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69 Prostacycline.

@ Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte Struk-

tur und pharmakologische Analoge von cis-17,18-Di-
dehydroprostacyclin (PGI3), bei welchen anstelle des 6,
9a-Epoxysauerstoffes von Prostacyclin ein Stickstoff-
atom anwesend ist. Diese neuvartigen, Stickstoff enthal-
tenden Prostacyclin-artigen Verbindungen sind niitzlich
fiir die gleichen pharmakologischen Zwecke fiir welche-
Prostacyclin angewandt wird, und zwar insbesonders als
anti-thrombotische Mittel.
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PATENTANSPRUCHE
1. Prostacyclin-Analoges der Formel 11
ks
B
I1
H\\\ } _H
; g
: @ " "CHCH
Re i =
Mq L,
wobei in dieser Formel Z,
(CHz) -
(o)
N=C-CH>
/ N\ J
( SHZ )2’
HN¢CH-CH2 oder
/ N\
(G-

NR2-CH-CH
/ \

bedeutet, und worin

R, eine Alkylgruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-
stoffatomen oder eine Alkylcarbonylgruppe mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,

die ~-Linie die o- oder B-Konfiguration darstellt
und wobei Z,

(1) —(CH,);~CH,-CH,-,

(2)- «(CH,),CH,-CF,~ oder

(3) trans—(CH,),~CH=CH- bedeutet, worin g eine
ganze Zahl ist, und zwar 0, 1 oder 2, und wobei

R, ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe oder eine
Hydroxymethylgruppe ist,
und wobei

Y,
(1) transsCH=CH- oder

(2). -CH,CH,-
bedeutet,
und wobei

M,

/ ~ /,/\
Rs OH oder Rs OH

bedeutet, worin

R; ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
und wobei

L;

N
R3 Rl-l L)

PR
Rs Ry

oder

10

15

20

25

35

40

45

oder eine Mischung
aus

und

bedeutet, und worin

R, und R, Wasserstoffatome, Methylgruppen oder
Fluoratome sind, und zwar gleich oder voneinander ver-
schieden sind, wobei gewihrleistet ist, dass einer der beiden
Substituenten R; und R, nur dann ein Fluoratom ist, wenn
der andere ein Wasserstoffatom oder ein Fluoratom ist,
und wobei

Xy

(1) -COOR, bedeutet, wobei

R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis ein-
schliesslich 12 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe
mit 3 bis einschliesslich 10 Kohlenstoffatomen, eine Aralkyl-
gruppe mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, eine
Phenylgruppe, eine substituierte Phenylgruppe, die mit 1, 2
oder 3 Chloratomen oder Alkylgruppen mit 1 bis einschliess-
lich 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, eine Phenylgruppe,
die in para-Stellung durch folgende Substituenten sub-
stituiert ist:

0
I

-NH-CR2s (a)
0
Il
-0-C-Rzs (b)
0
|
-0-C R2= (e}  oder
0

I

~CH=N-NHC-NH2 (d)

50 wobel
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R, eine Methylgruppe, eine Phenylgruppe, eine
Acetamidophenylgruppe, eine Benzamidophenylgruppe oder
—NH, bedeutet,

R, eine Methylgruppe, eine Phenylgruppe, eine -NH,-
Gruppe, oder eine Methoxygruppe bedeutet, und

R, ein Wasserstoffatom oder eine Acetamidogruppe be-
deutet oder ein pharmakologisch annehmbares Kation,

(2) -CH,OH; oder

(3)-COL,,
wobei L, folgende Bedeutungen aufweist:

(a) ein Amin der Formel -NR;;R,,, wobei R;; und R,,
Wasserstoffatome, Alkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 12
Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3 bis einschliess-
lich 10 Kohlenstoffatomen, Aralkylgruppen mit 7 bis ein-
schliesslich 12 Kohlenstoffatomen, Phenylgruppen, sub-
stituierte Phenylgruppen, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen,
Alkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen,
Hydroxygruppen, Carboxygruppen, Alkoxycarbonylgrup-



pen mit 1 bis einschliesslich 4 K ohlenstoffatomen oder Ni-
trogruppen substituiert sind; Carboxyalkylgruppen mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen, Carbamoylalkyl-
gruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen,
Cyanoalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoff-
atomen, Acetylalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 K oh-
lenstoffatomen, Benzoylalkylgruppen mit 1 bis einschliess-
lich 4 Kohlenstoffatomen in der Seitenkette, Benzoylalkyl-
gruppen, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit
1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxygruppen,
Alkoxygruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffato-
men, Carboxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen oder Nitrogruppen sub-
stituiert sind; Pyridylgruppen, substituierte Pyridylgruppen,
die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxygruppen mit 1

21

21

R
R22 ’
R21

.
&

R22 ’

wobei R,; und R, wie oben definiert sind;

(c) eine Carbonylaminogruppe der Formel
-NR,;COR;;,,
wobei in dieser Formel R, ein Wasserstoffatom oder eine
Alkylgruppe mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet und R,, wie oben definiert ist, oder

(d) eine Sulfonylaminogruppe der Formel -NR,;SO,R,,
bedeutet, wobei .

R;, und R,; wie oben definiert sind,
sowie die pharmakologisch akzeptablen Siureadditionssal-
ze, wenn R, nicht eine Alkylcarbonylgruppe bedeutet und
R, nicht ein pharmakologisch annehmbares Kation ist.

2. 9-Desoxy-9a,6-nitrilo-PGF;, ein Prostacyclin-Analo-
ges gemiiss Patentanspruch 1.

Die vorliegende Erfindung betrifft bestimmte strukturelle
und pharmakologische Analoga von cis-17,18-Didehydro-
prostacyclin (PGI;), wobei anstelle des 6,9a-Epoxysauer-
stoffes von Prostacyclin ein Stickstoffatom eingefiihrt ist.
Diese neueartigen, Stickstoff enthaltenden Prostacyclinar-
tigen Verbindungen sind niitzlich fiir die gleichen pharmako-
logischen Zwecke, fiir welche die Prostacycline angewendet
werden, und insbesondere als antithrombotische Mittel.
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bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind;
Pyridylalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 K ohlenstoff-
atomen in der Seitenkette, substituierte Pyridylalkylgruppen,
die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit 1 bis ein-

s schliesslich 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxygruppen oder
Alkoxygruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen
substituiert sind, Hydroxyalkylgruppen mit 1 bis einschliess-
lich 4 Kohlenstoffatomen, Dihydroxyalkylgruppen mit 1 bis
einschliesslich 4 K ohlenstoffatomen und Trihydroxyalkyl-

10 gruppen mit 1 bis einschliesslich 4 K ohlenstoffatomen, und
wobei weiter gewahrleistet ist, dass nicht mehr als einer der
Reste R,; und R, eine andere Bedeutung trigt als die eines
Wasserstoffatomes oder einer Alkylgruppe;

(b) eine Cycloaminogruppe, ausgewihlt aus der Gruppe
1s bestehend aus:

Vaw e
- 0
22 ’ Rzz )
) R21
WRa1 N oder
R22 Rz2

Die vorliegende Erfindung betrifft neuartige strukturelle
und pharmakologische Analoga von cis-17,18-Didehydro-
prostacyclin (PGI,). Insbesondere betrifft die vorliegende
Erfindung prostacyclin-artige Verbindungen, bei welchen

45 der 6,90-Epoxysauerstoff von Prostacyclin durch ein Stick-
stoffatom ersetzt wird. cis-17,18-Didehydroprostacyclin be-
sitzt die folgende Struktur und die folgende Kohlenstoff-
atomnumerierung:

2COOH

60

Fir die Beschreibung von Prostacyclin, seine biologi-
schen Aktivitdten, den Verfahren zur chemischen Synthese
ss und beziiglich der Konventionen zur Darstellung der For-
meln derartiger Verbindungen sei auf die US-Patentschrift
4,097,489 vom 27. Juni 1978 hingewiesen, und die relevanten
Offenbarungen seien hiermit durch Referenz Teil der vor-
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liegenden Beschreibung. Ebenso durch Referenz sei Teil der
vorliegenden Beschreibung derjenige Teil der US-Patent-
schrift Nr. 4 097 489 beziiglich der Konventionen und No-

menklaturen, die verwendet werden, und insbesondere dieje-

nigen Teile, welche in den Spalten 2 und 6 bis 12 beschrieben

werden. .
Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere ein Pro-
stacyclin-Analoges der Formel II

s
I’zz

H II

H
el

Yi-C—LC 7 CHaCHs
i h
M, Ls

!
Re

wobei Z,
(‘CHz)2
N=C-CH2
/ N\
HN-CH-CH>
/ N\
(SHZ)Z
NR;~CH-C@\;

oder

bedeutet, die ~-Linie die a- oder B-Konfiguration darstellt
und wobei R, eine Alkylgruppe mit 1 bis einschliesslich 4
Kohlenstoffatomen, oder eine Alkylcarbonylgruppe mit 1
bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen ist,
und wobei Z,; )

(1) —(CH,);~CH,-CH,~,

(2) —(CH,);~CH,—CF,— oder

(3) trans-(CH,),CH=CH-,
bedeutet,
und wobei g eine ganze Zahl, und zwar 0, 1 oder 2 bedeutet,
und wobei R ein Wasserstoffatom, eine Hydroxylgruppe
oder eine Hydroxymethylgruppe bedeutet, und wobei

Y,
(1) trans-CH=CH- oder
(2) -CH,CH,-
bedeutet,
und wobei
M,

PR N
Rs OH

~

Re  OH

oder

bedeutet, worin

R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
und wobei

L,

w

oder

eine Mischung aus
10

und

und worin

R; und R, Wasserstoffatome, Methylgruppen oder

20 Fluoratome bedeuten und entweder gleich oder voneinander
verschieden sind, wobei gewéhrleistet ist, dass im Falle dass
einer der Substituenten R; und R, nur dann ein Fluoratom
bedeutet, wenn der andere ein Wasserstoffatom oder ein
Fluoratom bedeutet,

25 und wobei

X, die folgenden Bedeutungen aufweist:

(1)-COOR,, wobei R, ein Wasserstoffatom, eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, eine
Cycloalkylgruppe mit 3 bis einschliesslich 10 Kohlenstoff-

30 atomen, eine Aralkylgruppe mit 7 bis einschliesslich 12 Koh-
lenstoffatomen, eine Phenylgruppe, eine substituierte Phe-
nylgruppe, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen oder Alkylgrup-
pen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert ist, eine substituierte Phenylgruppe, die in para-Stel-

35 lung durch

0

I
~NH-CR2s (a)

40

0

Il

-0-C-R2s6 (b)

45

I

-0-C (c)

Ra7 oder

50

0
I
~CH=N~NHC-NH
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(d)

substituiert ist, und wobei
R, eine Methyl-, eine Phenyl-, eine Acetamidophenyl,
eine Benzamidophenyl- oder eine Aminogruppe bedeutet,
R, eine Methylgruppe, eine Phenylgruppe, eine —-NH,-
Gruppe oder eine Methoxygruppe bedeutet, und
R, ein Wasserstoffatom oder eine Acetamidogruppe
65 einschliesst, oder ein pharmakologisch akzeptables Kation;
(2)-CH,=OH; oder
(3)-COL,,
wobei

60



L, die folgenden Bedeutungen aufweist:

(a) eine Aminogruppe der Formel ~NR,;R,,, wobei R,;
und R,, Wasserstoffatome, Alkylgruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylgruppen mit 3
bis einschliesslich 10 Kohlenstoffatomen, Aralkylgruppen
mit 7 bis einschliesslich 12 Kohlenstoffatomen, Phenylgrup-
pen, substituierte Phenylgruppen, die mit 1, 2 oder 3 Chlor-
atomen oder mit Alkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 3
Kohlenstoffatomen substituiert sind; Hydroxygruppen, Car-
boxylgruppen, Alkoxycarbonylgruppen mit 1 bis einschliess-
lich 4 Kohlenstoffatomen oder Nitrogruppen; Carboxyal-
kylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen,
Carbamoylalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-
stoffatomen, Cyanoalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4
Kohlenstoffatomen, Acetylalkylgruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen, Benzoylalkylgruppen mit
1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen, Benzoylalkyl-
gruppen, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit
1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen; Hydroxygruppen,
Alkoxygruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffato-

Ra4

22 ’

R21

R22 ’

R21

R22 s

wobei R,; und R,, wie oben definiert sind;

(c) Carbonylaminogruppen der Formel -NR,;COR,,,
wobei R, ; ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1
bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen bedeutet und R,
wie oben definiert ist, oder

(d) Sulfonylaminogruppen der Formel -NR,;SO,R .,
wobei R,; R,; wie oben definiert sind,
sowie die pharmakologisch annehmbaren Siureadditionssal-
ze davon, wenn R, nicht Alkylcarbonyl bedeutet und R,
nicht ein pharmakologisch akzeptables Kation ist.

Beziiglich der verschiedenen bevorzugten Verbindungen
unter den oben angefiihrten, siche die bevorzugten Verbin-
dungen und die benannten Spezies in der US Patentschrift
4097 489. Ebenso beziiglich der Verfahren zur Anwendung
der erfindungsgeméssen Verbindungen als pharmakologi-
sche Mittel, insbesondere als Blutplattchenaggregationsin-
hibitoren siehe die Spalten 12-19 der US Patentschrift Nr.
4097 489. Die neuvartigen Verbindungen der vorliegenden
Erfindung werden als pharmakologische Mittel fiir die glei-
chen pharmakologischen Zwecke und in der gleichen Weise
angewandt wie die neuartigen Prostaglandin-analogen, wel-
che in der US Patentschrift Nr. 4 097 489 beschrieben sind.
Dementsprechend werden die neuartigen erfindungsgemss-
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men; Carboxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen mit 1 bis
einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen oder Nitrogruppen sub-
stituiert sind; Pyridylgruppen, substituierte Pyridylgruppen,
die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit 1 bis ein-
s schliesslich 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxygruppen mit 1
bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, Py-
ridylalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffato-
men; Pyridylalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlen-
stoffatomen, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen
10 mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoffatomen; Hydroxygrup-
pen oder Alkoxygruppen mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlen-
stoffatomen substituiert sind; Hydroxyalkylgruppen mit 1
bis einschliesslich 4 Kohlenstoffatomen;
Dihydroxyalkylgruppen mit 1 bis einschliesslich 4 K oh-
lenstoffatomen und Trihydroxyalkylgruppen mit 1 bis ein-
schliesslich 4 Kohlenstoffatomen, und wobei weiter gewahr-
leistet ist, dass nicht mehr als einer der Reste R,; und R,,
eine andere Bedeutung als Wasserstoff oder Alkyl trigt;
(b) Cycloaminogruppen, ausgewihlt aus der folgenden
20 Gruppe von Verbindungen:

-
©w

o
22 ) Rzz ’
) R21
NR21 '(:\f oder
R22 . Raz

sen Verbindungen wenn sie als Blutplittchenaggregationsin-
hibitoren angewandt werden bei menschlichen Patienten fiir
die Behandlung und Verhinderung von Myocard-infarkten
und zur Verhinderung von postoperativen Thrombosen an-

so gewandt wie auch als Mittel fiir die Aufrechterhaltung der
Durchgingigkeit von Geféssverpflanzungen anschliessend
an chirurgische Eingriffe. Intravendse Dosierungen der er-
findungsgemassen Verbindungen liegen im Bereich von etwa
0,01 bis 10 mg pro kg K6rpergewicht pro Tag intravends,

ss wobei die exakte Dosierung vom anwendenden Arzt be-
stimmt wird in Abhéngigkeit vom Alter, Gewicht, Allge-
meinzustand und Verabreichungsweg, der fiir einen Patien-
ten gewihlt wird. Die erfindungsgemaéssen Verbindungen
sind insbesondere bevorzugt als oral zu verabreichende anti-

60 thrombotische Mittel, und sie werden vorzugsweise in Form
von iiblichen oralen Dosierungsformen formuliert, beispiels-
weise in Form von Tabletten und Kapseln, fiir eine 2- bis
4malige Verabreichung téglich. Orale Dosierungen in einem
Ausmass von etwa 0,05 bis 100 mg pro kg Krpergewicht

65 pro Tag sind bei der oralen Anwendung dieser Verbindun-

gen wirksam,
Die erfindungsgeméssen Verbindungen werden alle aus
den entsprechenden PGF;B-Verbindungen hergestellt, und
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zwar nach dem Verfahren, welches im Formelschema A
(Kolonnen 20-21) der US Patentschrift Nr. 4 097 489 ange-
geben ist. Dieses Formelschema und die damit zusammen-
hiingenden Abhandlungen werden hiermit durch Referenz
Teil der vorliegenden Beschreibung.

Die Herstellung und Anwendung der erfindungsgemis-
sen Verbindungen wird nun geméss den Verfahrensweisen
wie sie in der US Patentschrift Nr. 4 097 489 angegeben sind
beschrieben, wobei die relevanten Offenbarungen durch Re-
ferenz Teil der vorliegenden Beschreibung sind, und wobei
man die PGF,a oder PGF;p Ausgangsmaterialien verwen-
det.

Aufgrund der Ungesittigtheit zwischen den Stellungen
C-17 und C-18 werden die erfindungsgeméssen Verbindun-
gen alle als «cis-17,18-Didehydro-PGF,»-Verbindungen be-
zeichnet. Dariiber hinaus werden diese Verbindungen nach
Verfahren hergestellt, welche analog sind denjenigen im For-
melschema A) unter Anwendung der PG;-Verbindungen,
welche entsprechend sind den cis-17,18-Didehydro-PGF -
Verbindungen, welche nach dem vorliegenden Verfahren er-
wiinscht sind. Dementsprechend werden in den folgenden
Beispielen bevorzugte erfindungsgemésse Verbindungen be-
schrieben.

Beispiel 1
Herstellung von 9-Desoxy-90.,6-nitrilo-cis-17,18-didehy-
dro-PGF,
(Formel II: X, ist COOH, Z, ist (CH,),—, Z, ist

(:;Hz)z'

-

R, ist Hydroxy, Y, ist trans-CH=CH-, R; in der M;-
Gruppe und R; und R, in der L,-Gruppe bedeuten Wasser-
stoff).

A) Unter einer Stickstoffatmosphére unter Ausschluss
von Feuchtigkeit werden 352 mg PGF;0-Methylester in 2 ml
Dimethylformamid geldst, und eine Mischung von t-Butyl-
dimethylsilylchlorid-imidazol in Dimethylformamid
(317 mg, 286 mg und 2 ml) wird bei einer Temperatur von
0°C zugefiigt. Nach 6 Stunden dauerndem Riihren bei 8 °C
ist die Reaktion teilweise abgeschlossen, und sodann ldsst
man wihrend 15 Stunden bei Zimmertemperatur rithren.
Anschliessend wird die rohe Reaktionsmischung mit gesit-
tigter Kochsalzlosung gewaschen, mit 15% Essigsdure-
4thylester in Hexan extrahiert, und die organischen Extrakte
werden nochmals mit gesittigter Kochsalzlosung und Was-
ser und nochmals mit gesittigter Kochsalzlosung gewa-
schen. Nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Einengen
unter vermindertem Druck wird der so erhaltene Riickstand
(506 mg) auf 80 g Silicagel chromatographiert, welches mit
5% Essigsdureithylester in Hexan gepackt war. Die Elution
mit 15% Essigsiureithylester in Hexan ergab 250 mg reinen
PGF,0-Methylester-11,15-bis(t-butyl-dimethylsilyl-dther).

B) Das Reaktionsprodukt aus Schritt A) wird in Tri-
phenylphosphin (235 mg) Benzoesdure (109 mg) und Tetra-
hydrofuran (5 ml) gelost. Nach Kiihlen in einem Eisbad wird
Diithylazodicarboxylat (156 mg) in 1 ml Tetrahydrofuran
zugegeben. Nach Riihren bei 0 °C, und zwar bis die Diinn-
schichtchromatographie auf Silicagel anzeigt, dass die Reak-
tion abgeschlossen ist, wird die so erhaltene Mischung auf
20 g Silicagel chromatographiert, welches mit 5% Essig-
sduredthylester in Hexan in eine Kolonne gepackt war, und
man eluierte mit 5% Essigsduredthylester in Hexan, wo-
durch man 204 mg PGF;B-Methylester-11,15-bis(t-butyl-di-
methylsilyldther)-9-benzoesiureester erhielt.

C) Das Reaktionsprodukt aus Schritt B) (204 mg) in 5 ml
Methanol wird mit 25% Natriummethoxid (0,75 ml) in Me-
thanol unter einer Stickstoffatmosphére bei Zimmertem-
peratur zusammengebracht. Nach Rithren wihrend 4 Stun-

s den wird die so erhaltene Mischung in Eiswasser eingegos-
sen, und es werden 20% Essigsdureédthylester in Hexan zuge-
fiigt. Die organische Phase wird sodann zweimal mit gesit-
tigter Kochsalzlosung gewaschen und man engt unter ver-
mindertem Druck ein, wodurch man 166,7 mg reinen

10 PGF,B-Methylester-11,15-bis(tetrahydropyranyldther) er-

hilt.

D) Das Reaktionsprodukt aus Schritt C) (166,7 mg) wird
in 0,851 ml trockenem Pyridin bei Zimmertemperatur mit
0,090 g p-Toluolsulfonylchlorid zusammengebracht, und

15 die so erhaltene Mischung wird bei Zimmertemperatur wih-

rend 18 Stunden geriihrt. Sodann wird die Mischung auf
0°C gekiihlt und es werden 5 ml Wasser unter Riihren wih-
rend 10 Minuten zugefiigt. Sodann wird die Reaktionsmi-
schung in eine Eis-Kochsalzmischung eingegossen und man

20 extrahiert mit 10% Essigsduredthylester in Hexan. Die or-

ganischen Extrakte werden sodann mit Wasser und kalter
verdiinnter Natriumbisulfatlosung gewaschen (bis saure Re-
aktion erreicht wird), und sodann mit Natriumbicarbonat-
16sung und mit gesittigter Kochsalzlosung. Nach Trocknen

25 iiber Natriumsulfat erfolgt Einengung unter vermindertem

Druck, und man erhilt so 166 mg PGF;B-Methylester-
11,15-bis(t-butyldimethylsilyldther)-9-tosylat.

E) Das Reaktionsprodukt aus Schritt D) (166 mg) wird
in 1,702 ml Tetrahydrofuran, 1,702 ml Wasser und 5,1 ml

30 Essigsdure bei 40 °C wihrend 9 Stunden geriihrt, und an-

schliessend wird die so erhaltene Mischung in eine Mischung
aus gesdttigter Kochsalzlosung und Wasser (1 : 1) eingegos-
sen, und man extrahiert mit Essigsduredthylester und Hexan
(1 : 1). Die organischen Extrakte werden sorgfiltig mit
35 Natriumbicarbonatlésung gewaschen, bis man einen basi-
schen pH-Wert (pH 9) erhélt, und anschliessend wéscht man
mit geséttigter Kochsalzlosung. Nach Trocknen iiber Na-
triumsulfat und Einengen unter vermindertem Druck wird
ein Riickstand in einer Menge von 160 mg, nimlich PGF,§-
Methylester-9-tosylat erhalten.
F) Das Reaktionsprodukt aus Schritt E) (160 mg) und
10 ml Hexamethylphosphoramid und 1 g Natriumazid wer-
den unter einer Stickstoffatmosphére bei 40 °C wihrend 2
Stunden gerithrt, und anschliessend kiihlt man in einem Eis-
45 bad. Sodann wird die so erhaltene gekiihlte Mischung in eine
Mischung aus Eis, Kochsalz und Wasser eingegossen, und
man extrahiert mit Didthylather. Die dtherischen Extrakte
werden sodann mit Wasser und geséttigter Kochsalzlosung
gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und man engt un-
so ter vermindertem Druck ein, wodurch man als Riickstand 9-
Desoxy-9a-azido-PGF;0-methylester erhilt.

G) Das Reaktionsprodukt aus Schritt F) (250 mg) wird
in 5 ml Methanol auf 0 °C gekiihlt und man fiigt 5 ml einer
3-normalen Kaliumhydroxidlosung zu. Sodann wird das

ss Bisbad entfernt, und die so erhaltene Mischung wird bei
Zimmertemperatur wihrend 3 Stunden geriihrt. Die so er-
haltene Verbindung, nédmlich rohes 9-Desoxy-9-azido-
PGF;a wird sodann in eine Mischung aus Eis und Wasser
eingegossen, und es werden 10 ml 2-normale Kaliumbisulfat-

60 10sung zugefiigt, und sodann wird die so erhaltene Mischung
mit Essigsdureithylester extrahiert. Die organischen Extrak-
te werden sodann mit gesittigter Kochsalzlosung gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und man engt unter
vermindertem Druck ein, wodurch ein Riickstand als Aus-

s beute bleibt. Dieser Riickstand wird sodann in 40 ml Essig-
siduredthylester gelost und man erhitzt wihrend 16 Stunden
auf 80 °C. Sodann wird die Mischung unter vermindertem
Druck eingeengt, und man chromatographiert auf 15 g mit
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Séure gewaschenem Silicagel, welches mit 30% Methanol in
Essigsduredthylester in eine Kolonne gepackt war, und man
eluiert mit 30% Methanol in Essigsiureithylester. Filtration
durch Baumwollfasern und Trocknen ergab 12 mg der rei-
nen erwiinschten Verbindung, ndmlich 9-Desoxy-9a,,6-ni-
trilo-PGF;. Die Diinnschichtchromatographie auf Silicagel
ergab einen Ri-Wert von 0,29 unter Verwendung eines Lauf-
mittels von Essigsdureithylester, Methanol und Essigsdure
(65: 35 1). Es wurden Infrarotabsorptionen bei 3400, 1720,
1635, 1260, 1200, 1130, 1070 und 970 cm ™! beobachtet. Das
Massenspektrum der Trimethylsilylderivate zeigte einen
schwachen Molekiilion-peak bei 565 und ein demethyliertes
Ton, welches bei hoch aufldsender Massenspektrometrie ein
Signal bei M/e 550,3229 ergab.

Beispiel 2
Herstellung von 9-Desoxy-9a,6-nitrilo-cis-
17,18-didehydro-PGF, -methylester

Das in Beispiel 1 hergestellte Produkt wird in dtheri-
schem Diazomethan bei Zimmertemperatur geldst, wodurch
die rohe erwiinschte Verbindung erhalten wird, wenn man
unter vermindertem Druck einengt. Reinigung auf Silicagel
ergibt die reine erwiinschte Verbindung.

Unter Anwendung der Verfahrensweisen von Beispiel 1
und 2, jedoch unter Anwendung verschiedener anderer
PGF;0 und PGF,f Ausgangsmaterialien, welche den er-
wiinschten Produkten der Formel I entsprechen, werden in
Form der freien Sdure oder in Form des Methylesters die
verschiedenen entsprechenden 9-Desoxy-9a,6-nitrilo-cis-
17,18-didehydro-PGF,-Verbindungen erhalten.

Beispiel 3
Herstellung von (6R)- und (6S)-Desoxy-6,9a-imino-
cis-17,18-didehydro-PGF,-methylester

Eine Lésung von 2,5 g der in Beispiel 2 hergesteliten Ver-
bindung wird in 60 ml trockenem Methanol bei Zimmertem-
peratur geriihrt, und man behandelt anschliessend mit
500 mg Natriumborhydrid. Nach 1 Stunde fortdauerndem
Riihren bei Zimmertemperatur wird eine Mischung von
(6RS)-Produkten erhalten. Diese Mischung wird sodann in
eine Eis-K ochsalzmischung eingegossen, und man extrahiert
mit Essigsduredthylester und die Essigsduredthylester-ex-
trakte werden mit gesittigter Kochsalzlosung gewaschen,
liber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck eingeengt. Das Rohprodukt wird sodann auf Silicagel
chromatographiert, indem man mit einer Mischung aus Me-
thanol, Chloroform und Tridthylamin (10 : 90 : 2) eluiert. So
wird das (6R)-Isomere erhalten. Weiter wird das (6S)-Isome-
re, welches das stirker polare der beiden Isomeren ist, durch
Diinnschichtchromatographie erhalten. Unter Anwendung
der Verfahrensweise von Beispiel 3, jedoch unter Anwen-
dung der verschiedenen 9-Desoxy-9,6a-nitrilo-cis-1 7,18-di-
dehydro-PGF-typ-Verbindungen, die im Anschluss an Bei-
spiel 2 beschrieben wurden, anstelle von 9-Desoxy-9,60-ni-
trilo-cis-17,18-didehydro-PGF 2, Wie es in Beispiel 3 verwen-
det wurde, werden die verschiedenen (6R)- oder (65)-9-Des-
0xy-6,90-imino-cis-17,18-didehydro-PGF; -typ-Verbindun-
gen erhalten. :

Beispiel 4
Herstellung von (6R)-9-Desoxy-6,9a-imino-cis-
17,18-didehydro-PGF,

Die in Beispiel 3 hergestellte Verbindung (500 mg) wird
in 300 ml Methanol zu 3 ml I-normaler Kaliumhydroxid-
16sung unter einer Stickstoffatmosphire zugefiigt und man
rithrt wihrend 18 Stunden bei Zimmertemperatur. Sodann
wird das Methanol unter vermindertem Druck entfernt, und
das so erhaltene Produkt wird mit Wasser (2 ml) verdiinnt,
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und man sduert auf pH 6,6 mit verdiinnter wéssriger Chloz-
wasserstoffsdure an.

Die so erhaltene Mischung wird sodann lyophilisiert und
der Riickstand wird in 3 ml Wasser aufgenommen und man
chromatographiert auf einer 50-ml-Kolonne eines neutralen
(d.h. nicht basischen und nicht sauren) Austauscherharzes.
Die Elution mit Wasser und Methanol ergibt die erwiinschte.
Verbindung in den methanolischen Fraktionen. Dieses Pro-
dukt wird sodann unter vermindertem Druck eingeengt, und
der Riickstand wird in 15 ml Wasser gelst und man lyo-
philisiert, wodurch man das Rohprodukt erhilt.

Das Rohprodukt wird in 50 mi Didthylsther bei Zim-
mertemperatur wihrend 60 Stunden stehengelassen. Sodann
wird das Produkt filtriert und man wischt mit frisch destil-
liertem Diéthyldther und trocknet unter einer Stickstoffat-
mosphére, wodurch man die reine erwiinschte Verbindung
erhélt.

Unter Anwendung der Verfahrensweise, wie sie oben be-
schrieben wurde, ergibt das (6S)-Isomere (6S)-9-Desoxy-
6,90-imino-cis-17,18-didehydro-PGF,.

Beispiel 5
Herstellung von 9-Desoxy-9a.6-nitrilo-cis-17,18-didehydro-
PGF,-Hydrochlorid

Die in Beispiel 1 hergestellte Verbindung (700 mg) wird
in 20 ml Wasser unter Rithren mit 20 ml wissriger 0,1-nor-
maler Chlorwasserstoffsdure vermischt. Die Mischung wird
lyophilisiert, und der Riickstand wird mit 50 m] wasserfrei-
em Tetrahydrofuran behandeft. Beim Riihren wird die er-
wiinschte Verbindung erhalten.

Beispiel 6

Herstellung von N-Methyl-(6R)-9-desoxy-6,9a-imino-

cis-17,18-didehydro-PGF;methylester

Die in Beispiel 3 hergestellte Verbindung wird mit Me-
thanol verdiinnt und sodann behandelt man mit einem st-
chiometrischen Equivalent an Methyljodid. Die Reaktions-
mischung wird sodann von Zimmertemperatur auf Riick-
flussbedingungen erhoht und 6 Stunden belassen.

Nachdem die Reaktion abgeschlossen ist, wird die Reak-
tionsmischung gekiihlt, mit verdiinntem Ammonjumhy-
droxid basisch gestellt (auf pH 12). Die erwiinschte Verbin-
dung wird aus der Reaktionsmischung erhalten, indem man
mit Essigsduredthylester extrahiert, die Extrakte wéscht und
einengt, wodurch man die reine erwiinschte Verbindung er-
halt.

Unter Anwendung der Verfahrensweise von Beispiel 6
konnen die verschiedenen N-Methylprodukte der Formel I
erhalten werden.

Beispiel 7
Herstellung von N-Acetyl-(6R)-9-desoxy-6,90-imino-PGF, -
methylester

Die in Beispiel 3 hergestellte Verbindung wird in Pyridin
mit einem Uberschuss an Essigsdureanhydrid bei Zimmer-
temperatur umgesetzt, und sodann behandelt man mit me-
thanolischer Natriumbicarbonatldsung bei Zimmertempera-
tur wéhrend mehrerer Tage. Wenn die chromatographische
Analyse anzeigt, dass die Esterspaltung vollstindig ist, wird
die erwiinschte Verbindung nach iiblichen Abtrennungs-,
Isolierungs- und Reinigungstechniken gewonnen.

Unter Anwendung der Verfahrensweise von Beispiel 7
werden die jeweiligen Verbindungen der Formel I erhalten,
in denen R, eine Acetylgruppe bedeutet.

Unter Anwendung der Verfahrensweisen der obigen Bei-
spiele, jedoch unter Anwendung der geeigneten PGF,$-Typ-
Ausgangsmaterialien werden die 9-Desoxy-9a,6-nitrilo-cis-
17,18-didehydro-PGF;-Typ Verbindungen; die 6a- oder 6B-
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9-Desoxy-6,9a-imino-cis-17,18-didehydro-PGF ,-Typ Ver-
bindungen oder die 6R- oder 6S-N-Methyl- oder N-Acetyl-
9-desoxy-6,9a-imino-cis-17,18-didehydro-PGF,-Typ Ver-
bindungen in Form der freien Sduren, Amide oder Ester er-
halten, welche die folgenden Seitenkettensubstituenten auf-
weisen: ’

15-Methyl,

16-Methyl,

15,16-Dimethyl-,

16,16-Dimethyl-,

16-Fluor-,

15-Methyl-16-fluor,

16,16-Difluor-,

15-Methyl-16,16-difluor-,

13,14-Dihydro-,

16-Methyl-13,14-dihydro-,

16,16-Dimethyl-13,14-dihydro-,

16-Fluor-13,14-dihydro-,

16,16-Difluor-13,14-dihydro-,

2,2-Difluor-,

2,2-Difluor-15-methyl-,

2,2-Difluor-16-methyl-,

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

2,2-Difluor-16-fluor-,

15

20

“2,2-Difluor-16,16-difluor-,
2,2-Difluor-13,14-dihydro-,
2,2-Difluor16-methyl-13,14-dihydro-,
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-,
2,2,16-Trifluor-13,14-dihydro-, - .
2,2,16,16-Tetrafluor-13,14-dihydro-,
trans-2,3-Didehydro-,
trans-2,3-Didehydro-15-methyl-,
trans-2,3-Didehydro-16-methyl-,
trans-2,3-Didehydro-16,16-dimethyl-,
trans-2,3-Didehydro-16-fluor-,
trans-2,3-Didehydro-16,16-difluor-,
trans-2,3-Didehydro-13,14-dihydro-, C
trans-2,3-Didehydro-16-methyl-13,14-dihydro-,
trans-2,3-Didehydro-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-,
trans-2,3-Didehydro-16-fluor-13,14-dihydro-,
trans-2,3-Didehydro-16,16-difluor-13,14-dihydro-,
sowie ihre entsprechenden 11-Desoxy-PGF; und
11-Desoxy-11-hydroxymethyl-PGF, Analoga.

Im weiteren werden unter Anwendung der oben be-
schriebenen Verfahrensweisen die entsprechenden Hydro-
chloridsalze jeder der obigen Verbindungen sowie die phar-
makologischen akzeptablen Kationen der obigen Verbin-
dungen in Form der freien Sdure hergestelit.
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