genannt: Methylen, Fluormethylen, Ethylen, 1,2-Pro-
pylen, Ethylethylen, Trimethylen, Tetramethylen, Pentame-

10 thylen, 1-Methyltetramethylen, 1-Methyltrimethylen.

Die Alkylgruppen R, und R; stellen geradkettige oder
verzweigte gesittigte Alkylgruppen mit 1-5 C-Atomen dar,
wie sie bereits fiir R; und R, genannt wurden. Rs als Halo-
gen kann Chlor und Brom, vorzugsweise Chlor, sein.

Die funktionell abgewandelten Hydroxygruppen in W
und Rj sind Acyloxygruppen mit 2-10 C-Atomen, Benzo-
yloxy-, Tetrahydropyranyloxy-, Tetrahydrofuranyloxy-, Tri-
methylsilyloxy-, Tribenzylsilyloxy- oder Dimethyl- tert.-bu-
tylsilyloxy. : E

Zur Herstellung der erfindungsgemissen Clathrate wer-
den die Verbindungen der allgemeinen Formel I in einem
pharmakologisch unbedenklichen Losungsmittel, z.B: einem
Alkohol, vorzugsweise Ethanol, einem Keton, z.B. Aceton
oder einem Ether, z.B. Diethylether, aufgelést und mit wiss-
25 rigen Losungen von a-, B- oder y-Cyclodextrin, vorzugsweise

B-Cyclodextrin, bei 20~80 °C vermischt, oder es werden die

Sduren in Form der wissrigen Lésungen ihrer Salze, z.B. der

Natrium- oder Kaliumsalze mit dem Cyclodextrin versetzt

und nach Lésung mit der Aquivalenten Menge einer Siure,
30 z B. Salzséure oder Schwefelsdure, versetzt.

Hierbei oder nach dem Abkiihlen kristallisieren die ent-
sprechenden Clathrate aus. Man kann aber auch olige bzw.
kristalline Carbacyline der Formel I durch lingeres Riithren
bei Raumteraperatur mit einer wissrigen Losung von Cyclo-

15

20

33 dextrinen in entsprechende Kristallisate iiberfiihren. Die

Clathrate kénnen durch Absaugen und Trocknen als feste,
frei fliessende Kristalle isoliert werden. :
Durch Wahl der geeigneten Cyclodextrin- und Wasser- -
mengen lassen sich die Clathrate in stdchiometrischer Zu-
40 sammensetzung mit einem reproduzierbaren Wirkstoffgehalt
- erhalten. . )
Die entsprechend dieser Erfindung hergestellten Clathra-
te sind wertvolle Pharmaka. B ,
Die Clathrate kdnnen in ihrer wasserfreien, hygroskopi-

- 45 schen Form oder in einer wasserhaltigen, wenig hygroskopi-

schen Form Verwendung finden. ]

Die neuen Clathrate der Carbacycline nach Formel I lie-
gen im stéchiometrischen Verhéltnis von Carbacylin: B-Cy-
clodextrin = 1:2 (3) vor. B

Die Dosis der Verbindung ist 1-1 500 pg/kg/Tag, wenn
sie am menschlichen Patienten verabreicht werden. Die Ein-
heitsdosis fiir den pharmazeutisch akzeptablen Triger be-
trigt 0,01~100 mg. o

Die Clathrate dieser Erfindung wirken blutdrucksenkend
33 und bronchodilatorisch. Sie sind weiterhin geeignet zur

Hemmung der Thrombozyten-A ggregation. '

Sie wirken cytoprotektiv am Magen, Darm, Herz, an der
Leber, Niere und am Pankreas. F olglich stellen die neuen
Cyclodextrin-Clathrate der Formel I wertvolle pharmazeuti-

60 sche Wirkstoffe dar. Dariiber hinaus weisen sie bei dhnli-
chem Wirkungsspektrum, verglichen mit entsprechenden
Prostaglandinen, eine hohere Spezifitit und vor allem eine
wesentlich ldngere Wirksamkeit auf, Im Vergleich zu PGI, -
zeichnen sie sich durch grossere Stabilitit aus. Die hohe Ge-

50

65 websspezifitat der neuen Prostaglandine zeigt sich bei der

Untersuchung an glattmuskuliren Organen, wie zum Bei-
spiel am Meerschweinchenileum oder an der isolierten Ka-
ninchentrachea, wo eine wesentlich geringere Stimulation zu



beobachten ist als bei der Applikation natiirlicher Prostag-
landine vom E-, A- oder F-Typ.

Die neuen Carbacyclin-Clathrate besitzen die fiir Prosta-
cycline typischen Eigenschaften, wie zum Beispiel Senkung
des peripheren arteriellen und koronaren vaskuldren Wider-
standes, Inhibierung der Thrombozytenaggregation und
Auflésung von Plittchenthromben, myocardiale Zytopro-
tektion und damit Senkung des systemischen Blutdruckes
ohne zugleich Schlagvolumen und koronare Durchblutung
zu senken; Behandlung von Schlaganfall, Prophylaxe und
Therapie koronarer Herzerkrankungen, koronarer Throm-
bose, des Herzinfarktes, peripherer Arterienerkrankungen,
Arteriosklerose und Thrombose, Prophylaxe und Therapie
ischaemischer Attacken des ZNS-Systems, Therapie des
Schocks, Inhibierung der Bronchokonstriktion, Inhibierung
der Magensiuresekretion, Zytoprotektion der Magen- und
Darmschleimhaut, Zytoprotektionen in der Leber, Niere
Herz und im Pankreas, auch bei Organtransplantationen,
antiallergische Eigenschaften, Senkung des pulmonalen vas-
kuldren Widerstandes und des pulmonalen Blutdruckes,
Forderung der Nierendurchblutung, Anwendung anstelle
von Heparin oder als Adjuvans bei der Dialyse der Himofil-
tration, Konservierung von Blutplasmakonserven, besonders
von Blutplittchenkonserven, Inhibierung von Geburtswe-
hen, Behandlung von Schwangerschaftstoxikose, Erthéhung
der zerebralen Durchblutung etc. Ausserdem besitzen die
neuen Carbacyclin clathrate antiproliferative und antidiar-
rhoegene Eigenschaften. Die Carbocyline dieser Erfindung
konnen auch in Kombination, zum Beispiel mit f-Blochern
oder Diuretika, verwendet werden.

Die Carbacyclinclathrate dieser Erfindung kénnen auch
in Kombination, zum Beispiel mit -Blockern, Diuretika,
Phosphondiesterasehemmern, Calciumantagonisten, nicht-
steroidalen Entziindungshemmern, Leukotriensynthesehem-
mern, Leukotrienantagonisten, Thromboxansynthesehem-
mern oder Thromboxanantagonisten verwendet werden.

Die erfindunsgeméssen Clathrate kénnen in fliissigen
oder festen galenischen Formulierungen verwendet werden,
wobei die Formulierungen enteral, parenteral, vaginal oder
rektal verabreicht werden konnen oder sie kénnen auch in
chirurgisches Nahtmaterial und in Kunststoffe eingebaut
werden.

Zur Herstellung von Tabletten wird das Prostaglandin-
Cyclodextrin-Clathrat mit Tragersubstanzen und Hilfsstof-
fen wie Laktose, Maisstérke, Polyvinylpyrrolidon und Ma-
gnesiumstearat vermischt.

Zur Herstellung von Losungen fiir die enterale und par-
enterale Anwendung werden die wissrigen Cyclodextrin-
Clathrat-Losungen zusammen mit Laktose lyophilisiert. An-
schliessend koénnen die Lyophilisate mit physiologischer
Kochsalzlosung auf die gewiinschte Konzentration gebracht
werden.

Die Erfindung umfasst daher pharmazeutische Préparate
und Formulierungen, die als Wirkstoff ein Cyclodextrin-
Clathrat eines Carbacyclinanalogen enthalten.

Die Erfindung wird durch folgende Beispicle erldutert:

Beispiel 1

Man 16st 560 mg B-Cyclodextrin in 4 ml Wasser bei
80 °C, kiihlt auf 60 °C ab und tropft diese Losung zu einer
60 °C heissen Losung von 18 mg (5E)-(16R S)-16-Methyl-
18, 18, 19, 19-tetradehydro-6a-carbaprostaglandin-I, in
0,3 ml Athanol. Man rithrt 4 Stunden bei 60 °C, 1 Stunde bei
45 “C und 16 Stunden bei 25 °C. Der ausgefallene Feststoff
wird abgesaugt, mit 20 ml einer Mischung aus Wasser/Atha-
nol (1:1) gewaschen und 8 Stunden bei 0,1 Torr und 25 °C
iiber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhélt 340 mg frei
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fliessende Kristalle des p-Cyclodextrin-Clathrates des o.a.
Carbacyclinanalogons.
Der Gehalt an Carbacyclinanalogon im Clathrat wurde
durch HochdruckfTiissigkeitschromatographie bestimmt und
5 betrug 4,23%.

Beispiel 2
Man rithrt 1 g (5E)-(16S)-13, 14-Didehydro-16, 20-di-
methyl-3-oxa-18, 18, 19, 19-tetradehydro-6a-carba-prosta-
10 glandin-I, mit 30,3 g B-Cyclodextrin in 214 ml Wasser 48
Stunden bei 25 °C. Der Fests_toff wird abgesaugt, mit 15 ml
einer Mischung aus Wasser/Athanol (1:1) gewaschen und 24
Stunden bei 0,1 Torr und 25 °C iiber Phosphorpentoxid ge-
trocknet. Man erhalt 22,45 g frei fliessende Kristalle des B-
15 Cyclodextrin-Clathrats des o.a. Carbacyclinanalogons.
Der Gehalt an Carbacyclinanalogon im Chlathrat wurde
durch Titration bestimmt und betrug 3,5%.

Beispiel 3
Man 18st 41,75 g B-Cyclodextrin in 298 ml Wasser bei
80 °C und tropft eine Losung von 1,5 g (SE)-(16S)-13, 14-Di-
dehydro-1a, 1b-dihomo-16, 20-dimethyl-3-oxa-18, 18, 19,
19-tetradehydro-6a-carba-prostaglandin-I, in 24 ml Athanol
innerhalb bon 15 Minuten zu. Man riihrt 4 Stunden bei
25 60 °C und lisst dann iiber Nacht unter Rithren abkiihlen.
Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, mit 50 ml einer
Mischung aus Wasser/Athanol (1:1) gewaschen und 24 Stun-
den bei 0,1 Torr und 25 °C tiber Phosphorpentoxid getrock-
net. Man erhilt 38 g frei fliessende Kristalle des $-Cyclodex-
30 trin-Clathrates des o.a. Carbacyclinanalogons.
Der Gehalt an Carbacyclinanalogon im Clathrat wurde
durch Titration besitmmt und betrug 3,3%.
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Beispiel 4
Man riihrt 0,5 g (5E)-(168S)-13,14-Didehydro-16,20-di-

methyl-18,18,19,19-tetradehydro-6a-carbaprostaglandin-I,
mit 15 g B-Cyclodextrin in 110 m! Wasser 50 Stunden bei
25 °C. Der Feststoff wird abgesaugt, mit 10 ml einer Mi-
schung aus Wasser-Athanol (1+ 1) gewaschen und 24 Stun-
40 den bei 0,2 Torr und 25 °C iiber Phosphorpentoxid getrock-

net. Man erhilt 11 g freifliessende Kristalle des p-Cyclodex-

trin-Clathrats des o.a. Carbacyclinanalogons.

Der Gehalt an Carbacyclinanalogon im Clathrat wurde

durch Titration bestimmt und betrug 3.6%.
45
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Beispiel 5

Man I6st 57,75 g B-Cyclodextrin bei 45 °C in 1,53 1 Was-
ser, tropft innerhalb von 30 Minuten unter Riihren eine Lo-
sung von 7,633 g (SE)-(16RS)-16- Methyl-18,18,19,19-tetra-

50 dehydro- 6a-carbaprostaglandin-I, in 45 ml Ethanol dazu
und spiilt mit 5 ml Ethanol nach. Man kiihlt innerhalb von 1
Stunde auf 25 °C ab, riihrt 2 Stunden bei dieser Temperatur
und 3 Stunden im Eisbad. Man saugt das Kristallisat ab und
wascht mit eiskaltem Wasser, Aceton und wieder mit Was-

55 ser.

a) Man trocknet im Vakuum, bis das Kristallisat be-
ginnt, bei Umgebungstemperatur und -luftfeuchtigkeit wie-
der Wasser aus der Luft aufzunehmen und ldsst das Gewicht
konstant werden. Man erhilt 56,01 g (93,9%) eines freiflies-

60 senden Kristallisats, das 6% Wasser enthilt und einen durch
Titration ermittelten Wirkstoffgehalt von 12,8% aufweist.

b) Man trocknet im Vakuum iiber Phosphorpentoxid
und erhlt 52,7 g eines freifliessenden, hygroskopischen Kri-
stallisats, das einen durch Titration ermittelten Wirkstoffge-

65 halt von 13,6% aufweist.

Beispiel 6
Man verseift 3,877 g (SE)-(16S)-13,14-Didehydro-16,20-
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dimethyl-3-0xa-18,18,19,19-tetradehydro-6a-carba-prosta-
glandin- I,-tert. butylester mit 11,7 ml 1n-Natronlauge, ex-
trahiert Verunreinigungen mit Diethylether und verdiinnt
mit Wasser auf 660 ml Losung. Man gibt 24,52 g B-Cyclo-
dextrin zu und erwirmt unter Rithren auf 26 °C bis zur Lo-
sung. Man gibt innerhalb von 30 Minuten 11,7 ml 1n-Salz-
sdure dazu und riihrt 90 Minuten. Man erwdrmt auf 55 °C,
kiihlt innerhalb von 1 Stunde auf 25 °C ab und riihrt eine
Stunde bei dieser Temperatur und 2,5 Stunden im Eisbad.
Man suagt das Kristallisat ab, wischt mit Eiswasser und
trocknet wie im Beispiel 4 beschrieben.

a) Man erhilt 22,53 g (89,2%) eines freifliessenden Kri-
stallisats, das 7,2% Wasser enthélt und einen durch Titra-
tion ermittelten Wirkstoffgehalt von 13,36% aufweist.

b) Man erhilt 21,0 g eines freifliessenden, hygroskopi-
schen Kristallisats, das einen durch Titration ermittelten
Wirkstoffgehalt von 14,3% aufweist.

Beispiel 7
Man 16st 14,30 g B-Cyclodextrin bei 50 °C in 205 ml
Wasser, tropft innerhalb von 30 Minuten unter Riihren eine

6

Ldsung von 1,456 g (5E)-(16S)-13,14-Didehydro-1a, 1b-di-
homo-16,20-dimethyl-18,18,19,19-tetradehydro-6a-carba-
prostaglandin- I, in 6 ml Ethanol dazu und spiilt mit 1,2 ml
Ethanol nach. Man kiihlt innerhalb von 1 Stunde auf 23 °C
5 ab, rithrt 2 Stunden bei dieser Temperatur und 18 Stunden
im Eisbad. Man saugt das Kristallisat ab, wischt mit eiskal-
tem Wasser und trocknet wie im Beispiel 4 beschrieben.
a) Man erhdlt 14,155 g (95,8%) eines freifliessenden Kri-
stallisats, das 7,6% Wasser enthélt und einen durch Titra-
10 tion ermittelten Wirkstoffgehalt von 9,9% aufweist.
b) Man erhélt 13,1 g eines freifliessenden, hygroskopi-
schen Kristallisats, das einen durch Titration ermittelten
Wirkstoffgehalt von 10,7% aufweist.

15
Beispiel 8
(SE)-(16S)-13,14,18,18,19.19-Hexadehydro-16,20-dime-
thyl-6 a-carba-prostaglandin- I, -B-Cyclodextrinclathrat ana-
log Beispiel 1 aus (SE)-(16S)-13,14,18,18,19,19-Hexadehy-
20 dro-16, 20-dimethyl-6 a-carba-prostaglandin-I, und B-Cyclo-
dextrinclathrat.
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