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(57) Abstract

The invention relates to 9-halogen-11B-hydroxy prostaglandin derivatives of formula (I) in which Z is the radical (a) or (b),
Hal is an « or B-fixed chlorine or fluorine atom, R! is the radical CH,OH or (c), R2 is a hydrogen atom, an alkyl, cycloalkyl,
aryl or heterocyclic radical or R1 is the radical (d), where R3 is an acid radical or the radical R2 and R4 is a cycloalkyl group,
and if R2 is a hydrogen atom, their salts with physiological acceptable bases and their cyclodextrin clathrates, process for

producing them and their pharmaceutical use.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft 9-Halogen-11B-hydroxy-prostanderivate der Formel (I), worin Z die Reste (a) oder (b), Hal ein a-
oder B-stidndiges Chlor- oder Fluoratom, R! den Rest CH,OH oder (c) mit R2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines
Alkyl-, Cycloalkyl-, Aryl- oder heterocyclischen Restes oder R! den Rest (d) mit R? in der Bedeutung eines Sdurerestes oder
des Restes R2 und R4 eine Cycloalkylgruppe, und falls R2 die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Salze mit phy-
siologisch vertriglichen Basen bedeuten und deren Cyclodextrinclathrate, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre pharma-

zeutische Verwendung.
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9-Halogen-11B-hydroxy-prostaglandinderivate, Verfahren zu ihrer Herstel-

lung und ihre Verwendung als Arzneimittel

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind neue 9-Halogen-11f8-hydroxy-

prostaglandinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwen-

dung als Arzneimittel.

Aus dem sehr umfangreichen Stand der Technik der Prostaglandine und ihrer
Analoga weiB man, daB diese Stoffklasse aufgrund ihrer biologischen und
pharmakologischen Eigenschaften zur Behandlung von Saugetieren, ein-
schlieBlich des Menschen, geeignet ist, Ihre Verwendung als Arzneimittel
st6Bt jedoch haufig auf Schwierigkeiten. Die meisten naturlichen Prosta-
glandine besitzen eine fir therapeutische Zwecke zu kurze Wirkungsdauer,
da sie zu rasch durch verschiedene enzymatische Prozesse metabolisch ab-
gebaut werden. Alle Strukturverinderungen haben das Ziel, die Wirkungs-

dauer sowie die Selektivitat der Wirksamkeit zu steigern.

Es wurde nun gefunden, daB die neuen 9-Halogen-11B-hydroxy-prostaglandin-
derivate eine hervorragende Wirkungsspezifitat, bessere Wirksamkeit,
lingere Wirkungsdauer als natdrliche Prostaglandine und deren Derivate

besitzen und besonders fur die orale Applikation geeignet sind.

Die Erfindung betrifft 9-Halogen-11B-hydroxy-prostanderivate der Formel I

Hal

4 (1),

OH

worin Z die Reste

\\u=={/’\\//"\\R1 oder \\‘==7//\\0//ﬂ\\R1’

Ereatzblagt
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Hal ein o- oder B-stindiges Chlor- oder Fluoratom,
0
1

R den Rest CHZOH oder -C-OR2

mit R2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Alkyl-, Cycloalkyl-,
0

Aryl- oder heterocyclischen Restes oder R1 den Rest -C-NHR3 mit R3 in der

Bedeutung eines Saurerestes oder des Restes R2 und R‘ eine Cycloalkyl-

gruppe, und falls R2 die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Sal-

ze mit physiologisch vertraglichen Basen bedeuten und deren Cyclodextrin-

clathrate.

Als Alkylgruppen R2 sind gerade oder verzweigte Alkylgruppen mit

1-10 C-Atomen zu betrachten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl,

‘Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Neopentyl, Hexyl, Heptyl,

Decyl. Die Alkylgruppen R2 konnen gegebenenfalls ein- bis mehrfach

substituiert sein duwch Halogenatame, Alkoxygrupen, gegeberenfalls sub-

stituierte Aryl- bzw. Aroylgruppen, Dialkylamino und Trialkylammonium,

wobei die einfache Substitution bevorzugt sein soll. Als Substituenten

seien beispielsweise genannt Fluor, Chlor oder Brom, Phenyl, Dimethyl-

amino, Diethylamino, Methoxy, Ethoxy. Als bevorzugte Alkylgruppen R2

sind solche mit 1-4 C-Atomen, wie z.B. Methyl, Ethyl, Propyl, Dimethyl-

aminopropyl, Isobutyl, Butyl zu nennen.

Als Arylgruppen R2 kommen sowohl substituierte wie auch unsubstituierte
Arylgruppen in Betracht, wie beispielsweise Phenyl, 1-Naphthyl und
2-Naphttyl, die jeweils substituiert sein konnen durch 1-3 Halogenatome,
eine Phenylgruppe, 1-3 Alkylgruppen mit jeweils 1-4 C-Atomen, eine Chlor-
methyl-, Fluormethyl-, Trifluormethyl-, Carboxyl-, Hydroxy- oder Alkoxy-
gruppe mit 1-4 C-Atomen. Bevorzugt sind die Substituenten in 3- und
4-Stellung am Phenylring, zum Beispiel durch Fluor, Chlor, Alkoxy oder
Trifluormethyl oder in 4-Stellung durch Hydroxy.

e

Die Cycloalkylgruppe R2 kann im Ring 3-1u, vorzugsweise 5 und 6 Kohlen-
stoffatome enthalten. Die Ringe kdnnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Koh-
lenstoffatomen substituiert sein. Beispielsweise seien genannt Cyclo-

pentyl-, Cyclohexyl, Methylcyclohexyl und Adamantyl.
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Als heterocyclische Gruppen R2 kommen 5- und 6-gliedrige Heterocyclen
in Frage, die wenigstens 1 Heteroétom, vorzugsweise Stickstoff, Sauer-
stoff oder Schwefel enthalten. Beispielsweise seien genannt 2-Furyl,
2-Thienyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Oxazolyl, Thiazolyl, Pyri-
midinyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, 3-Furyl, 3-Thienyl, 2-Tetrazolyl u.a.

Als Saurerest R3 kommen physiologisch vertragliche Sdurereste in Frage
Als Sduren sind organische Carbonsduren und Sulfonsiduren mit 1-15 Koh-
lenstoffatomen geeignet, die der aliphatischen, cycloaliphatischen,
aromatischen, aromatisch-aliphatischen und heterocyclischen Reihe ange-
horen. Diese Siduren kdnnen gesattigte, ungesidttigte und/oder mehrba-

sisch und/oder in iiblicher Weise substituiert sein. Als Beispiele fiir

Substituenten seien Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Oxo- oder Aminogruppen
oder Halogenatome erwahnt. Beispielsweise seien folgende Carbonsduren
genannt: Ameisensdure, Essigsaure, Propionsaure, Buttersdure, Isobut-
tersaure, Valeriansdure, Isovaleriansaure, Capronsaure, Onanthsdure,
Caprylséure,Pelargonséure, Caprinsaure, Undecylsdure, Laurinsdure, Tri-
decylsdure, Myristinsaure, Pentadecylséaure, Trimethylessigsaure, Di-
ethylessigsaure, tert.-Butylessigsdure, Cyclopropylessigséure, Cyclo-
pentylessigsaure, Cyclohexylessigsaure, Cyclopropancarbonsédure, Cyclo-
hexancarbonsiure, Phenylessigsaure, Phenoxyessigsaure, Methoxyessig-
siure, Ethoxyessigsaure, Mono-, Di- und Trichloressigsdure, Amino-
essigsdure, Diethylaminoessigs&ure, Piperidinoessigsaure, Morpholino-
essigsdure, Milchsdure, Bernsteinsdure, Adipinsdure, Benzoesdure, mit
Halogen-, Trifluormettyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Carboxy-Gruppen
substutierte Benzoesduren,Nikotinsaure, Isonikotinsdure, Furan-2-car-
bonsdure, Cyclopentylpropionséure. Als bevorzugte Acylreste werden
solche mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen betrachtet. Als Sulfonsauren
kommen beispielsweise Alkansulfonsduren mit 1-10 C-Atomen wie z.B.
Methansulfonsiure, Ethansulfonsaure, Isopropansulfonsdure und Butan-
sulfonsdure sowie p-Chloreth ansulfonsaure, Cyclopentansulfonséure,
Cyclohexansulfonsdure, Benzolsulfonsdure, p-Toluolsulfonsaure, p-Chlor-
benzolsulfonsaure, N.N—Dimethylaminosulfonséure, N.N-Diethylaminosulfon-
sadure, N.N-Bis- (B-chlorethyl)—aminosulfonséure, N.N-Diisobutylamino-

sulfonsaure, N.N-Dibutylaminosulfonsdure, pyrrolidino-, Piperidino-, Pi-
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pepazino-, N-Methylpiperazino- und Morpholinosulfonsdure in Frage. Beson-
ders bevorzugt sind Acylreste bzw. Alkansulfonsiurereste mit 1-4 C-Ato-
men.

Die Cycloalkylgruppe R4 kann im Ring 3-10, vorzugsweise 3-6 Kohlenstoffa-
tome enthalten. Die Ringe konnen durch Alkylgruppen mit 1-4 Kohlenstoff-
atomen substituiert sein. Beispielsweise genannt seien Cycldpropyl. Cy-
clobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Methyl-cyclohexyl insbesondere &-Me-
thylcyclohexyl, 4-Ethylcyclohexyl, 4-Propylcyclohexyl und Adamantyl.

Zur_SalzbildUng sind anorganische und organische Basen geeignet, wie sie
dem Fachmann zur Bildung physiologisch vertriglicher Salze bekannt sind.
Beispielsweise seien genannt Alkalihydroxide, wie Natrium- und Kaliumhy-
droxid, Erdalkalihydroxide, wie Calciumhydroxid, Ammoniak, Amine, wie

Ethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, N-Methylglucamin, Mbrpholin}

7Tris—(hydroxymethyl)-methylamin usw.

Die Erfindung betrifft auBerdem ein Verfahren zur Herstellung der erfin-
dungsgemdBen 9-Halogen-11B-hydroxy-prostanderivate der Formel I, dadurch

gekennzeichnet, daB man in an sich bekannter Weise eine Verbindung der
Formel 11

Hal

(11),

worin Z, Hal und R‘ die bereits oben ausgegebenen Bedeutungen haben und
R5 ein Silylreste sein kann, beispielsweise seien genannt Trimethylsilyl,
Dimethyltert.-butylsilyl, Dimethyl-hexylsilyl, Diphenyl-tert.-butylsilyl
und Tribenzylsilyl, durch eine Oxidation mit Chromsiaure oder einem Chrom-
sdurederivat intermediadr in ein Keton dGberfihrt, dieses anschlieBend
durch eine Reduktion in ein Gemisch der epimeren Alkohole umgesetzt und
nach Reinigung gegebenenfalls in beliebiger Reihenfolge vorhandene
Schutzgruppen abspaltet und/oder eine veresterte Carboxylgruppe

0

(R1=-C-0R2) verseift und/oder reduziert wird.
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Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II zu den Verbindungen der For-
mel I erfolgt zunidchst durch die Oxidation der freien Hydroxygruppe nach
den dem Fachmann bekannten Methoden. Als Oxidationsmittel konnen bei-

spielsweise dienen: Jones-Reagenz (J.Chem.Sec. 1953, 2555), Pyridiniumdi-

chromat (Tetrahedron Letters 1978, 399), Collins-Reagenz (Tetrahedron

Letters 1868, 3363), Pyridiniumchlorochromat (Tetrahedron Letters 1975,

2647), bevorzugt wird die Methode mit Pyridiniumchlorochromat.

Die Oxidation mikt Jones-Reagenz wird bei Temperaturen von -40°C bis-
+40°C, vorzugsweise -20°C bis 10°C ins Aceton als Losungsmittel durchge-
fihrt. Die Oxidation mit Pyridiniumdichromat wird bei Temperaturen von
0°C bis 100°C, vorzugsweise 20°C bis 40°C in einem gegen das Oxidations-
mittel inerten Losungsmittel, beispielsweise Dimethylformamid, durchge-
fuhrt.
Die Oxidation mit Collins-Reagenz oder Pyridiniumchlorochromat wird bei
Temperaturen v on -20°C bis 50°C, vorzugsweise 0°C bis 25°C in Methylen-
chlorid als Ldésungsmittel durchgefihrt.
Die anschlieBende Reduktion wird nach den fir den Fachmann bekannten Me-
thoden durchgefiihrt, in dem das zuvor erhaltene Keton vorzugsweise mit
Natriumborhydrid bei Temperaturen zwischen -40°C und +40°C, vorzugswelse
-30°C bis 0°C in einem Gemisch aus Methanol und Tetrahydrofuran umgesetzt

wird.

Nach chromatographischer Trennung der epimeren Alkohole erfolgt die Frei-
setzung der funktionell abgewandelten Hydroxygruppe nach bekannten Metho-
den. 7

Beispielsweise wird die Abspalktung der Silylschutzgruppe mittels einer
organischen Saure, wie beispielsweise Oxalsiure, Essigsaure in einem mit
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel wie z.8B. Tetrahydrofuran oder
mittels einer Fluorid-Verbindung, wie beispielsweise Tetrabutyléammonium-
fluorid, Casiumfluorid, Pyridin-HF-Komplex in einem organischen Lésungs-

mittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, Dioxan durchgefihrt.
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Wenn Z in der Bedeutung R1=-C-0R2 mit R2=H sein soll, so erfolgt eine
Verseifung nach den dem Fachmann bekannten Methoden durch Umsatz mit ei-
nem Alkalioder Erdalkalihydroxid in einer waBrigen LOsung eines Alko-
hols. Als Alkohole kommen aliphatische Alkohole in Betracht, wie z.B.
Methanol, Ethanol, Butanol usw., vorzugsweise Methanol. Als Alkalihydro-
Xyde seien Kalium-; Natrium- und Lithiumsalze genannt. Bevorzugt sind
Kalium- und Lithiumsalze. Als Erdalkalihydroxyde ist beispielsweise Cal-

siumhydroxis geeignet. Die Umsetzung erfolft bei -10°C bis +70°C, vor-
zugsweise bei +25°C.

Die Reduktion zu den Verbindungen der Formel I mit R1 in der Bedeutung
einer —CHZOH-Gruppe wird mit einem fiir die Reduktion von Estern oder
Carbonsduren geeigneten Reduktionsmittel wie beispielsweise Lithiumalu-
miniumhydrid, Diisobutylaluminiumhydrid usw. durchgefiihrt. Als LOsungs-
mittel kommen Diethylether, Tetrahydrofuran, Dimethoxyethan, Toluol usw.
in Frage. Die Reduktion wird bei Temperaturen von -30 °C bis zur Siede-
temperatur des verwendeten Losungsmittels, vorzugsweise 0 °C bis 30°C

vorgenommen,

Die Prostaglandinderivate der Formel I mit R2 in der Bedeutung eines
Wasserstoffatoms kénnen mit geeigneten Mengen der entsprechenden an-
organischen Base unter Neutralisierung in ein Salz iiberfiihrt werden.
Beispielsweise erhdlt man beim Losen der entsprechenden PG-Sduren in
Wasser, das die stdchiometrische Menge der Base enthilt, nach Abdampfen
des Wassers oder nach Zugabe eines mit Wasser mischbaren Lésungsmittels,

z.B. Alkohol oder Aceton, das feste anorganische Salz.

7ur Herstellung eines Aminsalzes, die in iiblicher Weise erfolgt, wird
die PG-Siure z.B. in einem geeigneten LOsungsmittel, beispielsweise Etha-
nol, Aceton, Diethylether, Acetonitril-oder Benzol geldst und mindestens
die stdchiometrische Menge des Amins dieser Losung zugesetzt. Dabei f£&a1lt
das Salz gewdhnlich in fester Form an oder wird nach Verdampfen des LO-

sungsmittels in iblicher Weise isoliert.
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Die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der Formel II mit einer
15 silylgeschitzten a-Hydroxygruppe kénnen beispielsweise hergestellt
werden, in dem man in an sich bekannter Weise ein nach EP 30377, EP 69696
und DE 3724190 bekanntes oder in Analogie zu synthetisierendes Diol der

Formel III

(111),

i
worin Z (wenn R1= -C-&R2 mit R2= H), Hal und RL die bereits oben angege-

benen Bedeutungen haben, durch Umsetzung mit einer Silylverbindung der

Formel 1V,
R°C1 (1V),
worin R5 die bereits oben angegebene Bedeutung hat zu den Verbindungen

der Formel V uberfihrt.

),

Durch eine anschlieBende selektive Silyletherspaltung in der 11-Position
erhilt man die als Ausgangsmaterial dienenden Verbindungen der Formel II

mit einer 15silylgeschitzten-a-Hydroxygruppe.
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Die neuen Prostaglandinanaloga der Formel I sind wertvolle Pharmaka, da
die bei adhnlichem Wirkungsspektrum eine wesentlich verbesserte (héhere N {
Spezifitat) und vorrallem wesentlich langere Wirkung aufweisen als die
entsprechenden natUrlichen Prostaglandine. Zudem wird das natirliche

Prostaglandin-o2 zu dem gefaBaktiven 9u,11B-PGF2 umgesetzt.

Die erfindungsgemdBen 9-Halogen-11B-hydroxyprostaglandinderivate der For-
mel I zeichnen sich durch PGDZ-typische Eigenschaften aus, d.h. sie bin-
den gut am PGDZ—Rezeptor.

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe zeigen eine zytoprotektiven und ulkus-
heilenden Effekt, hemmen die Magensauresekretion und wirken damit den
unerwinschten Folgen nichtsteroidaler Entzindungshemmstoffe entgegen. Sie
wirken auBerdem an der Leber, Nieren und auch an der Bauchspeicheldrise

zytoprotektiv.

Einige der Verbindungen Wirken blutdrucksendend und hemmen die Plattchen-
aggregation, auBerdem habeh sie regdlierende Einfllisse auf den Herzrhyth-
mus. Daraus ergeben sich Einsatzmoglichkeiten bei Durchblutungsstdorungen
zerebraler, koronarer und peripherer Art, bei Herzinfarkt bzw. zerebralem
Insult und zerebralen Oedemen. Auch die Migrane ist in ihrer Symptomatik
Plattchen-verursacht und damit eine wichtige Indikation.

AuBerdem sind die Verbindungen zur Glaukom-Behandlung geeignet.

Aufgrund der hemmenden Wirkung auf Leukozyten, die einige der Verbindun-
gen zeigen, und ihrer blockierenden Wirkung auf die Sauerstoffradikal--
Freisetzung sind die Substanzen geeignet ilberschieBende entzindliche Re-
aktionen des zellularen Immunantwort etwa bei Reperfusion oder bei Er-

krankungen des rheumatischen Formenkreises zu dampfen.

Die neuen Prostaglandine konnen auch in Kombination, z.B. mit B-Blockern,
Diuretika, Phosphodiesterasehemmern, Calciumantagonisten, Thromboxanan-
tagonisten, Thromboxansynthetase- und Cyclooxygenasehemmern, gerinnungs-
hemmenden Substanzen, wie auch Fibrinolytika, Leukotrienantagonisten,

Leukotriensynthetasehemmern und Antigestagenen, verwendet werden.
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Diejenigen Prostaglandinanaloga, die eine hohe Affinitat filir Rezepto-
ren in Membranprdparationen aus Gehirn besitzen, konnen in Folge ihrer
Eigenschaften zur Beeinflussung psychischer Prozesse, wie z.B. Schlaf

dienen.

Die Dosis der Verbindungen ist 1-1500 wg/kg/Tag, wenn sie am mensch-

lichen Patienten verabreicht werden.

Fiir die medizinische Anwendung konnen die Wirkstoffe in eine fiir die In-
halation, fiir orale, parenterale oder lokale (z.B. vaginale) Applika-
tion geeignete Form iberfiihrt werden. Zur Inhalation werden zweckmaBi-

gerweise Arosolldsungen hergestellt.

Fiir die orale Applikation sind beispielsweise Tabletten, Dragees oder

Kapseln geeignet.

Fiir die parenterale Verabreichung werden sterile, injizierbare, waBrige

oder 6lige Losungen benutzt.

Fiir die vaginale Applikation sind z.B. Zépfchen geeignet und iblich.

Die Erfindung betrifft damit auch Arzneimittel auf Basis der Verbin-
dungen der Formel I und Ublichen Hilfs- und Tr&gerstoffe, einschlieBlich

Cyclodextrinclathraten.

Die erfindungsgemiBen Wirkstoffe sollen in Verbindung mit den in der Ga-

lenik bekannten und iiblichen Hilfsstoffen, z.B. zur Herstellung von Pra-

paraten zur Behandlung der Hypertonie oder zur Behandlung von
gastrointestinalen Storungen, wie z.B. zur Abheilung von Magen- und
Zwolffingerdarmgeschwiiren, dienen. Fiir diesen Zweck aber auch fir die

{ibrigen Anwendungen konnen die Priparate 0,01 - 100 mg der aktiven Ver-

bindung enthalten.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung niher er.autern, ohne daB

damit eine Begrenzung vorgenommen wird.
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Beispiel 1

(52,13E)-(8R, 115,155)-9-Chlor-15-cyclohexyl-11, 15-dihydroxy-16,.17,18,19.-

20pentanor-5,13-prostadiensauremethylester

Zu einer Lésung von 360 mg (5Z,13E)-(9R,11R,155)~-8-Chlor-15-cyclohexyl-
-11hydroxy-15-tert.-butyldimethylsilyloxy-16,17,18,18,20-pentanor-3,13-
prostadiensdureethylester in 150 ml Methylenchlorid gibt man bei 0°C un-
ter Argon 4,09 Pyridiniumchlorochromat und list anschlieBend 3 Stunden
bei 25°C rihren. Dann versetzt man mit Celite, filtriert, wéscht gut mit
Methylenchlorid nach und engt. im Vakuum ein. Man erhdlt 355 mg (5Z,13E}-
{9R,11S,155)-9-Chlor-15-cyclohexyl-11-oxo-15-tert.~butyldimethylsilyloxy-
-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensauremethylester als 01.

IR (CHC13): 3000, 2955, 2930, 2858, 1747, 1735, 1250, 870, 838 cm-1.

Das vorstehend hergestellt Keton lést man untgr Argon in 15 ml Methanol/-
Tetrahydrofuran (2+1) und gibt bei -30°C 200 mg Natriumborhydrid hinzu.
Nach 30 Minuten ROhren bei -30°C versetzt man mit wenig Eisessig und engt
im Vakuum ein. Den Rickstand nimmt man in Wasser auf, extrahiert dreimal
mit Methylenchlorid, widscht die vereinigten organischen Phasen mit Sole,
trocknet Gber Natriumsulfat ujnd engt nach der Filtration im Vakuum ein.'
Das so erhaltene Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert. Mit
Hexan 10-207 Essigester erhdlt man neben dem polareren 1i-ua-Epimeren Al-
kohol 84 mg des unpolareren (52,13E)-(9R,11S,15S)-9-Chlor-15-cyclohexyl-
11—hydroxy-15-tert.-butyldimethylsilyloxy—16,17.18.18,19-pentanor-5.13-
“prostadiensauremethylester als farbloses 01.

IR (CHCl3): 3610, 3500, 3000, 2955, 2930, 2855, 1733, 1250, 975, B48 cm—l.

Der vorstehend hergestellte 11f-Alkohol wird in einem Gemisch aus Essig-
sdure/Wasser/Tetrahydrofuran (65+35+10) fir 6 Stunden auf 40°C erwarmt
und anschliessend fir 14 Stunden bei 24°C weiter geridhrt. Unter Toluol-
zusatz wird im Vakuum eingeengt und der so erhaltene Rickstand an Kiesel-
gel chromatographiert. Mit Hexan /0-807 Essigester erhalt man 55 mg der

Titelverbindung als farbloses -0l1.

IR (CHCl3): 3605, 3430, 3000, 2950, 2928, 2858, 1730, 978 cm-1.

Ersatzblatt
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Der als Ausgangsmaterial verwendete 15-Homosilylether wird wie folgt er-

halten:

1a) (52, 13E)-{9R,11R,155)-9-Chlor-15-cyclohexyl-11,15-bis-tert.-butyl-

d;methylsilyloxy—16,17,18,19,20-gentanor-5,13-g;ostadienséurgme-
thylester

Zu einer Ldésung von 600 mg (5Z,13E)-(9R,11R,155)-9-Chlor-15-cyclo-~
hexyl11,15-dihydroxy-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensaure-
methylester in 10 ml Dimethylformamid gibt man bei 0°C unter Argon
1g Imidazol und 1,1g tert.-Butyldimethylsilylchlorid und rihrt 24
Stunden bei 25°C. AnschlieBend gibt man die Reaktionsldsung auf
Wasser und extrahiert mehrmals mit Hexan/Ether (1+1). Die vereinig-
ten organischen Phasen wascht man einmal mit Wasser, trocknet dber
Magnesiumsulfat, filtriert und engt im Vakuum ein. Das so erhaltene
Rohprodukt reinigt man durch Chromatographie an Kieselgel. Mit Hex-
an/0-10% Essigester erhdlt man 584 mg der Titelverbindung als farb-
loses 01.

IR (CHCla): 3000, 2952, 2930, 2858, 1730, 1250, 975, B48 cm-1

1b) {5Z,13E)-(9R,11R,158)-9-Chlor-15-cvclohexyl-11-hydroxy-15-tert.-but

yl-dimethylsilyloxy—15,17,18,19.20-Qentanor-5,13-grostadienséure-
methylester

Zu einer Losung von 580 mg des vorstehend hergestellten Bis-silyl-
ethers in 5 ml Tetrahydrofuran gibt man bei 25°C unter Argon 20 ml
einer imolaren Lésung von Tetrabutylﬁmmoniumfluorid in Tetrahydro-
furan und rdhrt 30 Minuten bei 25°C. AnschlieBend verdinnt man mit
100 ml Ether, wascht dreimal mit Wasser, trocknet (ber Natriumsulf-
at und engt nach Filtration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Rick-
stand chromatographiert man an Kieselgel. Mit Hexan/0-107 Essige-
ster erhialt man 382 mg der Titelverbindung als faroloses 01.

IR (CHC13): 3605, 3520, 3000, 2955, 2930, 2858, 1732, 1252, 975,

848 cm '
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Beispiel 2
(57, 13E)-(8R,115,158)-8-Chlor-15-cvclohexyl-11, 15~hvdroxy-3-oxa-16,17,- (

18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensdure-tert.-butylester

[»t 3

In Analogie zu Beispiel 1 erhdlt man aus 360 mg (5Z,13E)-{9R,11R,15S)~-9-
Chlor15-cyclohexyl-11-hydroxy-3-oxa-15-bis-tert.-butyldimethylsilyloxy-
16,17,18,19,20-pentanor5, 13-prostadiensdaure-tert.-butylester 98 mg der
Titelverbindung als farbloses O1.

IR (CHC13): 3600, 3415, 3200, 2988, 2930, 2858, 1742, 1238, 982 t:m-1

Das Ausgangsmaterial fir die Herstellung der Titelverbindung erhalt man
gemaB Beispiel t1a,b) aus 500 mg (52,13E)-(9R,11R,15S5)}-9-Chlor-15-cyclo-
hexyl-11,15dihydroxy-3-oxa-16,17,18,19,20-pentanor-5,13prostadiensiure-
tert.-butylester.

Beispiel 3
(52,13E2-§9R,11S,]552-9-F1uor-15-cyglohexvl—11,15—dihvdroxv-18.17.18.19.-
20-pentanor-5,13-prostadiensauremethylester

In Analogie zu Beispiel 1 erhdalit man aus 1,03 g (52,13E)-(3R,11R,15S5)-9~
Fluori5-cyclohexyl-11-hydroxy-15-tert.-butyldimethylsilyloxy-16,17,18,-
19.20-pentanor5.13-prostadiehséuremethylester 210 mg der Titelverbindung

als farbloses 01.
IR (CHCla): 3645, 3605, 3420, 3000, 2350, 2925, 2855, 1730, 1245, 875 cm-1

Das Ausgangsmaterial fur die Hersteilung der Titelverbindung erhalt man
gemaR Beispiel ta,b) aus 1,48 g (52,13E)}-(9R,11R,155)-9-Fluor-15-cyclo-
hexyl-11,15dihydroxy-16,17,18,19,20-pentanor-5,13-prostadiensauremethyle-

ster.
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Beispiel &
(52.13E)—(9R.11S.1SS)-9—Chlor-15—cvclohexvl—11.1S—dihvdroxv-18.17.18.19.—

20-pentanor-5,13-prostadiensdure

52 mg des nach Beispiel 1 hergestellten Esters rdhrt man in 4ml eines Ge-
misches aus Kaliumhydroxid in Ethanol/Wasser {2g KOH in 100 ml EtoH/Hzo
3+1) fir 4 Stunden bei 25°C. Dann sduert man mit verdinnter Salzsaure bis
pH=5 an, extrahiert mehrmals mit Essigester, wascht die vereinigten or-
ganischen Phasen mit Sole, trocknet Uber Nariumsulfat und engt nach Fil-
tration im Vakuum ein. Den so erhaltenen Ruckstand chromatographiert man
an Kieselgel. Mit Methylenchlorid/ 0-70IJ Aceton erhalt man 33 mg der Ti-
telverbindung als farbloses Ol.

IR (CHCla): 3600, 3400, 3000, 2950, 2928, 2855, 1712, 978 cm-1

Beispiel 5

(52.13E)—(9R.11S.1SS)—9—Chlor—15-cvclohexvl-11.15-dihvdroxv-3-oxa—16.17.—

18.19.20-nggﬁanor—5.13-nrostadienséurg

95 mg des nach Beispiel 2 hergestellten Esters geldést in 0,85 ml Methanol
versetzt man mit 10,3 mg Lithiumhydroxid gelést in 0,85 ml Wasser und
rihrt 18 Stunden bei 25°C. Dann sauert man mit verdinnter Salzsaure bis
pH=5 an, extrahiert mehrmals mit Essigester, wascht die vereinigten orga-
nischen Basen mit Sole, trocknet Uber Nariumsulfat und engt nach Filtra-
tion im Vakuum ein. Den so erhaltenen Rickstand chromatographiert man an
Kieselgel. Mit Hexan/707 Essig-ester/ 0-51 2-Propanol erhalt man 81 mg
der Titelverbindung als farbloses O0l.

IR (Film): 3420, 3020, 2970, 2925, 2850, 1732, 978 t:m-1

Beispiel 6
(52.13E)-(9R.11R.155)—9-Fluor-15-cvclohexvl—11.15—dihvdroxv-16.17.18.19.—

20-pentanor-5,13-prostadiensaure

In Analogie zu Beispiel 4 erhdlt man aus 204 mg des nach Beispiel 3 her-
gestellten Esters 91 mg der Titelverbindung als farbloses 01.

IR (CHC13): 3680, 3600, 3420, 3030, 3000, 2960, 2925, 2855, 1710,

976 cm |

Ersatzblatt
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Patentanspruche

1} 9-Halogen-118~-hydroxy-prostanderivate der Formel I

Hal

(1),

worin Z die Reste

N NN\t oder N="",

Hal ein «- oder B-stindiges Chlor- oder Fluoratom,
0

R1 den Rest CHZOH oder -Cész )
mit R2 in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Alkyl-, Cycloalkyl-,

, 0
Aryl- oder heterocyclischen Restes oder R1 den Restr-g-NHR3 mit R3 in der
Bedeutung eines Saurerestes oder des Restes Rz und R‘ eine Cycloalkyl-
gruppe, und falls R2 die Bedeutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Sal-

ze mit physiologisch vertridglichen Basen bedeuten und deren Cyclodextrin-
clathrate.

2) Verfahren zur Herstellung von erfindungsgemaBen 9-Halogen-11B-hydroxy-
prostanderivate der Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man in an sich

bekannter Weise eine Verbindung der Formel Il

(11),

ey
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worin Z, Hal und Rl' die bereits oben angegebenén Bedeutungen haben und R5 ein
Silylrest sein kann durch Oxidation mit Chromsiure oder einem Chromsaure-
derivat intermediir in ein Keton (berfidhrt, dieses anschlieBend durch Re-
duktion in ein Gemisch der epimeren Alkohole umsetzt und gegebenenfalls in
beliebiger Reihenfolge vorhandene Schutzgruppen abspaltet und/oder eine vere-

.0

)
Y/

sterte Carboxylgruppe (R1=-C-0R2) verseift und/oder reduziert wird.

3) Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Formel I und

ubliche Hilfs- und Tragerstoffe.
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