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69 Verfahren zur Herstellung neuer Prostaglandin-Analoga.

@ Es werden neue Prostaglandin-Analoga der Formel

HN
,’CHa"Zz'xl
XIII
. Yy-CRy
HN |!
Ls

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind, her-
gestellt, Diese Verbindungen werden erhalten, indem man
eine entsprechende 9,11-Dihydroxy-Verbindung an den
Kohlenstoffatomen 9 und 11 alkyl-, aralkyl- oder arylsul-
foniert. In einer zweiten Reaktionsstufe wird dann die
erhaltene Verbindung mit Hydrazin umgesetzt. Des wei-
teren werden aus den Verbindungen CXIII durch Oxyda-
tion entsprechende Azoverbindungen hergestellt oder
durch Alkylierung bzw. Acylierung entsprechende Mono-
alkyl-, Monoacyl-, Dialkyl- oder Diacylverbindungen.

Die erhaltenen Prostaglandin-Analoga kénnen fiir die
gleichen pharmakologischen Zwecke wie die natiirlichen
Prostaglandine verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostaglandin-Ana-
loga der Formel

worin
h Null oder 1 bis 3 ist,
m 1 bis 5 bedeutet,
T Chilor, Fluor, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen-

HN s stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeu-
~ ,’CHZ'Z1'X1 tet und
CL (CXI1I) s Null, 1, 2 oder 3 ist, die verschiedenen Reste T gleich oder
verschieden sind, mit der Massgabe, dass nicht mehr als zwei
Yy-C-Rs Reste T verschieden von Alkyl sind, mit der weiteren Massgabe,
HN 7 ” 10dass R, nur die folgende Bedeutung hat
Ls
_ (T),
worin )
Y, die folgende Bedeutung hat —O0 ‘@
1. trans—-CH=CH-CH,, 15 ’
2.—(CHy)5~, worin
3.-C=C-CH,-, T und s weiter oben definiert sind, wenn R; und R, Wasser-

4. trans—CH,-CH =CH- oder
5. cis-CH=CH-CH,—

worin 20

L

VA

R3 R.h RJ R4: 25

stoff oder Methyl sind und gleich oder verschieden sind;
worin

X, die folgende Bedeutung hat:

1.-COOR/, worin R, Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, Phenyl, mit 1, 2 oder 3
Chloratomen oder mit Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituiertes Phenyl ist, oder Phenyl bedeutet, dass in para-

oder eine Mischung aus Stelhung darch _ Lo
0}
/\ N\ . / /\ %0 I
R; R, und R; R, a) -NH-CRys
0]
bedeutet, I
worin R; und R, Wasserstoff, Methyl oder Fluor sind und b) —0-C-Ryg
gleich oder verschieden sein kénnen, mit der Massgabe, dass nur 3s
dann einer der Substituenten R; und R, Fluor bedeutet, wenn o)
der andere Wasserstoff oder Fluor ist; il
worin Z, die folgende Bedeutung hat ¢)-0-C R,; oder
1. cis-CH=CH-CH,~(CH,),~CH,~, .
2. cis—-CH= CH“‘CHz’-'(CHz) g—CFz, 40 - O

3. cis~CH,~CH= CH~(CH,),~CH,~,
4. ~(CH,)s~(CH,);~CH,-,
5.~(CH,)5~(CH,)—CFy,

6. ~CH,~O~CH,~(CH,),~CH,-,

7. CHZ—(CHz) o oder

8.—~
NS

O—(CHy)~

I

worin g 1,2 oder 3 ist;
worin R, die folgende Bedeutung hat

L ~(CH,),—~CHs,

(S

(T),
3. —<CH2)}..<:_*>/

(T)s
—
oder

I
d) -CH=N-NHC-NH,

substituiert ist,

45 worin R,s Methyl, Phenyl, Acetamidophenyl, Benzamidophenyl
oder -NH,, Ry Methyl, Phenyl, -NH, oder Methoxy bedeuten
und R,; Wasserstoff oder Acetamido ist, oder R, ein pharmako-

-logisch annehmbares Kation darstellt;
2.-CH,OH;

50 3.-COL,,
worin L, die folgende Bedeutung hat

a) Amido der Formel -NRy;Ry,,
worin R,, und R,, die folgende Bedeutung haben
1. Wasserstoff;
55 2. Alkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen;
3. Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
4. Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
5. Phenyl;
6. Phenyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit 1

60 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Nitro; :

7. Carboxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
8. Carbamoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
65 9, Cyanoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
10. Acetylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
11. Benzoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
12. Benzoylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Al-



kyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen oder Nitro;

13. Pyridyl;

14. Pyridyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit

1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;

15. Pyridylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ;16. Pyridylalkyl,

substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen;
17. Hydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
18. Dihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
oder
19. Trihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
mit der weiteren Massgabe, dass nicht mehr als einer der Reste
R,; und R;; von Wasserstoff oder Alkyl verschieden ist;

b) Cycloamido, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

J/ Rz21 Rz21
-Q 3 -N #
Raz o
22
/j/ Rz1 I/>/R21
"N 0 _N K}
X ,
Rzz Ra2
Rz21
-N ):Rzi -N |
3 \,\
Rzz Ras .R?-2
oder - N \
Rzz

worin R,; und R,, weiter oben definiert sind;

¢) Carbonylamido der Formel ~NR,;COR,;, worin Ry,
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist und
R;, die weiter oben angegebene Bedeutung hat;

d) Sulfonylamido der Formel -NR,;SO,R,;, worin R,; und
R,; weiter oben definiert sind; oder

¢) Hydrazino der Formel -NR,;R,,, worin R,, Amido der
Formel -NR,,R;,, wie es weiter oben definiert ist, bedeutet,
oder Cycloamido, wie weiter oben definiert, bedeutet, oder

4, -CH,NL,L;, worin L, und L; Wasserstoff oder Alkyl mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten und gleich oder verschie-
den sind; und die pharmakologisch annehmbaren Siureaddi-
tionssalze der genannten Verbindungen, wenn X; nicht COOR,
bedeutet, und R; ein Kation ist, dadurch gekennzeichnet, dass
man

1. ein Prostaglandin-Analogon der Formel

HO L CHe-Zi-x

Y1 -C-R+
HO i
Ly

CXI
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worin X;, Z;, Y}, L; und R, weiter oben definiert sind, am
Kohlenstoffatom 9 und am Kohlenstoffatom 11 selektiv alkyl-,
aralkyl-oder arylsulfoniert unter Bildung einer Verbindung der
Formel

s Rag
—’CHz‘Zx ‘X;
(CX11)
Yl - C"R-[
10 R350 ”
) Ly
worin

Rj4 ein Alkyl-, Aralkyl- oder Arylsulfonylrest ist und

2. das Reaktionsprodukt von Stufe 1. mit Hydrazin umsetzt
und erhaltene Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen, ge-
gebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen X; den Rest
—COOH bedeutet, in die entsprechenden C,—C;,-Alkyl-, C;—

20 C1o-Cycloalkyl-, C;-Cy,- Aralkyl-, Phenyl- oder in die entspre-
chenden substituierten Phenylester iiberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen X den Rest
—COOH bedeutet, in die entsprechenden Amide beziehungs-

25 weise Cycloamide iiberfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen X, den Rest
—COOR, bedeutet, worin R; weiter oben definiert ist, aber ver-
schieden von Wasserstoff ist, zur freien Sdure hydrolysiert.

5. Verfahren zur Herstellung von neven Prostaglandin-Ana-
logen der Formel

N

30

.~CHa=71- Xy

35 (CX1V)

, Y1 - C- R7
N 1|
L L
worin

Y; die folgende Bedeutung hat
1. trans—-CH=CH-CH,,
2.~(CH,)5~,
3.-C=C~CH,-,
4. trans—CH,~CH = CH- oder
45 9. cis-CH=CH-CH,~

worin
VAN

Ly
R3 R.;v

40

R;

50

oder eine Mischung aus

7N

R, R,

N\

und R3 R4

55
bedeutet,
worin R; und R, Wasserstoff, Methyl oder Fluor sind und gleich
oder verschieden sein kénnen, mit der Massgabe, dass nur dann
einer der Substituenten R; und R, Fluor bedeutet, wenn der

60 andere Wasserstoff oder Fluor ist;
worin Z, die folgende Bedeutung hat

1. cis-CH = CH-CH,~(CH,)~CH,,
2. cis-CH=CH-CH,~(CH,),~CF,,
633, cis—CH,~CH = CH~(CH,),~CH,,

4.~(CHy);~(CH,),~CH,,
5. ~(CH;)s~(CH),~CF,-,
6. ~CH,~0-CH,~(CH,),~CH,-,
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7. @ CH,~(CH,)i~ oder
8. — O~(CHy)

x>

worin g 1, 2 oder 3 ist;
worin R; die folgende Bedeutung hat

1. =(CHp)w~Cls,

2. —0
(D),
3, -(CHZ),,-<3/
worin

h Null oder 1 bis 3 ist,

m 1 bis 3 bedeutet,

T Chilor, Fluor, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeu-
tetund

s Null, 1, 2 oder 3 ist, die verschiedenen Reste T gleich oder
verschieden sind, mit der Massgabe, dass nicht mehr als zwei
Reste T verschieden von Alkyl sind, mit der weiteren Massgabe,
dass R, nur die folgende Bedeutung hat

oder

(D
-0 ;

worin

4

oder -NH,, R,¢ Methyl, Phenyl, -NH, oder Methoxy bedeuten
und R,, Wasserstoff oder Acetamido ist, oder R; ein pharmako-
logisch annehmbares Kation darstellt;
2. —CHon;
5 3.-COL,,
worin L, die folgende Bedeutung hat
a) Amido der Formel -NR;R;,,
worin R,; und R,, die folgende Bedeutung haben
1. Wasserstoff;
102. Alkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen;
3. Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
4. Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
5. Phenyl;
6. Phenyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit 1
15bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Nitro;
7. Carboxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
8. Carbamoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
209. Cyanoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
10. Acetylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
11. Benzoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
12. Benzoylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Al-
kyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3
25 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen oder Nitro;
13. Pyridyl;
14. Pyridyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
30 oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;
15. Pyridylalkyl mit 1 bis.4 Kohlenstoffatomen;
16. Pyridylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen; ]
35 17. Hydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
18. Dihydroxylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
oder
19. Trihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
mit der weiteren Massgabe, dass nicht mehr als einer der Reste

T und s weiter oben definiert sind, wenn R; und R, Wasser- 44 R,, und R,, von Wasserstoff oder Alkyl verschieden ist;

stoff oder Methyl sind und gleich oder verschieden sind;
worin

X, die folgende Bedeutung hat:

1.—-COOR;, worin R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, Phenyl, mit 1, 2 oder 3
Chloratomen oder mit Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituiertes Phenyl ist, oder Pheny! bedeutet, das in para-Stel-
lung durch

(0]
Il
a) -NH-C st
O
It
b) —O-C—Rgs

@)

f
c)-0-C @ R,; oder '

o)
Il
d) -CH=N-NHC-NH,

substituiert ist,

worin R,5 Methyl, Phenyl, Acetamidophenyl, Benzamidophenyl

b) Cycloamido, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Ra1
/ Rt
A7 , -
45 \>¥ -N 7
Rzz2
Rzz
50 /__)/ Rz1 Roy
N 0 <"
\_D\ s N '
Raz
55 Ros
N/——\ " Rzy
o 2 s -N
Rzz . Roz
/ 21
8 oder -N \
Rzz
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worin Ry; und R, weiter oben definiert sind; worin
¢) Carbonylamido der Formel ~NR,;COR,;, worin Ry, R; Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet,
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist und Y, die folgende Bedeutung hat

R, die weiter oben angegebene Bedeutung hat;
d) Sulfonylamido der Formel —NR;380,R;;, worin Ry und 5 1. trans—CH=CH-CH,,

R,; weiter oben definiert sind; oder 2.~(CH,)s—,

e) Hydrazino der Formel -NR,;R,,, worin R,, Amido der 3.-C=C-CH,~,
Formel -NR;,R,;, wie es weiter oben definiert ist, bedeutet, 4. trans~CH,~CH =CH- oder
oder 5. cis-CH=CH-CH,~

4. -CH,NL,L;, worin L, und L; Wasserstoff oder Alkyl mit ;o worin
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten und gleich oder verschie- L
den sind; und die pharmakologisch annehmbaren Siureaddi-
tionssalze der genannten Verbindungen, wenn X nicht COOR, /\ \ 7 /\
bedeutet, und R, ein Kation ist, dadurch gekennzeichnet, dass R, R, R, Ra,
man nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 eine Verbindung 15
der Formel oder eine Mischung aus
HN -

RSP P AL VAN N\

20 Ry Ry und R; R,
(CX11)
Y;=C-Rs bedeutet,
HN 7 ll worin R; und R, Wasserstoff, Methyl oder Fluor sind und gleich
Ly oder verschieden sein konnen, mit der Massgabe, dass nur dann

25 einer der Substituenten R, und R, Fluor bedeutet, wenn der
worin die Substituenten weiter oben definiert sind, herstellt und  andere Wasserstoff oder Fluor ist; worin Z, die folgende Be-
diese zur entsprechenden Azo-Verbindung oxidiert und erhalte- deutung hat
ne Verbindungen, die als freie Siure vorliegen, gegebenenfalls

in die entsprechenden Salze iiberfiihrt. 1.cis-CH= CH-CH,~(CH,),~CH,~,
6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 34 2. cis~CH= CH-CH,~(CH,),~CF,,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen X, den Rest 3. cis—CH,~CH =CH—(CH,),~CH,~,
—COOH bedeutet, in die entsprechenden Amide bzw. Cyclo- 4. —-CH,)s~(CH,)~CH,-,
amide iiberfiihrt, 5.~(CHy);~(CH,);~CF,-,
7. Verfahren nach Anspruch $, dadurch gekennzeichnet, 6. —CH;-O-CH,~(CH,);~CH,—,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen X, den Rest 35
—~COOH bedeutet, in die entsprechenden C—Cy;-Alkyl-, Cs~ 7 . _od
Cyo-Cycloalkyl-, C;~C;,-Aralkyl, Phenyl- oder in die entspre- ’ CHy~(CHy)g-oder
chenden substituierten Phenylester iiberfiihrt.
8. Verfahren zur Herstellung neuer Prostaglandin-Analoga
der Formeln 40
- 8. —= ’ O—(CH,)¢~
2 Seo /CHz"ZI'Xl N
‘ (CXV) worin g 1, 2 oder 3 ist;
Ray ~ - Y,-C-R+¢ worin R, die folgende Bedeutung hat
|

1.~(CH,),~CH;,

(T)s
RZN CHa""ZL‘—’Xg oder
g (T)s
O\ (CXVI) 3-~(CHz)r<3/
HN- ~ - Yr‘C —R7

worin
oder g b Null oder 1 bis 3ist,
m 1 bis 5 bedeutet,

AN _ _CHa=Z1—X, T Chlor, Fluor, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen-
=~ g stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeu-
(CXVID)  tetund
65 s Null, 1, 2 oder 3 ist, die verschiedenen Reste T gleich oder
Rafe~ - Yy ~C—R7 verschieden sind, mit der Massgabe, dass nicht mehr als zwei
H Reste T verschieden von Alkyl sind, mit der weiteren Massgabe,
1

dass R, nur die folgende Bedeutung hat
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(T)s
-
worin

T und s weiter oben definiert sind, wenn R; und R, Wasser-
stoff oder Methyl sind und gleich oder verschieden sind;
worin

X, die folgende Bedeutung hat:

1.-COOR;, worin R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 12

Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,

Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, Phenyl, mit 1, 2 oder 3
Chloratomen oder mit Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituiertes Phenyl ist, oder Phenyl bedeutet, das in para-Stel-
lung durch

o}
i
a) -NH-CRys

O

I
b) ~0-C—Ryg

@»Rn oder

O
I

(0]
I
¢)-0-C

d)-CH=N-NHC-NH,

substituiert ist,
worin Rys Methyl, Phenyl, Acetamidophenyl, Benzamidophenyl
oder -NH,, R, Methyl, Phenyl, ~NH, oder Methoxy bedeuten
und R,; Wasserstoff oder Acetamido ist, oder R, ein pharmako-
logisch annehmbares Kation darstellt;

2.-CH,0H;

3.-COL,,
worin L, die folgende Bedeutung hat

a) Amido der Formel -NR;;R,,
worin R,; und R, die folgende Bedeutung haben
1. Wasserstoff;
2. Alkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen;
3. Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
4, Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
5. Phenyl;
6. Phenyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbony! mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Nitro; . )
7. Carboxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
8. Carbamoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
9. Cyanoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
10. Acetylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
11. Benzoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
12. Benzoylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Al-
kyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen oder Nitro;
13. Pyridyl;
14. Pyridyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;
15. Pyridylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
16. Pyridylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen;

17. Hydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
18. Dihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
oder
19. Trihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
5 mit der weiteren Massgabe, dass nicht mehr als eine der Reste
R,; und Ry, von Wasserstoff oder Alkyl verschieden ist;
b) Cycloamido, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

Rzi no 1
10 /7‘*/
Ol ’ g\ '
Rz2
- Raz
15
o o
N o0 -
20 \__>/\ 3 {
Rz2
Ras
25 /—_\ D{RZI
'N 'R21 -
\__< ’ N\/I\
R
30 22 Raos Raz
oder - N \
35 Raa

worin R,; und R,, weiter oben definiert sind;
¢) Carbonylamido der Formel —-NR»;CORy;, worin Ry3
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist und
40 Ry, die weiter oben angegebene Bedeutung hat;
d) Sulfonylamido der Formel -NR,3 SO,R;, worin Ry; und
R,; weiter oben definiert sind; oder
¢) Hydrazino der Formel -NR 3Ry, worin Ry, Amido der
Formel -NR,,R,;, wie es weiter oben definiert ist, bedeutet,
45 oder Cycloamido, wie weiter oben definiert, bedeutet, oder
4. —CH,NL,L;, worin L, und L; Wasserstoff oder Alkyl mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten und gleich oder verschie-
den sind; und die pharmakologisch annehmbaren Saureaddi-
tionssalze der genannten Verbindungen, wenn X; nicht COOR,
s0 bedeutet, und R, ein Kation ist, dadurch gekennzeichnet, dass
man nach dem Verfahren gemiss Anspruch 1 eine Verbindung
der Formel

HN
s _eCHz-Zy= %1

O\Y:- C-Ry (@in)
RN - 1

60 Ly
worin die Substituenten weiter oben definiert sind, herstellt und
diese entsprechend alkyliert und erhaltene Verbindungen, die
als freie Saure vorliegen, gegebenentalls in die entsprechenden
65 Salze iiberfiihrt.
9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichoet,
dass man erhaltene Verbindungen, in welchen X, den Rest
—COOH bedeutet, in die entsprechenden C,—Cy,-Alkyl-, C3—



Cyo-Cycloalkyl-, C;—C,,-Aralkyl-, Phenyl- oder in die entspre-
chenden substituierten Phenylester iiberfiihrt.

10. Verfahren zur Herstellung von neuen Prostaglandin-
Analoga der Formeln

Ry Mol CHa-Ii-X,
\ (CXV A)
RzuN'— -7 Y, 'C'R7
Ly
R2'N~\\ ’CH2—21—X1
O\ (CXVIA)
HN- ~ - Yq-'?-_R7
Ly
sowie
HN~\ LHa~Zy =X,y
(CXVIIA)
RN -7 “Yi—C—R,
2 I
Ly
worin

R,' einen Alkylcarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet,
Y, die folgende Bedeutung hat

1. trans~CH=CH~-CH,,
2.~(CHp)s~,

3.-C=C-CHp—,

4. trans—CH,—CH = CH- oder
5.cis-CH=CH-CH,-

VAN
R: R,

R; R,
oder eine Mischung aus
/\ N\ % /\
R3 R4 und R3 R4
bedeutet,

worin R; und R, Wasserstoff, Methyl oder Fluor sind und gleich
oder verschieden sein kénnen, mit der Massgabe, dass nur dann
einer der Substituenten R; und R, Fluor bedeutet, wenn der
andere Wasserstoff oder Fluor ist;

worin Z, die folgende Bedeutung hat

1. ¢is~CH = CH-CH,~(CH,)~CH,-,
2. cis-CH=CH-CH,~(CH,)~CF,,
3. cis-CH,~CH=CH—(CH,),~CH,,
4. ~(CHy)3~(CH,)g~CH,,

5. ~(CH,);~(CH,)~CF-,

6. ~CH,~O-CH,~(CH,),~CH,~,
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CH,~(CH,);— oder

~ , O—(CH,)~
N
O worin g 1, 2 oder 3 ist;
worin R, die folgende Bedeutung hat

1.~(CH;),~CH,,

(T)s
7
oder
(T)s

h Null oder 1 bis 3 ist,

m 1 bis 5 bedeutet,

T Chlor, Fluor, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeu-
tet und

s Null, 1, 2 oder 3 ist, die verschiedenen Reste T gleich oder
verschieden sind, mit der Massgabe, dass nicht mehr als zwei
Reste T verschieden von Alkyl sind, mit der weiteren Massgabe,
dass R, nur die folgende Bedeutung hat

(T)s
—O @ ’
40 worin

T und s weiter oben definiert sind, wenn R, und R, Wasser-
stoff oder Methyl sind und gleich oder verschieden sind;
worin

X die folgende Bedeutung hat:

1.—-COOR;, worin R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 12
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen,
Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, Phenyl, mit 1, 2 oder 3
Chloratomen oder mit Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituiertes Phenyl ist, oder Phenyl bedeutet, das in para-Stel-
50 lung durch

15

worin
25

35

45

0
Il
a) -NH-C Rz 5

55 o

[
b) ~O-C—Ryg

©R27 oder

0]
f

O
60 I

¢)-0-C

65
d) -CH=N-NHC-NH,

substituiert ist,
worin Rys Methyl, Phenyl, Acetamidophenyl, Benzamidophenyl
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oder -NH,, Ry, Methyl, Phenyl, -NH, oder Methoxy bedeuten

und R,; Wasserstoff oder Acetamido ist, oder R, ein pharmako-

logisch annehmbares Kation darstellt;
2.-CH,0H;
3.-COL,,
worin L, die folgende Bedeutung hat
a) Amido der Formel -NR;;R;,,
worin R,; und R,, die folgende Bedeutung haben
1. Wasserstoff;
2. Alkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen;
3. Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
4. Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen;
5. Phenyl;
6. Phenyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Nitro;
7. Carboxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
8. Carbamoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
9. Cyanoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
10. Acetylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
11. Benzoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
12. Benzoylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Al-
kyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen oder Nitro;
13. Pyridyl;
14. Pyridyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit

1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen

oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;
15. Pyridylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

16. Pyridylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 3

Kohlenstoffatomen;
17. Hydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
18. Dihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
oder
19. Trihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
mit der weiteren Massgabe, dass nicht mehr als einer der Reste
R,; und R,; von Wasserstoff oder Alkyl verschieden ist;
b) Cycloamido, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

R21

/S Rz1

'

N\>L ’ N ’
Rz2

Rzz

o o

-N 0 ’

Rzz

22

R

) Ray

-N {R 21 s _ND{
\L;>\\ L

Rzz R22

oder

worin R,; und R,, weiter oben definiert sind;
¢) Carbonylamido der Formel -NR,;CORy;, worin Ry;
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist und
R, die weiter oben angegebene Bedeutung hat;
s d) Sulfonylamido der Formel -NR»38O,R;;, worin Ry, und
R,; weiter oben definiert sind; oder
.€) Hydrazino der Formel -NR;3R,4, worin Ry, Amido der
Formel -NR,,R,;, wie es weiter oben definiert ist, bedeutet,
oder Cycloamido, wie weiter oben definiert, bedeutet, oder
10 4 —CH,NL,L;, worin L, und L; Wasserstoff oder Alkyl mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten und gleich oder verschie-
den sind; und die pharmakologisch annehmbaren Séureaddi-
tionssalze der genannten Verbindungen, wenn X; nicht COOR,;
bedeutet, und R, ein Kation ist, dadurch gekennzeichnet, dass
15 man nach dem Verfahren geméss Anspruch 1 eine Verbindung
der Formel

HN
~ ,'CHz"Z:'Xi
20 G\ (CX11I)
P Yy=C-Re
HN |l

Ly

25
worin die Substituenten weiter oben definiert sind, herstellt und
diese entsprechend acyliert und erhaltene Verbindungen, wel-
che als freie Saure vorliegen, gegebenenfalls in die entsprechen-
den Salze {iberfiihrt.

30

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung neuver Prostaglandin-Analoga der Formel

35 HN
> _-CHz-Z1- %1
Q\ R (CXI111)
Yi-C-Ry
40 HN/ ‘l
Ly
worin

Y, die folgende Bedeutung hat
45
1. trans—-CH=CH-CH,,
2. —(CHZ)T"
3.-C=C-CH,-,
4. trans—-CH,~CH =CH- oder
50 5. cis~CH=CH-CH,—

worin
L,
¥ //\\\ //\\
R, R, R; Ras
oder eine Mischung aus
60
I/\\ //\\
R3 R4 und R3 R4

65
bedeutet,

worin R;und Ry Waséerstoff, Methyl oder Fluor sind und gleich
oder verschieden sein kénnen, mit der Massgabe, dass nur dann
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einer der Substituenten R; und R, Fluor bedeutet, wenn der 0

andere Wasserstoff oder Fluor ist; i
worin Z, die folgende Bedeutung hat e Xe @R27 oder
1. CiS—CH = CH—CHz—(CHz)g—CHZ—', 5 .
2.cis-CH= CH—CHz—(CHz)g—CFz, O
3. cis-CH,-CH=CH-(CH,),~CH,-, It
4.~(CH,);~(CH,),~CH,~, d)-CH=N-NHC-NH,
5.-(CHy)3~(CH,),~CF>-, L
6. ~CH;-O-CH,~(CH,),~CH,-, 1o Substituiert ist, , ,
worin Rys Methyl, Phenyl, Acetamidophenyl, Benzamidophenyl
7. CH,~(CH,)~ oder oder ~NH,, R, Methyl, Phenyl, -NH, oder Methoxy bedeuten

und R,; Wasserstoff oder Acetamido ist, oder R, ein pharmako-
logisch annehmbares Kation darstellt;

s 2.~CH,0OH;
3.—COL,,
8. -~ ' O—(CHy)g- worin L, die folgende Bedeutung hat
N a) Amido der Formel -NRy;R,,,

worin Ry; und R, die folgende Bedeutung haben
20
1. Wasserstoff;
2. Alkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen;
3. Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen;
1. ~(CH,),~CH,, 4. Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen
25 5. Phenyl;
(D), 6. Phenyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl mit 1
2.—0 \—@ bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlen-
’ stoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Nitro;
3¢ 7. Carboxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

T
3 (@ 8. Carbamoylalky! mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
- (CHy 9. Cyanoalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen:
10. Acetylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;;

worin 11. Benzoylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
h Null oder 1 bis 3 ist, 35 12. Benzoylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Al-
m 1 bis 5 bedeutet, kyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy, Alkoxy mit 1 bis 3
T Chlor, Fluor, Trifluormethyl, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlen- Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkoxycarbonyl mit 1 bis 4
stoffatomen oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeu- Kohlenstoffatomen oder Nitro;

worin g 1, 2 oder 3 ist;
worin R; die folgende Bedeutung hat

tet und 13. Pyridyl;

s Null, 1, 2 oder 3 ist, die verschiedenen Reste T gleich oder 40 14. Pyridyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alky! mit
verschieden sind, mit der Massgabe, dass nicht mehr als zwei 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
Reste T verschieden von Alkyl sind, mit der weiteren Massgabe, oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen;
dass R, nur die folgende Bedeutung hat 15. Pyridylalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;;

16. Pyridylalkyl, substituiert mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkyl
45 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Alkoxy mit 1 bis 3

(T)s
Kohlenstoffatomen;
—O0 ’ 17. Hydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
18. Dihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;

oder
5019. Trihydroxyalkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen;
mit der weiteren Massgabe, dass nicht mehr als einer der Reste
R;; und Ry, von Wasserstoff oder Alkyl verschieden ist;
b) Cycloamido, ausgewihlt aus der Gruppe bestehend aus

worin

T und s weiter oben definiert sind, wenn R; und R, Wasser-
stoff oder Methy! sind und gleich oder verschieden sind;
worin

X, die folgende Bedeutung hat:

1.-COOR,, worin R; Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 12

55 R2 1 Qv-E}
Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, /7‘/
Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen, Phenyl, mit 1, 2 oder 3 -N s -N )
Chloratomen oder mit Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen \>&
substituiertes Phenyl ist, oder Phenyl bedeutet, das in para-Stel- Rz2
lung durch 60 Rz2
O

Rzt Rai
a) -NH-CR,s > //>/
65~ N 0 '
-N A
O )
i \J\ \J\
Raz

R
b) ~O—C—Ryg 22
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/ 0\ R . ’ 7 :
- Rz D{ 21 Ry HHemhiTh
~N\/| O\ (CXVI A)
- Y—C—R7 '

Rz2 \

P Rz1 Rz2 EN- 7 Y
L
oder - N \
H
Raz 0 N~~~ LHa=Z1 =X,
Ld
VIIA
worin R,; und R,, weiter oben definiert sind; CL\ (CXVILA)
¢) Carbonylamido der Formel -NR,3CORy;, worin Rys N Yy~C~—R~
Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen istund 15 2 I
R,; die weiter oben angegebene Bedeutung hat; L,
d) Sulfonylamido der Formel -NR;38O,R;;, worin R, und
R,; weiter oben definiert sind; oder worin die Substituenten L,, R;, X;, Y, und Z, weiter oben defi-

¢) Hydrazino der Formel ~NRy;R,,, worin Ry4 Amido der niert sind, R, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
Formel -NR,,R,,, wie es weiter oben definiert ist, bedeutet, 20 bedeutet und R,’ einen Alkylcarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlen-

oder Cycloamido, wie weiter oben definiert, bedeutet, oder stoffatomen ist.

4.-CH,NL,L;, worin L, und L, Wasserstoff oder Alkyl mit Bevorzugte erfindungsgemiss herstellbare Verbindungen
1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten und gleich oder verschie- sind 90, 110-az0-9,11,15-tridesoxy-PGF-artige Verbindun-
den sind; und die pharmakologisch annehmbaren Sureaddi- gen der Formel
tionssalze der genannten Verbindungen, wenn X, nicht COOR; 25
bedeutet, und R, ein Kation ist. N, COOH

Weitere erfindungsgemiss herstellbare neue Verbindungen
weisen die folgenden Formeln auf

V4

N 30
> "CHZ-ZI-XI- N/
CXIV sowie auch N,N’-dialkyl-9a-11a-hydrazino-9,11, 15-trides-
( ) oxy-PGF-artige Verbindungen der Formel
P \ 1° c- P\7
N l‘! 35 CHaN_
H RS e NG W10
2 ~ae ”CH2'Z1'X1 - Va
40 CHaN
(CXV)
Ray ~ - Yi-C-R7 Dementsprechend betrifft die vorliegende Erfindung ein
| Verfahren zur Herstellung neuer heterocyklischer stickstoffhal-
1 tiger Analoga von Prostaglandinen, nimlich 9a,1 lo,-Azo-
45 und N,N'-Alkyl- oder Alkylcarbonyl-hydrazino-Derivate. Jede
RaN CHa—Z;—X3 der weiter oben genannten Verbindungen stellt ein Derivat von
N ol Prostan dar, welches die folgende Struktur und die folgende
O\ (cxvI) Nummerierung der Kohlenstoffatome besitzt:
.- —C— 50 =
- YR
Ly
HN - 'CH 2=Z1 X1 Fiir eine Beschreibung der Verwendung von entsprechen-
=~ g s5 den C-1-Carbonsiurederivaten, nimlich die Prostaglandine,
(CXVID) siehe u.a. Bergstrom et al., Pharmacol. Rev. 20,1 (1968). Ein
systematischer Name fiir Prostanséure, némlich die weiter oben
P ke - Y;~—C—R7 genannte C-1-Carbonsaure, ist 7-[2B-Octyl)-cyclopen-1a-yl]-
2 o heptansiure.
Ly 60  Inden weiter oben angefiihrten Formeln sowie auch in den
nachfolgenden Formeln weisen die gestrichelten Linien, durch
Ry'N_ welche Substituenten mit dem Cyklopentanring verbunden sind,

darauf hin, dass diese Substituenten in a-Konfiguration vorlie-
gen, nimlich unterhalb der Ebene des Cyklopentanringes. Di-
b (CXV A) 65 cke Striche in den Formeln zeigen an, dass sich die Substituen-
R, 'N- "~ Y1-C-R7 ten inbezug auf den Cyklopentanring in $-Konfiguration befin-
den, niimlich oberhalb der Ebene des Cyklopentanrings. Die
Ly Verwendung von Wellenlinien (~) bedeutet, dass die Substitu-
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enten inbezug auf den Cyklopentanring entweder in a- oder CXVIIL, CXV A, CXVI A und CXVII A kdnnen durch die

B-Konfiguration vorliegen, oder dass eine Mischung von o- folgende allgemeine Strukturformel zusammengefasst werden:
und B-Konfigurationen vorhanden ist.

Die Molekiile bekannter Prostaglandine weisen jeweils ver- CHa~—Z,—x,
schiedene Asymmetriezentren auf und sie kénnen in der race- s .- e
mischen (optisch inaktiven) Form vorliegen oder entweder in Wi
zwei enantiomeren (optisch aktiven) Formen, ndmlich in den = vy
rechts- und links drehenden Formen. Die weiter oben angefiihr- Y1—C—R<

te Formel stellt eine besonders optisch aktive Form von Prosta-
glandin dar, wie es aus Sdugetiergeweben, z.B. aus Samendrii- 19
sen von Schafen, Schweinelungen oder menschlichem Samen-
plasma, erhalten wurde, sowie durch Reduktion von Carbonyl-  worin W, die folgende Bedeutung hat
gruppen und/oder Doppelbindungen von auf solche Weise her-

Ly

gestelltem Prostaglandin. Siehe z.B. die weiter oben angefiihrte HN, N., RoNs
Literaturstelle Bergstrom et al. Das Spiegelbild jedes dieser 15 I A ”/\ ! | . 4
Formeln stellt das andere Enantiomer von dem entsprechenden HN N RN

Prostaglandin dar. Die racemische Form eines Prostaglandins
erhilt die gleiche Anzahl beider enantiomerer Molekiile, und
man bendtigt eine der weiter oben angegebenen Formeln und

das Spiegelbild dieser Formel, um das entsprechende racemi- 20 2 | , | ' , 2 )

sche Prostaglandin auf korrekte Weise darzustellen. In der N RN RN

nachfolgenden Beschreibung bedeutet der Ausdruck Prosta- 2 2

glandin oder «PGv, dass es sich um die optisch aktive Form

dieses Prostaglandins handelt, wobei man sich auf die gleiche

absolute Konfiguration wie bei PGE,, das aus Siugetiergewe- 25 R, "Ny HN.,

ben erhalten wurde, bezieht. Wenn man sich auf die racemische by und | ™

Form eines dieser Prostaglandine beziehen will, so wird der HN' R2 'N

Ausdruck «racemisch» oder «dl» vor dem Namen des Prosta-

glandins stehen. worin R, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R,’ Al-
Der Ausdruck «prostaglandinartiges» (PG-Typ)-Produkt, 30 kylcarbonyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten und die

wie er hier verwendet wird, bezieht sich auf beliebige bicykli- restlichen Substituenten weiter oben definiert sind.

sche Cyclopentanderivate, die sich dazu eignen, als entziin- Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der neu-

dungshemmende Mittel eingesetzt zu werden. en Verbindungen der Formel CXIII ist dadurch gekennzeichnet,

Der Ausdruck prostaglandinartige Zwischenprodukte, wie dass man
er hier verwendet wird, bezieht sich auf beliebige Cyclopentan- 35 1. ein Prostaglandin-Analogon der Formel
derivate, die sich zur Herstellung prostaglandinartiger Verbin-
dungen als niitzlich erweisen.

Die Formeln, wie sie hier angefiihrt sind, veranschaulichen HO~ ¥
prostaglandinartige Produkte oder auch Zwischenprodukte, die ~CHz=11- X1
zur Herstellung prostaglandinartiger Produkte niitzlich sind. Je- 40
de dieser Formeln stellt ein besonderes Stereoisomer eines (CXI)
prostaglandinartigen Produktes dar, welches die gleiche relative -’ Yi- C-Re
stereochemische Konfiguration wie das entsprechende Prosta- HO ”
glandin aufweist, das aus Sdugetiergewebe erhalten wurde, oder L
die genannten Formeln beziehen sich auf ein besonderes Stereo- 45
isomer des Zwischenproduktes, welches sich zur Herstellung der
weiter oben genannten Stereoisomeren prostaglandinartiger
Produkte eignet.

Die Bezeichnung «Prostaglandin-Analoga», wie sie hier
verwendet wird, bezieht sich auf dasjenige Stereoisomer eines 50
prostaglandinartigen Produktes, welches die gleiche relative ste-
reochemische Konfiguration wie das entsprechende Prosta-
glandin aufweist, das aus Sdugetiergeweben erhalten wurde,
oder auch aus einer Mischung aus den entsprechenden Stereo- Rag
isomeren und dem Enantiomeren davon. Insbesondere, falls 55 ~7CHz-11-Xy
man eine Formel verwendet, um hier eine prostaglandinartige
Verbindung zu bezeichnen, so bezieht sich die Bezeichnung (CX1n)y
Prostaglandin-Analoga auch auf eine Verbindung dieser Formel Yi-C
oder auch auf eine Mischung aus dieser Verbindung und dem Rae0 l I
entsprechenden Enantiomeren. 60 Ly

Siehe U.S.-Patente 3 950 363 und 4 028 350, wo 9a,11a-
oder 11a-9a-Epoxymethano-9,11,15-tridesoxy-PGF-Verbin-
dungen beschrieben sind, ebenfalls auch gewisse Verbindungen,  worin

worin X, Z, Y;, L, und R, weiter oben definiert sind, am
Kohlenstoffatom 9 und am Kohlenstoffatom 11 selektiv alkyl-,
aralkyl- oder arylsulfoniert unter Bildung einer Verbindung der
Formel

die hier beschrieben werden. Fiir die Beschreibung von 9,11- R34 ein Alkyl-, Aralkyl- oder Arylsulfonylrest ist und

Didesoxy-9a-11a-azo-PGF, siehe E.J. Corey, et al., Bioche- 65 2. das Reaktionsprodukt von Stufe (1) mit Hydrazin umsetzt

mistry, 72:3355-3358 (1975). und erhaltene Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen, ge-
Die weiter oben beschriebenen erfindungsgemss herstell- ~ gebenentalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

baren Verbindungen der Formeln CXIII, CXIV, CXV, CXVI, Die neuen Verbindungen der Formel
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N : worin die Substituenten weiter oben definiert sind, herstelit und

_-CHa-1y- Xy diese entsprechend alkyliert und erhaitene Verbindungen, die
(CXIV) als freie Sdure vorliegen, gegebenenfalls in die entsprechenden
Salze iiberfiihrt.
P Y- i:- Ry s  Dieneuen Prostaglandin-Analoga der Formeln
N
L 1 R_'N

2 7~ CHa-Z;-X,
worin die Substituenten weiter oben definiert sind, werden er-

findungsgemiiss erhalten, indem man zuerst eine Verbindung 10 (CXV A)
der Formel .-
R2 N~ Y1-C-R+
HN . L
L-CHz-Z4~ X4 !
15 :
(CXII) R2'N\ - . CHz—Z:—X1
P Y 3 - c_ R7 - -~ ., -’
RN Ig 1 Q (CXVIA)
0 -7 Y ;—-ﬁ —R7

worin die Substituenten weiter oben definiert sind, herstellt und
diese zur entsprechenden Azo-Verbindung oxidiert und erhalte- L
ne Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen, gegebenenfalls

in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

Die Verbindungen der Formel CXIV, die als freie Sdure 25 HN _CHa=Z1—X1

vorliegen, konnen in die entsprechenden Ester und Amide

iiberfiihrt werden.

Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der neu-

en Verbindungen der Formeln

R-’-”‘\ CHz2-Z17X;
RZ]{/ Yx‘ﬁ'R'r
1
Rst ’CHz'—‘Zl""Xx
e \Y—C —R
H - 1 “ T
Ly
HN CHz-1:—X1
- Y;—C—R
Ralt Y
Ly
worin

R, Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, ist
dadurch gekennzeichnet, dass man zuerst, wie weiter oben be-
schrieben, eine Verbindung der Formel '

HK
\i ,’CHz'ZI"Xl
~ Ys'C'R’!

KN |l

Ly

- ”,

) .
CL ' (CXVIIA)
-7 Y1"‘"C""R7

1]
30 2 I
Ly
worin Ry’ einen Alkylcarbonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
(CXV) atomen darstelit, werden erfindungsgeméss erhalten, indem
15 man eine Verbindung der Formel CXIII entsprechend acyliert
und erhaltene Verbindungen, welche als freie Saure vorliegen,
gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.
Diejenigen Prostaglandin-Analoga, worin Z, die folgende
Gruppe darstelit '
s  cis-CH=CH-CH,~(CH,),~ oder cis-CH=CH-CH,~
(CH,);—CF,—, werden als «PG,»-Verbindungen bezeichnet. Die
(CXVI) letzteren Verbindungen werden ebenfalls als «2,2-difluor»-PG-
artige Verbindungen bezeichnet. Wenn g 2 oder 3 ist, so werden
die Prostaglandin-Analoga als «2a-Homo» oder «2a,2b-Diho-
45 mo»-Verbindungen bezeichnet, da in diesem Fall die Seitenket-
te, welche eine Carboxylgruppe als endstdndige Gruppe auf-
weist, 8 oder 9 Kohlenstoffatome enthilt, anstelle der 7 Kohlen-
stoffatome, welche in PGE, enthalten sind. Man betrachtet die-
se zusitzlichen Kohlenstoffatome auf solche Weise, als ob sie

so zwischen dem Kohlenstoff in Stellung 2 und dem Kohlenstoff-
atom in Stellung 3 eingefiigt wiren. Dementsprechend bezieht

(Cxviy —man sich auf diese zusitzlichen Kohlenstoffatome mit C-2a und
C-2b, wobei man von der C-2- bis zur C-3-Stellung zahlt.

Ausserdem, wenn Z, die folgende Bedeutung hat —(CH,)3—

55 (CHz) 3—(CHz)g—CH2— oder —'(CHz) 3—(CH2) g—‘CFz, worin g wei-
ter oben definiert ist, bezeichnet man derartige Verbindungen
als «PG,»-Verbindungen. Falls g 2 oder 3 ist, so haben wir es
mit «2a-Homo» und «2a,2b-Dihomo»-Verbindungen zu tun,
die schon weiter oben beschrieben wurden.

o  Falls Z, -CH,~O-CH,~(CH,),~CH,- bedeutet, so werden
die in Frage kommenden Verbindungen als «5-Oxa-PGy»-Ver-
bindungen bezeichnet. Falls g 2 oder 3 ist, so werden die in
Frage kommenden Verbindungen mit «2a-Homo»- bzw.
«2a,2b-Dihomo»-Verbindungen bezeichnet, wie weiter oben

(CXIII) 65 bereits beschrieben wurde.
Falls Z, die folgende Bedeutung hat cis-CH,-CH=CH~-
(CH,)~CHy~, worin g weiter oben definiert ist, so werden die
beschriebenen Verbindungen a.s «cis-4,5-Didehydro-PG»-

oder



Verbindungen bezeichnet. Falls g 2 oder 3 ist, so werden die in
Frage kommenden Verbindungen als «2a-Homo» bzw. «2a,2b-
Dihomo»-Verbindungen bezeichnet, wie weiter oben diskutiert
ist.

Die neuen Verbindungen, worin Z, die folgende Bedeutung
hat:

O~(CH,),~

oder
CH,~(CH,)4~

werden als 3-oxy-3,7-inter-m-phenylen-4,5,6-trinor- oder 3,7-
inter-m-phenylen-4,5,6-trinor-PG-artige Verbindungen be-
zeichnet, falls g = 1 ist. Fiir den Fall, das g 2 oder 3 bedeutet, so
werden die weiter oben genannten Verbindungen zusitzlich als
«2a-homo»- oder «2a,2b-dihomo»PG-artige Verbindungen be-
zeichnet.

Die hier genannten Prostaglandin-Analoga, welche eine
~(CHp);—, cis—-CH=CH-CH,~ oder ~C=C-CH,-Gruppe bei
der Bedeutung von Y, aufweisen, werden zusiitzlich als «13,14-
Dihydro-,» «cis-13-» bzw. «1 3,14-Didehydro»-Verbindungen
bezeichnet.

Falls Y | trans-CH,~CH = CH- ist, so nennt man die ent-
sprechenden Verbindungen «13,14-Dihydro-trans-14,15-dide-
hydro»-Verbindungen.

Falls R; —(CH,),,—CHj ist, worin m die weiter oben angege-
bene Definition hat, dann benennt man die Verbindungen mit
«19,20-Dinor»-, «20-Nor»-, «20-Methyl»-oder «20-Athyi»-
Verbindungen, wenn m 1, 2, 4 oder 5 ist.

Falls R, eine (~CH,),,~CH;-Gruppe ist, worin m die weiter
oben angegebene Bedeutung hat, so bezeichnet man die Ver-
bindungen als «19,20-Dinor», «20-Nor»-, «20-Methyl»- bzw.
«20-Athyl»-Verbindungen, wennm 1, 2, 4 bzw. 5 ist.

Falls R, die folgende Bedeutung hat:

worin T und s weiter oben definiert sind und weder R; noch R,
Methyl bedeuten, so beschreibt man die in Frage kommenden
Verbindungen als «16-Phenyl-17,18,19,20-tetranor»-Verbin-
dungen, falls s gleich Null ist. Wenn s 1, 2 oder 3 ist. so werden
die entsprechenden Verbindungen als «16-(substituierte Phe-
nyl)-17,18.,19,20-tetranor»-Verbindungen bezeichnet. Wenn
wirklich nur ein einziger der Reste R; und R, Methyl bedeutet
oder beide Reste R; und R, Methyl sind, dann werden die ent-
sprechenden Verbindungen, worin R, weiter oben definiert ist,
als «16-Phenyl- oder 16-(substituierte Phenyl)-18.19.20-tri-
nor»-Verbindungen bzw. «16-Methyl-16-phenyl»- oder «16-
(substituierte Phenyl)-18,19.20-trinor»-Verbindungen be-
zeichnet.

Falls R, die folgende Bedeutung hat

(1),

worin T und s weiter oben definiert sind, so bezeichnet man die
Verbindungen als «17-Phenyl-18.1 9.20-trinor»-Verbindungen,
wenn s gleich Nullist. Falls s 1. 2 oder 3 bedeutet, so werden die
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entsprechenden Verbindungen als «17-(substituierte Phenyl)-
18,19,20-trinor»-Verbindungen beschrieben.
Falls R, eine Gruppe der Formel ist

5 (T)s
—(CHz)z@/

worin T und s weiter oben definiert sind, so werden die be-

10 schriebenen Verbindungen als «18-Phenyl-19,20-dinor»-Ver-
bindungen bezeichnet, falls s Null ist. Fiir den Fall, dasss 1, 2
oder 3 ist, heissen die entsprechenden Verbindungen «18-(sub-
stituierte Phenyl)-19,20-dinor»-Verbindungen.

Falls R, die folgende Gruppe ist

‘@(T) s
20

worin T und s weiter oben definiert sind, so werden diese Ver-
bindungen als «19-Phenyl-2]-nor»-Verbindungen bezeichnet,
falls s gleich Null ist. Wenn's 1, 2 oder 3 ist, bezeichnet man die
entsprechenden Verbindungen als «19-(substituierte Phenyl)-
25 20-nor»-Verbindungen.
Falls R, die folgende Bedeutung hat

(s

worin T und s weiter oben definiert sind und weder R;nochR,
Methyl sind, so bezeichnet man die entsprechenden Verbindun-
gen als «16-Phenoxy-17,18,1 9,20-tetranor»-Verbindungen,

35 wenn s Nullist. Falls s 1, 2 oder 3 bedeutet, so werden die
entsprechenden Verbindungen als «16-(substituierte Phenoxy)-
17,18,19,20-tetranor»-Verbindungen bezeichnet. Wenn nur ein
einziger der Reste R; und R, Methyl ist oder beide Reste R,
und R, Methyl bedeuten, dann werden die entsprechenden Ver-

40 bindungen, in welchen R, weiter oben definiert ist, als «16-

Phenoxy»- oder «16-(substituierte Phenoxy)-18,19,20-trinor»-

Verbindungen bzw. «16-Methyl-16-phenoxy»- oder «16-(sub-

stituierte Phenoxy)-18,1 9,20-trinor»-Verbindungen be-

zeichnet.

Wenn mindestens einer der Reste R; und R, nicht Wasser-
stoff ist, dann (ausser fiir die weiter oben beschriebenen 16-
Phenoxy- oder 16-Phenylverbindungen) bezeichnet man diese
Verbindungen mit «16-Methyl»- (nur ein einziger Rest von R;
und R, ist Methyl), «16,16-Dimethyl»- (R; und R, sind beide
50 Methyl), «16-Fluor» (nur ein einziger Rest R, und R, ist Fluor),

«16,16-Difluor» (R; und R, sind beide Fluor-Verbindungen).
Falls in den derartig beschriebenen Prostaglandin-Analoga R,
und R, voneinander verschieden sind, so weisen diese Prosta-
glandine am Kohlenstoffatom 16 ein asymmetrisches Kohlen-

55 stoffatom auf. Es sind also zwei epimere Konfigurationen mog-
lich: «(16S)» und «(16R)». Ausserdem wird von der vorliegen-
den Erfindung die C-16 Epimer-Mischung «(16RS)» umfasst.

15

—(CH,)s

30

45

Falls X; -CH,OH bedeutet, so bezeichnet man die Verbin-
o0 dungen als «2-Decarboxy-2-hydroxymethyls -Verbindungen.
Falls X, ~CH,NL,L, ist, so bezeichnet man die Verbindun-
gen als «2-Decarboxy-2-aminomethyl- oder -2-(substituierte
Amino)methyl»-Verbindungen.
Falls X, —~COL, bedeutet, so bezeichnet man die neuen Ver-
o5 bindungen hier als PG-artige Amide. Ausserdem. falls X, -
COOR bedeutet, so werden die vorliegenden neuen Verbindun-
gen als PG-artige Ester und PG-artige Salze bezeichnet. wenn
R, verschieden von Wasserstoff ist.
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Schliesslich sind in der nachstehenden Nomenklatur-Tabelle  2,4-Dichloranilid, 2,4,6-T richloranilid, m-Nitroanilid, p-Nitro-

Trivialnamen fiir weitere neue Verbindungen angefiihrt: anilid, p-Methoxyanilid, 3,4-Dimethoxyanilid, 3,4,5-Trimeth-
oxyanilid, p-Hydroxymethylanilid, p-Methylanilid, m-Methyl-
Nomenklatur-Tabelle anilid, p-Athylanilid, t-Butylanilid, p-Carboxyanilid, p-Meth-
W, R Art der Verbindung 5 oxycaronylanilid, o-Carboxyanilid und o-Hydroxyanilid. Bei-
spiele fiir Amide mit einer Carboxyalkylamido-Gruppe sind
1. N~ 9,11,15-tridesoxy-9a,11a-azo-PGF- Carboxymethylamid, Carboxyithylamid, Carboxypropylamid
] artige Verbindung und Carboxybutylamid. Beispiele fiir Amide mit einer Carb-
N~ amoylalkylamido-Gruppe sind Carbamoylmethylamid, Carb-

10 amoylithylamid, Carbamoylpropylamid und Carbamoylbutyl-
amid. Amide, die eine Cyanoalkylamido-Gruppe aufweisen,

2. RZN/alkyl N,N'-dialkyl-9,11,15-tridesoxy- sind z.B. Cyanomethylamid, Cyanoéthylamid, Cyanopropyl-
] 9a,11a-hydrazino-PGF-artige Ver- amid und Cyanobutylamid. Beispiele fiir Amide mit einer Ace-
RN~ bindung tylalkylamido-Gruppe sind Acetylmethylamid, Acetyléthyl-

15 amid, Acetylpropylamid und Acetylbutylamid. Amide mit einer
alkyl- N,N'-bis(alkylcarbonyl)-9,11,15-tri- Benzoylalkylamido-Gruppe sind z.B. Benzoylmethylamid, Ben-
carbonyl  desoxy-9a,11a-hydrazino-PGF-arti- zoylithylamid, Benzoylpropylamid und Benzoylbutylamid.

ge Verbindung Amide mit einer substituierten Benzoylalkylamido-Gruppe sind
die folgenden: p-Chlorbenzoylmethylamid, m-Chlorbenzoylme-
3, RZN/alkyl 9,11,15-tridesoxy-9a-11a-alkylhy- 20 thylamid, 2,4-Dichlorbenzoylmethylamid, 2,4,6-Trichlorben-
| drazino-PGF-artige Verbindung zoylmethylamid, m-Nitrobenzoylmethylamid, p-Nitrobenzoyl-
HN~_ methylamid, p-Methoxybenzoylmethylamid, 2,4-Dimethoxy-
benzoylmethylamid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylmethylamid,
alkyl- 9,11,15-tridesoxy-90-11a-(alkylcar- p-Hydroxymethylbenzoylmethylamid, p-Methyl-benzoylme-
carbonyl  bonyl)-hydrazino-PGF-artige Verbin- 25 thylamid, m-Methylbenzoylmethylamid, p-Athylbenzoyl-
dung methylamid, t-Butylbenzoylmethylamid, p-Carboxylbenzoyl-
methylamid, m-Methoxycarbonylbenzoylmethylamid, o-Carb-
4. HN" alkyl 9,11,15-tridesoxy-11a,9a-alkylhy- oxybenzoylmethylamid, o-Hydroxybenzoylmethylamid,
| drazino-PGF-artige Verbindung p-Chlorbenzoylithylamid, m-Chlorbenzoyldthylamid, 2,4-
RN 30 Dichlorbenzoyldthylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoyldthylamid,
m-Nitrobenzoylithylamid, p-Nitrobenzoyldthylamid,
alkyl- 9,11,15-tridesoxy-110,9¢a-(alkylcar- p-Methoxybenzoylithylamid, p-Methoxybenzoylédthylamid,
carbonyl  bonyl)-hydrazino-PGF-artige Verbin-  2,4-Dimethoxybenzoylithylamid, 3,4,5-Trimethoxybenzoyl-
dung sthylamid, p-Hydroxymethylbenzoyléthylamid, p-Methylben-

35 zoyldthylamid, m-Methylbenzoyldthylamid, p-Athylbenzoyl-
#thylamid, t-Butyl-benzoylithylamid, p-Carboxybenzoyl-
Beispiele fiir Phenylester, die in para-Stellung substituiert 4thylamid, m-Methoxycarbonylbenzoyldthylamid. o-Carboxy-
sind (X, ist -COOR, und R, ist p-substituiertes Phenyl), sind benzoylithylamid, o-Hydroxybenzoylithylamid, p-Chlorben-
p-Acetamidophenylester, p-Benzamidophenylester, p-(p-Acet- zoylpropylamid, m-Chlorbenzoylpropylamid, 2,4-Dichlorben-
amidobenzamido)phenylester, p-(p-Benzamidobenzamido)- 40 zoylpropylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoylpropylamid, m-Nitro-
phenylester, p-Amidocarbonylamidophenylester, p-Acetylphe-  benzoylpropylamid, p-Nitrobenzoylpropylamid, p-Methoxy-
nylester, p-Benzylphenylester, p-Amidocarbonylphenylester, benzoylpropylamid, 2,4-Dimethoxybenzoylpropylamid, 3,4,5-

p-Methoxycarbonylphenylester, p-B enzoyloxyphenylester, Trimethoxybenzoylpropylamid, p-Hydroxymethylbenzoylpro-
p-(p-Acetamidobenzoyloxy)phenylester und p-Hydroxybenzal- ~ pylamid, p-Methylbenzoylpropylamid, m-Methylbenzoyl-
dehyd-semicarbazonester. 45 propylamid, p-Athylbenzoylpropylamid, t-Butylbenzoylpropyl-
Beispiele fiir neue Amide (X; ist COL,) sind die folgenden: amid, p-Carboxybenzoylpropylamid, m-Methoxycarbonyiben-
1. Amide, deren Alkylamido-Gruppe unter die folgende zoylpropylamid, o-Carboxybenzoylpropylamid, o-Hydroxyben-
Formel -NR,; R, fillt: Methylamid, Athylamid, n-Propylamid, zoylpropylamid, p-Chlorbenzoylbutylamid, m-Chlorbenzoyl-
n-Butylamid, n-Pentylamid, n-Hexylamid, n-Heptylamid, butylamid, 2,4-Dichlorbenzoylbutylamid, 2,4,6-Trichlorben-

n-Octylamid, n-Nonylamid, n-Decylamid, n-Undecylamid und 50 zoylbutylamid, m-Nitrobenzoylmethylamid, p-Nitrobenzoylbu-
n-Dodecylamid sowie isomere Formen davon. Weitere Beispie-  tylamid, p-Methoxybenzoylbutylamid, 2,4-Dimethoxybenzoyl-
le sind Dimethylamid, Disthylamid, Di-n-propylamid, Di-n-bu- butylamid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylbutylamid, p-Hydroxy-me-
tylamid, Methylithylamid, Methylpropylamid, Methylbutyl- thylbenzoylbutylamid, p-Methylbenzoylbutylamid,

amid, Athylpropylamid, Athylbutylamid, und Propylbutylamid. m-Methylbenzoylbutylamid, p- Athylbenzoylbutylamid, t-Bu-
Amide, welche eine Cycloalkylamido-Gruppe aufweisen, sind 55 tylbenzoylbutylamid, p-Carboxybenzoyl-butylamid, m-Meth-
Cyclopropylamid, Cyclobutylamid, Cyclopentylamid, 2,3-Di- - oxycarbonylbenzoylbutylamid, o-Carboxybenzoylbutylamid,
methylcyclopentylamid, 2,2-Dimethylcyclopentylamid, 2-Me- o-Hydroxybenzoylmethylamid. Amide mit einer Pyridylamido-
thylcyclopentylamid, 3-tert-Butylcyclopentylamid, Cyclohexyl- Gruppe sind die folgenden: a-Pyridylamid, B-Pyridylamid und
amid, 4-tert-Butylcyclohexylamid, 3-Isopropyleyclohexylamid, y-Pyridylamid. Amide mit einer substituierten Pyridylamido-
2,2-Dimethylcyclohexylamid, Cycloheptylamid, Cyclooctyl- 60 Gruppe sind die folgenden 4-Methyl-o-pyridylamid, 4-Methyl-
amid, Cyclononylamid, Cyclodecylamid, N-Methyl-N-cyclobu- B-pyridylamid, 4-Chlor-a-pyridylamid und 4-Chlor-B-pyri-
tylamid, N-Methy)-N-cyclopentylamid, N-Methyl-N-cyclo- dylamid. Amide, welche eine Pyridylalkylamido-Gruppe
hexylamid, N-Athyl-N-cyclopentylamid, N- Athyl-N-cyclo- aufweisen, sind a-Pyridylmethylamid, -Pyridylmethylamid,
hexylamid, Dicyclopentylamid und Dicyclohexylamid. Amide, y-Pyridylmethylamid, o-Pyridylmethylamid, B-Pyridyldthyl-
die eine Aralkylamido-Gruppe aufweisen, sind Benzylamid, 65 amid, y-Pyridylithylamid, a-Pyridylpropylamid, 8-Pyridyl-
2-Phenylithylamid, 2-Phenyléthylamid, N-Methyl-N-benzyl- propylamid, y-Pyridylpropylamid, a-Pyridylbutylamid,

amid und Dibenzylamid. Amide mit einer substituierten Phenyl- B-Pyridylbutylamid und y-Pyridylbutylamid. Amide mit einer
amidogruppe sind die folgenden: p-Chloranilid, m-Chloranilid,  substituierten Pyridylalkylamido-Gruppe sind 4-Methyl-o-py-



ridylmethylamid, 4-Methyl-B-pyridylmethylamid, 4-Chlorpyri-
dylmethylamid, 4-Chlor-B-pyridylmethylamid, 4-Methyl-o-
pyridyldthylamid, 4-Methyl-B-pyridyléthylamid, 4-Chlorpyri-
dylathylamid, 4-Chlor-B-pyridylithylamid, 4-Methyl-a-pyri-
dylpropylamid, 4-Methyl-B-pyridylpropylamid, 4-Chlor-pyri-
dylpropylamid, 4-Chlor-B-pyridylpropylamid, 4-Methyl-§-
pyridylbutylamid, 4-Methyl-o-pyridylbutylamid, 4-Chlorpyri-
dylbutylamid, 4-Chlor-B-pyridylbutylamid, 4-Methyl-B-pyri-
dylbutylamid. Beispiele fiir Amide mit einer Hydroxyalkylgrup-
pe sind Hydroxymethylamid, a-Hydroxyithylamid, B-Hydzr-
oxyéthylamid, o-Hydroxypropylamid, B-Hydroxypropylamid,
-Hydroxypropylamid, 1-(Hydroxymethyl)ithylamid, 1-(Hydr-
oxymethyl)propylamid, (2-Hydroxymethyl)propylamid und
a,0-Dimethyl-3-hydroxyithylamid. Amide mit einer Dihydr-
oxyalkylamido-Gruppe sind z.B. Dihydroxymethylamid, a,0-
Dihydroxyithylamid, a,8-Dihydroxyéithylamid, B,8-Dihy-
droxyéthylamid, a,a-Dihydroxypropylamid, a,8-Dihydr-
oxypropylamid, a,y-Dihydroxypropylamid, B,3-Dihydr-
oxypropylamid, 3,y-Dihydroxypropylamid, y,y-Dihydr-
oxypropylamid, 1-(Hydroxymethyl)2-hydroxythylamid,
1-(Hydroxymethyl) 1-hydroxyithylamid, o,a-Dihydroxybu-
tylamid, a,B-Dihydroxybutylamid, a,y-Dihydroxybu-

tylamid, ¢,8-Dihydroxybutylamid, B,B-Dihydroxybutyl-

amid, B,y-Dihydroxybutylamid, B,y-Dihydroxybutylamid,
¥,y-Dihydroxybutylamid, y,8-Dihydroxybutylamid, 8,8-Di-
hydroxybutylamid und 1,1-Bis(hydroxymethyl)-ithylamid.
Amide, die eine Trihydroxyalkylamido-Gruppe aufweisen, sind
z.B. Tris(hydroxymethyl)methylamid und 1,3-Dihydroxy-2-hy-
droxymethyl-propylamid.

2. Amide mit einer Cycloamido-Gruppe, wie sie weiter oben
beschrieben ist, sind z.B. Pyrrolidylamid, Piperidylamid, Mor-
pholinylamid, Hexamethyleniminylamid, Piperazinylamid, Pyr-
rolinylamid und 3,4-Didehydropiperidinylamid.

3. Amide mit einer Carbonylamido-Gruppe der Formel
-NR,;COR;, sind z.B. Methylcarbonylamid, Athylcarbonyl-
amid, Phenylcarbonylamid und Benzylcarbonylamid. Amide ,
die eine Sulfonylamido-Gruppe der Formel —NR,3S0,R;; auf-
weisen, sind u.a. Methylsulfonylamid, Athylsulfonylamid, Phe-
nylsulfonylamid, p.Tolylsulfonylamid und Benzylsulfonylamid.

4. Hydrazide mit einer weiter oben beschriebenen Hydrazi-
no-Gruppe sind die folgenden: Hydrazin, N-Aminopiperidin,
Benzoylhydrazin, Phenylhydrazin, N-Aminomorpholin,
2-Hydroxyithylhydrazin, Methylhydrazin, 2,2,2-Hydroxyéthyl-
hydrazin und p-Carboxyphenylhydrazin.

Alkylreste mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sind Methyl,
Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, De-
cyl, Undecyl, Dodecyl sowie die isomeren Formen davon.

Beispiel fiir Cycloalkylreste mit 3 bis 11 Kohlenstoffatomen
sowie auch fiir Alkyl substituierte Cycloalkylreste sind u.a. die
folgenden: Cyclopropyl, 2-Methylcyclopropyl, 2,2-Dimethylcy-
clopropyl, 2,3-Diéthylcyclopropyl, 2-Butylcyclopropyl, Cyclo-
butyl, 2-Methylcyclobutyl, 3-Propylcyclobutyl, 2,3,4-Triiithyl-
cyclobutyl, Cyclopentyl, 2,2-Dimethylcyclopentyl, 2-Pentylcy-

15
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worin T Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Fluor, Chlor,
Trifluormethyl oder Alkoxy mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen be-
deutet und s Null, 1, 2 oder 3 ist, mit der Massgabe, dass nicht
mehr als 2 Reste T verschieden von Alkyl sind, sind Phenyl, (o-,

1o - oder p-)Tolyl, (o-, m- oder p-)-Athylphenyl, 2-Athyl-p-to-

lyl, 4- Athyl-o-tolyl, 5-Athyl-m-tolyl, (0-, m- oder p-)Propyl-
phenyl, 2-Propyl-(o-, m- oder p-)tolyl, 4-Isopropyl-2,6-xylyl,
3-Propyl-4-ithylphenyl, (2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6- oder 2,4,5-)Tri-
methylphenyl, (o-, m- oder p-)-Fluorphenyl, 2-Fluor-(o-, m-

15 oder p-)-tolyl, 4-Fluor-2,5-xylyl, (2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder

3,5)-Difluorphenyl, (o-, m- oder p-)-Chlorphenyl, 2-chlor-p-

tolyl, (3-, 4-, 5- oder 6-)-Chlor-o-tolyl, 4-Chlor-2-propylphe-
nyl, 2-Isopropyl-4-chlorphenyl, 4- Chlor-3,5-xylyl, (2,3-, 2,4-,
2,5-,2,6-,3,4- oder 3,5-)-Dichlorphenyl, 4-Chlor-3-fluorphe-

20 YL, (3- oder 4-)-Chlor-2-fluorphenyl, o-, m- oder p-Trifluor-

methylphenyl, (o-, m- oder p-)-Methoxyphenyl, (0-, m- oder
p-)-Athoxyphenyl, (4- oder 5-)-Chlor-2-methoxyphenyl und
2,4-Dichlor-(5- oder 6-)-methylphenyl.

Die Sdureadditionssalze der erfindungsgemiiss herstellbaren

25 2-Decarboxy-2-aminomethyl- oder 2-(substituierten Ami-

nomethyl)-PG-Analoga sind die Hydrochloride, Hydrobromi-
de, Hydrojodide, Sulfate, Phosphate, Cyclohexansulfamate,
Methansulfonate, Athansulfonate, Benzolsulfonate, Toluolsul-
fonate und dhnliche. Diese Salze kénnen hergestellt werden,

30 indem man das entsprechende PG-Analoga mit der stchiome-

trischen Menge der entsprechenden Sdure zum pharmakolo-
gisch annehmbaren Siureadditionssalz umsetzt.

Die neuen Prostaglandin- Analoga der vorliegenden Exrfin-
dung sind als Inhibitoren des Thromboxan-Synthetase-Enzym-

35 systems dusserst aktiv. Dementsprechend sind die neuen Ver-

bindungen niitzlich fiir die Verabreichung an Saugetiere, inkl.
Menschen, falls medizinisch erwiinscht ist, das genannte Enzym-
system zu hemmen. So sind die neuen Verbindungen z.B. als
entziindungshemmende Mittel fiir Siugetiere und insbesondere

40 fiir Menschen niitzlich, und fiir diese Zwecke verabreicht man

sie gewShnlich auf systemische Weise und vorzugsweise oral. In
der Regel verwendet man fiir eine orale Verabreichung eine
Dosis im Bereich von 0,05 bis 50 mg pro kg menschliches Kor-
pergewicht, damit der Schmerz, welcher durch die Entziindung,

45 wie z.B. rheumatoide Arthritis hervorgerufen wird, gelindert

werden kann. In schweren Fillen von Entziindungen kann man
die Verbindungen auch intravends verabreichen, vorzugsweise
mit Dosen in einem Bereich von 0,01 bis 100 pg pro kg pro

Minute, bis der Schmerz schwicher wird. Wenn man die neuen

50 Verbindungen fiir diese Zwecke verwendet, so verursachen sie

weniger unerwiinschte Nebenwirkungen als die bekannten Syn-
thetase-Inhibitoren, die iiblicherweise verwendet werden, um
Entziindungen zu behandeln, wie z.B. Aspirin und Indometha-
cin. Zur oralen Verabreichung liegen diese neuen Verbindun-

clopentyl, 3-tert-Butylcyclopentyl, Cyclohexyl, 4-tert-Butylcy- 55 gen gewdhnlich als Tabletten, Kapseln oder als fliissige Prepara-

clohexyl, 3-Isopropylcyclohexyl, 2,2-Dimethylcyclohexyl, Cy-
cloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl und Cyclodecyl.

Beispiele fiir Aralkylreste mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen
sind u.a.: Benzyl, 2-Phenylithyl, 1-Phenylithyl, 2-Phenylpro-
pyl, 4-Phenylbutyl, 3-Phenylbutyl, 2-( 1-Naphthylithyl) und
1-(2-Naphthylmethyl).

Beispiele fiir Phenyl, das mit 1 bis 3 Chloratomen oder mit
Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, sind z.B.
p-Chlorphenyl, m-Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4,6-
Trichlorphenyl, p-Tolyl, m-Tolyl, o-Tolyl, p-Athylphenyl,
p-tert-Butylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 4-Chloro-2-methyl-
phenyl und 2,4-Dichlor-3-methylphenyl.

Beispiele fiir die Gruppe

tionen vor, zusammen mit den iiblichen pharmazeutischen Tré-
germaterialien, Bindemitteln usw. Fiir eine intravenose Ver-
wendung werden sterile isotonische Ldsungen bevorzugt.

Die neuen Prostaglandin-Analoga der vorliegenden Exfin-

60 dung sind fiir die Behandlung von Asthma niitzlich; sie eignen

sich z.B. als Mittel zur Erweiterung der Bronchien oder als Inhi-
bitoren von Mediatoren, wie z.B. SRS-A und Histamin, welche
aus Zellen freigesetzt werden, die durch einen Antigen-Anti-
kdrper-Komplex aktiviert wurden. So kénnen die genannten

65 Verbindungen Spasmen kontrollieren und die Atmung bei sol-

chen Zustinden, wie z.B. Bronchialasthma, Bronchitis, Bron-
chiektase, Lungenentziindung und Emphysema, erleichtern. Fiir
diese Zwecke verabreicht man die Verbindungen in den ver-
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schiedensten Dosierungsformen, z.B. oral in Form von Tablet-
ten, Kapseln oder Fliissigkeiten; rektal in Form von Supposito-
rien, paranteral, subcutan oder intramuskuldr; wobei die intra-
vendse Verabreichung bei Notfillen bevorzugt wird; durch In-
halation in Form von Aerosolen oder Losungen fiir eine Ver-
neblung, oder durch Einblasen in Form von Pulver. Die Dosen
liegen in einem Bereich von etwa 0,01 bis 5 mg pro kg Korper-
gewicht und man verwendet sie gewShnlich 1 bis 4 Mal téglich,
wobei die genaue Dosis vom Alter, Gewicht und dem Zustand
des Patienten sowie von der Haufigkeit und dem Weg der Ver-
abreichung abhingt. Fiir die weiter oben beschriebenen Ver-
wendungszwecke konnen die vorliegenden Prostaglandine vor-
zugsweise mit anderen Antiasthmamitteln, wie 2.B. sympatho-
mimetische Mittel (Isoproterenol, Phenylephrin, Epinephrin
usw.); Xanthin-Derivate (Theophyllin und Aminophyllin) so-
wie Corticosteroide (ACTH und Prednisolon), kombiniert wer-
den. Fiir die Verwendung dieser Verbindungen siehe M.E. Ro-
senthale, et al., U.S. Patent Nr. 3 644 638.

Die neuen Prostaglandin-Analoga sind niitzlich als nasale
Dekongestionsmittel fiir Siugetiere, einschliesslich Menschen,
und sie werden in der Regel fiir diesen Zweck in einem Dosisbe-
reich von etwa 10 pg bis etwa 10 mg pro ml eines pharmakolo-
gisch geeigneten fliissigen Trigermaterials oder als ein Aerosol-
spray eingesetzt, die sich beide fiir eine topische Verabreichung
eignen.

Falls notig, kénnen die Prostaglandine immer eingesetzt
werden, wenn es sich darum handelt, eine Blutpléittchen-Aggre-
gation zu verhindern, den adhisiven Charakter der Blutplétt-
chen herabzusetzen und die Bildung von Thromben bei Sduge-

16

Kontakt hat, zu dem Empfinger, oder zu zwei oder auch allen
der weiter oben genannten Verwendungszwecke, und zwar mit
einer gleichbleibenden stindigen Dosis von etwa 0,001 bis
10 mg pro Liter der zirkulierenden Fliissigkeit. Es ist insbeson-
5 dere niitzlich, diese Verbindungen fiir solche Laboratoriumstie-
re, wie z.B. Katzen, Hunde, Kaninchen, Affen und Ratten, zu
verwenden, und zwar fiir die weiter oben genannten Verwen-
dungsarten, um neue Methoden und Techniken fiir Organ- und
Gliedverpflanzungen zu entwickeln.

w0 Falls X, eine Gruppe der Formel -COOR, in den weiter

oben beschriebenen neuen PG-Analoga bedeutet und diese fiir
die beschriebenen Zwecke verwendet werden, so konnen sie als
freie Séuren, als Ester oder als pharmakologisch annehmbare
Salze vorliegen. Falls man die Verbindungen in Form ihrer

15 Ester einsetzt, so konnen alle Ester verwendet werden, die unter

die weiter oben angefiihrte Definition des Substituenten R, fal-
len. Es wird jedoch bevorzugt, dass die Ester Alkylgruppen mit
1 bis 12 Kohlenstoffatomen aufweisen. Von diesen Alkylestern
sind die Methyl- und Athylester insbesondere bevorzugt, dasie

20 eine optimale Absorption der Verbindung durch den Kdrper

oder durch das experimentelle Tiersystem aufweisen; ebentalls
bevorzugt man die geradkettigen Octyl-, Nonyl-, Decyl-, Unde-
cyl- und Docecylester fiir eine verléingerte Aktivitét im Korper
oder des Tieres, welches fiir das Experiment verwendet wird.

25 Pharmakologisch annehmbare Salze der weiter oben be-

schriebenen neuen Prostaglandin-Analoga wurden ebenfalls fiir
diese beschriebenen Zwecke als niitzlich befunden, und insbe-
sondere Salze mit pharmakologisch annehmbaren Metallkatio-
nen, Ammonium- und Aminkationen oder auch quaterniren

tieren, einschliesslich Menschen, Kaninchen und Ratten, zu ver- 30 Ammoniumkationen.

hindern oder Thromben zu entfernen. So z.B. sind diese Verbin-
dungen bei der Behandlung und fiir die Verhinderung des Ein-
tretens eines Herzinfarktes niitzlich, man kann sie verwenden,
um nach der Operation auftretende Thrombosen zu behandeln
oder ihrem Entstehen entgegenzuwirken, die Auflsung von
Nachoperationen gebildeter vaskulirer Pfropfen zu fordern und
solche Zustinde, wie z.B. Atherosclerosis, Arteriosclerosis,
Blutgerinsel auf Grund von Lipaemie und andere klinische Zu-
stinde, die aufgrund der Aetiologie zusammen mit einer St-
rung des Lipoidgleichgewichtes oder der Hyperlipdmie auftre-
ten, zu behandeln. Fiir diese Zwecke kann man die genannten
Verbindungen systemisch verabreichen, nimlich intravends,
subcutan, intramuskulir und in Form von sterilen Implantaten
fiir eine verlingerte Wirkung. Fiir eine schnelle Wirkung, be-
sonders bei Notfillen, wird der intravendse Weg der Verabrei-
chung bevorzugt. In der Regel verwendet man Dosen, diein
einem Bereich von etwa 0,005 bis etwa 20 mg pro kg Korperge-
wicht pro Tag liegen, wobei die genaue Dosis von dem Alter,
Gewicht und dem Zustand des Patienten oder des Tieres sowie
von der Héufigkeit und dem Weg der Verabreichung abhingig
ist.

Die genannten Verbindungen sind ausserdem als Zusatz-
stoffe fiir Blut, Blutersatzstoffe oder andere Fliissigkeiten niitz-
lich, welche man fiir eine kiinstliche Zirkulation ausserhalb des
Kérpers oder fiir eine Perfusion von isolierten Korperteilen ver-
wendet, nimlich fiir Glieder und Organe, ganz gleich, ob sie mit
dem urspriinglichen Korper verbunden sind oder ob man sie
aufbewahrt oder fiir Transplantate vorbereitet oder ob sie mit
cinem neuen Korper verbunden werden. Wihrend der Durch-
fithrung derartiger Zirkulationen und Perfusionen neigen zu-
sammengeballte Blutplittchen dazu, die Blutgefdsse zu verstop-
fen sowie ebenfalls auch Teile des Zirkulationsapparates. Diese
Verstopfung kann durch die Anwesenheit der genannten Ver-
hindungen verhindert werden. Fiir diese genannten Zwecke
wird dic Verbindung stufenweise oder in einzelnen oder mehre-
ren Portionen zu dem zirkulierenden Blut hinzugefiigt, zu dem
Blut des Blutspendetieres, zu dem perfusierten Korperteil, der
entweder mit dem Kérper verbunden oder mit diesem keinen

Insbesondere bevorzugt sind die Metallkationen, die sich
von Alkalimetallen ableiten, nimlich von Lithium, Natrium und
Kalium sowie auch von den Erdalkalimetallen, ndmlich von Ma-
gnesium und Calcium, obwohl die kationischen Formen anderer

35 Metalle, nimlich Aluminium, Zink und Eisen, innerhalb des

Rahmens der vorliegenden Erfindung liegen.

Pharmakologisch annehmbare Aminkationen sind solche,
die sich von priméren, sekundiren oder tertiiren Aminen ablei-
ten. Beispiele fiir geeignete Amine sind die folgenden: Methyl-

40 amin, Dimethylamin, Trimethylamin, Athylamin, Dibutylamin,

Triisopropylamin, N-Methylhexylamin, Decylamin, Dodecyl-
amin, Allylamin, Crotylamin, Cyclopentylamin, Dicyclohexyl-
amin, Benzylamin, Dibenzylamin, o-Phenyldthylamin, 8-Phe-
nylithylamin, Athylendiamin, Didthylentriamin und ghnliche,

45 ebenfalls auch aliphatische, cycloaliphatische, araliphatische

Amine, welche bis zu 18 Kohlenstoffatome aufweisen, ausser-
dem auch heterocyclische Amine, wie z.B. Piperidin, Morpho-
lin, Pyrrolidin, Piperazin und Niederalkylderivate davon, wie

1-Methylpiperidin,, 4- Athylmorpholin, 1 -Isopropylpyrrolidin,

50 2-Methylpyrrolidin, 1,4-Dimethylpiperazin, 2-Methylpiperidin

und #hnliche, ebenfalls kénnen Amine eingesetzt werden, die
wasserloslich machende oder hydrophile Gruppen enthalten,
wie z.B. Mono-, Di- und Tridthanolamin, Athyldidthanolamin,
N-Butylithanolamin, 2-Amino-1-butanol, 2-Amino-2-ithyl-

55 1,3-propandiol, 2-Amino-2-methyl-1-propanol, Tris(hydroxy-

methyl)aminomethan, N-Phenyldthanolamin, N-(p-tert-Amyl-
phenyl)-diéthanolamin, Galactamin, N-Methylglycamin, n-Me-
thylglucosamin, Ephedrin, Phenylephrin, Epinephrin, Procaine
und dhnliche. Ausserdem sind die Aminsalze der basischen

60 Aminosiuresalze besonders niitzlich, ndmlich Lysin und Ar-

ginin. :
Beispiele fiir geeignete pharmakologisch annehmbare qua-

ternire Ammoniumkationen sind die folgenden: Tetramethyi-

ammonium, Tetradthylammonium, Benzyltrimethylammonium,

65 Phenyltrigthylammonium und dhnliche.

Um eine optimale Kombination der biologisch spezifischen
Reaktion, der Stirke und der Aktivititsdauer zu erzielen, wer-
den bestimmte neue Verbindungen bevorzugt.
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Es wird bevorzugt, dass in der 8-a-Seitenkette gentweder
1 oder 3 ist, insbesondere 1, was die natiirliche Kettenlinge der
Prostaglandine bedeutet. Ausserdem wird bevorzugt, dass die
andere Kette eine Gruppe der Formel —(CH,),—CH3, enthilt,
worin m 3 ist. Ebenfalls bevorzugt man, dass h Null oder 1 ist,
insbesondere 1. Fiir diese genannten Verbindungen, worin R,
die folgende Bedeutung hat

(D

oder

(T)s
~(CH,)y {3/

ist bevorzugt, dass s Null oder 1 ist und T Chlor, Fluor oder
Trifluormethyl bedeutet.

Fiir diejenigen Verbindungen, in welchen R, eine der fol-
genden Gruppen darstellt

()
—

oder

' (T),
~(CH)—0 ‘“{3/

wird bevorzugt, dass die Substituenten R; und R, beide Wasser-
stoff bedeuten. 35

Insbesondere sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, wel- ~ -
che eine oder mehr der weiter oben angegebenen Vorteile auf-
weisen. Zusétzlich wird durch die Angabe der weiter oben ge-
nannten Vorziige ausdriicklich beabsichtigt, solche bevorzugten
Verbindungen zu beschreiben, die unter die allgemeine Formel
der hier offenbarten neuen Prostaglandin-Analoga fallen.

In den nachfolgenden Schemata sind bevorzugte Verfahren !
beschrieben, durch welche man die neuen Prostaglandin-Analo-
ga sowie die im erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzten
Ausgangsprodukte herstellen kann. Inbezug auf die genannten
Schemata sind die Substituenten L,, L,, Ly, R, R.,Z, Y1, g, m
und X, weiter oben definiert, mit der Ausnahme, dass R, und
X), falls X; ~COOR, ist, vorzugsweise einen Ester darstellt,
inbezug auf die entsprechende Siure oder das entsprechende
kationische Salz.

Ausserdem, inbezug auf den Substituenten X, werden be-
stimmte geschiitzte entsprechende Derivate anstelle der primé-
ren Alkoholderivate oder der entsprechenden Aminderivate
oder auch besonders in den nachfolgenden Schemata angezeigte
Derivate bevorzugt.

Schema A

CHO

M14 ist

a

H ORy,

N

H OR,,

oder

worin Ry, eine Hydroxy-Wasserstoff ersetzende Gruppe
darstellt;

) 632 252
Mg ist

H OH

XXT1

XXII

XX11

XXIV
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Schema A (Fortsetzung)
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Schema A (Fortsetzung)
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Schema C (Fortsetzung)
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Schema H (Fortsetzung)
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VAN
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//\
H ORy

worin R, eine Schutzgruppe bedeutet.

R ist Wasserstoff oder Fluor, Ry stellt eine nicht-reak-
tionsfihige organische Gruppe dar, die nachfolgend néher defi-
niert wird, und sie ist z.B. Alkyl-, Aralkyl- oder Arylsulfonyl.
Bequemerweise stellt Rsq einen durch Synthese leicht herstell-
baren p-Toluolsulfonyl- oder Methylsulfonylrest dar. R, ist ein
N-Phthalimidorest, nimlich

R, ist ein Kohlenwasserstoffrest, wie z.B. Alkyl, Aralkyl,
Cycloalkyl und #hnliche. Beispiele fiir diese Kohlenwasserstoff-
reste sind u.a. 2-Methylbutyl, Isopentyl, Heptyl, Octyl, Nonyl,
Tridecyl, Octadecyl, Benzyl, Phenithyl, p-Methylphenithyl,
1-Methyl-3-phenylpropyl, Cyclohexyl, Phenyl und p-Methyl-
phenyl.

G, ist Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit 3

bis 10 Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoff-
atomen, Phenyl oder mit 1 oder 2 Fluor- oder Chloratomen
oder mit 1 oder 2 Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen

substituiertes Phenyl, mit der Massgabe, dass in einem -Si(G)s-

Rest die verschiedenen Definitionen der Reste G, gleich oder
verschieden sind.

R, ist eine Acylgruppe. Acylgruppen geméss der Definition
von Ry umfassen:

22

a) Benzoyl;

b) Benzoyl, das mit 1 bis 5 Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen, Phenylalkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoffatomen oder
Nitro substituiert ist, mit der Massgabe, dass nicht mehr als zwei

5 Substituenten von Alkyl verschieden sind, und dass die gesamte
Anzal der Kohlenstoffatome in den Substituenten nicht mehr als
10 Kohlenstoffatome betrigt, mit der weiteren Massgabe, dass
die Substituenten gleich oder verschieden sind;

¢) mit Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen sub-

10 stituiertes Benzoyl;

d) Naphthoyl;

e) Naphthoyl, das mit 1 bis 9 Alkylresten, mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, Phenylalkyl mit 7 bis 10 Kohlenstoff-
atomen oder Nitro substituiert ist, mit der Massgabe, dass nicht

1s mehr als zwei Substituenten an einem der vereinigten aromati-
schen Ringe verschieden von Alkyl sind und dass die Gesamt-
zahl der Kohlenstoffatome in den Substituenten in irgend einem
der vereinigten aromatischen Ringe nicht mehr als 10 Kohlen-
stoffatome betrigt, und schliesslich mit der weiteren Massgabe,

20 dass die verschiedenen Substituenten gleich oder verschieden

sind;

f) Alkanoyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen;
oder

g) Formyl.

Bei Einfithrung dieser Acyl-Schutzgruppen in eine Hydr-
oxylgruppen enthaltende Verbindung werden allgemein be-
kannte Methoden verwendet. So z.B. kann man eine aromati-
sche Saure der Formel RyOH, worin Ry weiter oben definiert ist
(nimlich Benzoesiure) mit der eine Hydroxygruppe enthalten-
30 de Verbindung in Gegenwart eines wasserentziehenden Mittels
umsetzen, wie z.B. Schwefelsdure, Zinkchlorid oder Phospho-
rylchlorid; man kann aber auch ein Anhydrid der aromatischen
Siure der Formel (Ry),O (néimlich Benzoesaureanhydrid) ver-
wenden.

Vorzugsweise fiihrt man jedoch das weiter oben beschriebe-
ne Verfahren aus, indem man ein entsprechendes Acylhaloge-
nid, némlich ein Halogenid der Formel RyHal, worin Hal Chior,
Brom oder Jod bedeutet, einsetzt. Z.B. setzt man Benzoylchlo-
rid mit der eine Hydroxygruppe enthaltenden Verbindung in
40 Gegenwart eines Chlorwasserstoff absorbierenden Mittels um,

némlich einem Amin, wie z.B. Pyridin, Tristhylamin oder &hnli-
che. Die Umsetzung kann unter den verschiedensten Bedingun-
gen ausgefiihrt werden, unter Verwendung allgemein bekannter
Methoden. Im allgemeinen setzt man milde Reaktionsbedin-

45 gungen ein: Bei 20 bis 60 °C Kontakt der Ausgangsstoffe in
einem fliissigen Medium (ndmlich Uberschuss an Pyridin oder
einem inerten Losungsmittel, wie z.B. Benzol, Toluol oder
Chloroform). Das Acylierungsmittel kann entweder in der sto-
chiometrischen Menge oder mit einem wesentlichen stochiome-

so trischen Uberschuss eingesetzt werden.

Als Beispiele fiir den Substituenten Ry sind die folgenden
Verbindungen in Form von Séuren der Formel (R,OH) zuging-
lich, als Anhydride der Formel ((R),0) oder als Acylchloride
der Formel (RyCl): Benzoyl, substituiertes Benzoyl, wie z.B. 2-,

55 3- oder 4-)-Methylbenzoyl, (2-, 3- oder 4-)-Athylbenzoyl, (2-,
3. oder 4-)-4-)-Isopropylbenzoyl, (2-, 3 oder 4)-tert-Butylben-
zoyl, 2,4-Dimethylbenzoyl, 3,5-Dimethylbenzoyl, 2-Isopropyl-
toluyl, 2,4,6-Trimethylbenzoyl, Pentamethylbenzoyl, Alpha-
phenyl, (2-, 3- oder 4-)-toluyl, (2-, 3- oder 4-)-Phenithylben-

60 Zoyl, (2-, 3- oder 4-)-Nitrobenzoyl, (2,4-, 2,5- oder 2,3-)-Dini-
trobenzoyl, 2,3-Dimethyl-2-nitrobenzoyl, 4,5-Dimethyl-2-ni-
trobenzoyl- 2-Nitro-6-phenithylbenzoyl, 3-Nitro-2-phenéthyl-
benzoyl; 2-Nitro-6-phenéthylbenzoyl, 3-Nitro-2-phenithylben-
zoyl; mono-verestertes Phthaloyl, Isophthaloyl oder Terephtha-

65 loyl; 1- oder 2-Naphthoyl; substituiertes Naphthoyl, némlich
(2-, 3-,4-, 5-, 6- oder 7-)-Methyl-1-naphthoyl, (2- oder 4-)-
Athyl-1-naphthoyl, 2-Isopropyl-1-naphthoyl, 4,5-Dimethyl-1-
naphthoyl, 6-Isopropyl-4-methyl-1-naphthoyl, 8-Benzyl-1-

25

35



naphthoyl, (3-, 4-, 5- oder 8-)-Nitro-1-naphthoyl, 4,5-Dinitro-
1-naphthoyl, (3-, 4-, 6-, 7- oder 8-)Methyl-1-naphthoyl,
4-Athyl-2-naphthoyl und (5- oder 8-)Nitro-2-naphthoyl und
Acetyl.

Man kann daher Benzoylchlorid, 4-Nitrobenzoylchlorid,
3,5-Dinitrobenzoylchlorid oder #hnliche Verbindungen einse-
tzen, ndmlich solche Verbindungen, die einen Rest RyCl enthal-
ten, welcher der Rg-Gruppe entspricht. Falls das Acylchlorid
nicht zugéinglich ist, kann es aus der entsprechenden Séure und
Phosphorpentachlorid nach bekannten Verfahren hergestellt
werden. Es ist bevorzugt, dass die RyOH-, (R,),0- oder RyCl-
Reaktionsmittel keine voluminése, hindernde Substituenten
aufweisen, wie z.B. tertifire Butylgruppen an beiden Ringkoh-
lenstoffatomen, die der genannten Carbonylgruppe benachbart
sind.

Fiir Acylgruppen, die eine Inversion der Atome bedingen,
istim Schema D die Einfiihrung sowie auch die Verwendung
derartiger Gruppen beschrieben.

Die Acylgruppen gemiss Ry kénnen durch Deacylierung
entfernt werden. Alkalimetallcarbonate werden wirkungsvoll
bei Umgebungstemperatur fiir diesen Zweck eingesetzt, Zum
Beispiel wird Caliumcarbonat in Methanol bei einer Tempera-
tur von 25 °C mit grossem Vorteil verwendet. R, stellt eine
Schutz- bzw. Blockierungsgruppe dar. Diese Schutzgruppen,
welche unter die Definition des Substituenten R ;, fallen, sind
beliebige Gruppen, welche Hydroxyl-Wasserstoff ersetzen und
weder von den eingesetzten Reaktionsmitteln angegriffen wer-
den noch sich mit diesen umsetzen, wobei auf die Reaktionsmit-
tel Bezug genommen wird, die man zum Ersatz von Hydroxyl-
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Falls die Blockierungsgruppe Tetrahydrofuranyl ist, so ver-
wendet man 2,3-Dihydrofuran, wie es weiter oben beschrieben
ist, anstelle von 2,3-Dihydropyran,

Falls die Blockierungsgruppe die folgende Formel aufweist

—C(ORy;) (R1)-CH(R3) (Rya)

worin Ry, Ry, Ry3 und Ry, weiter oben definiert sind, so ver-

'Owendet man als entsprechendes Reagenz vorzugsweise Vinyl-

ather, namlich Isobutylvinylither oder beliebige Vinyléther der
Formel

C(ORyy) (R12)=C(R13) (Ryg),

worin Ry, Ry, Ry und Ry weiter oben definiert sind; oder
man kann ungesittigte zyklische oder heterozyklische Verbin-
dungen einsetzen, wie z.B. 1-Cyclohexen-1-yl-methyl-ither

2p0der 5,6-Dihydro-4-methoxy-2H-pyran. Siehe C.B. Reese, et

al., Journal of the Chemical Society 89, 3366 (1967). Die Reak-
tionsbedingungen fiir derartige Vinylither und ungesittigte
Verbindungen sind denjenigen 4hnlich, wie sie fiir die weiter
oben beschriebenen Dihydropyran-Verbindungen beschrieben

25 wurden.

Die Blockierungsgruppen gemiss R, werden gewShnlich
durch eine milde saure Hydrolyse entfernt. So z.B. durch die
Umsetzung mit 1. Chlorwasserstoffsiure in Methanol; 2. mit
einer Mischung aus Essigsdure, Wasser und Tetrahydrofuran;

gruppen durch Wasserstoff bei der Herstellung der prostaglan- 30 0der 3. mit wéissriger Zitronensaure oder wisstiger Phosphor-

dinartigen Verbindungen verwendet. Verschiedene Schutzgrup-
pensind allgemein bekannt, z.B. die Tetrahydropyranylgruppe.
Siehe E.J. Corey, Proceedings of the Robert A. Welch Founda-
tion Conferences on Chemical Research, 12, Otrganic Synthesis,
Seiten 51-79 (1969). Diese Schutzgruppen, welche sich als
niitzlich erwiesen haben, sind z.B.

a) Tetrahydropyranyl;
b) Tetrahydrofuranyl und
c) ein Rest der Formel

=C(ORyy) (R12)-CH(R3) (Ry4)

worin R,; Alkyl mit 1 bis 18 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyl mit
3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 7 bis 12 Kohlenstoft-
atomen, Phenyl oder mit 1 bis 3 Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen substituiertes Phenyl bedeutet, worin weiter R;,
und R;3 Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Phenyl,
substituiert mit 1, 2 oder 3 Alkylresten mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen sind, oder, wenn man R, und R3 zusammennimmt,
Gruppen der folgenden Formel bedeuten ~(CH,), — oder
~(CH,)y—O—~(CH,),, worin a 3, 4 oder 5 ist, oder b 1, 2 oder 3
bedeutet und ¢ 1, 2 oder 3 ist, mit der Massgabe, dassb + ¢ 2,3
oder 4 ist und mit der weiteren Massgabe, dass R, und R;;
gleich oder verschieden sind, und dass in der oben genannten
Formel R, Wasserstoff oder Phenyl bedeutet.

Falls die Schutz- bzw. Blockierungsgruppe R;, Tetrahydro-
pyranyl bedeutet, so kann man die entsprechenden Tetrahydro-
pyranylither-Derivate beliebiger Hydroxyreste von PG-artigen
Zwischenverbindungen herstellen, indem man eine hydroxyl-
gruppenhaltige Verbindung mit 2,3-Dihydropyran in einem
inerten Losungsmittel umsetzt, z.B. Dichlormethan, in Gegen-
wart eines Sdurekondensationsmittels, z.B. p-Toluolsulfonséure
oder Pyridin-hydrochlorid. Das Dihydropyran wird in einem

grossen stéchiometrischen Uberschuss verwendet, vorzugsweise 65

4 bis 10 Mal mehr, als die stochiometrische Menge betrigt. In
der Regel ist die Reaktion innerhalb einiger Stunden bei einer
Temperatur von 20 bis 50 °C vollsténdig.

sdure in Tetrahydrofuran bei einer Temperatur, die weniger als
55 °C betrégt, wobei eine Hydrolyse der Blockierungsgruppe
erzielt wird.

Der Substituent R;, stellt eine Hydroxy-Wasserstoff erse-

35 tzende Gruppe dar, welche hier als Acyl-Schutzgruppe gemiiss

Ry definiert wurde, eine Blockierungsgruppe gemiiss der Defini-
tion von Ry oder eine Silylgruppe die unter die Formel -Si(G, )
fillt. R;s ist entweder eine R,¢-Blockierungsgruppe oder eine
Silylgruppe, welche unter die Formel -Si(G, ), fallt.

«n» bedeutet 1 oder 2.

Z, bedeutet cis-CH=CH-CH,~(CH,),~C(R;s),~, cis-CH,~
CH= CH—(CHz)g—CHz, —(CH2)3—(CH2)E—C(R5)2— oder —CHZ—
O-CH,~(CH,);~CH,~, worin R; und g weiter oben definiert

45 sind. Zs ist Oxa oder Methylen,

Y, bedeutet cis-CH=CH-~ oder trans-CH=CH-. Y ist
cis-CH=CH-CH,~ oder trans~CH=CH-CH,~. Y, bedeutet
cis~CH=CH-CH,-, trans—CH=CH-CH,~, -(CH,);~ oder
trans—CH — C(Hal)~CH,~, worin Hal Chlor, Brom oder Jod ist.

s0 Yg st gleich Y; oder bedeutet ~(CH,);— oder -C=C-CH,-. Y;

ist gleich Y; oder bedeutet die Gruppe —Y,~C~. Yy st gleich Y;
I

M,
oder bedeutet —Y,~C—,
Il
My
In der Schemata A-G sind Verfahren zur Herstellung von
Ausgangsmaterialien dargestellt, die sich bei der Synthese der
neuen, hier erwéihnten, Prostaglandin-Analoga als niitzlich er-

60 Wiesen haben. Insbesondere sind in den Schemata A—C Metho-

den angefiihrt, nach welchen 15-Desoxy-1 1B-PGFg-Verbin-
dungen hergestellt werden kdnnen. In den Schemata D und E
werden Methoden fiir die Diepimerisierung von PGE,,-Ver-
bindungen in die entsprechenden 11 B-PGF,g-Verbindungen
gezeigt. Die Schemata F und G zeigen Verfahren, wobei man
die C-1 Carboxylsduren, hergestellt nach den vorher angegebe-
nen Schemata, in die entsprechenden C-1-Alkohole und C-1
priméren, sekundéren oder tertisiren Amine iiberfiihrt,
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In Schema A ist eine Methode beschrieben, nach welcher
man bicyclische Lactonaldehyde der Formel XXI, die entweder
als optisch aktive Verbindungen oder als Racemat bekannt sind,
in Verbindungen der Formel XLI iiberfiihrt, némlich in 15-Des-
oxy-11B-PGFg-Verbindungen.

Die Verbindung der Formel XXII wird aus der Verbindung
der Formel XXI durch eine Wittig-Oxoalkylierung hergestelit.
Die Reagenzien fiir diese Umsetzung sind entweder bekannt
oder man kann sie unter Anwendung bekannter Methoden her-
stellen. Man erhilt das Transenon-Lacton auf stereospezifi-
schem Weg. Siehe als Referenz D.H. Wadsworth, et al., Journal
of Organic Chemistry 30, 680 (1965).

Bei der Herstellung einer Verbindung der Formel XX1II
kann man bestimmte Phosphonate in die Wittig-Reaktion ein-
setzen. Diese Phosphonate weisen die folgende allgemeine For-
mel auf

o) oL
] I
(R4s0),P-CH,-C-C-Ry,

worin L; und R, weiter oben definiert sind und R;s Alkyl mit 1
bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet.

Die Phosphonate der weiter oben angefiihrten allgemeinen
Formel werden nach bekannten Verfahren hergestellt. Siehe
Wadsworth, et al. wie weiter oben erwahnt.

Bequemerweise werden die entsprechenden aliphatischen
Siureester mit dem Anion von Dimethylmethylphosphonat
kondensiert, das unter Verwendung von n-Butyllithium herge-
stellt wurde. Fiir diesen Zweck kann man Séuren der folgenden
allgemeinen Formel einsetzen

L,
I
HOOC-C-R,

welche in Form ihrer Niederalkylester, vorzugsweise als Methyl-

oder Athylester, verwendet werden. Die Methylester konnen
2.B. leicht durch die Umsetzung der entsprechenden Séuren mit
Diazomethan erhalten werden.

So z.B., wenn R, die folgende Bedeutung hat

:—E AT)s

worin T und s weiter oben definiert sind und R; und R, des
Restes L, beide Wasserstoff bedeuten, sind die entsprechenden
Phenoxy- oder substituierten Phenoxyessigsduren bekannt oder

nach bekannten Methoden leicht zugénglich. Derartige bekann-

te Verbindungen sind solche, in welchen der Rest R; die folgen-
de Bedeutung hat: Phenoxy, (o-, m- oder p-)Tolyloxy, (o-,m-
oder p-)Athylphenoxy, 4-Athyl-o-tolyloxy, (o-, m- oder p-)-
Propylphenoxy, (0-, m- oder p-)-t-Butylphenoxy, (0-, m- oder
p-)Fluorphenoxy-, 4-Fluor-2,5-xylyloxy, (o-, m- oder p-)-
Chlorphenoxy, (2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4~ oder 3,5-)Dichlor-
phenoxy, (o-, m- oder p-)Trifluormethylphenoxy oder (o-, m-
oder p-)Methoxyphenoxy.

24

Ausserdem sind viele der 2-Phenoxy- oder substituierte
Phenoxypropionséuren leicht erhéltlich und daher sind sie sehr
niitzlich fiir die Herstellung der Siuren der weiter oben ange-
fiihrten Formel, worin nur ein einziger der Substituenten Ry und

s R, der Gruppe L, Methyl bedeutet und R, Phenoxy oder substi-
tuiertes Phenoxy ist. Diese 2-Phenoxy- oder 2-substituierten
Phenoxypropionsiuren umfassen solche Verbindungen, in wel-
chen der Rest R, die folgende Bedeutung hat: p-Fluorphenoxy-,
(0-, m- oder p-)Chlorphenoxy, (2,3-,2,4-,2,5-,2,6-,3,4- oder

103,5-)Dichlorphenoxy, (4- oder 6-Chlor-o-tolyloxy-, Phenoxy,
(0-, m- oder p-)Tolyloxy, 3,5-Xylyloxy oder m-Trifluormethyl-
phenoxy.

Schliesslich sind viele 2-Methyl-2- phenoxy- oder (2-substi-
tuierte) Phenoxypropionsiuren zuginglich, die sich zur Herstel-

15 lung der weiter oben genannten Sduren als niitzlich erweisen, in
welchen R, und R, der Gruppe L, beide Methy! sind und Ry
Phenoxy oder substituiertes Phenoxy ist. Die 2-Methyl-2-phen-
oxy- oder (2-substituierten) Phenoxypropionsiduren umfassen
solche, in welchen der Rest R; z.B. die folgende Bedeutung hat:

20 Phenoxy, (o-, m- oder p-)Chlorphenoxy, (2,3-,2,4-,2,5-,2,6-,
3,4- oder 3,5-)Dichlorphenoxy.

Andere mit Phenoxy substituierte Sauren knnen leicht
nach bekannten Methoden hergestellt werden, z.B. durch die
Williamson-Synthese von Athern unter Verwendung einer

25 g-halogen-aliphatischen Séure oder eines Esters derselben mit
Natriumphenoxid oder einem substituierten Natriumphenoxid.
So wird das (T)-substituierte Natriumphenoxid z.B. mit einer
a-chlor-aliphatischen Saure oder dem Alkylester-Derivat die-
ser Saure unter Erwéirmen umgesetzt, wobei man die Séure der

30 weiter oben angegebenen Formel erhilt, die man dann aus der
Reaktionsmischung durch Anwendung iiblicher Reinigungsme-
thoden isolieren kann.

Es sind weitere mit Phenyl substituierte Sauren der weiter
oben angegebenen Formel zugénglich, in welchen R, Phenyl,

35 Benzyl, Phenylallyl oder substituiertes Phenyl, Benzyl oder Phe-
nylallyl bedeutet.

SozB., wenn R; und R, der Gruppe L, beide Wasserstoff
sind und h 1 bedeutet, kénnen die folgenden Phenyl- oder sub-
stituierten Phenylpropionsiuren erhalten werden: (o-, m- oder

40 p-)Chlorphenylpropionsdure, p-Fluorphenylpropionsdure,

m-Trifluormethylphenylpropionsaure, (0-, m- oder p-)Methyl-
phenylpropionsaure, (0-, m- oder p-)Methoxyphenylpropion-
sédure, (2,4-, 2,5- oder 3,4-)Dichlorphenylpropionséure, 2,3,
2,4-,2,5-,2,6- oder 3,4-)Dimethylphenyl- oder (2,3-, 2,4~

452,5-,2,6-,3,4- oder 3,5 -)Dimethoxyphenylpropionsaure.

Wenn nur ein einziger Substituent Ry und R, der Gruppe L,

Methyl bedeutetund h 1 ist, so sind z.B. die folgenden 2-Me-
thyl-3-phenyl- oder substituierten Phenylpropionsduren zu-
giinglich: Phenyl-, o-Chlorphenyl-, (0- oder p-)Methylphenyl-,

50 (0-, m- oder p-)Methoxyphenyl-, (2,4- oder 3,4-)Difluorphe-
nyl-, 2,3-Dimethylphenyl- und (2,3, 3,4- oder 4,5-)Dimeth-
oxyphenylpropionséure.

Wenn beide Reste R; und R, Methyl sind und h Eins bedeu-
55 tet, so sind zum Beispiel die folgenden 2,2-Dimethyl-3-phenyl-
oder substituierten Phenylpropionséuren zugénglich: Phenyl-
und p-Methylphenylpropionséure.

Wenn nur ein einziger der Substituenten R und R, Fluor

bedeutet und h 1 ist, so ist z.B. die 2-Fluor-3-phenylpropionséu-
6o Te erhéltlich.

Die Phenyl-substituierten Sduren (die weiter oben beschrie-
ben sind und worin R, Benzyl bedeutet) konnen nach bekann-
ten Verfahren hergestellt werden, soz.B., indem man eine Mi-
schung aus dem entsprechenden Methyl oder mit Fluor substitu-

¢s ierten Essigsdure, einem sekundéren Amin (wie z.B. Diisopro-
pylamin), n-Butyllithium und einem organischen Verdiinnungs-
mittel (z.B. Tetrahydrofuran) mit dem entsprechenden substitu-
ierten Phenylallyl- oder Benzylchlorid umsetzt. So erhélt man
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die weiter oben genannte Siure, wie es in dem nachfolgenden /\
Reaktionsschema angegeben ist (wenn h verschieden von Null N H
ist): H O
L, (D), soder
Il
(CH,),Cl
HC-COOH + 2 AN
H OH,
10
\/ Dabei wird der 3-Oxoteil reduziert, gefolgt von der Tren-
\ nung der 3a- und 3p-Hydroxyepimeren. Fiir diese Reduktion

setzt man gewohnlich bekannte ketonische Carbonylreduktions-
mittel ein, die weder Ester- noch Siuregruppen oder Kohlen-

(T), L 15 Stoff-Kohlenstoff-Doppelbindungen reduzieren (fiir den Fall,
I dass eine derartige Reduktion nicht erwiinscht ist). Beispiele fiir
@—CHz—C—COOH diese Mittel sind die Metall-Borhydride, insbesondere Na-
trium-, Kalium- und Zinkborhydride, Lithium(tri-ter-butoxy)-

aluminiumhydrid, Metall-tri-alkylborhydride, wie z.B. Natrium-
20 trimethoxyborhydrid, Lithiumborhydrid und shnliche. In denje-

Die weiter oben genannte Umsetzung verliuft sehr ruhig, nigen Fillen, wo keine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindun-
gewShnlich bei 0 °C. Die erhaltene Siure kann nach iiblichen gen vorhanden sind, verwendet man Borane, wie z.B. Disiamyl-
Methoden isoliert werden. boran, (Bis-3-methyl-2-butylboran.

Viele der Sduren der weiter oben angefiihrten Formel, in Zur Herstellung einer der reinen C-15 Epimer-Verbindung
welcher R, n-Alkyl bedeutet, sind leicht zuginglich. 25 trennt man nach bekannten Verfahren die 15-Epimer-Verbin-

Soz.B., wenn Ry und R, der Gruppe L, beide Wasserstoff dung aus der Mischung ab. Z.B. setzt man vorzugsweise Silica-~
bedeuten, kann man die folgenden entsprechenden Séuren er- gel-Chromatographie ein.
halten: Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octansiure. Die Verbindung der Formel XXV wird aus der Verbindung

So z.B., wenn ein einziger Rest R; und R, der Gruppe L, der Formel XXIV durch Deacylierung hergestellt, wie weiter
Methyl ist, so sind die folgenden 2-Methylalkansduren zugéing- 3, oben beschrieben ist. Die Verbindung der Formel XXVI wird
lich: Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octanséure. dann aus der Verbindung der Formel XXV hergestellt, indem

Z.B., wenn einer der Substituenten R;3 und R, der Gruppe man beliebige freie Hydroxygruppen durch Blockierungsgrup-
L, Fluor bedeutet, so sind die folgenden 2-Fluoralkansiuren pen gemdss R, besetzt, wobei dieses Verfahren weiter oben

zugéinglich: Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan- und Octanséiure.  beschrieben ist. Dann stellt man die Verbindung der Formel
Die Sduren der weiter oben genannten Formel, worin R, 35 XX VII aus der Verbindung der Formel XXVI durch Reduktion

Alkylist und R; und R, der Gruppe L, Fluor bedeuten, kénnen  der Verbindung der Formel XXVI her, wobei aus dem Lacton

bequemerweise aus den entsprechenden 2-Oxoalkansiuren her-  ein Lactol entsteht. Bekannte Methoden werden verwendet. So

gestellt werden, nimlich Butter-, Pentan-, Hexan-, Heptan-und  z.B. setzt man Diisobutylaluminiumhydrid bei — 60 bis — 70 °C

Octansdure. Die Umwandlung dieser 2-Oxoalkansiuren in die ein.

entsprechenden 2,2-Difluoralkansiuren verliuft nach bekann- 40  Die Verbindung der Formel XXVII unterliegt einer Kon-

ten Verfahren unter Verwendung von ketonischen Fluorine- densation und geht in den Enolither der Formel XXVIII iiber.
rungsmitteln. Z.B. kann man mit Vorteil Mok - BF, fiir die Fiir diesen Zweck ist ein Kohlenwasserstoffoxyd-und insbeson-
Fluorinierung einsetzen. Siehe Mathey, et al., Tetrahedron Lett, dere ein Alkoxymethylentriphenylphosphoran niitzlich. Siche
27,2965 (1971). Levine, Journal of the American Chemical Society 80, 6150

Die Verbindung der Formel XXIII kann aus der Verbin- 45 (1958). Das Reagenz wird auf bequeme Weise aus dem entspre-
dung der Formel XXII durch wahlweise Photoisomerisation chenden quaterniren Phosphoniumhalogenid in einer Base her-
hergestellt werden, wenn Y, ~CH=CH- bedeutet, gefolgt von  gestellt, wie z.B. Butyllithium oder Phenyllithium, bei niederer
der Abtrennung der entstandenen trans-cis-Mischung der Iso- Temperatur, wie z.B. vorzugsweise unterhalb von — 10 °C. Das
meren. Die Photoisomerisation verliuft unter Verwendung Lactol der Formel XX VII wird mit dem weiter oben genannten

einer liblichen Photon-Erzeugungsquelle, die féhigist, Photo- 59 Reagenz vermischt und die Kondensation verlduft glatt inner-
nen zu erzeugen, deren Wellenléinge in einem Bereich vonetwa  halb eines Temperaturbereiches von —30 °C bis +30 °C. Bei
2800 bis 4000 Angstrom liegt. Man bevorzugt die Verwendung  hdheren Temperaturen ist das Reagenz nicht stabil, hingegen

einer iiblichen Photon-Erzeugungsquelle, die fahig ist solche bei niedrigeren Temperaturen ist die Kondensationsgeschwin-
Photonen zu produzieren, deren Wellenléinge etwa 3500 Ang- digkeit unerwiinscht langsam. Beispiele von Alkoxymethylentri-
strom betrégt. Die Bestrahlung wird solange fortgesetzt, bis man s phenylphosphoranen, die fiir die weiter oben beschriebenen
eine Gleichgewichtsmischung der cis- und trans-Isomeren er- Zwecke bevorzugt sind, sind Methoxy-, Athoxy-, Propoxy-, Iso-
hilt. Der Verlauf der Photoisomerisation wird bequemerweise  propoxy-, Butoxy-, Isobutoxy-, s-Butoxy- und t-Butoxy-me-
nach iiblichen Methoden iiberwacht, wie z.B. mit Silicagel- thylentriphenylphosphoran. Verschiedene Kohlenwasserstoff-

Diinnschichtchromatographie (TLC). Die entstandene Gleich- oximethylentriphenylphosphorane, die gegebenenfalls fiir die
gewichtsmischung kann dann unter Anwendung iiblicher Me- ¢ Alkoxymethylentriphenylphosphorane eingesetzt werden und

thoden getrennt werden. Z.B. kann man mit Vorteil Silicagel- sich dementsprechend fiir die Herstellung der Zwischenverbin-

Chromatographie anwenden. dungen der Formel XXVII eignen, worin R, ein Kohlenwasser-
Die Verbindung der Formel XXIV wird aus dem 3-Oxo- stoffrest ist, sind z.B. Alkoxy-, Aralkoxy-, Cycloalkoxy- und

bicyclischen-lacton der Formel XXIII durch Umwandlung des Aryloxymethylentriphenylphosphorane. Beispiele fiir diese

3-Oxoteils der Gruppe M, hergestelit. 65 Kohlenwasserstoffoxytriphenylphosphorane sind 2-Methylbu-
Das weiter oben genannte 3-Oxo-bicyclische-lacton wird in tyloxy-, Isopentyloxy-, Heptyloxy-, Octyloxy-, Nonyloxy-,

das entsprechend 30- oder 3B-Hydroxy-bicyclische-lacton Tridecyldthyloxy-, 1-Methyl-3-phenylpropyloxy-, Cyclohexyt-

umgewandelt, worin M, die folgende Bedeutung hat 0xy-, Phenoxy- und p-Methylphenoxy-, Phenoxymethylentri-
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phenylphosphoran. Siehe Organic Reactions, Band 14, Seiten
346-348, John Wiley and Sons, New York, New York (1965).
Die Enol-Zwischenverbindungen der Formel XX VIII werden
dann zu den Lactolen der Formel XXIX hydrolysiert. Diese
Hydrolyse fiihrt man unter sauren Bedingungen durch, z.B. mit
Perchlorsiure oder Essigsiure. Tetrahydrofuran ist fiir diese
Reaktionsmischung ein geeignetes Verdiinnungsmittel. Man
verwendet Reaktionstemperaturen von 10 °C bis 100 °C. Die
notwendige Zeit fiir die Hydrolyse ist teilweise durch die Tem-
peratur der Hydrolyse und der Verwendung von Essigsdure-
Wasser-Tetrahydrofuran bei etwa 60 °C bestimmt, und inder
Regel geniigen einige Stunden, um die Hydrolyse zu beenden.
Die Verbindung der Formel XXX wird dann aus der Ver-
bindung der Formel XXIX durch Oxidation der Verbindung
XXIX hergestellt, wobei man das Lactol in ein Lacton iiber-
fiihrt. Diese Umwandlung wird z.B. unter Verwendung von Sil-
beroxid als Oxidationsmittel durchgefiihrt, und anschliessend
folgt die Behandlung mit Pyridin-Hydrochlorid. Die Herstel-
lung der Verbindung der Formel XXXI erfolgt aus der Verbin-
dung der Formel XXX durch Umwandlung vorhandener freier
Hydroxygruppen in Blockierungsgruppen gemiss R, wobei
man das weiter oben beschriebene Verfahren fiir eine derartige
Umwandlung anwendet. Anschliessend stellt man die Verbin-
dung der Formel XXXII (worin n 2 ist) aus der Verbindung der
Formel XXXI durch Reduktion der Verbindung der Formel
XXXI her, wobei das Lacton in ein Lactol iibergeht. So z.B.

verwendet man Diisobutylaluminiumhydrid, wie weiter oben fiir
die Reduktion von Lactonen in Lactole beschrieben wurde. Die

Verbindung der Formel XXXII kann alternativ auch durch die
Formel XXVII dargestellt werden, fiir den Fall, dassn1ist.
Die Verbindung der Formel XXXV wird aus der Verbin-
dung der Formel XXXII durch eine Wittig-Carboxyalkylierung
hergestellt, unter Verwendung des entsprechenden (w-Carb-

oxyalkyl)-triphenylphosphoniumbromids mit Natriumdimethyl-

sulfinylcarbamid bei Umgebungstemperatur und Zugabe des
Lactols der Formel XXXII. Anschliessend fithrt man den auf

diese Weise gebildeten Carboxywasserstoff der Verbindung un-
ter Anwendung bekannter Verfahren und Methoden, die weiter
oben beschrieben sind, in einen Substituenten R; iiber. Entspre-

chend stellt man Verbindungen der Formel XXXV, cis-4,5 -di-
dehydro-PGF,,- oder PGF,,-artige Verbindung, her.

Die Verbindung der Formel XXXVI wird dann aus der Ver-

bindung der Formel XXXV durch katalytische Hydrierung der
Verbindung der Formel XXXV hergestellt. Man setzt fiir diese
Umwandlung von PG,-artigen Verbindungen in PG;-artigen
Verbindungen bekannte Methoden ein. So kann man z.B. Me-
tallkatalysatoren (wie z.B. Palladium) auf einem geeigneten
Tréger (z.B. Kohle) bei etwa 0 °Cin einer Wasserstoffatmo-
sphre verwenden. Siche B. Samuelsson, Journal of Biological
Chemistry, 239, 491 (1974).

Das Lactol der Formel XXXII wird in die entsprechende
5-oxa-PGF, -artige Zwischenverbindung der Formel XXXIV
zuerst durch Reduktion des Lactols der Formel XXXII umge-
wandelt, z.B. mit wiissrigem metallonischem oder dthanoli-
schem Natriumborhydrid, wobei die Verbindung der Formel
XXXII entsteht. Alternativ und bevorzugt stellt man die Ver-
bindung der Formel XXXIII in einer einstufigen Reaktion
durch Reduktion des Lactons der Formel XX VI her, z.B. mit
Lithium, Aluminiumhydrid oder Diisobutylaluminiumhydrid
bei einer Temperatur von 0 bis 35 °C.

Zur Herstellung der Verbindung der Formel XXXIV ver-
wendet man eine Williamson-Synthese. So z.B. wird eine Ver-
bindung der Formel XXXIII mit einem Halogenalkonoat der
Formel

Hal—(CHz) g—CHz—COORD

kondensiert, in welcher Formel Hal Chlor, Brom oder Jod be-
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deutet und g weiter oben definiert ist. Ublicherweise fithrt man
die Umsetzung in Gegenwart ejner Base durch, z.B. n-Butylli-
thium, Phenyllithium, Trimethyllithium, Natriumhydrid oder
Kalium-t-butoxid.

s Alternativ und bevorzugt setzt man ein ortho-4-Brom-al-
kanoat ein. Derartige Reagenzien sind im Handel erhéltlich
oder man kann sie nach bekannten Methoden herstellen, wie
z.B. aus einem entsprechenden Halogennitril iiber das entspre-
chende Iminoester-hydrohalogenid, wie nachfolgend beschrie-

10 ben werden soll.

Die Kondensation wird iiblicherweise in einem Losungsmit-
tel, wie z.B. Tetrahydrofuran oder Dimethylsulfoxid durchge-
fithrt, oder insbesondere, falls man eine Organolithium-Verbin-
dung verwendet, vorzugsweise in Dimethylformamid oder

15 Hexamethylphosphoramid durchgefiihrt. Die Reaktion verlduft
bei einer Temperatur von —20 bis 50 °C glatt, aber es wird
bevorzugt, bei Zimmertemperatur zu arbeiten. Nach erfolgter
Kondensation erhdlt man die Verbindung der Formel XXXIV
nach bekannten Verfahren, z.B. durch Hydrolyse in kalter ver-

20 diinnter Mineralséure.

Dann wird die Verbindung der Formel XXXVII aus einer
Verbindung der Formel XXXIV, XXXV oder XXX VI herge-
stellt, indem man erst vorhandene Blockierungsgruppen gemass
R, hydrolisiert und anschliessend gegebenenfalls etwaig vor-

25 handene gemischte C-15-Epimere trennt (némlich, wenn eine
solche Trennung bisher noch nicht stattgefunden hat). Bei der
Hydrolyse wendet man saure Bedingungen an, wie weiter oben
beschrieben ist.

Dann stellt man die Verbindung der Formel XXXVIII aus

30 der Verbindung der Formel XXXVII durch eine 9,1 1-Diepime-
risierung her. Entsprechend werden bei dieser Umwandlung die
neuen 9a- und 11o-Hydroxylreste in die 98- und 114-Kon-
figuration umgewandelt, wie es bei der Verbindung der Formel
KXXVIII der Fall ist. Verfahren, durch welche diese 9,11-Di-

35 epimerisierung erzielt werden kann, sind allgemein bekannt und
in den Schemata D und E beschrieben.

Die tri-sekundiiren Hydroxyl-Verbindungen der Formel
XXXVIII werden dann in das entsprechende Triacylat oder
Tris-ather der Formel XXXIX umgewandelt, indem man jede

40 der sekundiiren Hydroxylgruppen der Verbindung der Formel
XXXVIII mit einer Hydroxy-Wasserstoff ersetzenden Gruppe
ersetzt, gemiiss Ryy. Verfahren fiir die Einfithrung dieser Hydr-
oxy-Wasserstoff ersetzenden Gruppen gemdiss Rs, sind weiter
oben beschrieben.

45 Dann stellt man die Verbindung der Formel XL aus einer
Verbindung der Formel XXXIX durch reduktive Allyl-Desoxy-
dation her. Bei dieser Umwandlung wird der Sauerstoff, der sich
am Kohlenstoff C-15 der Verbindung der Formel XXXIX be-
findet, durch Wasserstoff ersetzt. Ausserdem, falls die Verbin-

50 dung der Formel XXXIX ein 9,11-Diacylat ist, werden durch
die vorliegende Umwandlung diese C-9- und C-11-Acylgrup-
pen hydrolysiert und man erhélt das 9,1 1-Dihydroxyprodukt
der Formel XLL

Die Umwandlung wird ausgefiihrt, indem man die Verbin-

55 dung der Formel XXXIX in Form der freien Sdure einsetzt,
oder, falls ein C-1-Alkohol, weicher der Carbonylsiure der For-
mel XL entspricht gewiinscht wird, den C-1-Niederalkylester
der Formel XXXIX (R, ist Niederalkyl) verwendet. Falls die
Verbindung der Formel XXXIX einen Ester darstellt und die

60 Herstellung der entsprechenden Séure erwiinscht ist, dann setzt
man die nachfolgend beschriebenen Verseifungsmethoden ein.

Die Allyl-Desoxydation verléuft, indem man die 1 18-
PGF;-Verbindung in Ammoniak oder einem priméren
(Niederalkyl)-amin-Losungsmittel zusammen mit einem &dther-

65 haltigen organischen Co-Losungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofu-
ran, Didthylither oder Dioxan, aufldst. Zu der Reaktionsmi-
schung wird ein Alkalimetall oder ein FErdalkalimetall hinzuge-
fiigt, wie z.B. Lithium, Natrium, Kalium, Calcium oder Magne-



sium (in der Reihenfolge der Bevorzugung fiir den vorliegenden
Zweck). Schliesslich setzt man eine Protonenquelle ein, wie z.B.
ein niederes Alkanol, vorzugsweise Athanol, t-Butanol oder
Neopentylalkohol oder Spuren von Wasser.

Die Umsetzung verlduft vollstéindig bei niedrigen Tempera-
turen, vorzugsweise zwischen — 78 °C und 0 °C.

Schliesslich stellt man die Verbindung der Formel XLI aus
einer Verbindung der Formel XL her, indem man gegebenen-
falls die Blockierungsgruppen hydrolysiert, wobei die Hydroly-
semethoden weiter oben beschrieben sind.

In Schema B ist ein Verfahren zur Herstellung der 15-Des-
oxy-11B-PGF-Verbindung der Formel XLVIII aus dem ent-
sprechenden bicyclischen Lacton-Aldehyd der Formel XLII an-
gegeben.

Die Verbindung der Formel XLII wird zuerst in eine Ver-
bindung der Formel XLIII umgewandelt, indem man eine Wit-
tig-Alkylierung durchfiihrt,

In dieser Wittig-Alkylierung verwendet man Phosphonami-
de der folgenden Formel

[ I
(RysN),~P—(CH,),~C-R,

oder Thiophosphonate der nachfolgenden Formel

s L,
I 1
(R;50);-P~(CH,),~C -R;

worin R ;5 weiter oben definiert ist. Diese phosphorhaltigen
Verbindungen werden in der Wittig-Alkylierung nach Metho-
den eingesetzt, die in Schema A fiir die Wittig-Alkylierung be-
schrieben sind. Man verwendet jedoch hohere Temperaturen,
um eine leichte Elimination sicherzustellen.

Ausserdem sind diese phosphorhaltigen Verbindungen all-
gemein bekannt oder sie kénnen nach bekannten Methoden
hergestellt werden.

Z.B. setzt man N,N-Dialkyl-methylphosphoramid mit
n-Butyllithium und einem priméren Alkyl- oder Aralkylhaloge-
nid der Formel

R,-C—~CH,X
I
L,

um, in welcher Formel Y Chlor, Brom oder Jod bedeutet, und
man die weiter oben genannten N,N-Dialkylphosphoramide ex-
hélt. Ebenfalls kann man die genannten Dialkylthiophosphona-
te herstellen, indem man ein Dialkyl-methyl-thiophosphonat
mit n-Butyllithium und den weiter oben angefiihrten Alkyl-
oder Aralkylhalogeniden umsetzt. Fiir eine Diskussion dieses
synthetischen Weges siche Corey, et al., J.A.C.S. 88:5654-5657
(drei Verdffentlichungen).

Die Verbindung der Formel XLIII wird in Form einer Mi-
schung aus den cis- und trans-ungesiittigten Stereoisomeren er-
halten. Diese stereoisomere Mischung kann leicht durch be-
kannte Verfahren getrennt werden, wie z.B. auf chromatogra-
phischem Wege.

Die Verbindung der Formel XLIII wird dann in die Verbin-
dung der Formel XLIV umgewandelt, indem man vorzugsweise
eine Sattigung oder eine Monohalogenierung durchfiihrt (nim-
lich an dem latenten Kohlenstoffatom in Stellung 14 der Ver-
bindung der Formel XLVIII).

Falls man eine gesittigte Verbindung der Formel XLIV her-
stellen will, so sind katalytische Hydrierungsmethoden bei der
Umwandlung von Verbindungen der Formel XXXV in Verbin-
dungen der Formel XXX V1 in Schema A beschrieben, welche
angewendet werden.
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Die Verbindung der Formel XLIV, worin Y, trans—
CH=C(Hal)-CH,- bedeutet, wird aus der Verbindung der
Formel XLIII durch Dihalogenierung, gefolgt von Dehydroha-
logenierung, hergestellt. Die Halogenierung verliuft nach be-

s kannten Verfahren. Die Reaktion verliuft sehr langsam, ge-
wohnlich innerhalb von 3 bis zu 10 Tagen, wenn die molekulare
Form des Halogenides (Hal), in einem Verdiinnungsmittel (z.B.
Tetrachlorkohlenstoff oder eine Mischung aus Essigséure und
Natriumacetat).bei dieser Dihalogenierung verwendet wird.

10 Dann erfolgt die Dehydrohalogenierung durch Zugabe einer
organischen Base, vorzugsweise einer Aminbase, zu dem Halo-
genid. Z.B. kann man Pyridin oder ein Diazobicycloalken ver-
wenden, und insbesondere sind Aminbasen bevorzugt, obwoh!
Basen, die keine Amine sind, wie z.B. methanolisches Natrium-

15 acetat und dhnliche, auch verwendet werden koénnen.

Auf jeden Fall werden die Chlor-Zwischenverbindungen
der Formel XLIV vor den Brom- bzw. Jod-Zwischenverbindun-
gen der Formel XLIV bevorzugt, da diese zu PG-Zwischenver-
bindungen der Formel XL VI fithren, die am Kohlenstoffatom

2013 und 14 nach den nachfolgend beschriebenen Verfahren viel
leichter Dehydrohalogeniert werden kénnen.

In jeder der weiter oben beschriebenen Methode zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel XLIV, worin Y, trans—
CH=C(Hal)-CH,~ bedeutet, ist das gewiinschte Produkt der

25 Formel XLIII sehr oft mit dem entsprechenden cis-Isomer und
den entsprechenden 13-Halogen-Isomeren verunreinigt. Bei
Durchfiihrung der nachfolgenden angegebenen Stufen ist es ins-
besondere erwiinscht, ein reines Produkt der Formel XLIV zu
erhalten, damit vermieden wird, komplizierte Mischungen von

30 Stereoisomeren zu erhalten.

Dementsprechend wird eine Verbindung der Formel XLIV
nach iiblichen Trennmethoden (z.B. Chromatographie) verar-
beitet, um das reine Produkt zu erhalten.

Die Verbindung der Formel XLV wird dann aus der Verbin-

35 dung der Formel XLIV hergestellt, indem man dem allgemeinen
Verfahren folgt, welches in Schema A bei der Herstellung von
Verbindungen der Formel XXXII aus Verbindungen der For-
mel XXTV beschrieben ist. Anschliessend wird diese Verbin-
dung der Formel XLV nach dem Verfahren von Schema A fiir

40 die Herstellung von Verbindungen der Formel XXXVII aus
Verbindungen der Formel XXXII in die entsprechende Verbin-
dung der Formel XL VT iiberfiihrt.

Diese Verbindung der Formel XL VI wird dann beliebig de-
hydrohalogeniert, um die Verbindung der Formel XL VII herzu-
stellen. Die bevorzugte Methode fiir diese Dehydrohalogenie-
rung beruht darauf, dass man als Reaktionsverdiinnungsmittel
eine Mischung aus Dimethylsulfoxid (oder einem #hnlichen
aprotischen Losungsmittel) und Methanol (zwischen 5:1 und
10:1, auf das Volumen bezogen) verwendet. Anschliessend wird
eine starke organische Base, z.B. Kalium-t-butoxid oder Na-
trium-methoxid, hinzugefiigt und man lisst die Reaktion bis zur
vollstdndigen Umsetzung bei Zimmertemperatur oder bei einer
niedrigeren Temperatur (0 bis 25 °C) verlaufen. Im allgemeinen

;5 ist die Umsetzung innerhalb von 24 Stunden vollstéindig.

Die Verbindung der Formel XLVII wird dann 9,11-diepi-
merisiert, wobei die 15-Desoxy-11 B-PGFs-Verbindungen der
Formel XLVIIII entstehen. Diese 9,11-Diepimerisation, wie sie
in Schema A diskutiert ist, verliuft nach den nachfolgend be-

60 schriebenen Methoden (in den Schemata D und E).

In Schema Cist ein Verfahren beschrieben, nach welchem
man die 3,7-Inter-m-phenylen- oder 3,7-inter-m-phenylen-3-
oxa-PGF,-artigen Verbindungen der Formel LI in die entspre-
chenden 15-Desoxy-9B-PGFs-Verbindungen umwandelt. Die

65 Verbindungen gemdss der Formel LI, welche in Schema C als
Ausgangsmaterial eingesetzt werden, sind bekannt oder kénnen
leicht nach bekannten Methoden erhalten werden. Siche z.B.
US-Patent Nr. 3 933 900 insbesondere Schema L, worin die
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Herstellung von 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5 ,6-trinor-
PGF,,-artigen Verbindungen beschrieben ist.
Gemiiss Schema C wird die Verbindung der Formel L1I aus

der Verbindung der Formel LI durch Spaltung der 13,14-trans-

Doppelbindung hergestellt, bequemerweise durch Ozonolyse.
Die Ozonolyse verlduft, indem man trockenen Sauerstoff, wel-
cher etwa 3% Ozon enthiilt, in Form von Bléschen durch die
Mischung leitet, die eine Verbindung der Formel LI in einem
geeigneten inerten Verdiinnungsmittel enthélt; vorzugsweise

28

Die Verbindung der Formel LXII wird dann 9,11-diepime-
risiert und zwar in die Verbindung der Formel LXTII. Diese
Diepimerisation verlduft nach dem Verfahren, welches von J.E.
Herz, et al., J.C.S. Perkin, 1, 1438 (1974) beschrieben ist. Dem-

sentsprechend wird die Verbindung der Formel LXII mit Triphe-
nylphosphin, einer Carbons#ure der Formel (R;OH) in einem
Di-(niederalkyl)-azo-dicarboxylat in einem organischen Ver-
diinnungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, umgesetzt. Die Re-
aktion verliuft vollsténdig bei Raumtemperatur, in der Regel

n-Hexan. Das Ozon kann nach bekannten Methoden hergestellt 10 innerhalb von 24 Stunden. Fiir die weiter oben genannten

werden. Siehe z.B. Fieser, et al., «<Reagents for Organic Synthe-

sis», John Wiley and Sons, Inc. (1967), Seiten 773-777. Die

Reaktionsbedingungen werden solange aufrechterhalten, bis die
Umsetzung vollstindig ist, was z.B. durch Diinnschichtchroma-

tographie an Silicagel bewiesen werden kann, oder wenn die
Reaktionsmischung nicht mehr sehr schnell eine verdiinnte Lo-
sung von Brom in Essigsaure entfarbt.

Die Verbindung der Formel LIII wird aus der Verbindung
der Formel LII durch Acylierung unter Verwendung weiter
oben beschriebener bekannter Methoden fiir die Einfiihrung
von Acylschutzgruppen geméss Ry hergestellt.

Anschliessend werden die Verbindungen der Forme] LIV

und der Formel LV nacheinander aus Verbindungen der Formel
LIII hergestelit, indem man Methoden anwendet, wie sie weiter

oben in den Schemata A und B beschrieben sind. So z.B. ver-
wendet man das Verfahren von Schema B fiir die Uberfiihrung

der Verbindung der Formel XLII in die Verbindung der Formel

XLIII und der Verbindung der Formel XLIV.
Anschliessend wird die Verbindung der Formel LV in die

Verbindung der Formel LVI durch Deacylierung iiberfiihrt. Die

Deacylierung verlauft nach bekannten Verfahren, die weiter
oben fiir die Entfernung von Acylschutzgruppen gemdss Rg be-
schrieben sind.

Die Verbindung der Formel LVI wird dann in die Verbin-
dung der Formel LVII durch eine 9,11-Diepimerisation iiber-
fiihrt. Die Verfahren dazu sind nachfolgend in der Schemata D
und E beschrieben, die sich fiir eine derartige Umwandlung
eignen.

Schliesslich wird die Verbindung der Formel LVIII aus der
Verbindung der Formel LVII durch eine beliebige 15-Desoxy-
dation und beliebige Dehydrohalogenation hergestellt, wie s
weiter oben in den Schemata A bzw. B beschrieben ist.

Wie weiter oben angegeben ist, liefert das Schema D Ver-
fahren, durch welche jede der verschiedenen PGF,- oder 15-
desoxy-PGF,-artigen Verbindungen (Formel LXT) in die ent-
sprechenden 11B-PGFg- oder 15-desoxy-11B-PGFg-artigen
Verbindungen iiberfiihrt werden konnen.

Die 15-Hydroxy-Verbindung der Formel LXI wird in die
entsprechende Verbindung der Formel LXTI iiberfiihrt, indem

man das Kohlenstoffatom 15 mit einer R;-Blockierungsgruppe

selektiv verithert. Die Selektivitit dieser Umsetzung kann si-
chergestellt werden, indem man zuerst ein cyclisches Boronat

Zwecke sind geeignete Carbonsauren solche, welche einen
Acylrest gemiiss Ry ergeben.
Das 9,11-Diacylat der Formel LXTII, welches auf diese
Weise hergestellt wurde, wird dann nach den weiter oben ange-
15 gebenen Methoden desacyliert und ergibt die Verbindung der
Formel LXIV. Diese Verbindung der Formel LXIV, worin Y
einen Ather enthaltenden Rest darstellt, wird dann durch Hy-
drolyse der R;o-Blockierungsgruppen in die Verbindung der
Formel LXV iibergefiihrt. Hierfiir setzt man weiter oben be-
20schriebene Methoden ein.

Alternativ kann das Verfahren von Schema D modifiziert
werden, indem man die Einfiihrung und anschliessende Hydro-
lyse der Ro-Blockierungsgruppe auslisst. Nach diesem modifi-
zierten Verfahren von Schema D wird die Diepimerisation

25 durch ein zweistufiges Verfahren ausgefiihrt, némlich Verbin-
dung der Formel LX1I in die Verbindung der Formel LXIII und
anschliessend in die Verbindung der Formel LXIV.

In Schema E ist eine weitere Methode beschrieben, nach

welcher die vorliegende 9,11-Diepimerisation ausgefiihrt wer-
30 den kann.

Nach der Methode dieses Schemas wird die Verbindung der
Formel LXXI (9,11-alkyl- oder aryl)-sulfoniert, wobei die Ver-
bindung der Formel LXXII entsteht. Diese Alkyl- oder Arylsul-
fonierung verlduft durch die Umsetzung des entsprechenden Al-
kyl- oder Arylsulfonylchlorids mit einer Verbindung der Formel
LXXI in Aminlosungsmitteln, insbesondere in Pyridin.

Auf diese Weise erhilt man durch Umsetzung mit p-Toluol-
sulfonylchlorid bzw. Methylsulfonylchlorid das Bis-tosylat bzw.

40 Bis-mesylat der Formel LXXIL

Anschliessend wird die Verbindung der Formel LXXII zu
der Verbindung der Formel LXXIII unter Anwendung von Ver-
fahren, die von R. Baker, et al., Journal of the Chemical Society
(C), 1605 (1965) oder EJ. Corey, et al., Chemical Communica-

45 tion 16:658 (1975) beschrieben sind, diepimerisiert.

Bei der ersten dieser Methoden wird das Sulfonat der For-
mel LXII mit Tetra-n-butylammoniumacetat umgesetzt, gefolgt
von der Behandlung mit einem Deacylierungsmittel, wie z.B.
Kaliummethoxid in Methanol.

so  Schliesslich wird die Verbindung der Formel LXXTII durch
Hydrolyse einer gegebenenfalls vorhandenen R, ¢-Blockierungs-
gruppe in die Verbindung der Formel LXXIV iibergefiihrt.
In Schema Fist eine Methode dargestellt, nach welcher eine

der 15-Hydroxy-Verbindung der Formel LXI durch Umsetzung ~ Verbindung der Formel XCI, hergestellt nach den Schemata D

mit einem geringen stochiometrischen Uberschuss der entspre-

chenden n-Butylboronsiure herstellt. In einem geeigneten orga-
nischen Verdiinnungsmittel, z.B. Methylenchlorid, verléuft die-

se Reaktion sehr schnell bis zur vollsténdigen Umsetzung. An-

schliessend wird die 15-Hydroxylgruppe mit einer Ro-Blockie-
rungsgruppe verithert, gefolgt von den weiter oben beschriebe-

nen Verfahren. Schliesslich stellt man die Verbindung der For-
mel LXII durch Hydrolyse des Boronates her, indem man ein
Alkalimetallhydroxyd, wie z.B. Natrium-, Lithium- oder Ka-
liumhydroxid, in Wasser und einem mit Wasser mischbaren
Verdiinnungsmittel verwendet, wobei diese Mischung die Fi-
higkeit aufweist, eine homogene Reaktionsmischung (z.B. Me-

thanol, Tetrahydrofuran oder Athanol) in Gegenwart eines ver-

diinnten wiissrigen Wasserstoffperoxids zu bilden.

ss und E, in die 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-Verbindung der
Formel XCII umgewandelt wird. Diese Umwandlung verlduft
nach bekannten Methoden der Reduktion von Prostaglandinen
zu den entsprechenden priméren Alkoholen. So z.B. ist die Ver-
bindung der Formel XCI eine Saure oder ein Ester und die

60 Reduktion verliuft unter Verwendung von Lithiumaluminium-
hydrid oder Diisobutylaluminiumhydrid.

Niitzliche Reaktionsverdiinnungsmittel umfassen Diéthyl-
ither, Tetrahydrofuran, Dimethoxyéthan oder shnliche organi-
sche Losungsmittel. Die Reaktion wird iiblicherweise bei Tem-

65 peraturen von etwa — 78 bis +100 °C ausgefithrt, obwohl Tem-
peraturen von etwa 0 bis 25 °C bevorzugt werden.

Falls die Verbindung der Formel XCI eine Séure darstellt,
setzt man solche Reduktionsmittel, wie z.B. ein Diboran ein,



falls die Reduktion einer Doppelbindung kein Problem
darstellt.

In Schema G ist eine Methode beschrieben, nach welcher
man eine Verbindung der Formel CI, deren Herstellung weiter
oben beschrieben ist, in die verschiedenen 2-decarboxy-2-ami-
nomethyl- oder 2-decarboxy-2-(substituierte amino)-methyl-
16-desoxy-9B-PGF-artige Verbindungen der Formeln CIV,
CVI, CVI1, CVIII, CIX oder CX iiberfiihrt.

Nach dem Verfahren von Schema G wird die Verbindung
der Forme! CI in das gemischte Séureanhydrid der Formel CII
iiberfiihrt. Diese gemischten Anhydride werden iiblicherweise
aus dem entsprechenden Alkyl-, Aralkyl-, Phenyl- oder substi-
tuiertem Phenylchlorformiat in Gegenwart einer organischen

Base, wie z.B. Triithylamin, hergestellt. Die Verdiinnungsmitte!

fiir die Reaktion umfassen Wasser in einer Kombination mit

Wasser mischbaren organischen Losungsmitteln, wie z.B. Tetra-

hydrofuran. Dieses gemischte Anhydrid wird dann anschlies-
send entweder in ein PG-artiges Amid der Formel CIII oder in
ein PG-artiges Acid der Formel CV iibergefiihrt.

Zur Herstellung der 15-desoxy-11B-PGF, g-artigen Amide
der Formel CIII wird das gemischte Sdureanhydrid der Formel
CII mit fliissigem Ammoniak oder mit Ammoniumhydroxid
umgesetzt. Man kann auch die Verbindung der Formel CIII
alternativ aus einer Verbindung der Formel ClI, die als freie
Séure vorliegt, nach bekannten Verfahren fiir die Uberfiihrung
von Carbonséuren in die entsprechenden Carboxyamide her-
stellen. So z.B. wird die freje Séure in den entsprechenden Me-
thylester umgewandelt (unter Verwendung bekannter Metho-
den, z.B. Uberschuss an stherischem Diazomethan) und dann
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Umsetzung des sekundéiren Amins der Formel CVIII (worinL,
Alkyl bedeutet) mit einem Alkylchiorformiat herzustellen. Die-
se Reaktion verlduft nach bekannten Methoden fiir die Herstel-
lung von Carbamaten aus den entsprechenden sekundéren Ami-
s nen. Schliesslich wird das Produkt der Formel CX, worin L, und
L; beide Alkylreste bedeuten, durch Reduktion des Carbamids
der Formel CIX hergestellt. Demgemiiss werden die weiter
oben beschriebenen Methoden fiir die Herstellung von einer
Verbindung der Formel CVIII aus einer Verbindung der Formel

10 CVI verwendet. Die verschiedenen, hier genannten Verfahrens-
stufen unter Verwendung von Blockierungsgruppen gemiss
Substituenten R, konnen durchgefiihrt werden, wobei es aber
immer notwendig sein wird, die nachfolgende Hydrolyse bei der
Herstellung der weiter oben genannten Produkte durchzufiih-

15 ren. Die weiter oben genannten Methoden fiir die Einfiihrung
sowie auch fiir die Hydrolyse der Blockierungsgruppen gemiss
des Substituenten R, werden verwendet.

Schliesslich fiihren die Verfahren, die fiir die Umwandlung
von Verbindungen der Formel CII in Verbindungen der Formel

20 CVI und die verschiedenen Verbindungen die darnach beschrie-
ben wurden, zur Verkiirzung der 8a-Seitenkette von Verbin-
dungen der Formel CI um ein Kohlenstoffatom. Dementspre-
chend sollte das Ausgangsmaterial der Formel CI so ausgewihlt
sein, dass die Methylengruppe ersetzt wird, welche man in der

25 weiter oben genannten Synthese verbraucht. Auf solche Weise,
falls man ein 2a-Homo-Produkt herstellen will, muss man ein
2a,2b—Dihomo-Ausgangsmaterial der Formel CI verwenden.
Ausgangsmaterialien, welche eine zusitzliche Methylengruppe
in einer Verbindung der Formel CI zwischen dem Z,-Teil und

wird der auf diese Weise erhaltene Methylester in das Amid der 30 der Carboxygruppe enthalten, kénnen nach bekannten oder

Formel CIII iibergefiihrt, wobei man bekannte Methoden fiir
die Umwandlung von gemischten Siureanhydriden der Formel
Clin die Amide der Formel CIII anwendet.

Anschliessend wird dann die 2-decarboxy-2-aminomethyl-
15-desoxy-11B-PGFg-artige Verbindung der Formel CIV
durch Carbonylreduktion aus der Verbindung der Formel CIII
hergestellt. Fiir diese Umwandlung verwendet man bekannte
Methoden. So z.B. kann mit Vorteil Lithium-aluminiumhydrid
eingesetzt werden.

Die Verbindung der Formel CII kann alternativ dazu ver-

wendet werden, um das Azid der Formel CV herzustellen. Diese

Umsetzung wird in der Regel unter Verwendung von Natrium-
azid nach bekannten Methoden durchgefiihrt. Siche z.B. Fieser
and Fieser, Reagents for Organic Synthesis, Band 1, Seiten

1041-1043, wo die Reagenzien sowie auch die Reaktionsbedin-

gungen fiir die Azidbildung diskutiert werden.
Schliesslich kann das Urethan der Formel CVI aus dem
Azid der Formel CV durch Umsetzung mit einem Alkanol,
Aralkanol, Phenol oder substituiertem Phenol hergestellt wer-
den. So z.B. wenn man Methanol verwendet, wird die Verbin-
dung der Formel CVI hergestellt, in welcher R; Methyl bedeu-
tet. Diese PG-artige Verbindung der Formel CVI wird dann

verwendet, um entweder die Verbindung der Formel CVII oder

der Formel CVIII zu erhalten.

Bei der Herstellung des primiren Amins der Formel CVII
aus dem Urethan der Formel CVI werden bekannte Methoden
verwendet. So z.B. behandelt man das Urethan der Formel
CVII mit einer starken Base bei einer Temperatur von etwa

50 °C. Fiir diese Zwecke kann man z.B. Natrium-, Kalium- oder

Lithiumhydroxid einsetzen.

Alternativ kann man die Verbindung der Formel CVI fiir
die Herstellung der Verbindung CVIII verwenden. So, falls L,
Alkyl bedeutet, kann man die Verbindung der Formel CVIII
durch Reduktion des Urethans der Formel CVI herstellen, in

welchem R; Alkyl bedeutet. Fiir diesen Zweck wird vorzugswei- 65

se Lithiumaluminiumhydrid als Reduktionsmittel eingesetzt.
Anschliessend wird die Verbindung der Formel CVIII ver-
wendet, um das entsprechende Urethan der Formel CIX durch

weiter oben beschriebenen Verfahren hergestellt werden. So
z.B. sind Wittig-Reagenzien, welche eine zusitzliche Methylen-
gruppe enthalten, allgemein bekannt oder sie kénnen nach den
weiter oben beschriebenen Methoden hergestellt werden.

35 ImSchema H werden die erfindungsgeméssen Verfahren
beschrieben, wobei man die Verbindung der Formel CXI in
Prostaglandin-Analoga der Formeln CXIV oder CXV umwan-
delt. Die Verbindung der Formel CXII wird aus der Verbindung
der Formel CXI durch selektive Umwandlung von sekundiren

40 Hydroxylgruppen der Verbindung der Formel CXI in Alkyl-
oder Arylsulfonyl-Derivate hergestellt. Methoden fiir die weiter
oben genannte Sulfonierung, die eingesetzt werden, sind im
Schema E angefiihrt. So z.B. werden das entsprechende Alkyl-
oder Arylsulfonylchlorid und ein tertisires Amin als Kondensa-

45 tionsmittel mit der Verbindung der Formel CXI umsetzt, um die
Verbindung der Formel CXII herzustellen.

Falls die Verbindung der Formel CXI von Schema H eine
2-decarboxy-2-aminomethyl- oder eine 2-decarboxy-2-hydr-
oxymethyl-PG-artige Verbindung darstellt, so wird die Selekti-

50 vitét der Sulfonierung von sekundiren Hydroxylgruppen (in Be-
zug auf die primére Hydroxylgruppe oder das Amin sicherge-
stellt, indem man zuerst ein C-1-Derivat einer derartigen Ver-
bindung der Formel CXI herstellt. So z.B. wird eine Verbindung
der Formel CXI zuerst selektiv am Kohlenstoffatom 1 silyliert

55 (X, ist ~CH,~OH) oder die genannte Verbindung wird t-but-
oxycarbonyliert. (X, ist ~CH,NH,). Anschliessend findet die
Sulfonierung statt. Schliesslich wird die Silyl- oder t-Butoxycar-
bonyl-Gruppe unter milden sauren Bedingungen hydrolysiert,
z.B. mit Essigsdure oder verdiinnter Chlorwasserstoffsiure in

60 Essigsdure.

Die Silylgruppen, welche im vorliegenden Verfahren und
bei den vorliegenden Verfahren fiir eine selektive Silylierung
niitzlich sind, sind allgemein bekannt. Siehe z.B. US-Patent Nr.
3 822 303.

Die Verbindung der Formel CXIII wird dann aus der Ver-
bindung der Formel CXII durch Versetzen mit Hydrazin in
einem 18slich machenden organischen Losungsmittel hergestelit.
Fiir diese Zwecke eignen sich insbesondere Losungsmittel, wie
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2.B. t-Butanol in Athanol, Dimethylsulfoxid und Hexamethyl-
phosphoramid. Schliesslich wird die Verbindung der Formel
CXI1I in die Titelverbindung durch Oxidation iiberfiihrt. Die
genannte Oxidation verlduft sehr spontan, indem man die Ver-
bindung der Formel CXIII der Luft aussetzt oder die Umset-

30

herbeizufiihren, vorzungsweise etwa 1 bis etwa 10 Minuten,
damit unerwiischte Molekiilaustausche vermieden werden. Die
Diazokohlenwasserstoffe sind bekannt oder kénnen nach be-
kannten Methoden hergestellt werden. Siehe z.B. Organic Re-
sactions, John Wiley and Sons, Inc., New York, N.Y.,Band §,

zung durch Zugabe von Kupfer-(II)-acetat, Wasserstoff-peroxid ~ Seiten 389-394 (1954).

(siche Journal of Organic Chemistry 40, 456 (1975)) oder durch

Zugabe von Quecksilberoxid (siche Journal of Organic Chemi-
stry 17:1666 (1952)) katalysiert.

Eine alternative bevorzugte Methode fiir die Alkyl-, Cyclo-
alkyl- oder Aralkyl-Veresterung der Carboxygruppe von Séure-
verbindungen beruht darauf, dass man die freie Sdure in das

Die Verbindung der Formel CXIII kann in das Dialkylat der 10 entsprechende Silbersalz iiberfiihrt, gefolgt von der Umsetzung

Formel CXV oder in das Diacylat oder in Monoalkylate und

Monoacylate der Formeln CXVI bzw. CXVII iiberfiihrt werden.

Bei der Alkylierung verwendet man ein Alkyljodid, das dem
gewlinschten Produkt entspricht. Bei der Herstellung des acy-
lierten Produktes setzt man das Sdureanhydrid oder Sdurechlo-
rid mit dem Hydrazin der Formel CXIII in Gegenwart einer
tertidren Aminbase um. Fiir den Fall, dass unerwiinschte Ester
(z.B. am Kohlenstoff-1) entstehen, folgt der Acylierung eine
Verseifung, z.B. in methanolischem Natriumbicarbonat.

Falls man Monoacylate oder -alkylate der Formeln CXVI
und CXVII herstellen will, kann man ein einziges Aquivalent
des entsprechenden Alkylierungs- oder Acylierungsmittels ein-
setzen. Anschliessend trennt man die Mischung der Produkte
gewdhnlich nach tiblichen Verfahren, z.B. durch Chromatogra-
phie.

Falls man das Dialkylat oder Bis-(acylat) der Formel CXV
wiinscht, verwendet man vorzugsweise zwei Aquivalente des
entsprechenden Alkylierungs- oder Acylierungsmittels.

Gegebenenfalls kdnnten die Monoalkylate der Formel
CXVI und CXVII direkt aus der Verbindung der Formel CXII
hergestellt werden, indem man ejn Alkylhydrazin anstelle des
Hydrazins bei der Umwandlung der Verbindung der Formel
CXIIin die Verbindung der Formel CXIII einsetzt.

Wie schon weiter oben diskutiert, fiihren die hier beschrie-
benen Verfahren zu verschiedenen Carbonsauren (X, ist
—~COOR, und Ry ist Wasserstoff) oder zu Estern, wenn man
neue Analoga herstellt, worin X; -COOR ist (R, # H).

Falls man einen Alkylester erhalten hat und eine Séure er-
wiinscht ist, so setzt man in der Regel Verseifungsverfahren ein,
die allgemein fiir PGF-artige Verbindungen bekannt sind und
verwendet werden.

Fiir Alkylester kann man enzymatische Verfahren fiir die
Umwandlung der Ester in ihre entsprechende Séureformen ein-
setzen, falls Verseifungsverfahren unerwiinschte Molekiilaus-

tausche in den Prostaglandin-Analoga verursachen wiirden. Sie-

he E.G. Daniels, Process For Producing An Esterase, US-Pa-
tent Nr. 3 761 356.

Falls eine Siure hergestellt wurde und man einen Alkyl-,
Cycloalkyl- oder Aralkylester wiinscht, wird eine Veresterung

vorzugsweise durch Umsetzung der Sdure mit dem entsprechen-

den Diazokohlenwasserstoff erzielt. So z.B., wenn man Diazo-
methan verwendet, werden Methylester erhalten. Die ghnliche
Verwendung von Diazoiithan, Diazobutan und 1-Diazo-2-
sthylhexan und Diazodekan ergibt z.B. die entsprechenden

des Salzes mit einem Alkyljodid. Beispiele fiir geeignete Jodide

sind die folgenden: Methyljodid, Athyljodid, Butyljodid, Isobu-

tyljodid, tert.-Butyljodid, Cyclopropyljodid, Cyclopentyljodid,

Benzyljodid, Phenithyljodid und &hnliche. Die Silbersalze kon-
15 nen nach bekannten Methoden hergestellt werden, z.B. durch
Auflosung der Saure in kaltem verdiinnten wissrigem Ammo-
niak, Verdampfung des {iberschiissigen Ammoniaks unter redu-
ziertem Druck und anschliessende Zugabe der stéchiometri-
schen Menge an Silbernitrat.

Verschiedene Methoden zur Herstellung von neuen Phenyl-
oder substituierten Phenylestern aus entsprechenden aromati-
schen Alkoholen und der PG-artigen Verbindung in Form der
freien Séure sind zuginglich, und sie unterscheiden sich inbezug
auf die Ausbeute und die Reinheit des Produktes.

Inbezug auf die Herstellung von Phenylestern, insbesondere
p-substituierten Phenylestern, die hier genannt sind, ndmlich X,
ist -COOR, und R, ist p-substituiertes Phenyl, konnen solche
Verbindungen hergestellt werden, wie sie nach den Methoden,
welche im US-Patent 3 890 372 beschrieben sind, erhalten wer-
den. Dementsprechend, durch die dort beschriebene bevorzugte
Methode stellt man gewdhnlich zuerst den p-substituierten Phe-
nylester her, indem man ein gemischtes Anhydrid bildet, insbe-
sondere nach den nachfolgend beschriebenen Verfahren zur
Herstellung derartiger Anhydride als erste Stufe bei der Her-
stellung von Amido- und Cycloamidoderivaten.

20

25

Dieses PG-artige Anhydrid kann dann mit einer L6sung des
Phenols umgesetzt werden, welches dem herzustellenden p-sub-
stituierten Phenylester entspricht. Diese Umsetzung verlduft

40 vorzugsweise in Gegenwart eines tertidren Amines, wie z.B. Py-
ridin. Wenn die Umsetzung vollstindig ist, kann der p-substitu-
ierte Phenylester nach iiblichen Verfahren isoliert werden.

Nach Herstellung der 9,11,15-tridesoxy-PGF-artigen
Carbonylsiuren konnen die entsprechenden Carboxyamide

45 nach einer der verschiedenen Amidationsmethoden, die be-
kannt sind, hergestellt werden. Siehe z.B. US-Patent 3081 868
vom 21. September 1976 fiir eine Beschreibung der Herstellung
der vorliegenden Amido- und Cycloamidoderivate von pro-
staglandin-artigen Verbindungen, die als freie Sdure vorliegen

50 sowie auch das US-Patent Nr. 3 954 741, in welchem die Her-
stellung von Carbonylamido- und Sulfonylamidoderivaten von
prostaglandin-artigen Verbindungen, die in Form der freien
S#uren vorliegen, beschrieben ist. Die bevorzugte Methode,
nach welcher die vorliegenden Amido- und Cycloamido-Deri-

Athyl-, Butyl- und 2-Athylhexylester sowie den Decylester. Auf 55 vate von 9-desoxy-9-methylen-PGF-artigen Sduren hergestellt

ihnliche Weise ergeben Diazocyclohexan und Phenyldiazome-
than Cyclohexyl- bzw. Benzylester.

Die Veresterung mit Diazokohlenwasserstoffen wird vor-
zugsweise ausgefiihrt, indem man eine Losung des Diazokoh-
lenwasserstoffes in einem geeigneten inerten Losungsmittel,
vorzugsweise Didthyléther, mit dem Siure-Reagenz mischt,

vorzugsweise in dem gleichen oder einem verschiedenen inerten

Verdiinnungsmittel. Nachdem die Veresterung vollsténdig ist,
entfernt man das Losungsmittel durch Verdampfen und, falls
erwiinscht, wird der Ester nach bekannten Methoden gereinigt,

vorzugsweise durch Chromatographie. Es ist bevorzugt, dass der
Kontakt des Siure-Reagenzes mit dem Diazokohlenwasserstoff

nicht linger als nétig dauert, um die gewiinschte Veresterung

werden, beruht erst auf der Umwandlung solcher freien Sduren
in die entsprechenden gemischten Saureanhydride. Nach diesem
Verfahren kann die prostaglandin-artige freie Séure zuerst mit
einem Aquivalent einer Aminbase neutralisiert und anschlies-

60 send mit einem geringen stdchiometrischen Uberschuss eines
Chlorformiates umgesetzt werden, welches dem herzustellenden
gemischten Anhydrid entspricht.

Die Aminbase, welche fiir die Neutralisation bevorzugt
wird, ist Tridthylamin, obwohl auch andere Amine, wie z.B.

65 Pyridin, Methyldidthylamin, auf gleiche Weise eingesetzt wer-
den konnen. Ausserdem stellt Isobutylchlorformiat ein beque-
mes, leicht zugiingliches Chlorformiat fiir die Verwendung bei
der Herstellung der gemischten Anhydride dar.



Die Herstellung des gemischten Anhydrids kann nach iibli-
chen Verfahren verlaufen und dementsprechend werden
9,11,15-tridesoxy-PGF-artige freie Siuren sowohl mit der ter-
tidren Aminbase als auch dem Chlorformiat in einem geeigne-
ten Losungsmittel, wie z.B. wissrigem Tetrahydrofuran, ge-
mischt, und die Reaktion verlduft bei — 10° bis +20 °C.

Anschliessend kann das gemischte Anhydrid in das entspre-
chende Amido- oder Cycloamido-Derivat iiberfiihrt werden, in-
dem man mit dem Amin umsetzt, welches dem herzustellenden
Amid entspricht. Fiir den Fall, dass einfache Amide (-NH,)
hergestellt werden sollen, verlduft die Umsetzung durch Zugabe
von Ammoniak. Dementsprechend wird das entsprechende
Amino (oder Ammoniak) mit dem gemischten Anhydrid vor-
zugsweise bei etwa — 10° bis + 10 °C gemischt, bis es sich er-
weist, dass die Umsetzung vollsténdig ist. Bei sehr fliichtigen
Aminen verwendet man in der Regel die entsprechenden Siure-
additionssalze, z.B. Methylamin-hydrochlorid, anstelle der ent-
sprechenden freien Base, wie z.B. Methylamin.

Anschliessend konnen die neuen 9,1 1,15-tridesoxy-PGF-
artigen Amido- oder Cycloamido-Derivate aus der Reaktions-
mischung nach iiblichen Methoden isoliert werden.

Die Carbonylamido- und Sulfonylamido-Derivate der hier
offenbarten PG-artigen Verbindungen konnen auf dhnliche
Weise nach bekannten Methoden hergestellt werden. Siehe z.B.
US-Patent Nr. 3 954 741 fiir die Beschreibung von Verfahren,
nach welchen derartige Derivate hergestellt werden. Nach die-
ser bekannten Methode wird die prostaglandin-artige freie Siu-
re vorzugsweise mit einem Carboxyacyl- oder Sulfonylisocya-
nat, welche dem herzustellenden Carbonylamido- oder Sulfo-
nylamido-Derivat entsprechen, umgesetzt.

Nach einer anderen, mehr bevorzugten Methode werden die
neuen Sulfonylamido-Derivate hergestellt, indem man zuerst
das PG-artige gemischte Anhydrid erzeugt, unter Verwendung
der weiter oben beschriebenen Methode fiir die Herstellung der
Amido- und Cycloamidoderivate. Anschliessend kann man das
Natriumsalz des entsprechenden Sulfonamides mit dem ge-
mischten Anhydrid und Hexamethylphosphoramid umsetzen.
Das reine PG-artige Sulfonylamido-Derivat wird dann gewdhn-
lich aus der erhaltenen Reaktionsmischung nach iiblichen Ver-
fahren erhalten.

Das Natriumsalz des Sulfonamids, welches dem herzustel-
lenden Sulfonytamido-Derivat entspricht, kann durch die Um-
setzung des Sulfonamids mit alkoholischem Natriummethoxid
erhalten werden. So setzt man z.B. nach einer bevorzugten Me-
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Zugabe eines mit Wasser mischbaren Losungsmittels mit mittel-
midssiger Polaritit, z.B. ein niederes Alkanol oder ein niederes
Alkanon, kann man das feste anorganische Salz, falls diese
Form erwiinscht ist, erhalten.

Zur Herstellung der Aminsalze 16st man z.B. eine neue Sau-
re in einem geeigneten Losungsmittel auf, das entweder mittel-
missig polar oder niedrig polar ist. Beispiele fiir die Losungs-
mittel mit méssiger Polaritit sind Athanol, Aceton und Athyl-
acetat. Beispiele fiir die Losungsmittel mit niedriger Polaritiit

10 sind Didthyldther und Benzol. Dann gibt man vorzugsweise

mindestens eine stéchiometrische Menge des Amins, welches
dem gewiinschten Kation entspricht, zu der Losung. Falls sich
das entstandene Salz nicht ausscheidet, kann man es im allge-
meinen in fester Form durch Zugabe eines mischbaren Verdiin-

1s nungsmittels mit niederer Polaritit oder durch Verdampfung

erhalten. Falls das Amin relativ fliichtig ist, kann man einen
Uberschuss leicht durch Verdampfen entfernen. Man bevor-
zugt, stochiometrische Mengen der weniger fliichtigen Amine zu
verwenden.

Salze, in welchen das Kation quaternires Ammonium ist,
kdnnen hergestellt werden, indem man eine neue Siure mit der
stochiometrischen Menge des entsprechenden quaterniren Am-
moniumhydroxids in Wasserldsung vermischt, gefolgt von Ver-
dampfung des Wassers.

Die vorliegende Erfindung wird durch Angabe der nachfol-
genden Beispiele und Préparate niher erklirt.

Alle Temperaturen sind in °C angegeben.

Die IR-(infrarot)-Absorptions-Spektren werden mit einem
«Perkin-Elmer Model 421 IR-Spektrophotometer» aufgezeich-

30 net. Wenn nicht anders angegeben, werden unverdiinnte (reine)

Proben verwendet werden.

Die UV-(ultraviolett)-Spektren werden mit einem «Cary-
Model-15-Spektrophotometer» registriert.

Die NMR-(kernmagnetische Resonanz)-Spektren werden

35 auf einem «Varian A-60-, A-60D- und T-60-Spektrophotome-

ter» an Deuterchloroform-Losungen mit Tetramethylsilan als
ein interner Standard aufgezeichnet.

Die Massenspektren werden auf einem CEC-Modell 21-110
B doppelt fokussierendem Hochaufldsungsmassenspektrometer

40 oder einem LKB-Modell-9000 Gaschromatographie-Massen-

spektrometer registriert. Man verwendet Trimethylsilyl-Deriva-
te, falls nichts anders angegeben ist.

Das Auffangen der Chromatographie-Eluatfraktionen be-
ginnt, wenn die Eluiermittelfront zuerst den Boden der Kolonne

thode methanolisches Natriummethoxid mit einer gleichen mo- 45 erreicht.

laren Menge des Sulfonamids um. Das Sulfonamid kann dann,
wie weiter oben beschrieben ist, mit dem gemischten Anhydrid
umgesetzt werden, wobei man etwa 4 Aquivalente des Natrium-
salzes pro Aquivalent des Anhydrids einsetzt. Die Reaktions-
temperaturen liegen vorzugsweise bei oder bei etwa 0 °C.

Die neuen Verbindungen, die nach den erfindungsgemissen
Verfahren hergestellt wurden und als freie Sdure vorliegen,
konnen in ihre pharmakologisch annehmbaren Salze durch
Neutralisation mit einer entsprechenden anorganischen oder or-
ganischen Base iiberfiihrt werden, wobei Beispiele den weiter
oben angefiihrten Kationen und Aminen entsprechen. Diese
Umwandlung kann nach verschiedenen Verfahren durchgefiihrt
werden, die sich als niitzlich fiir die Herstellung organischer
Salze erwiesen haben, ndmlich Metall- oder Ammoniumsalze.

«Salzlésung» bedeutet hier eine wissrige gesttigte Na-
triumchloridlosung.

Das A-IX Losungsmittelsystem, welches bei der Diinn-
schichtchromatographie verwendet wird, besteht aus Athylace-

50 tat-essigséure-cyclohexan-wasser (90:20:50:100), wie es von

M. Hamberg und B. Samuelsson, J. Biol. Chem. 241, 257
(1966) beschrieben ist.

«Skellysolve-B» (SSB) bezieht sich auf gemischte isomere
Hexane.

Die Silicagel-Chromatographie, welche hier verwendet
wird, umfasst das Eluieren, die Sammlung der Fraktionen und
die Vereinigung derjenigen Fraktionen, die bei der Diinn-
schichtchromatographie das reine Produkt enthalten, (nimlich
ein Produkt, das frei von Ausgangsmaterial und Verunreinigun-

Die Auswahl des Verfahrens hingt von den Loslichkeitseigen- 60 gen ist).

schaften des herzustellenden besonderen Salzes ab. Fiir den Fall
der Herstellung organischer Salze ist es im allgemeinen ange-
bracht, eine neue Sdure in Wasser aufzuldsen, welches die sto-
chiometrische Menge eines Hydroxids, Carbonats oder Bicarbo-
nats enthilt, das dem gewiinschten anorganischen Salz ent-
spricht. So z.B. erhélt man unter Verwendung von Natriumhy-
droxid, Natriumcarbonat oder Natriumbicarbonat eine Lésung

Die Schmelzpunkte werden éuf einem Fisher-Johns- oder
Thomas-Hoover-Schmelzpunktapparat bestimmt.

Priparat 1

cis-4,5-Didehydro-cis-13-PGF, ,, Methylester (Formel

des Natriumsalzes. Durch Verdampfung von Wasser oder durch ~ XXXVII: R, ist Methyl, Z, ist cis~CH,~CH=CH~(CH,),—, Y,
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ist cis~-CH=CH—, R; und R, der L;-Gruppe bedeuten Wasser-
stoff und Ry ist n-Butyl, siehe Schema A.

A. Eine Losung von 34,3 g Thallium (I)-Athoxid in 125 ml
trockenem Benzol wird auf einem Eisbad abgekiihlt und an-
schliessend gibt man eine Lésung von 25 g Dimethyl-2-oxo-
heptyl-phosphonat in 75 ml Benzol hinzu und schliesslich wird
mit 50 ml Benzol gespiilt. Die Losung wird 30 Minuten lang bei
5 °C geriihrt und anschliessend gibt man 22,1 g kristallines
y-Lacton von 3a-Benzoyloxy-5a-hydroxy-2@-carboxalde-
hyd-1a-cyclopentanessigsdure schnell hinzu. Dann wird die
Reaktionsmischung 13 Stunden lang bei Zimmertemperatur ge-
riihrt, und man erhilt eine braune Losung mit einem pH-Wert
von 9 bis 10. Es werden 6 ml Essigsdure hinzugefiigt und dann
gibt man die Mischung in ein Becherglas mit 600 ml Diéthyl-
ither. «Celite» und 500 ml Wasser werden hinzugegeben, ge-
folgt von der Zugabe von 30 ml (etwa 33 g) gesittigten Kalium-
jodids. Die Mischung (sie enthilt einen hellgelben Niederschlag
von Thallium (I)-jodid) wird etwa 45 Minuten lang geriihrt und
dann durch ein Bett von «Celite» filtriert. Man wischt die orga-
nische Schicht mit Wasser, wissrigem Kaliumbicarbonat und
Salzlosung. Anschliessend wird die erhaltene Mischung iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und bei vermindertem Druck ein-
gedampft, wobei man 33,6 g eines Ols erhilt, das dann an 600 g
Silicagel gepackt in 20% Athylacetat in Cyclohexan, chromato-
graphiert wird. Eluierung von 30-Benzoyloxy-5a-hydroxy-
2B-(3-oxo-trans-1-octenyl)-1o-cyclopentanessigsdure,
y-Lacton.

Dieses Produkt kann auch hergestellt werden, indem man
3 g 30-Benzoyloxy-2f-carboxaldehyd-5a- hydroxy-lo-cy-

32

merreine Titelverbindung erhilt (2,17 g des 3S-Epimers und
5,1 g des 3R-Epimeren.

Das 3S-Epimer zeigt eine ultraviolette Absorption beint
max. gleich 230 nm (e 1300, 580). IR-Absorptionen (cm™ H

swerden bei 3530, 3460, 1755, 1715, 1705, 1600, 1585, 1495,

1315, 1280, 1235, 1170, 1125, 1075, 1035, 975, 910 und 710
beobachtet. NMR-Absorptionen in CDCl; werden bei 4,2, 4,7,
4186-5,82, 7,18-7,63 und 7,8-8,15 & beobachtet.

Das 3R-Epimer zeigt eine ultraviolette Absorption bei

105 max. von 230 nm (& 12,560). NMR-Absorptionen in CDCl;

werden bei 4,2-4,7, 4,86-5,82, 7,18-7,63 und 7,8-8,15 beob-
achtet.

D. Eine Losung von 5 g des Reaktionsproduktes von Teil C
in 150 ml Methanol wird mit Stickstoff gespiilt. Anschliessend

15 gibt man 2,02 g Kaliumcarbonat hinzu und riihrt die entstande-

ne Reaktionsmischung bei Zimmertemperatur solange, bis man
durch Diinnschichtchromatographie-Analyse feststellt, dass die
Solvolyse vollstindig ist, was etwa 15 Stunden dauert. Dann
verdampft man das Methanol unter reduziertem Druck. Der

20 Riickstand wird mit 250 ml Athylacetat, 250 ml Salzlésung und

8 g Kaliumbisulfat geschiittelt. Anschliessend extrahiert man
die wiissrige Schicht zweimal mit 125 ml Athylacetat und die
organischen Extrakte werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und zu einem Ol eingedampft. Man 18st dieses Ol anschliessend

25 in Chloroform auf und gibt ein paar Kristalle p-Toluolsulfon-

siure hinzu. Wenn man durch Diinnschichtchromatographie
feststellt, dass die Relaktonisation vollsténdig ist, was etwa 2
Stunden dauert, wird die Reaktionsmischung mit wissrigem Ka-
liumbicarbonat gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei

clopentanessigsiure y-Lacton in 30 ml Dichlormethan zu einer 30 man ein Ol erhilt. Dieses chromatographiert man dann unter
Lasung von 6,6 g Dimethyl-2-oxo-heptylphosphonat und 1,35 g Verwendung von Silicagel, gepackt in 1% Athanol in Methy-

Natriumhydrid in 15 ml Tetrahydrofuran gibt. Die erhaltene
Reaktionsmischung wird dann 2 Stunden bei etwa 25 °C ge-
riihrt, mit Essigsdure angesduert und unter reduziertem Druck

lenchlorid fiir eine Reinigung. Auf diese Weise erhilt man3 g
des deacylierten Lactons. Eine Losung von 1,57 g des Reak-
tionsproduktes von Teil B in 35 ml Methylenchlorid, welches

konzentriert. Man teilt den Riickstand zwischen Dichlormethan 35 2,5 ml Dihydropyran und 100 mg Pyridin-hydrochlorid enthilt,

und Wasser auf und die organische Phase wird konzentriert.
Man chromatographiert den Riickstand an Silicagel und eluiert
mit Athylacetat im Skellysolve B (1:1).

B. Eine Losung von 16,3 g des Reaktionsproduktes vom
Teil A in einem Liter Aceton (wird durch Durchleitung von
Stickstoffblasen durch die Losung geriihrt) wird 3-Stunden lang
in einem Rayonet photochemischen Reaktor (RPR-208, unter
Verwendung von 8 Lampen) bestrahlt, in welchem das Photo-

emissionsspektrum eine wesentliche Intensitdt bei einer Wellen-
linge bei oder in der Niihe von 3500 Angstrdm aufweist. Dann 45

verdampft man das Losungsmittel und der Rest wird an 1,5 kg
Silicagel chromatographiert, gepackt in 10% Athylacetat in Cy-
clohexan. Durch Eluierung erhilt man rohes 3a-Benzoyloxy-
5a-hydroxy-2p-(3-oxo—cis-1-octenyl)-1a-cyclopentanessig-
siure-y-Lacton. Weitere Reinigung durch Chromatographie
ergibt das reine cis-Isomer.

C. 2,86 g Natriumborhydrid wird langsam zu einer geriihr-
ten Suspension von 12,6 g wasserfreiem Zinkchlorid in 78 ml
Dimethylither in Athylenglycoldimethyldther (Glyme) unter

Isst man 23 Stunden lang bei Zimmertemperatur stehen. Dann
wird die Reaktionsmischung mit Wasser und wéssrigem Thal~
liumbicarbonat gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und eingedampft, wobei man ein Ol erhiilt. Dieses wird an 200 g

40 Silicagel chromatographiert, welches in 1% Aceton in Methy-

lenchlorid gepackt ist. Man eluiert mit 1 bis 10% Aceton in
Methylenchlorid und erhlt 1,7 g des Bis-tetrahydropyranyllac-
tons, welches dem Lactonreaktionsprodukt von Teil D ent-
spricht.

F. Eine Lsung des Reaktionsproduktes von Teil E in 20 ml
Toluol wird auf — 70 °C abgekiihlt und dann gibt man 10 ml
von 10% Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol langsam hinzu.
Anschliessend wird die Reaktionsmischung bei — 70-°C solange
geriihrt, bis man durch Diinnschichtchromatographie feststellt,

50 dass die Reduktion vollstindig ist, was etwa 30 Minuten lang

dauert. Anschliessend entfernt man das Kiihlbad und 9 ml einer
Mischung aus Tetrahydrofuran und Wasser (2:1) werden lang-
sam hinzugegeben. Dann rithrt man die Reaktionsmischung und
[aisst zu, dass sie sich auf Zimmertemperatur erwérmt und sie

Kiihlung auf einem Eisbad gegeben. Man riihrt die Mischung 20 55 wird weiter durch «Celite» filtriert. Man spiilt den Filterkuchen

Stunden lang bei Zimmertemperatur und kiihlt dann auf

— 20 °C ab. Eine Losung von 8,0 g 3a-Benzoyloxy-5o-hydr-
oxy-2-(3-oxo-cis-1-octenyl)-1a-cyclopentanessigsdure-y-
lacton (Teil B) in 80 ml Glyme gibt man wahrend 15 Minuten

mit Benzol, trocknet die vereinigten organischen Extrakte wei-
ter iiber Magnesiumsulfat und dampft ein, wobei man 1,57 g
3a,50-Dihydroxy-2B-[(3S)-3-hydroxy-cis-1-octenyl]-1a-
cyclopentanacetaldehyd-y-lactol-bis-tetrahydropyranylather

hinzu. Es wird noch weiter 24 Stunden lang bei — 20 °C geriihrt 60 erhilt.

und dann gibt man vorsichtig 60 ml Wasser hinzu. Man erwdrmt
die Mischung auf Zimmertemperatur, verdiinnt mit Athylacetat
und wischt zweimal mit Salzlosung. Die wissrigen Schichten

werden mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen

G. Eine Suspension von Methoxymethyl-triphenylphospho-
niumchlorid (32,4 g) in 150 ml Tetrahydrofuran wird auf
— 15 °C abgekiihlt. Zu dieser Suspension gibt man 69,4 ml
n-Butyllithium in Hexan (1,6 molar) in 45 ml Tetrahydrofuran.

Extrakte trocknet man iiber Natriumsulfat und verdampft, wo- 65 Nach 30 Minuten wird dann eine Lésung von 30,5 a~Dihydr-

bei ein Ol entsteht, welches man an 900 g Silicagel, gepackt in
1% Aceton und Methylenchlorid, chromatographiert, mit 1 bis
159 Aceton in Methylenchlorid eluiert, wobei man die empi-

oxy-2p-[(3R)-hydroxy-cis-1-octenyl]-1a-cyclopentanacetal-
dehyd-y-lactol-bis-(tetrahydropyranylither), Teil F (10 g) in
90 ml Tetrahydrofuran hinzugefiigt. Die Mischung wird 1'/2
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Stunden unter Erwéirmen auf 25 °C geriihrt. Dann wird die er- dann an Silicagel chromatographiert, welches mit 50% Athyl-
haltene Losung unter reduziertem Druck konzentriert. Der acetat in Hexan gepackt ist und schliesslich eluiert man mit
Riickstand wird zwischen Dichlormethan und Wasser aufgeteilt, Athylacetat und Hexan und erhilt den Mono-tetrahydro-

man trocknet die organische Phase und konzentriert. Der trok- pyranylither, der in Schema D in Formel LXII dargestellt ist.
kene Riickstand wird dann der Chromatographie an Silicagel 5 B.Eine Losung von 6,7 g des Reaktionsproduktes von Teil
unterworfen und man eluiert mit Cyclohexan und Athylacetat A, 15,5 g Triphenylphosphin und 7,2 g Benzoesiure in 200 ml

(2:1). Diese Fraktionen, was durch Diinnschichtchromatogra- trockenem Tetrahydrofuran wird auf 0 °Cin einer Stickstoffat-
phie bewiesen wird, welche das reine Produkt der Formel mosphiére abgekiihlt. Anschliessend werden unter heftigem
XXVIII enthalten, werden vereinigt. Riihren 10,2 g Didthylazodicarboxylat in 10 ml Tetrahydrofu-

H. Das Reaktionsprodukt von Teil G in 20 ml Tetrahydro-  10ran wihrend einer Minute zu der oben genannten Losung hinzu-
furan wird mit 50 ml einer 66 %-igen wissrigen Essigsiure bei gefiigt. Nach etwa 10 Minuten ist die Umsetzung im wesentli-
etwa 57 °C 2'/ Stunden lang hydrolysiert. Dann konzentriert chen volistindig, obwohl nach der Zugabe 45 Minuten im allge-
man die entstandene Mischung unter reduziertem Druck. Zu meinen bendtigt werden, damit eine volisténdige Umsetzung
dem Riickstand wird Toluol hinzugefiigt und man konzentriert  eintritt. Die Mischung wird in 400 ml Athylacetat und Hexan
die Losung abermals. Schliesslich wird der Riickstand der Chro- 15 (1:1) gegeben. Anschliessend wischt man die Mischung mit
matographie an Silicagel unterworfen und man eluiert mit Chlo- 150 ml gesittigtem Natriumbicarbonat und Salzlosung, es wird
roform und Methanol (6:1). Die Verbindung der Formel XXIX  weiter mit Salzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet
wird dabei erhalten, indem man die Fraktionen vereint und kon-  und zu einer festen Masse konzentriert. Diese feste Masse wird
zentriert, wie bei der Diinnschichtchromatographie zur Herstel-  dann in 15% Athylacetat und Hexan suspendiert und es schei-

lung des reinen 8-Lactols gezeigt wurde. 20den sich 18 g Triphenylphosphinoxid aus und werden durch Fil-
L. 3-Carboxypropyltriphenylphosphoniumbromid (herge- tration entfernt. Das zuriickbleibende Ol wird dann an zwei kg
stellt durch Erhitzen von 4-Brombuttersiure und Triphenyl- Silicagel chromatographiert, gepackt mit Athylacetat und
phosphin in Benzol am Riickstand fiir 18 Stunden und an- «Skellysolve B» und mit verschiedenen Mischungen von Athyl-
schliessender Reinigung), 1,06 g werden zu Natriummethyl- acetat und «Skellysolve B» eluiert, wobei man ein Dibenzoat,

sulfinylcarbanid gegeben, das aus N: atriumhydrid (2,08 g, 57%) 25 Tetrahydropyranylither erhiilt, wie es in Formel LXIII von

und 30 ml Dimethylsulfoxid hergestellt wurde. Das entstandene Schema D angegeben ist.

Wittig-Reagenz wird mit dem Lactol der Formel XXIX von Teil C. Eine Losung von 5,6 g des Reaktionsproduktes von Teil
H vereinigt sowie mit 20 ml Dimethylsulfoxid. Man riihrt die D in 15 ml trockenem Methanol wird bei Zimmertemperatur in
Mischung iiber Nacht, es wird mit etwa 200 ml Benzol verdiinnt  einer Stickstoffatmosphire geriihrt. Wahrend dieser Zeit gibt
und mit einer Kaliumhydrogensulfat-Lsung gewaschen. Man 30 man 10 ml von 25 %-~igem Natriummethoxid in Methanol zu
wascht die zwei Schichten mit Dichlormethan, die organischen  dieser Lésung. Nach etwa 3 Stunden wird die Lésung in 300 ml
Phasen werden vereinigt, mit Salzldsung gewaschen, getrocknet eiskalte, gesittigte Ammonjumchloridlésung und 15 ml von 2 n
und unter reduziertern Druck konzentriert. Man unterwirftden  Natriumbisulfat gegeben. Die erhaltene Mischung wird dann
Riickstand der Chromatographie iiber mit Séure gewaschenem  vollstéindig mit Athylacetat extrahiert und die vereinigten orga-
Silicagel, eluiert mit Athylacetat und isomeren Hexanen (3:1). 35 nischen Extrakte werden mit Salzldsung gewaschen, iiber Na-
Diejenigen Fraktionen, die das gewiinschte Produkt enthalten,  triumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei man das rohe

was durch Diinnschichtchromatographie festgestellt wurde, Produkt erhilt. Dieses rohe Produkt wird anschliessend an
werden vereinigt und man erhilt die freie Siure der im Titel 300 g Silicagel chromatographiert, das mit Mischungen aus
genannten Verbindung. Athylacetat und Hexan gepackt ist, weiter wird mit verschiede-

J. Das Reaktionsprodukt von Teil I oben wird mit dtheri- 40 nen Mischungen aus Athylacetat und Hexan eluiert und man
schem Diazomethan umgesetzt, um den Methylither der Titel-  erhilt einen Dihydroxytetrahydropyranylither, wie er in Formel
verbindung herzustellen. LXIV von Schema D angegeben ist.

D. Eine Losung von 4,3 g des Reaktionsproduktes von Teil
Cin 100 ml einer Mischung aus Essigsiure, Wasser und Tetra-

Praparat 2 45 hydrofuran (3:1:1) wird 2 Stunden lang auf 40 °C erwiirmt. An-
cis-4,5-Didehydro-cis-13,1 18-PGF, B, Methylester (For- schliessend wird die Mischung zwischen 400 m] Athylacetat in

mel XXXVIIL: Ry, Z,, Y,, M, L, und R sind im Priparat Hexan (1:1) und 200 mi Salzlésung aufgeteilt. Man wiischt die

definiert: organische Phase dann zweimal mit Salzl6sung, es wird weiter
Siehe Schemata A und D. mit gesittigtem Natriumbicarbonat (bis basisch) und dann mit

A. Eine Lsung von 8 g des Reaktionsproduktes von Pripa- so Salzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zu
rat 1 und 2,7 g n-Butylborsiure in 300 m] Methylenchlorid wer-  einem Ol konzentriert. Man chromatographiert dieses Ol an
den am Riickfluss erhitzt. Nachdem 30 ml Teile der Mengevon  Silicagel und erhiilt die Titelverbindung,

Methylenchlorid verdampft sind, gibt man die gleiche Menge

hinzu, bis 150 ml Methylenchlorid ersetzt waren. Nach dem Ab-  Prijparat 3

kiihlen auf Zimmertemperatur werden 0,6 g Pyridin-hydrochlo- 55 15-Desoxy-cis-4,5-didehydro-13-cis-1 18-PGF,B, Me-

rid in 70 ml Dihydropyran hinzugefiigt und man riihrt die erhal- thylester und 15-Desoxy-cis-4,5-didehydro-l3,14-dihydro-
tene Mischung unter Stickstoff 18 Stunden lang bei Zimmer- trans-14,15-didehydro-118-PGF,, Methylester (Formel
temperatur. Anschliessend wird die Mischung auf etwa 50 m] XLIRy, Z,, L, und R, sind in Préparat 1 definiert und X; ist
konzentriert und 100 ml Methanol werden hinzugegeben. Nach  cis~CH= CH-CH,~ oder trans—CH,~CH= CH-).

dem Abkiihlen auf einem Eisbad gibt man eine Mischungaus 60  Siehe Schema A.

30 mi 30%-igem Wasserstoffperoxid und 150 ml wiissrigem Na- Eine Losung aus 0,5 g cis-4,5 -Didehydro-cis-13-11p-
triumbicarbonat hinzu und die erhaltene Mischung wird 1 Stun-  PGE 1B, Methylester, 0,83 g Imidazol und 0,92 g t-Butyldime-
de lang geriihrt. Dann giesst man die Mischung in 300 ml Athyl- thylchlorsilan in 2 ml trockenem Dimethylformamid wird bei
acetat. Die wiissrige Schicht wird mit Natriumchlorid gesdttigt Zimmertemperatur in einer Stickstoffatmosphiire 20 Stunden
und man trennt die entstandene Schicht ab. Man extrahiert den 65 lang geriihrt. Dann kiihlt man die erhaltene Ldsung auf einem
wiissrigen Teil mit Athylacetat und die vereinigten organischen  Eisbad ab und gibt 6,0 ml Wasser hinzu. Nach 30 Minuten wird
Extrakte werden mit Salzlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat ~ die L&sung in kalte Salzlosung gegossen und mit Hexan extra-
getrocknet und zu einem Ol konzentriert. Dieses rohe Ol wird hiert. Man wischt den Hexanextrakt mit eiskaltem 2 normalem
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Natriumbisulfat, eiskaltem 2 normalem Natriumbisulfat, eiskal-  stelle von Dimethyl-2-oxohexylphosphonat erhilt man 3a-
tem gesittigtem Natriumbicarbonat, Salzlosung und dann wird Benzoyloxy-5a-hydroxy-2B-(4-phenoxy-trans-1-butenyl)-
{iber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei man das la-cyclopentanessigsiure, y-Lacton und sein entsprechendes
Trimethylsilyl-Derivat der Formel XXXIX des Ausgangsmate- cis-Epimer.

rials erhalt. s B.EFEine Losung des Reaktionsproduktes von Teil A (1,15 g)
B. Eine Losung aus 1,0 g des Reaktionsproduktes von Teil in CC-4 (35 ml) wird mit 5,0 g molekularem Chlor behandelt

A in 22,0 ml Methano! wird mit 15 ml 10 %-igem wissrigen und geriihrt. Man verdiinnt dann die erhaltene Losung mit Me-

Kaliumhydroxid umgesetzt. Nach 48 Stunden wird die Haupt- thylenchlorid, wischt mit Salzlosung und einer Natriumsulfatls-

menge des Methanols unter reduziertem Druck verdampft und sung. Diese gewaschene Mischung wird dann getrocknet und
man teilt den Riickstand zwischen Hexan und eiskaltem 2 nor-  iounter reduziertem Druck konzentriert. Der auf diese Weise er-

malem Natriumbisulfat und Salz}dsung auf. Der wissrige Teil haltene Riickstand wird mit Benzol verdiinnt und an Silicagel
wird dann zweimal mit Hexan extrahiert und man wischt die chromatographiert, mit Mischungen aus Hexan und Athylacetat
vereinigten organischen Extrakte zweimal mit Salzlsung, eluiert und man erhilt isomere Mischungen von 30-Benzoyl-

trocknet iiber Natriumsulfat und konzentriert, wobei man das oxy—Sa-hydroxy—ZB-(l,2-dichlor-4—phenoxybuty1)-lot—cyclo-
Reaktionsprodukt von Teil A in Form der freien Séure erhélt. 15 pentanessigsdure, y-Lacton.

C. 15 mi Methylamin wird kondensiert und bei einer Tem- Diese Dichloride werden dann mit 20 ml Pyridin verdiinnt
peratur von — 30 bis — 40 °C gehalten, wihrend man 0,94 gdes  und 4'/> Stunden lang auf 100 °C erhitzt. Die erhaltene Losung
Reaktionsproduktes von Teil B in 2 ml einer Mischung aus wird anschliessend mit Disithylither verdiinnt und mit eiskalter

t-Butanol und Tetrahydrofuran (1:10) hinzufiigt. Anschliessend  verdiinnter Chlorwasserstoffsiure und Salzlosung gewaschen.
werden 3 kleine Teile Lithiummetall (etwa /3 eines cm lang) 20 Die erhaltene Mischung wird dann getrocknet und an Silicagel
mit einer Geschwindigkeit von 1 Stiick pro Minute hinzugefiigt. chromatographiert und schliesslich eluiert man mit Mischungen
Nach 10 Minuten tritt eine tiefblaue ausdauernde Farbe auf. aus Hexan und Athylacetat, wobei man 3a-Benzoyloxy-5a-
Nach 30 Minuten nach der Zugabe von Lithium werden 10,0 g hydroxy-28- (2-chlor-4-phenoxy-trans-1-butenyl)-1a-cyclo-
festes Ammoniumchlorid hinzugefiigt und die Losung wird farb-  pentanessigsaure, y-Lacton.

los. Dann lisst man das Methylamin bei Zimmertemperaturin 25 C. Nach dem Verfahren, welches im US-Patent Nr.

einem Stickstoffstrom verdampfen. Schliesslich wird eiskalte,2 3 931 279, Priiparat 12, Teile E-G und Beispiel 36, beschrieben
normale wissrige Natriumbisulfat-Losung hinzugefiigt undman  ist, wird das Reaktionsprodukt von Teil B in 5-Oxa-14-chlor-
extrahiert die erhaltene Mischung mit 10%-Athylacetat in He- 15-desoxy-16-phenoxy-18,18,19,20-tetranor-PGF,,, Methyl-

xan. Die vereinigten organischen Schichten werden dann zwei-  ester iiberfiihrt.

mal mit Salzlésung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet 30 D. Nach dem Verfahren von Priparat 2 wird das Reaktions-
und konzentriert, wobei man eine Mischung der 15-Desoxy- produkt von Teil C in 5-Oxa-14-chlor-15-desoxy-16-phenoxy-
Verbindung der Formel XL erhilt, worin Y cis-CH=CH-CH,~ 17,18,19,20-tetranor-113-PGF s, Methylester iiberfiihrt.

oder trans—CH,~CH=CH- bedeutet. E. Eine Losung von Kalium-t- Butoxid und t-Butanol wird

D. Eine Losung von 0,77 g des Reaktionsproduktes von Teil mit dem Reaktionsprodukt von Teil D oben behandelt. Nach
C in 20 ml einer Mischung aus 2 normaler wéssriger Chlorwas- 35 einigen Stunden verdiinnt man die Reaktionsmischung mit Di-
serstoffsiure und Tetrahydrofuran (1:4) wird bei einer Tempe- 4thylither und man fiigt 1% wissriges Kaliumbisulfat hinzu.
ratur von 25 °C in einer Stickstoffatmosphire 18 Stunden lang Dann wird die wissrige Phase mit Didthyléther und Benzol ex-
geriihrt. Dann giesst man die erhaltene Mischung inSalzlosung  trahiert und die vereinigten organischen Extrakte wischt man
und extrahiert dreimal mit Athylacetat. Die vereinigten organi-  mit Salzldsung, sie werden getrocknet und konzentriert, wobei
schen Extrakte werden dann zweimal mit Salzlésung gewaschen, 40 man die Titelverbindung als rohes Produkt erhilt. Dieses rohe
{iber Natriumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei man Produkt wird dann an Silicagel chromatographiert und man er-
cine Mischung aus den freien Séuren der Titelverbindung erhalt. hilt 5-Oxa-13,14-didehydro-15-desoxy-16-phenoxy-

E. Das rohe Produkt von Teil D wird dann in 25 ml Aceto- 17,18,19,20-tetranor-113-PGFg, Methylester.
nitril aufgelést und mit 2 mi Diisopropylathylamin und 4 ml
Methyljodid bei Zimmertemperatur in einer Stickstoffatmo- 43 Priparat 5
sphiire umgesetzt. Nach 3 Stunden giesst man die Mischung in 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxya-13,14-dihydro-15-desoxy-
Salzlosung und extrahiert dreimal mit Athylacetat. Die vereinig-  17-phenyl-4,5 ,6,18,19,20-hexanor-11B-PGF,g, Methylester
ten organischen Extrakte werden dann zweimal mit Salzldsung (Formel LVII: R, ist Methyl, Z; ist Oxa, Y, ist —(CH,)5— R

gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und zu einem O1 und R, der L;-Gruppe sind beide Wasserstoff und R, ist
konzentriert. Dann chromatographiert man das erhaltene Pro- 50 Benzyl).
dukt an 75 g Silicagel, gepackt mit 30% Athylacetat in Hexan. Siehe Schema C.
Man eluiert mit 40 bis 50% Athylacetat in Hexan und erhélt die A. 10 g 3,7-Inter-m-phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-PGF,,
entsprechenden Methylester der Titelverbindung. Methylester in 200 ml Methanol werden in einem Eisbad auf
0 °C abgekiihlt. Ein Ozonstrom, hergestellt aus einem iiblichen,
Priparat 4 55 Ozon produzierenden Apparat, wird durch die Mischung solan-
13,14-Didehydro-5-oxy-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-  ge hindurchgeleitet, bis das Ausgangsmaterial vollstindig aufge-
15-desoxy-11B-PGF,B, Methylester (Formel XLVIIL: R, ist braucht ist. Dann wird die erhaltene Mischung gewaschen, unter
Methyl, Z, ist -CHy~O—~(CHy)3—, Y ist—-C~CHy—, Ry und R, reduziertem Druck konzentriert und man chromatographiert
von der Gruppe L, sind beide Wasserstoff und R, bedeutet den Riickstand, wobei man die entsprechende Verbindung der
60 Formel LII erhélt.
) B. Nach dem Verfahren von Préparat 4, Teil A, aber unter
Verwendung von N,N-Dimethyl-4-phenylbutylphosphoramid
O- anstelle von N,N-Dimethyl-3-phenoxypropylphosphoramid,
stellt man aus dem Reaktionsprodukt von Teil A 3,7-Inter-m-
65 phenylen-3-oxa—15-desoxy-17-pheny1—4,5 ,6,18,19,20-hexanor-
Siehe Schema B. . PGF,,, Methylester her.
A. Nach dem Verfahren von Priiparat 1, aber unter Verwen- C. Eine Losung des Reaktionsproduktes von Teil B in Ace-

dung von N,N-Dimethy!-3-phenoxypropylphosphonamid an- ton und Benzol, die eine katalytische Menge an Tris-(triphenyl-
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phosphin)-rhodium-(I)-chlorid enthilt, wird in einer Wasser- dung von allen verschiedenen 15-Desoxy-11B3-PGF,g-artigen
stoffatmosphire bei Zimmertemperatur 3'/: Stunden lang bei Verbindungen der Formel XCI werden alle verschiedenen
einem Druck von 1 bis 3 Atmosphéren geschiittelt. Dann ent- 2-Decarboxy-2-aminomethyl-15-desoxy-113-PGFg-artigen

fernt man das Lésungsmittel unter reduziertem Druck und chro-  Verbindungen von Schema G hergestellt.
matographiert den Riickstand, wobei man 3,7-Inter-m-phenyl- s Nach dem Verfahren der weiter oben angegebenen Prépara-

3-oxa-13,14-dihydro-15-desoxy-17-phenyl-4,5,6,18,19,20- te kann man jede der verschiedenen Verbindungen der Formel
hexanor-PGF,,, Methylester erhilt. CXI von Schema H erhalten, welche zur Herstellung der neuen
D. Nach dem Verfahren von Priparat 2 (Teile B und C) Verbindungen der Formel CXIV verwendet werden.
wird das Reaktionsprodukt von Teil C oben in 3,7-Inter-m- .
phenylen-13,14-dihydro-15-desoxy- 17-phenyl-4,5,6,18,19,20- 10 Beispiel 1
hexanor-11B-PGF g, Methylester der Titelverbindung iiber- 9,11,15-Tridesoxy-9a,11a-azo-PGF, (Formel IV: X ist
fiihrt. ~COOH, Z, ist cis-CH=CH~(CH,)s—, Y ist trans~CH=CH-
CH,—, R; und R, der L;-Gruppe sind Wasserstoff, W ist
Priparat 6
2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-15-desoxy-cis-13-cis-4,5- 15 yd
didehydro-11B-PGFy. N
Siehe Schema F. I ,
750 mg des Reaktionsproduktes von Priparat 3 werden in N AN

50 ml Diithylither gel6st und mit 500 mg Lithiumaluminium-

hydrid bei Zimmertemperatur unter Riihren umgesetzt. Nach-  20und R; ist n-Butyl.

dem das Ausgangsmaterial vollstindig verbraucht ist (wie durch A. Nach dem Verfahren von Priparat 3 wird der 11f-
Diinnschichtchromatographie-Analyse angezeigt wird), gibt PGF,g-Methylester in eine Mischung aus 15-Desoxy-118-

man vorsichtig 1 ml Wasser hinzu. Anschliessend werden 0,8 ml  PGF,5, Methylester und 15-Desoxy-13,14-dihydro-trans-

von 10%-wissrigem Natriumhydroxid hinzugefiigt und man 14,15-didehydro-11B-PGFj, Methylester umgewandelt.

riihrt die erhaltene Mischung 12 Stunden lang. Schliesslich gibt 25 Eine Losung von 0,59 g des 15-Desoxy-11B-PGFys-Me-
man Magnesiumsulfat unter Rithren hinzu und die geriihrte Mi-  thylesters (wie er in Teil A hergestellt wurde) in 20 ml Methy-
schung wird dann durch Magnesiumsulfat filtriert und zu einem  lenchlorid wird in einer Stickstoffatmosphére auf — 20 °C abge-
Riickstand eingedampft. Durch chromatographische Reinigung  kiihlt. Anschliessend gibt man 0,57 g Tridthylamin hinzu, ge-

erhilt man die reine Titelverbindung. folgt von der Zugabe von 0,30 ml Methansulfonylchlorid. Nach
Nach dem Verfahren von Priparat 6, aber unter Verwen- 30 10 Minuten gibt man diese Mischung in eine Mischung aus Eis
dung jeder der verschiedenen 15-desoxy-113-PGFg-artigen und kalter Salzlosung sowie 2 normalem wissrigem Natriumbi-

Verbindungen der Formel XCI kann man jede der entsprechen-  sulfat. Die vereinigte Mischung wird dann mit Athylacetat ex-
den verschiedenen 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-15-desoxy-  trahiert und die organischen Extrakte wéscht man mit Natrium-

11""-PGFg-artigen Produkte der Formel XCII herstellen. bicarbonat und Salzlésung, trocknet sie iiber Natriumsulfat und
35 konzentriert, wobei 0,80 g 15-Desoxy-11B3-PGF, Methyl-
Priparat 7 ester, 9,11-Bis-(methansulfonat) entstehen. Silicagel-Diinn-
2-Decarboxy-2-aminomethyl-15-desoxy-cis-13-cis-4,5-di-  schichtchromatographie ergibt eine Rf-Wert von 0,35 in Athyl-
dehydro-11p-PGF,f. acetat und Hexan (1:1). Infrarot- Absorptionen konnte man bei
Siehe Schema G. 2980, 2890, 1750, 1460, 1440, 1350, 1240, 1180, 970 und 910
A. Das Reaktionsprodukt von Priiparat 3 wird in 1 ml 95%- 40 cm™! beobachten.
igem Athanol geldst. Die erhaltene Mischung wird dann in eine C. Eine olige Suspension von 0,66 g des Reaktionsproduk-
«Stahl-Parr-Bombe» gegeben und mit einem halben ml in ali- tes von Teil B in 75 ml Methanol und Wasser (2:1) wird in
quioten Mengen von 95%-igem Athanol gespiilt und 200 mg Gegenwart von 0,28 g Lithiumhydroxid geriihrt. Nach 5 Stun-
Ammoniumchlorid werden hinzugefiigt. Dann kiihlt man die den bei Umgebungstemperatur giesst man die Losung in eiskal-
Mischung in ein Trockeneis-Acetonbad ab und gibt solange 45 tes, 2 normales wiissriges Natriumbisulfat und Salzlésung und
Ammoniak hinzu, bis sich etwa 5 bis 10 ml kondensiert haben. extrahiert mit Athylacetat. Die vereinigten organischen Extrak-

Dann wird die Bombe versiegelt und man lisst sie sich auf Zim-  te werden dann zweimal mit Salzlosung gewaschen, iiber Na-
mertemperatur erwiirmen. Dann gibt man die Bombe in einen triumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei man 0,66 g eines
Ofen bei 50 °C fiir zwei Tage, kiihlt in einem Trockeneis-Ace- Ols erhilt. Dieses rohe Produkt wird dann an 75 g Silicagel
tonbad ab und 6ffnet. Schliesslich wird das restliche Ammoniak 50 (CC-4) chromatographiert, gepackt mit 20% Athylacetat und
unter Stickstoff abgedampft und man extrahiert das Produkt mit ~ Hexan und man eluiert mit 30 bis 45 % Athylacetat in Hexan
Athylacetat, es wird mit Wasser und gesittigter Salzlosung ge- und erhilt 15-Desoxy-118-PGF,-9,11-Bis-(methansulfonat).

waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wo-  Bei der Diinnschichtchromatographie mit Silicagel erhélt man
bei man-15-Desoxy-cis-13-cis-4,5-didehydro-11p-PGFp, einen Rf-Wert von 0,28 in Athylacetat, Hexan und Essigsdure
Amide, Formel CIII erhdlt. . 55 (50:50:1). Infrarot-Absorptionen konnten bei 3300, 2970,

B. 100 mg Lithiumaluminiumhydrid in 5 ml trockenem Te- 2890, 2700, 1715, 1460, 1410, 1350, 1175, 970, 910 cm™ !
trahydrofuran werden in einer Stickstoffatmosphire hergestellt.  beobachtet werden. Charakteristische NMR-Absorptionen
Eine Losung des Reaktionsproduktes von Teil A wird dann stellte man bei 5,50, 4,90 und 3,0 d fest.
langsam (es ist in einer geringen Menge trockenem Tetrahydro- D. Eine Losung von 0,24 g des Reaktionsproduktes von Teil
furan gelost) hinzugefiigt. Die entstandene Reaktionsmischung 60 Cund 1,0 ml von 95 %-igem Hydrazin in 15 ml einer Mischung
wird weiter bei Zimmertemperatur 48 Stunden lang gerithrt und ~ aus t-Butanol und Athanol (3:1) wird am Riickfluss (in einem
dann gibt man 1/10 ml Wasser hinzu, wihrend die Mischung auf Olbad bei 95 °C) 18 Stunden lang erwirmt. Nach dem Abkiih-
einem Eisbad gekiihlt wird. Schliesslich werden 0,1 ml einer len konzentriert man die Mischung und erhilt 0,59 g eines ro-
15%-igen Natriumhydroxid-Losung und 0,3 ml Wasser hinzu- ~ hen Produktes, némlich 9,11,15-Tridesoxy-90,11a-hydrazi-
gefiigt. Die Suspension wird anschliessend filtriert, iiber Magne- 55 no-PGF,,. Durch Silicagel-Diinnschichtchromatographie stellt
siumsulfat getrocknet, mit Athylacetat gewaschen und ver- man einen Rf-Wert von 0,15 in einer Mischung aus Methanol,
dampft, wobei man als Rest die Titelverbindung erhilt. Athylacetat und Ammoniumhydroxid (50:50:2) fest.

Nach dem Verfahren von Préparat 7, aber unter Verwen- E. Eine Losung von 2,50 g des Reaktionsproduktes von Teil
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D in 20 ml einer Mischung aus Methanol und Diéthyldther (3:1)
wird mit 5 mg Kupfer(IT)-Acetat behandelt. Nach 90 Minuten
wird dann die Mischung zu einem Ol konzentriert, das man mit
Athylacetat aufnimmt und von dem entstandenen unldslichen
Material abfiltriert, wobei 0,37 des rohen Titelproduktes erhal-
ten werden. Dieses Titelprodukt chromatographiert man an Sili-
cagel, gepackt mit Athylacetat und Cyclohexan (1:4). Man elu-
iert mit 30% Athylacetat und Hexan und erhilt 80 mg des rej-
nen Titelproduktes. Die Diinnschichtchromatographie mit Sili-
cagel ergibt einen Rf-Wert von 0,18 in einer Mischung aus
Athylacetat, Cyclohexan und Essigsdure (30:70:1).

Beispiel 2
9a,11a-Az0-9,11,15-tridesoxy-PGF,, Amid.

Eine Losung von 300 mg 9a,110-Az0-9,11,15-tridesoxy-
PGF, in 8,0 ml trockenem Acetonitril wird auf — 10 °C in einer
Stickstoffatmosphére abgekiihlt. Dann gibt man 0,127 ml Tri-
dthylamin hinzu, gefolgt von der Zugabe von 0,118 ml Isobu-
tylchlorformiat, Nach 10 Minuten bei — 5 °C werden 3 ml einer
mit Ammoniak gesattigten Losung von Acetonitril auf einmal
hinzugefiigt. Nach 5 Minuten bei — 5 °C und 10 Minuten bei
Zimmertemperatur wird die Losung mit Athylacetat verdiinnt
und mit einer Mischung aus Salzlésung und KH,PO, aufgeteilt,
wobei man das letztere hinzufiigt, um den pH-Wert auf 4,5
einzustellen. Die entstandenen Schichten werden getrennt und
man extrahiert die wissrige Phase mit Athylacetat. Der organi-
sche Extrakt wird dann mit Salzlésung gewaschen, iiber Na-
triumsulfat getrocknet und konzentriert, wobei man 0,30 g eines
Ols erhilt. Dieses Ol wird an 50 g Silicagel chromatographiert,
das mit Athylacetat gepackt und mit Athylacetat aluiert wird,
wobei man 270 mg der reinen Titelverbindung erhalt. Durch
Diinnschichtchromatographie stellt man fest, dass der Rf-Wert
0,24 in einer Mischung aus Athylacetat und Essigsiure (99:1)
ist. Infrarot-Absorptionen kann man bei 3300, 3100, 2900,
2800, 1670, 1620, 1490, 1460 und 965 cm™ ! beobachten. Die
NMR-Absorptionen werden bei 6,0, 5,4, 5,10, 4,90 und 0,90 &
beobachtet. Das Hochauflésungsmassenspektrum fiir das Mo-
notrimethylsilyl-Derivat zeigt einen molekularen Ionen-Peak
bei 403,3036.

Beispiel 3
90,110-Az0-9,11,15-tridesoxy-PGF,, p-Carboxyanilid
(Formel IV: X, ist COL,, L, ist

—NH‘Q—COOH,

und Wy, Z;, Y, L, und R, sind in Beispiel 1 definiert.

Zu einer Losung von 393 mg 9a,110-Az0-9,11,15-trides-
oxy-PGF, bei — 10 °Cin 5 ml Aceton gibt man 0,14 ml Tri-
athylamin, gefolgt von der Zugabe von 0,13 ml Isobutylchlor-
formiat. Die erhaltene Mischung wird dann bei — 10 °C 10 Mi-
nuten lang geriihrt und schliesslich mit einer Mischung aus
250 mg p-Aminobenzoesiure, 0,2 ml Tridthylamin und 5 ml
Aceton behandelt. Anschliessend erwérmt man die erhaltene
Mischung auf 25 °C und rijhrt 20 Minuten lang. Schliesslich wird
die geriihrte Mischung in kaltes verdiinntes wissriges Natrium-
bisulfat gegossen und mit Athylacetat extrahiert. Die organi-
schen Extrakte werden dann mit Salzlosung gewaschen, iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man ein
rohes Produkt erhilt. Dieses rohe Produkt wird dannan 75 g
Silicagel chromatographiert, das mit 40% Athylacetat in Hexan
gepackt ist. Durch Eluieren mit 40 bis 70% Athylacetat in Hex-
an erhilt man die reine Titelverbindung,.

36

Beispiel 4
90,110-Azo-9,15-tridesoxy-PGF,, Methylsulphonylamid
(Formel IV: X, ist—COL,, L, ist -NHSO,CH; und Z;, W1, Y,
L, und R, sind in Beispiel 1 definiert.

5 Zueiner gerithrten Losung von 480 mg 9¢,110-Azo-
9,11,15-tridesoxy-PGF, in 6,0 ml Dimethylformamid werden
0,142 g Trifithylamin unter Riihren hinzugefiigt, gefolgt von der
Zugabe von 0,19 g Isobutylchlorformiat. Diese Mischung wird
dann bei 0 °C 25 Minuten lang geriihrt und man gibt 0,685 g

10Methylsulfonamid-natriumsalz hinzu. Dieses Natriumsalz wird
durch die Zugabe von 1,33 m! von 4,4 normalem methanoli-
schem Natriummethoxid zu einer Losung aus 0,604 g Methan-
sulfonamid in 2,0 ml Methanol hergestellt, man konzentriert die
Mischung unter reduziertem Druck, gibt Benzol zu dem Riick-

15 stand und konzentriert die Mischung abermals unter reduzier-
tem Druck. Anschliessend werden 1,25 ml Hexamethylpho-
sphoramid hinzugefiigt und man riihrt die Mischung 16 Stunden
lang bei Umgebungstemperatur. Es wird mit kalter verdiinnter
Chlorwassersdure angesiuert, gefolgt von der Extraktion mit

20 Athylacetat. Der organische Extrakt wird dann mit Wasser und
Salzlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Durch Konzentration bei vermindertem Druck erhélt man einen
Rest, der an einer 100 g Kolonne von Silicagel chromatogra-
phiert ist, die mit 10% Methanol in Methylenchlorid gepackt ist.

25 Man eluiert mit 7,5 % Methanol in Methylenchlorid und erhalt
die reine Titelverbindung.

Beispiel 5
90,11a-Az0-9,11,15-tridesoxy-PGF,, p-Hydroxybenzal-
30 dehyd-semicarbazonester (Formel IV: X ist —-COOR, und R,
ist

0]
I

@#N_Nﬂcmz,

Z,, W1, Y, L und R, sind in Beispiel 1 definiert.
Eine Losung von 1,0 g 90,11a-Az0-9,11,15-tridesoxy-

40 PGF, in 45 ml trockenem Aceton wird auf 0 °C abgekiihlt und

dann tropfenweise mit 0,51 mi Tridthylamin behandelt. An-
schliessend gibt man 0,48 ml Isobutylchlorformiat hinzu. Diese
Mischung wird dann 10 Minuten lang geriihrt, und das Trifthyl-
amin-hydrochlorid bildet sich in Form eines Niederschlags. Eine

45 Losung von 1,32 g p-Hydroxybenzaldehyd-semicarbazon in

13 ml Pyridin wird dann hinzugefiigt und man ldsst die Mi-
schung auf 25 °C erwérmen. Diese Mischung wird dann 60 Mi-
nuten lang geriihrt und anschliessend unter reduziertem Druck
konzentriert. Der Riickstand wird dann in Athylacetat aufgeldst

so und filtriert. Man wiischt den Filterkuchen mit Athylacetat und
das vereinigte Filtrat wird eingedampft und an 200 g Silicagel
chromatographiert, welches mit 5% Isopropanol und Hexan ge-
packt ist. Man eluiert mit Isopropanol und Hexan und erhilt das
reine Produkt, welches dann mit Tetrahydrofuran nochmals

s5 chromatographiert wird. Anschliessend erhélt man die reine Ti-
telverbindung.

Nach dem Verfahren von Beispiel 1, aber unter Verwen-
dung der Titelprodukte der Préparate 3 bis 7 anstelle des ver-
wendeten Ausgangsmaterials, erhélt man die folgenden Verbin-

60 dungen: )

9,11,15-Tridesoxy-90,110-azo-cis-13-cis-4,5-didehydro-

PGF;;
9,11,15-Tridesoxy-90a,11a-azo-3,7-interm-phenylen-3-oxa-
13,14~dihydro-17-phenyi-4,5,6,18,19,20-hexanor-PGF, ;

659,11,15-Tridesoxy-9a,11a-azo-cis-13-cis-4,5-didehydro-2-
decarboxy-2-hydroxymethyl-PGF; ; und
9,11,15-Tridesoxy-9a,11a-azo-cis-13-cis-4,5-didehydro-2-
decarboxy-2-aminomethyl-PGF;
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Ausserdem, nach dem Verfahren der weiter oben angefiihr-  16~(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-di-

ten Beispiele, erhilt man die Methylester der weiter oben ge- hydro-;

nannten 9,11,15-tridesoxy-9a,11a-azo-PGF-artigen freien 16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihy-

S#uren durch Veresterung mit 4therischem Diazomethan. Zu- dro-;

sétzlich, nach dem Verfahren von Beispiel 1, wird 15-Desoxy- s 16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-;

11B-PGF,B in 9,11,15-Tridesoxy-9a,11a-azo-PGF,; iiber- 16-Phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-;

fiihrt. 16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-;
2,2-Difluor-;

Nach dem Verfahren von Beispiel 1, aber unter Verwen-
dung des entsprechenden Ausgangsmaterials, das weiter oben
beschrieben ist, erhélt man 9,11,15-tridesoxy-9a,11a-azo-
PGF,- oder PGF;-artige Verbindungen, die in Form der freien
Séure, als Ester oder Amid vorliegen oder als entsprechende
2-Decarboxy-2-aminomethyl- oder 2-Hydroxymethyl-Deriva-
te, welche die nachfolgend angegebenen verschiedenen Seiten-

2,2-Difluor-16-methyi-;
10 2,2-Difluor-16,16-dimethyl-;
2,2-Difluor-16-fluor-;
2,2-Difluor-16,16-difluor-;
2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-;
2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-;
15 2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-;

ketten enthalten: 2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-;

16-Methyl-; 2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-;
16,16-Dimethyl-; 2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor;
16-Fluor-; 2,2-Difluor-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor;
16,16-Difluor-; 202,2-Difluor-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-;
17-Phenyl-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-;
17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-
17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-; nor-;

17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-;
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-; 25 2,2-Difluor-16~(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-;
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-;
16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-;
16,16-Difluor-17-phenyi-18,19,20-trinor; 2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-;
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-; 2,2-Difluor-16-methyl-13,14-didehydro-;
16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-; 30 2,2-Difluor-16,16-dimethyl-13,14-didehydro-;
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-; 2,2-Difluor-16-fluor-13,14-didehydro-;
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor; 2,2-Difluor-16,16-difluor-13,14-didehydro-;
16-Phenoxy-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-;
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-; 2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-
13,14-Didehydro-: 16-Methyl-13,14-didehydro-; 35 13,14-didehydro-;

16,16-Dimethyl-13,14-didehydro-; 2,2-Difluor-17-(m-~chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dide-
16-Fluor-13,14-didehydro-; hydro-;

16,16-Difluor-13,14-didehydro-; 2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehy-
17-Phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; dro-;
17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dide- 40 2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dide-
hydro-; hydro-;
17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; 2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14~didehydro-; - didehydro-;
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; 2,2,16-Trifluor~17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-;
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; 45 2,2,16,16-Tetrafluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dide-
16~Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; hydro-;
16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; 2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehy-
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-didehydro-; dro-;
16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-di- ~ 2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra~
dehydro-; 50 nor-13,14-didehydro-;
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dide- 2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-
hydro-; didehydro-;

16-Phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; 2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-;
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-didehydro-; 2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-di-
13,14-Dihydro-; 55 dehydro-;

16-Methyl-13,14-dihydro-; 2,2-Difluor-13,14-dihydro-;

16,16-Dimethyl-13,14-dihydro-; 2,2-Difluor-16-methyl-13,14-dihydro-;
16-Fluor-13,14-dihydro-; 2,2,16-Trifluor-13,14-dihydro-;
16,16-Difluor-13,14-dihydro-; 2,2,16,16-Tetrafluor-13,14-dihydro-;
17-Phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; 60 2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-;
17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-;  2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-
17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; 13,14-dihydro-;
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; 2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; dro-;
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; 65 2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; dro-;
16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-; 2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13, 14-dihy-

16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-; dro-;
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2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-
dihydro-;
2,2,16-Trifluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-;
2,2,16,16-Tetrafluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
dro-;

2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-;

2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-
nor-13,14-dihydro-;

2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-

dihydro-;
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-
dihydro-;
2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-;
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-di-
hydro-;

16-Methyl-cis-13-;

16,16-Dimethyl-cis-13-;

16-Fluor-cis-13-;

16,16-Difluor-cis-13-;

17-Phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;
17~(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-;
17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-;
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-;
16-Methyl-17-phenyi-18,19,20-trinor-cis-13-;
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;
16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;
16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-cis-13-;
16-(m-Trifluormethylphenoxy)-18,18,19,20-tetranor-cis-13-;
16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-;
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-;
16-Phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-;
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-;
13,14-Dihydro-trans-14,15-didehydro-;
16-Methyl-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
16,16-Dimethyl-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
16-fluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
16,16-Difluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
17-Phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehy-
dro-;
17-(m-Trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-;
17-(m-Chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-
14,15-didehydro-;
17-(p-Fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-
14,15-didehydro-;
16-Methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-
14,15-didehydro-;
16,16-Dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-;
16-Fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-
14,15-didehydro-;

16,16-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-

14,15-didehydro-;
16-Phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-trans-14,15-
didehydro-;

16-(m-Trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-di-

hydro-trans-14,15-didehydro-;
16-(m-Chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-;
16-(p-Fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-;
16-Phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-14,15-dide-
hydro-;
16-Methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-
14,15-didehydro-;

2,2-Difluor-cis-13-;

2,2-Difluor-16-methyl-cis-13-;
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2,2-Difluor-16,16-dimethyl-cis-13-;
2,2-Difluor-16-fluor-cis-13-;
2,2-Difluor-16,16-difluor-cis-13-;
2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;

5 2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl-18,19,20-trinor-cis-
13-;
2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;

102,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-
13-;
2,2-Difluor-16-fluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-16,16-difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-cis-13-;

15 2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-
nor-cis-13-;
2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-
13;
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-cis-13-;

202,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-cis-13-;
2,2-Difluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16-methyl-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;

25 2,2-Difluor-16,16-dimethyl-13,14-dihydro-trans-14,15-dide-
hydro-;
2,2,16-Trifluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2,16,16-Tetrafluor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-

30 14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-17-(m-trifluormethylphenyl)-18,19,20-trinor-
13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-17-(m-chlorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
dro-trans-14,15-didehydro-;

35 2,2-Difluor-17-(p-fluorphenyl)-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
dro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16-methyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-
dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16,16-dimethyl-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-

40 dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2,16-Trifluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-;
2,2,16,16-Tetrafluor-17-phenyl-18,19,20-trinor-13,14-dihy-
dro-trans-14,15-didehydro-;

45 2,2-Difluor-16-phenoxy-17,18,19,20-tetranor-13,14-dihydro-
trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16-(m-trifluormethylphenoxy)-17,18,19,20-tetra-
nor-13,14-dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16-(m-chlorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-

50 dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16-(p-fluorphenoxy)-17,18,19,20-tetranor-13,14-
dihydro-trans-14,15-didehydro-;
2,2-Difluor-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-dihydro-trans-
14,15-didehydro-;

55 2,2-Difluor-16-methyl-16-phenoxy-18,19,20-trinor-13,14-di-
hydro-trans-14,15-didehydro-;

Beispiel 6
9a,11a-Methylhydrazin-9,11,15-tridesoxy-PGF,,Methyl-
60 ester (Formel IV: W, ist

cuN—"
| s
6 NH .
X, ist~COOCH; und Z,, Y,' und R; sind weiter oben definiert,
und sein 11¢, 9o-Methylhydrazin-Isomer. .
Siehe Schema H.
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Nach dem Verfahren von Beispiel 1, Teile A, B, Cund D, 0]
aber unter Verwendung von Methylhydrazin anstelle von Hy- f /
drazin in Teil D erhélt man die Mischung der Titelprodukte. CH,CN
Durch Chromatographie an Silicagel werden die isomeren rei- I
nen Titelprodukte erhalten. 5 HN\

Alternativ wird das Reaktionsprodukt von Teil D von Bei-
spiel 1 mit Methanol verdiinnt und anschliessend mit einem

einzigen stéchiometrischen Aquivalent Athyljodid behandelt. X, ist -COOCH; und Yy, Ly, Z, und R, sind in Beispiel 1
Die Reaktionsmischung wird dann am Riickfluss etwa 6 Stun- 10 4 c:ﬁni ert und sei131 11a 93—Islc,ymer.

den lang erhitzt und wenn es scheint, dass die Reaktion vollstdn- :

dig ist, durch Diinnschichtchromatographie an Silicagel, ver- Siehe Schema H.

diinnt man mit Ammoniumhydroxid zu einem pH-Wert 12. 90,110-Hydrazin-9,11,15-tridesoxy-PGF,, Methylester
Dann erhélt man das Titelprodukt aus der erhaltenen Reak- (der Methylester von Beispiel 1, Teil D) in Pyridin wird mit
tionsmischung durch Extraktion mit Athylacetat, waschender 15 einem Aquivalent Essigséureanhydrid bei 10 °C mehrere Tage
Extrakte und durch Konzentration, wobei man die reinen iso- lang umgesetzt. Wenn man durch Diinnschichtchromatogra-
meren gemischten Titelprodukte erhélt. Durch Chromatogra- phie-Analyse feststellt, dass die Monoacetylierung vollstindig
phie an Silicagel erhélt man jedes reine isomere Titelprodukt. ist, trennt man die reine Titelverbindung nach den iiblichen

Nach dem weiter oben beschriebenen Verfahren, aber unter  Trennmethoden ab und reinigt es nach iiblichen Reinigungsver-
Verwendung von mehr als 2 Aquivalenten Methyljodid, erhdlt  20fahren; das Titelprodukt liegt als epimere Mischung vor. Durch

man N,N'-Dimethyl-9a,110-hydrazin-9,11,15-tridesoxy- Silicagel-Chromatographie erhélt man die reinen 9¢,110-
PGF,, Methylester. (Acetyl)hydrazin- und 11a,90-(Acetyl)hydrazin-isomeren.
Weiter, nach dem Verfahren von Beispiel 7, aber unter Ver-
Beispiel 7 wendung eines wesentlichen Uberschusses an Essigsdureanhy-
9a,11a-(Acetyl)-hydrazin-9,11,15-tridesoxy-PGF,, Me- 25 drid erhilt man N,N’'-Bis(acetyl)-9a,110-hydrazin-9,11,15-
thylester (Formel IV: W ist tridesoxy-PGF,, Methylester.
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