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Cyclopentylether und ihre Herstellung sowie pharmazeutische Formulierhng.

@ Es werden Verbindungen der Formel (I) beschrieben: Y ist 3-Phenoxy-2-hydroxypropyl, wobei das Phenyl
durch Cy4-Alkyl, C; 4-Alkoxy, C;4-Alkylthio, Cy4-
0 Alkylsulfinyl, Cy 4 -Alkylsulfonyl Halogen oder Trifluor-
1 methy! substituiert sein kann und C, und C3 der Propyl-
gruppe zusammen bis zwei Methylgruppen tragen kénnen.
\\\\\“\(CH 2 ) nx (CH 2) mC02R Diese Verbindungen hemmen die I\I/)[agensaftsekretion
: und schaffen einen gastro-intestinalen Zellschutz; sie kdn-
nen zur Verwendung bei der Behandlung von Geschwii-
ren, besonders Magengeschwiiren, formuliert werden.

$
\\& .
HO oy (1)
worin
n =1oder2;
m =2 bis5und X ist -CH=CH- oder -CH,-CH, -;

oder

m_ =1 bis4 und X ist -CH=C=CH-;

R! ist Phenyl, C; 4 -Alkyl-,Cy 4-Alkoxy-,C; 4-Alkanoyl-,

Methylthlo- Methylsulﬁ yl- Methylsulfonyl-, Halogen-,

R 00C-, R*'CONH-, R R* NCO-, H,NCONH-, CHj;
ONH(C‘ONH; ) H(‘Hz- oder CgHsCONH(CONH;)

C HCHz-phenylh wobei R? Wasserstoft, Cy 4-Alkyl oder

Phenyl, R?' R? oder Phenyl, Hydroxyphenyl Acetyl-

aminophenyl oder Benzoylaminophenyl und R” und R

Wasserstoff oder C; 4-Alkyl bedeuten, oder 2-Naphthyl;
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I)

o

VWWA(CH,) X (cnz)mcole

O

Oy iy

H oY
worin

n | oder 2 ist;

m 2 bis 5 ist und X cis- oder trans-CH = CH- oder
—CH,-CH,- darstellt; oder m 1 bis 4 ist und X
—CH = C = CH- darstellt;

R'ist

(o) Phenyl, gegebenenfalls substituiert durch C, 4-Alkyl,
C,_+-Alkoxy, C,_s-Alkanoyl, Methylthio, Methylsulfinyl,
Methylsulfonyl, Halogen, -CO,R?, worin R? ein Wasser-
stoffatom oder C,4-Alkyl oder Phenyl ist, -NHCOR?, worin
R? wie vorstehend definiert ist oder eine Phenylgruppe, gege-
benenfalls substituiert durch Hydroxyl, CH;CONH-- oder
Benzoylamino, -CONR?R*, worin R? und R* gleich oder
verschieden sein kdnnen und jeweils ein Wasserstoffatom
oder eine C, 4,-Alkylgruppe bedeuten, -NHCONH,,
—CH,CH(CONH,)NHCOCH; oder

~CH,CH(CONH,) NHCO- {{ ) oder

(b) 2-Naphthyl; Y ist
R7
6
R C/

~
-ca, / OAr
~
/\OH
R

worin R?, R® und R7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine
Methylgruppe bedeuten und wenigstens eines davon ein
Wasserstoffatom ist; und

Ar ist eine Phenylgruppe, gegebenenfalls substituiert
durch ein oder zwei Gruppen C,_4-Alkyl, C;_4-Alkoxy, C, 4
Alkylthio, C, 4-Alkylsulfinyl, C, 4-Alkylsulfonyl, Halogen
oder Trifluormethyl, und die Salze der Verbindungen, worin
R? ein Wasserstoffatom ist.

2. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin X fiir
—~CH = CH- oder -CH,~CH,~ steht und m = 3, wenn
n = 1, und m = 2 oder 4, wenn n = 2; oder X ist
~CH=C=CH-undm = 2,wennn = 1,und m = 1 oder
3,wennn = 2.

3. Verbindungen geméss Anspruch 1 oder 2, worin R!
Phenyl ist, substituiert durch eine Gruppe C;_4-Alkoxy, Cy 4
Alkanoyl, Methylthio, Methylsulfonyl, -CO,R?, -NHCOR?,
—CONR3R*, -NHCONH, oder ~CH,CH(CONH,)NH-
COCH,;, oder R! ist eine 2-Naphthylgruppe.

4. Verbindungen gemiss Anspruch 1 oder 2, worin R!
Phenyl ist, substituiert durch eine Gruppe Methoxy, Acetyl,
-CO,CH;, -NHCOCH;, Benzoylamino, -CONH,,
—~CON(CH;), oder -CH,CH(CONH,)NHCOCH3, oder R!
ist eine 2-Naphthylgruppe.

5. Verbindungen gemdss einem der vorhergehenden An-
spriiche, worin R’, R® und R” Wasserstoffatome sind und Ar
Phenyl ist oder Phenyl, substituiert durch Fluor oder Chlor.

6. Verbindungen gemdiss Anspruch 1, worin:

X ist -CH=CH- oder -CH,CHy-und nist 1 und m ist 3
oder n ist 2 und m ist 2 oder 4, oder X ist -CH=C=CH-
und n ist 1 und m ist 2, oder n ist 2 und m ist I oder 3; und

R! ist eine Phenylgruppe, substituiert durch eine Gruppe

5 Methoxy, Acetyl, -CO,CH3, -NHCOCH;, Benzoylamino,
~CONH,, ~-CON(CHj), oder ~CH,CH(CONH.)NH-
COCH;, oder R! ist eine 2-Naphthylgruppe;

RS ist ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe;

RS und R7 sind Wasserstoffatome; und

Ar ist eine Phenylgruppe oder durch Fluor oder substi-
tuierte Phenylgruppe.

7. Verbindungen gemdss einem der vorhergehenden An-
spriiche, worin das die Gruppe —(CHy), X(CH),CO,R! tra-
gende Kohlenstoffatom in der R-Konfiguration vorliegt.

8. Verbindung gemdss Anspruch 1, ndmlich [1R-[1a(Z),
2B(R*), 3a] ]-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-[3-hydroxy-2-
(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-5-hepte-
noat.

9. Verbindung gemiss Ansrpuch 1, ndmlich {IR-[la(Z),
2B(R*), 3] ]-(—)-4-(Benzoylamino) -phenyl-7-[3-hydroxy-2-
(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-4-hepte-
noat.

10. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend eine
Verbindung gemiss einem der vorhergehenden Anspriiche
zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutischen Tréi-
gern. :
11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung geméss
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man in einer ent-
sprechenden Verbindung, worin die Ring-Hydroxygruppe
und die Hydroxygruppe in Y geschiitzt sind, die Schutzgrup-
pen abspaltet.

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung gemdss
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine entspre-
chende Verbindung, worin R! ein Wasserstoffatom darstellt,
verestert.

13. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I, worin X ~CH,~CH,— darstellt und die anderen Sym-
bole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Ver-
bindung, worin X -CH =CH- oder eine Acetylengruppe
darstellt, reduziert.

14. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I, worin X -CH = CH- darstellt und die anderen Sym-
bole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende Ver-
bindung, worin X eine Acetylengruppe ist, selektiv reduziert.

15. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der For-
mel I, worin X trans—CH = CH- darstelit und die anderen
Symbole die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen ha-
50 ben, dadurch gekennzeichnet, dass man eine entsprechende

Verbindung, worin X cis~CH =CH- ist, isomerisiert.
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BESCHREIBUNG

Prostaglandin E, ist eine natiirlich vorkommende Sub-
stanz, die viele physiologische Wirkungen hat. Beispielsweise
inhibiert sie die Magenséduresekretion und schafft gastrointe-
stinalen Cyto-Schutz bzw. Zellschutz, erniedrigt den Blut-
druck, stimuliert und entspannt die glatte Muskulatur, inhi-
60 biert die Blutplittchenaggregation und inhibiert die Lipo-

lyse.

Synthetische PGE,-Analoge bieten die Moglichkeit ver-
schiedener Wirksamkeit, lingerer Aktivitdtsdauer und er-
hohter Selektivititsbewirkung und sind daher von betrichtli-

65 chem Interesse.

Viele verschiedene PGE;-Analoge wurden in der Vergan-
genheit zur Verwendung in der Medizin vorgeschlagen, je-
doch nur in einem Fall wurden 13-Oxa-Verbindungen in die-

55
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ser Hinsicht vorgeschlagen. So beschreibt die britische Pa- Verbindungen einschliesst sowie Mischungen der Enantio-
tentbeschreibung 2 082 176A eine Gruppe von Verbindun- meren einschliesslich der Racemate.
gen, welche 2-(Heptyloxy)-3-hydroxy-5-oxo-cyclopentanhep- Im allgemeinen sind die Verbindungen der Formel (1),

tansiure und ein 15-Hydroxy-Derivat davon einschliessen. worin das die Gruppe ~(CH,),X(CH,),CO,R' tragende

Von diesen Verbindungen wird gesagt, dass sie die Blutplétt- 5 Kohlenstoffatom und/oder das Kohlenstoffatom in der
chenaggregation inhibieren und bronchidilatatorische Wir- Gruppe Y, das die -OH-Gruppe trégt (besonders die erste-
kung haben, und sie werden zur Verwendung als antithrom-  re), in R-Konfiguration und Mischungen, die solche Isomere

botische und anti-asthmatische Mittel vorgeschlagen. enthalten, sind bevorzugt.

Es wurde nun eine neue Gruppe von Cyclopentylethern Die oben bei der Definition der Verbindungen der For-
gefunden, die eine Aktivitidt vom PGE,-Typ haben. Verbin- 10 mel (1) erwihnten Alkylgruppen konnen geradkettig oder
dungen in dieser Klasse haben ein besonders niitzliches Pro- verzweigt sein.
fil biologischer Wirkung. Insbesondere hat sich gezeigt, dass Wenn R! in den Verbindungen der Formel (1) Phenyl,
sie eine hohe Wirkung und verldngerte Wirkungsdauer im substituiert durch eine Gruppe ~CO,H, ist, vermogen die

Hinblick auf die Inhibierung von der Magenséuresekretion Verbindungen Salze mit Basen zu bilden. Beispiele fiir geeig-
und gastro-intestinalem Cyto- Schutz haben, und sie sind da- 15 nete Salze sind Alkalimetall (z.B. Natrium und Kalium)-

her von Interesse bei der Behandlung von Geschwiiren, ins- salze.
besondere Magengeschwiiren. , In Verbindungen, worin X ~CH =CH- oder -CH,CH>-
Die Erfindung schafft daher Verbindungen der allgemei-  ist, ist m vorzugsweise 3, wenn n fiir 1 steht, und m ist vor-
nen Formel (1) zugsweise 2 oder 4, wenn n fiir 2 steht. Wenn X
20 ~CH =C = CH- ist, ist m vorzugsweise 2und n = 1, und 1
0 oder 3, wennn = 2.
l.l (CH,) X (CH)mCO4RY Wenn X —CH = CH- ist, ist es vorzugsweise cis—
/ \ \\\‘\\ CH =CH~.
T l. ) Wenn R! eine substituierte Phenylgruppe ist, kann sie

25 beispielsweise Phenyl, substituiert in meta-, ortho- oder ins-
besondere para-Stellung durch ein Chlor- oder Bromatom,

.

WO oY oder eine Gruppe Methyl, Ethyl, Propyl, n-Butyl, t-Butyl,
] Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Acetyl, Propionyl,
worin Methylthio, Methylsulfinyl, Methylsulfonyl, -CO,H,
n = 1 oder 2; 30

= 2 bis 5 und ~CO,CH;, ~CO;CH;CH;, ~C0, <) , -NHCHO,
odei(nclli 01d ggstflalrlllsl—(;c)? t)=eciCeII;It;to ?érl-{_gléz;((::ll——lf_— bedeutet ~NHCOCH;, Benzoylamino, (Acetylamino)-benzoylamino,
R! bedeutet ’ (Hydroxy)-benzoylamino, ~CONH,, ~-CONHCHj,
~CON(CH),, ~CONHCH,CH;, ~-CONH(CH,CHj),,

(a) Phenyl [gegebenenfalls substituiert durch C; 4-Alkyl, 35
C, +Alkoxy, C; ~-Alkanoyl, Methylthio, Methylsulfinyl, ~NHCONH,, -CH,CH(CONH)NHCOCH; oder

Methylsulfonyl, Halogen (z.B. Chlor oder Brom), -CO,R? —CH,CH(CONH,)NHCO- :
[worin R? ein Wasserstoffatom oder C; 4-Alkyl oder Phenyl ALCH( JNHCO @ sett

iﬁt]’ ~NHCOR? [worin R? wie vorstehend deﬁnier.t iS‘t oder Besonders niitzliche Substituenten, welche an einer sub-
eine Phenylgruppe bedeutet, gegebenenfalls substituiert 40 stitujerten Phenylgruppe R! vorhanden sein kénnen, umfas-
sen die Gruppen C;_s-Alkoxy, C,_s-Alkanoyl, Methylthio,
durch Hydroxyl. CH:-CONH- oder CONH-, Methylsulfonyl, .—COZRZ, ~NHCOR?, -CONR?R* [worin
yaroxyL &Hs Q R?, R} und R* wie fiir Formel (1) definiert sind],

o ) ] _ -NHCONH, oder ~CH,CH(CONH,)NHCOCH,. Beson-
~CONR?R? [worin R? und R* gleich oder verschieden sind 45 ders niitzliche Substituenten dieses Typs schliessen Methoxy,
und jeweils ein Wasserstoffatom oder eine C; ;-Alkylgruppe  Acetyl, Methylthio, Methylsulfonyl, ~-CO,CH,,
sind], -NHCONH,, -CH,CH(CONH,)NHCOCH; oder ~NHCOCHS,, Benzoylamino, (p-Acetylamino)-benzoylami-

no, (p-Hydroxy)-benzoylamino, -CONH,, -CON(CHy,),,
—CHch(CONHz)NHCO_Q ] oder —NHCONHZ oder —CH_)CH(CONHz)NHCOCI'I} ein.

50 Die Gruppe R' ist vorzugsweise eine substituierte Phenyl-
gruppe, wo der Substituent in meta-, ortho- oder besonders
para-Stellung sein kann, oder eine 2-Naphthylgruppe.

Verbindungen, worin R! eine Phenylgruppe, substituiert
(besonders in para-Stellung) durch eine Gruppe Methoxy,
Y bedeutet -CH,—C—C—OAr 55 Acetyl, ~CO,CHj;, -NHCOCHS;, Benzoylamino, -CONH,,
—CON(CHs), oder ~-CH,CH(CONH,)NHCOCHj, ist oder
R} OH R! eine 2-Naphthylgruppe bedeutet, sind besonders niitzlich.
) In der Gruppe Y sind R® und R7 vorzugsweise Wasser-
worin R%, R¢ und R7 jeweils ein Wasserstoffatom oder eine stoffatome. Verbindungen, worin R5 = H oder -CH; und
Methylgr(tilppe sind und wenigstens eines ist ein Wasserstoff- 60 RS und R7 Wasserstoffatome sind, sind ebenfalls bevorzugt.
atom; un
Ar ist eine Phenylgruppe (gegebenenfalls substituiert Wenn die Ar-Phenylgruppe substituiert ist, kann der
durch eine-oder zwei C; 4-Alkyl-, C; 4-Alkoxy-, C;_4-Alkyl- Substituent in meta-, ortho- oder para-Stellung sein und
thio-, C, s~-Alkylsulfinyl-, C, ,-Alkylsulfonyl-, Halogen- oder  kann beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, Methoxy,
Trifluormethylgruppen); und die physiologisch annehmba- 65 Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Methylthio, Methylsulfinyl,
ren Salze davon. Methylsulfonyl, Fluor, Chlor, Brom oder Trifluormethyl
Die hier angegebene Strukturformel soll so verstanden sein. Vorzugsweise ist nur ein einziger Substituent vorhan-
werden, dass sie dic Enantiomeren jeder der betreffenden den, besonders in der para-Stellung. Im allgemeinen ist Ar

(b) 2-Naphthyl;
R¢ R’
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vorzugsweise Phenyl oder Phenyl, substituiert durch Halo-
gen, besonders Fluor oder Chlor.

Die vorstehend angegebenen, bevorzugten Ausfithrungs-
formen gelten nicht nur getrennt, sondern auch in Kombina-
tion mit einer oder mehreren der erwdhnten anderen bevor-
zugten Moglichkeiten.

Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgeméssen Ver-
bindungen hat demnach die Formel (1), worin

X ist -CH = CH- oder ~CH,CH,- und n = 1 und
m = 3odern = 2und m = 2 oder 4, oder X ist
—-CH=C=CH-undn =lundm = 2odern = 2und
m = [ oder 3;

R! ist eine Phenylgruppe, substituiert (vorzugsweise in
para-Stellung) durch eine Gruppe Methoxy, Acetyl,
-CO,CH;. -NHCOCH;, Benzoylamino, ~CONHS,
—~CON(CHj3)» oder -CH,CH(CONH)NHCOCH;, oder R!
ist eine 2-Naphthylgruppe;

R¥ ist ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe;

R und R’ sind Wasserstoffatome; und

Ar ist Phenyl oder durch Fluor oder Chlor substituiertes 20

Phenyl.

Verbindungen dieses Typs, worin das die Gruppe
—~(CH,),X(CHa),,CO,R! tragende Kohlenstoffatom in der R-
Konfiguration ist, sind besonders bevorzugt. Besonders be-
vorzugte Verbindungen dieses Typs sind solche, worin R' ei-
ne Phenylgruppe, substituiert (vorzugsweise in para-Stel-
lung) durch Benzoylamino oder -CONH,, besonders das er-
stere, ist.

Eine besonders niitzliche Gruppe von Verbindungen ge-
madss der Erfindung ist die folgende:

[1R-[1a(Z), 2B(R¥), 30] ]-(—) -4-Acetylphenyl-7-[3-hy-
droxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy) -5-oxocyclopentyl]-
5-heptenoat;

[1R-[1a(Z), 2B(R*), 30] ]-(—)-4- (Acetylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy) -5-oxocyclo-
pentyl]-5-heptenoat;

[1R-[1a(Z)-2B(R*), 3a]]-(—)-4- (Benzoylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-
pentyl]-5-heptenoat;

[IR-[la(Z, S*), 2B(R*), 3a]]-(+ )-[2-(Acetylamino)-3-
amino-3-oxopropyl] -phenyl-7-[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-
phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-5-heptenoat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]}-(—)-4- (Aminocarbonyl)-phenyl-

7-[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo- 45

pentyl]-5-heptenoat;

[1R-[la(Z). 2B(R*), 3a]}-(—)-3- (Benzoylamino)-phenyl-
7-[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-
pentyl]-5-heptenoat;

hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclopen-
tanheptanoat; und

[1R-[1a(E), 2B(R*), 3a]]-(—)-4-(Aminocarbonyl)-phenyl-
7-[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-

5 pentyl]-5-heptenoat.

Eine besonders niitzliche Gruppe von Verbindungen die-
ses Typs umfasst:

[1IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]}-(—)-4-Acetylphenyl-7- [3-hydro-
xy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocy=lopentyl]-5-

10 heptenoat;

[1R-{la(Z), 2B(R*), 3a]]-(— )-4~(Acetylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocyclo-
pentyl]-5-heptenoat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-

15 [3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-

pentyl]-5-heptenoat;

[1R-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-(—)-4-(Aminocarbonyl)-phe-
nyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxo-
cyclopentyl]-5-heptenoat;

[1R-[1a(Z), 2B(R¥), 3a]}-(—)-3- (Benzoylamino)phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocyclo-
pentyl}-5-heptenoat;

[1R-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-(— )-4-(N,N-Dimethylaminocar-
bonyl)-phenyl-7-[3- hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxyprop-

25 oxy)-5-oxocyclopentyl]-5-heptenoat;

[1R-[1a(Z), 2B(R*), 3a])-(—)-Methyl-4-[[7- [3-hydroxy-2-
(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl}-1-oxo-5-
heptenyl]-oxy]-benzoat;

[IR-[la(Z), 2B(R*), 3a]]-2-Naphthalenyl-7- [3-hydroxy-2-

30 (2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-5-hepte-

noat;

[IR-[1a(Z), 2B, 3a]]-4-Methoxyphenyl-7- [2-[3-(4- fluor-
phenoxy)-2-hydroxypropoxy]-3- hydroxy-5-oxocyclopentyl]-
5-heptenoat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-
pentyl]-4-heptenoat; und

[1R-[1a, 2B(R*), 3a]]-(—)-4- (Benzoylamino)-phenyl-3-
hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclopen-

40 tanheptanoat.

Eine weitere wichtige Gruppe von Verbindungen geméss
der Erfindung mit besonders niitzlichen physiko-chemischen
Eigenschaften, die sie fiir pharmazeutische Zubereitungen
sehr geeignet machen, umfasst:

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-(—)-4-Acetylphenyl)-7- [3-hy-
droxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocyclopentyl]-
5-heptenoat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 30]]-( — )-4-(Acetylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5-oxocyclo-

[1R-[1a(Z)-2B(R*), 3a]}-(—)-4- (N,N-Dimethylaminocar- 50 pentyl]-5-heptenoat;

bonyl)-phenyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxyprop-
0xy)-5- oxocyclopentyl]-5-heptenoat;

[IR-[la(Z), 2B(R*), 3a]]-(—)-Methyl-4- [[7-[3-hydroxy-2-
(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- exocyclopentyl]-1- oxo-5-
heptenyl]-oxy]-benzoat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3e]]-2-Naphthalenyl-7- [3-hydroxy-2-
(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-3-oxocyclopentyl]-5-hepte-
noat;

[IR-[1a(Z), 2B, 3a]]-(— )-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-2- methyl-3-phenoxypropoxy)-5-
oxocyclopentyl]-5-heptenoat;

[1R-[1a(Z), 2B, 3a]]-4-Methoxyphenyl-7-[2- {3-(4-fluor-
phenoxy)-2- hydroxypropoxyl-3-hydroxy-5- oxocyclopen-
tyl]-5-heptenoat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]l-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocyclo-
_pentyl]-5-heptenoat;
[1R-[10(Z), 2B(R*), 30]]-(— )-4-[4-(Acetylamino)-benzo-

55 ylamino]-phenyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxy-

propoxy)-5- oxocyclopentyl]-5-heptenoat;

[1R-[le(Z), 2B(R*), 3¢]}-( — )-4-(Aminocarbonyl)-phe-
nyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5-oxo-
cyclopentyl]-5-heptenoat;

[IR-[1a(Z,S*), 2B(R*), 3a]]-(+)-[2-(Acetylamino)-3- ami-
no-3-oxopropyl}-phenyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phen-
oxypropoxy)-5-oxocyclopentyl]-5-heptencat;

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]}-(—)-3-(Benzoylamino)-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-

[IR-[la(Z), 2B(R*), 3a]]-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-7- 65 pentyl]-5-heptenoat;

[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo-
pentyl]-4-heptenoat;
[IR-[1a, 2B(R*), 3a]]-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-3-

[IR-[10(Z), 2B(R*), 3a]}-(—)-Methyl-4-[[7- [3-hydroxy-2-
(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-1-oxo-3-
heptenyl]-oxy]-benzoat;
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[1R-[1a(Z), 2B(R¥), 3a]]-2-(Benzoylamino)-phenyl-7- méssen Verbindungen sind nachstehend beschrieben, wobei
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)—S- oxocyclo- die verschiedenen Gruppen und Symbole wie vorstehend de-
pentyl]-5-heptenoat; finiert sind, sofern nicht anders angegeben.

[IR-[1a(Z)-2B(R*), 30]]-2-Naphthalenyl-7- [3-hydroxy-2- (a) Verbindungen der Formel (1) konnen durch Abspal-
(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-5-hepte- 5 tung der Schutzgruppe einer entsprechenden Verbindung,
noat; worin die Ring-Hydroxygruppe und die Hydroxygruppe in

[IR-[1a(Z), 2B, 3a]]-(4-(Methylsulfonyl)-phenyl-7- [3-hy- Y geschiitzt sind, hergestellt werden.
droxy-2-[2-hydroxy-3- [4-(methylthio)-phenoxy]-propoxy}-3- Die geschiitzten Verbindungen haben demnach die For-
oxocyclopentyl]-5-heptenoat; mel (2)

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3&]]—(—)-47(Benzoy1amino)-pheny1-7- 10 0
[3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocyclo- i .
pentyl]-4-heptenoat; "\ \3( CHa)nX(CH2)mCOR

[IR-[1a(Z)-2B(R*¥), 3a]J-(—)-4-(Benzoylamino)-phenyl-9- . T
[3-hydroxy—2—(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclo- {
pentyl]-7-nonenoat; und 15 %6 oy!

[1R-[1a, 2B(R¥), 3a]l-(— )-4-(Benzoylamino)-phenyl-3-
hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxocyclopen-
tanheptanoat. worin RS eine geeignete Hydroxyl-Schutzgruppe ist [z.B. Te-
Fine besonders bevorzugte Verbindung gemdss der Erfin- trahydropyran-2-yl, Tetrahydrofuran-2-yl, Ethoxyethyl, Tri-
dung ist [IR-[1a(Z)-2B(R¥), 30]]-(—)-4-(Benzoylamino)-phe- 20 (hydrocarbyl)-silyl oder Arylmethyl] und Y" ist als eine
nyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxo-  Gruppe
cyclopentyl]-5-heptenoat. '

Verbindungen der Formel (1) inhibieren die Magensaure- R¢ R’
Sekretion, wie dies beispielsweise durch ihre Fahigkeit zur ' 3
Inhibierung der Histamin-induzierten sekretorischen Reak- 25 ~CH,—C—C—OAr

tionen am perfundierten Rattenmagen nach der Methode
von Gosh M.N. und Schild in Br. J. Pharmacol., 1958, 13,
54, modifiziert nach Parsons M.E., Ph.D. Thesis, University ‘RS OH
of London, 1969, bestimmt wurde.
Die Verbindungen schaffen auch gastro-intestinalen Zell- 30 definiert.

schutz, wie dies beispielsweise durch ihre Fahigkeit zur Inhi- Die beiden R8-Gruppen in den Verbindungen der Formel
bierung von Ethanol-induzierten Verletzungen bei der Ratte  (2) sind zweckmdssig die gleichen, sie konnen jedoch auch
bei Bewusstsein nach der Methode von Robert et al. in Ga- gewiinschtenfalls verschieden sein.
streoenterology, 1979, 77, 433, modifiziert durch Verwen- Wenn R8 Tri-(hydrocarbyl)-silyl ist, konnen die Hydro-
dung von 5 mg/kg/s.c. Indomethacin vor der Verabreichung 35 carbyl-Substituenten dieselben oder verschieden sein, z.B.
der Testverbindung bestimmt wurde. C,¢Alkyl, C, s-Alkenyl, C; -Cycloalkyl, Cq_-Aralkyl und
Die Verbindungen sind demnach von Interesse bei der Cy.op-Arylgruppen. Solche Gruppen umfassen Methyl, Eth-
Vorbeugung und/oder Behandlung von Geschwiiren bzw. yl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, t-Butyl, Allyl,

Magengeschwiiren. Sie konnen auch bei der Behandlung von  Phenyl und Benzyl. Bevorzugte Hydrocarbylgruppen sind
anderen Zustinden, welche wegen der Hypersekretion von 40 C,.4-Alkyl, z.B. Methyl und t-Butyl. Trimethylsilyl- und t-
Magenséure auftreten, verwendet werden. Sie konnen in iib-  Butyldimethylsilylgruppen sind besonders bevorzugt.

licher Weise mit einem oder mehreren pharmazeutischen - Bedeutet RS eine Arylmethylgruppe, kann sie bis zu 20
Trigern formuliert werden, z.B. fiir orale, bukkale, parente-  Kohlenstoffatome enthalten, z.B. Benzyl, Diphenylmethyl
rale oder rektale Verabreichung. * oder Triphenylmethyl. :

Die Verbindungen konnen zur oralen Verabreichung bei- 45 Die Methode, welche zur Abspaltung der Schutzgruppe
spielsweise als Tabletten, Kapseln, Pulver, Ldsungen oder bei der geschiitzten Hydroxylgruppe verwendet wird, wird
Sirupe, hergestellt durch fibliche Mittel mit annehmbaren von der Natur des Restes R abhéingen, jedoch kann im all-
Exzipienten, formuliert werden. gemeinen Saurehydrolyse oder Reduktion angewandt wer-

Die Verbindungen konnen zur parenteralen Verabrei- den.

chung durch Bolusinjektionen oder kontinuierliche Infusion 50  So kann beispielsweise, wenn R® eine Tetrahydropyran-
formuliert werden. Formulierungen zur Injektion kénnenin ~ 2-yl, Tetrahydrofuran-2-yl- oder Ethoxyethylgruppe ist, die
Einheitsdosisform in Ampullen oder in Mehr-Dosis-Behdl- Abspaltung der Schutzgruppe mit einer Siure durchgefiihrt
tern mit zugesetztem Konservierungsmittel dargeboten wer- werden. Geeignete Sauren umfassen anorganische Sduren,
den. wie Salzsdure, und organische Sduren, wie Essigsdure oder
Zur bukkalen Verabreichung konnen die Verbindungen 55 Trifluoressigsiure. Geeignete Losungsmittel umfassen Ether
als Tabletten oder Pastillen in tiblicher Weise formuliert wer-  (z.B. Diethylether, Dioxan und Tetrahydrofuran), haloge-
den; und zur rektalen Verabreichung konnen Zusammenset- nierte Kohlenwasserstoffe (z.B. Dichlormethan), Kohlen-

zungen, wie Suppositorien oder Retentionsklistiere, bei- wasserstoffe (z.B. Toluol), dipolare, aprotische Loésungsmit-
spielsweise enthaltend {ibliche Suppositorienbasen, wie Ka- tel (z.B. Aceton, Acetonitril, Dimethylsulfoxid und Dime-
kaobutter oder ein anderes Glycerid, verwendet werden. 60 thylformamid) sowie Alkohole (z.B. Methanol, Ethanol und

Die Verbindungen werden vorzugsweise oral verabreicht, Ethylenglykol). Falls erwiinscht, konnen die Lésungsmittel
z.B. in Mengen von 0,5 bis 300 pg/kg Korpergewicht, 1 bisd in Kombination mit Wasser verwendet werden. Die Reak-
Mal tiglich. Zur parenteralen Verabreichung konnen die tion kann bei irgendeiner geeigneten Temperatur, wie von 0
Verbindungen in Mengen von 0,01 bis 10 pg/kg Korperge- bis 50 °C, z.B. 40 bis 50 °C, durchgefiihrt werden.
wicht 1 bis 4 Mal tiglich verabreicht werden. Die genaue 65 Fine Tri-(hydrocarbyl)-silyl-Gruppe kann beispiclsweise
Dosis wird natiirlich vom Alter und der Kondition des Pa- entfernt werden durch saure Hydrolyse, z.B. mit verdiinnter
tienten abhédngen. Mineralsdure oder Trifluoressigsiure, oder durch Behand-

Geeignete Methoden zur Herstellung der erfindungsge- lung mit Fluoridionen (z.B. aus einem quaternaren Ammo-
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niumfluorid, wie Tetra-n-butylammoniumfluorid) oder das Produkt mit einem Phenol R'OH behandelt. Diese Re-
durch Behandlung mit wassrigem Fluorwasserstoff. Aryl- aktion wird zweckmissig bei einer geeigneten Temperatur,
methylgruppen kénnen durch Reduktion, z.B. durch Hydro-  z.B. 0 °C bis Raumtemperatur, in einem Losungsmittel, wie
genolyse, entfernt werden, z.B. mit einem Edelmetall-Kataly-  Ether oder Dichlormethan, durchgefiihrt.

sator, wie Platin oder Palladium, oder durch Behandlung 5 Die Carbonsduren, die als Ausgangsmaterialien fiir diese
mit einer Lewissdure (z.B. Bortnﬂuong—etherat) in Anwesen-  Reaktion ben6tigt werden, kénnen nach Methoden herge-

heit eines Thiols, z.B. Ethanthiol, in einem geeigneten L&- stellt werden, die allgemein in der europiischen Patentbe-
sungsmittel, wie Dichlormethan, bCl beispielsweise Raum- schreibung 160 495 beschrieben sind.
temperatur. (¢) Verbindungen der Formel (1), worin X eine ~CH,-
10 CH,-Gruppe ist, konnen durch Reduktion einer entspre-
Verbindungen der Formel (2) kénnen durch Oxidation chenden Verbindung, worin X eine cis- oder trans-CH =CH-
einer Verbindung der Formel (3) Gruppe oder eine Acetylengruppe bedeutet, hergestellt wer- -
den. Geeignete Methoden der Reduktion umfassen Wasser-
OH stoff in Gegenwart eines Katalysators, z.B. Palladium, auf
/2\ (CH2) X (CHa)COoR! 15 einem Trdger (z.B. Kohlenstoff). Geeignete Lsungsmittel
o et - 3) umfassen Ethylacetat, Ethanol und Methanol.
o (d) Verbindungen der Formel (1), worin X die Gruppe
Raa " —~CH =CH- bedeutet, kénnen hergestellt werden durch se-

lektive Reduktion einer entsprechenden Verbindung, worin
20X eine Acetylengruppe bedeutet. Geeignete Methoden fiir
mit beispielsweise Pyridiniumchlorchromat in Anwesenheit ~ die Reduktion umfassen Wasserstoff in Gegenwart eines Ka-

eines Puffers (z.B. Natriumacetat) in einem geeigneten L- talysators, z.B. Palladium auf einem Triger (z.B. CaCO,
sungsmittel (z.B. Dichlormethan) bei einer geeigneten Tem-  oder BaSO,) und vergiftet beispielsweise mit Blei oder Chi-
peratur (z.B. — 10 °C bis Raumtemperatur) hergestellt wer- ~ nolin. Geeignete Losungsmittel umfassen Ethylacetat und

den. Alternativ kann die Oxidation mit Dimethylsulfoxid, 25 Methanol. Diese Reaktion ist insbesondere zur Herstellung
aktiviert durch N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, in Anwesen-  von Verbindungen geeignet, bei denen X cis-CH = CH- ist.

heit von Pyridiniumtrifluoracetat in einem Losungsmittel, Die als Ausgangsmaterialien benétigten Acetylene kon-
wie Dichlormethan, bei z.B. — 10 °C bis Raumtemperatur nen aus den entsprechenden acetylenischen Siuren durch
durchgefiihrt werden. Andere, iibliche Oxidationsmethoden  Veresterung unter Verwendung der oben beschriebenen Me-
konnen ebenfalls verwendet werden, z.B. Jones-Reagens. 30 thoden hergestellt werden. Die Acetylensduren-Zwischenpro-

Zwischenverbindungen der Formel (3) k6nnen hergestellt  dukte kénnen hergestellt werden durch Methoden, die allge-
werden durch allgemein in der europdischen Patentbeschrei-  mein in der européischen Patentbeschreibung 160 495 be-
bung 160 495 beschriebene Verfahren. schrieben sind.

Es sei erwihnt, dass die Methode (a) der Abspaltung der (e) Verbindungen der Formel (1), worin X eine trans-
Schutzgruppe gewohnlich angewandt wird im Zusammen- 35 CH=CH-Gruppe ist, kénnen hergestellt werden durch Iso-
hang mit der Bildung der Cyclopentylring-Oxogruppe durch ~ merisierung einer entsprechenden Verbindung, worin X eine
Oxidation. So kénnen die Verbindungen der Formel (1) im cis-CH = CH-Gruppe bedeutet.
allgemeinen hergestellt werden durch Oxidieren einer ent- Die Isomerisierung kann beispielsweise bewirkt werden
sprechenden Verbindung der Formel (3). durch Behandlung der entsprechenden cis-Verbindung mit

Die Bildung der Ring-Oxogruppe kann jedoch vor der 40 Toluol-p-sulfinsdure in Dioxan (z.B. bei Riickfluss) oder
Einfiihrung der gewiinschten R'-Gruppe durch Veresterung ~ Azo-bis-isobutyronitril und Thiophenol unter Verwendung
(z.B. durch die folgende Methode b) ) bewirkt werden und von beispielsweise einem Kohlenwasserstoff-Lésungsmittel
die Schutzgruppen kdnnen anschliessend entfernt werden. (z.B. Benzol) bei irgendeiner geeigneten Temperatur bis zur

(b) Die Verbindungen der Formel (1) kénnen auch durch  Riickflusstemperatur.

Veresterung der entsprechenden Carbonsduren, d.h. der Ver- 4 Die Verfahren bei den Methoden (b-¢) kénnen auch auf
bindungen, worin R! ein Wasserstoffatom ist, durch iibliche =~ Verbindungen der Formeln (2) und (3) angewandt werden

Methoden hergestellt werden. So kann beispielsweise eine und die Produkte anschliessend in Verbindungen der Formel
Verbindung der Formel (1) hergestellt werden durch Uber- (1) nach den vorstehend beschriebenen Methoden iiberfiihrt
fithrung der entsprechenden Carbonsiure in ein aktiviertes werden.

Derivat (z.B. ein entsprechendes gemischtes Anhydrid), das 50  Wenn ein spezielles Enantiomeres der Formel (1) erfor-
beispielsweise gebildet ist durch Reaktion eines Alkylchlor- derlich ist, so sollten bei den obigen Verfahren die Ausgangs-
formiats (z.B. Isobutylchlorformiat) oder eines Sdurechlorids — materialien mit der gewiinschten stereochemischen Konfigu-
(z.B. Pivaloylchlorid) in Gegenwart einer geeigneten Base, ration verwendet werden. Solche Ausgangsmaterialien kon-

z.B. Triethylamin oder Pyridin. Das aktivierte Derivat kann ~ nen beispielsweise unter Anwendung der Methoden, wie sie
dann mit einer geeigneten Verbindung R'OH umgesetzt wer- 55 in der europdischen Patentbeschreibung 160 495 beschrieben

den, die entweder bekannte Verbindungen sind oder kann sind, aus einem enantiomeren Zwischenprodukt, wie in der
durch Methoden, analog denjenigen, wie sie fiir die Herstel-  européischen Patentbeschreibung 74 856 beschrieben, herge-
lung bekannter Verbindungen verwendet werden, hergestellt  stellt werden.

werden. Geeignete Losungsmittel umfassen dipolare, aproti- Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. Die
sche Losungsmittel (z.B. Aceton, Acetonitril und Dimethyl- 60 Temperaturen sind in °C angegeben; «getrocknet» bedeutet
formamid) und halogenierte Kohlenwasserstoffe (z.B. Di- Trocknen mit wasserfreiem Magnesiumsulfat; TLC bedeutet
chlormethan). Die Reaktion kann bei irgendeiner geeigneten ~ Diinnschichtchromatographie auf Siliciumdioxid; die Chro-
Temperatur, z.B. von 0 °C bis Raumtemperatur, durchge- matographie wurde an Siliciumdioxidgel bzw. Silikagel
fithrt werden. durchgefiihrt.

Die gleiche Gruppe von Verbindungen der Formel (1) 65 Die folgenden Abkiirzungen werden verwendet: ER —
kann auch hergestellt werden, indem man die entsprechende ~ Ether; EA - Ethylacetat; PE — Petrolether (Kp. 60-80°, so-
Carbonsiure zunéchst mit Dicyclohexylcarbodiimid in An- fern nicht anders angegeben); DIBAL - Diisobutylalumini-
wesenheit von 4-Dimethylaminopyridin umsetzt und dann umhydrid; THF - Tetrahydrofuran; CH,Cl, — Dichlorme-
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than; CHCl; - Chloroform; CHBr; — Bromoform; DMF - 200 ml MeOH und 30 ml 5N NaOH-Losung wurde 24 h bei
Dimethylformamid; DMSO - Dimethylsulfoxid; EtOH - Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde auf etwa 50 ml
Ethanol; MeOH — Methanol; CH;CN — Acetonitril; Et;N - eingedampft und mit 100 ml Wasser verdiinnt. Das Gemisch
Triethylamin; N.T.P. - Normaltemperatur und -druck. wurde durch Hyflo filtriert und das Filtrat mit 2 x 30 m! ER
5 gewaschen und durch tropfenweise Zugabe von 5N Salzsdu-
Zwischenverbindung 1 re angesiuert. Der resultierende Niederschlag wurde abfil-

[1S-[1a(Z), 2B (25%), 3, 5a]}-7-[5-Hydroxy-2-[3-phenoxy-2- triert und ergab die Titelverbindung als weissen Feststoff

[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl) -oxy]-propoxy]-3- [ (tetrahydro- (8,25 g), Fp. 138 bis 399 "C.

2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-5-heptensdure
: 10 Zwischenverbindung 9

Zwischenverbindung 2 N-(4-Hydroxyphenyl)-4-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy -
[1S{1a(Z), 2B, 3a, Sa]}-(+)-Methyl-7- [5-hydroxy-2-[2-me- benzamid
thyl-3- phenoxy-2-{ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-prop- Eine Losung von 8,1 g Zwischenverbindung 8 in 200 ml
oxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy] -cyclopentyl}-5- trockenem THF bei 0” wurde mit 6,0 ml Et;N und dann mit
heptenoat 15 5,4 ml Pivaloylchlorid behandelt und das Gemisch dann 30
min bei 0° geriihrt. Eine Lésung von 3,0 g 4-Aminophenol in
Zwischenverbindung 3 30 ml DMF wurde zugesetzt und das Gemisch 17 h bei -
() [1S-[1B(Z), 2B, 3u, 5a]]-(+)-Methyl-7- [2-[3-(4-fluorphen- ~ Raumtemperatur und 1,5 h bei 80 °C gerihrt. Das Gemisch
oxy)-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-propoxy}-5- hy- wurde filtriert, das Filtrat eingedampft und der Riickstand
droxy-3-] (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-cyclopentyl]-5- 20 in 200 ml ER gelst. Eingiessen in 200 ml Wasser lieferte ei-
heptenoat : ' nen Niederschlag, der abfiltriert und aus EA-MeOH kristal-

lisiert wurde. Man erhielt die Titelverbindung als weissen
(b) [1S{10(Z), 2B. 3¢, Sa]]-(+)-Methyl-7-[2-[3-(3-Chlorphen-  Feststoff (5,6 g), Fp. 173 bis 174°.
oxy)-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-propoxyl-5- hy-
droxy- 3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-5- 25 Zwischenverbindung 10
heptenoat (a) [1S-{1a(Z), 2B(2S*), 30, 5a]]-(+)-4-Acetylphenyl-7-[5-
hydroxy-2- [3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-
(©) [1S-[1a(Z), 2B, 30, SaJ}-(+)-Methyl-7- [5-Hydroxy-2-[3-[4-  propoxy}-3-| (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl]-
(methylthio)-phenoxy]-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-  5-heptenoat
propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-cyclopentyl]- 30 Eine Losung von 0,45 g Zwischenverbindung 1 in 15 ml

5-heptenoat trockenem CH;CN bei — 10° wurde mit 0,2 ml Et;N und
nachfolgend mit 0,14 ml Isobutylchlorformiat behandelt.
Zwischenverbindung 4 Nach 45-miniitigem Rithren wurden O,23 g p-Hydroxyace-

[3aR-[3aq, 4a(2R*), 5B, 6ac]}-Hexahydro-4- [3-phenoxy-2- tophenon zugegeben. Das Rithren wurde 2 h —10 bis 0°
[ (tetrahydro-2H- pyran-2-yl)-oxy]-propoxy]-5- [ (tetrahydro- 35 fortgefiihrt und die Mischung dann mit Wasser verdiinnt

2H-pyran-2-yl)-oxy]-2H- cyclopenta[b]furan-2-ol und mit 3 x 50 ml ER extrahiert. Die vereinigten Extrakte
wurden mit 75 ml 10%iger Kupfersulfatlésung und 10 ml -
Zwischenverbindung 5 Wasser gewaschen und dann getrocknet. Eindampfen lieferte

[1R-[1a, 5a, 6a, 8R*(R*)]]-8-(2-Hydroxy-3- phenoxyprop- einen Riickstand, der nach Reinigung mittels Chromatogra-
oxy)-6-(phenylmethoxy)-2- oxa-bicyclo[3.2.1]octan-3-on 40 phie unter Verwendung von ER-PE (40-60°) (2/1) als Eluie-
rungsmittel die Titelverbindung als Gummi ergab (0,43 g).

Zwischenverbindung 6 IR (CHBry): 3550, 1753, 1678 cm™'; [0]8 = +19,6°

[1S-[1a(Z), 2B (25%), 30, Saf}-(+)-Methyl-9-[5-hydroxy-2- (MeOH).

[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]propoxy]-3- Die folgenden Verbindungen wurden in dhnlicher Weise

[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-cyclopentyl]-7-nonenoat 45 aus der Zwischenverbindung 1 und dem geeigneten Phenol
Die Zwischenverbindungen 1 bis 6 werden hergestellt, hergestellt:

wie es in der europiischen Patentbeschreibung 160 495 be- (b) [18-[1a(Z), 2B(2S*), 3a, 5a]]-(+)-4- 6Acetylamino)-

schrieben ist. ‘ phenyl-7- [5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-py-

ran-2- yl)-oxy]-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
Zwischenverbindung 7 50 oxy]-cyclopentyl]-5- heptenoat; IR (CHBrs): 3580, 3425,
Methyl-4-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy J-benzoat 1750, 1690 cm~; [a]# = +7,9° (MeOH).

Eine Losung von 10 g Methyl-4-hydroxybenzoat in 60 ml (c) [1S-{1a(Z), 2B(2S*), 30, 50]]-(+ )-4-[ (Aminocarbonyl)-
EA mit einem Gehalt von 3,5 ml gesittigter, etherischer HCI amino]-phenyl-7-[5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-
wurde mit 12 mi Dihydropyran behandelt und die Lésung 2H-pyran-2-yl)-oxy]-propoxy]-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-
24 h bei Raumtemperatur stehengelassen. Eine weitere Men- 3 yl)-oxy]-cyclopentyl]-3- heptenoat; IR (CHBr3): 3510, 3410,
ge Dihydropyran (12 ml) und 3,5 ml etherische HCl wurden 1748, 1682 cm~"; [0’ = +15,4° (MeOH).
zugesetzt und die Losung 17 h stehengelassen. Das Losungs- (d) [1S-[1a(Z), 2B(2S*), 30, Sa]]-(++)-4- (Benzoylamino)-
mittel wurde eingedampft und der Riickstand in 100 ml ER phenyl-7-[5-hydroxy-2- [3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-py-
gelost und mit 2% 50 ml 2N NaOH-Losung und 50 ml Salz-  ran-2- yl)-oxy]-propoxyl-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
I6sung gewaschen und dann getrocknet. Durch Eindampfen 60 oxy]-cyclopentyl}-5-heptenoat. 0,18 g Pivaloylchlorid wur-
erhielt man einen Riickstand, der bei Reinigung durch Chro-  den zu einer Losung von 0,7 g Zwischenverbindung 1 und
matographie unter Verwendung von ER-Toluol (3/97) als 0,38 g Et;N in 5 ml trockenem DMF bei 0° gegeben. Nach

Eluiermittel die Titelverbindung als weissen Feststoff 10 min wurde eine Lésung von 0,53 g 4-(Benzoylamino)-
(10,2 g) ergab, Fp. 58 bis 62°. phenol in 2 ml DMF zugesetzt und das Riihren 6 h bei 0°

65 und 18 h bei Raumtemperatur fortgefithrt. Das Reaktionsge- -
Zwischenverbindung 8 misch wurde mit 150 ml EA verdiinnt und nacheinander mit
4-[ ( Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy |-benzoesdure 2 x 50 ml Wasser, 2 x 50 ml 10%iger Kupfersulfatldsung,

Eine Suspension von 10,0 g Zwischenverbindung 7 in 50 ml Wasser und 50 ml Salzlosung gewaschen. Der getrock-



667 265

nete organische Extrakt wurde eingedampft und ergab einen
Riickstand, der durch Chromatographie auf Et;N-desakti-
viertem Siliciumdioxid unter Verwendung von Cyclohexan-
EA (1/1) als Eluierungsmittel gereinigt wurde. Man erhielt
die Titelverbindung als Gummi (0,55 g). IR (CHBr;): 3520,
3425, 1750, 1673 cm~!; [a]d® = +20° (CHCLy).

Die folgenden Verbindungen wurden auf dhnliche Weise
wie die Zwischenverbindung 10d aus der Zwischenverbin-
dung 1 und dem geeigneten Phenol erhalten:

(e) [1S-[1a(Z), 2B(2S*), 3a, S5a]]-(+)-4- [4-(Acetylamino)-
benzoyl-amino]-phenyl-7- [5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- [ (te-
trahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-propoxy}-3-[ (tetrahydro-2H-
pyran-2- yl)-oxy}-cyclopentyl}-5-heptenoat; IR (CHBr;):
3580. 3520. 3425, 1745, 1690, 1670 cm~}; [a]® = +20,6°
(CHCly).

() [1S-[10(Z), 2B(2S*), 3a, Sa]l-(+)-4- (Aminocarbonyl)-
phenyl-7-[5-hydroxy-2- [3-phenoxy-2-] (tetrahydro-2H-py-
ran-2- yl)-oxyl-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxy]-cyclopentyl]-5-heptenoat; IR (CHBr;): 3520, 3400,
1755, 1672 cm~; [a]d = +20° (CHCL,).

(g) [1S-1a(Z.R*), 2B(2S*), 3a, Saf]-(+ )-4- [2-(Acetylami-
no)-3-amino-3- oxopropyl]-phenyl-7-[5-hydroxy-2- [3-phen-
oxy-2- (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl]-propoxy]-3-[ (tetra-
hydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-cyclopentyl]-5-heptenoat; IR
(CHBry): 3500, 3400, 1745, 1690, 1660 con~'; [a]d® = +24°
(CHCL).

(h) [1S-[1a(Z), 2B(2S*), 3a, Saf}-(+)-3- (Benzoylamino)-
phenyl-7-[5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-py-
ran-2-yl)-oxy]-propoxyl-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
oxy]-cyclopentyl]-5- heptenoat; IR (CHBr;): 3700-3100,
1755.1677 ecm™'; [a}@ = +27° (CHCly).

(1) [1S-[1a(Z), 2B(25%), 30, 5a]}-4- (N,N-Dimethylamino-
carbonyl)-phenyl-7- [5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahy-
dro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-propoxy]-3-[ (tetrahydro-2H-py-
ran-2- yl)-oxy] -propoxyl-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxy]-cyclopentyl]-5-heptenoat; IR (CHBr3): 3530, 1750,
1740, 1626 cm .

() [1S-[1a(Z), 2B(2S*), 30, 5a]]-Methyl-4-[[7-[5-hydroxy-
2-{3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-prop-
oxy]-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl]-1-
oxo-5-heptenyl]-oxy]-benzoat; IR (CHBr3): 3590, 3520,
1750, 1715 cm~".

(k) [1S-[1a(Z), 2B(2S*), 3a., Sa]}-(+)-4-[[[4-] (Tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)-oxy]-phenyl]-carbonyl]-amino]-phenyl-7-
[5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxyl-propoxyl-3-] (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopen-
tyl]-5- heptenoat; aus Zwischenverbindungen 1 und 9; IR
(CHBr3): 3580. 3420, 1748, 1668 cm~!; [0]3’ = +21
(CHCl;).

(1) [1S-{1a(Z). 2B(2S*), 30, 5a]]-2-(Benzoylamino)-phe-
nyl-7- [5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-oxy]-propoxy]-3-{ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclo-
pentyl]-5- heptenoat; IR (CHBr3): 3520, 3440, 1728, 1688,
1516 cm~".

(m) [1S-[la(Z), 2B(25*), 30, 5a]}-2-Naphthalenyl-7-
[5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
oxyl]-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxyj-cyclo-
pentyl]-5-heptenoat; IR (CHBr3): 3530, 1750 cm .

(n) [1S-[1a(Z). 2B, 3a, 5a]]-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-
[5-hydroxy-2-[2-methyl-3- phenoxy-2-{ (tetrahydro-2H-py-
ran-2-yl)-oxy}- propoxy]-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxyl-cyclopentyl]-5- heptenoat, aus Zwischenverbindung
12a; IR (CHBr3): 3520, 3430, 1750, 1675 cm .

(o) [1S-[1a(Z). 2B, 3a, 5a]]-4-Methoxyphenyl-7- [2-[3-(4-
fluorphenoxy)-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-prop-
0xy]-5- hydroxy-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclo-
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 12b; IR
(CHBr;): 3590, 3530, 1748 cm ™",

(p) [1S-[1a(Z), 2B, 3a, Sa]]-4-(Methylthio)-phenyl-7- [2-[3-
(3-chlorphenoxy)-2-f (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-prop-
oxy]-5- hydroxy-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2 -yl)-oxy]-cyclo-
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 12¢; IR

5 (CHBr3): 3580, 3520, 1750 cm™".

(q) [1S{1a(Z), 2B, 30, 5a]]-4-(Methylsulfonyl)-phenyl-7-
[5-hydroxy-2-[3-[4-(methylthio)-phenoxy]-2- [ (tetrahydro-
2H-pyran-2-yl)-oxy]-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-oxy]-cyclopentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung

10 12d; IR (CHBr3): 3520, 1758 cm~—1.

(r) [1S-[1a, 2B(2S*), 30, 5a]]-4-(Aminocarbonyl)-phe-
nyl-7- [5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- (tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-oxy}-propoxyl-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxyl-cy-
clopentyl}-4,5-heptadienoat, aus Zwischenverbindung 12e;

15 IR (CHBr3): 3520, 3405, 3600-3200, 1960, 1758, 1675 cm~ 1,

(8) [1S-[1a(Z), 2B(S*), 30, Sa]]-4-(Benzoylamino)-phe-
nyl-7- [5-hydroxy-2- [3-phenoxy-2-] (tetrahydro-2H-pyran-2-
yl)-oxy]-propoxy]-3- [(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclo-
pentyl]-4-heptenoat, aus Zwischenverbindung 12f; IR

20 (CHBIr;3): 3520, 3420, 1750, 1678 cm~".

() [1S-[1a(Z), 2B(25%), 30, Sa]]-4-(Benzoylamino)-phe-
nyl-9- [5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-
yb)-oxy]-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy}-cy-
clopentyl]-7-nonenoat, aus Zwischenverbindung 12g; IR

25 (CHBr3): 3520, 3420, 1748, 1672 cm ™.

Zwischenverbindung 11
(a) [IR-[1a(Z), 2B(2R*), 3a]]-(—)-4-Acetylphenyl-7-
[5-0x0-2- [3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-

30 propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl}-

S-heptenoat

Eine geriihrte Losung von 0,39 g Zwischenverbindung
10a in 4 ml trockenem CH,Cl, und 0,4 ml trockenem
DMSO wurde mit 0,5 g Dicyclohexylcarbodiimid und an-

35 schliessend mit 0,17 g Pyridiniumtrifluoracetat behandelt.
Nach 5 h bei Raumtemperatur wurde das Gemisch in 50 mi
Wasser gegossen und mit 3 x 75 ml ER extrahiert. Eindamp-
fen der getrockneten Extrakte lieferte einen Riickstand, der
mittels Chromatographie an mit Sdure gewaschenem (pH

40 3,8) Siliciumdioxid gereinigt wurde. Man erhielt die Titelver-

bindung in Form eines farblosen Gummis (0,27 g); IR

(CHBr): 1760, 1743, 1680 cm~!; [o]3™ = —13,7 (MeOH).

Die folgende Verbindung wurde auf dhnliche Weise her-
gestellt.

(b) [IR-{la(Z), 2B(2R*), 3a]]-(+ )-4-(Acetylamino)-phe-
nyl-7- [5-oxo0-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxy]-propoxyl-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclo-
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10b; IR
(CHBr3): 3420, 1740, 1685 cm~!; [o] )% = +16,7 (MeOH).

(c) [1R-[1a(Z), 2B(2R*), 3a]]-5-[ (Aminocarbonyl)-ami-
nol-phenyl-7- [5-0xo-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-py-
ran-2- yl)-oxyl]-propoxy]-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-
oxyl-cyclopentyl]-5-heptenoat

Eine kalte (0'), gertihrte Suspension von 0,15 g Zwi-

55 schenverbindung 10c und 0,05 g wasserfreiem Natriumacetat
in 2 m! CH,Cl, wurde mit 0,13 g Pyridiniumchlorchromat
behandelt. Das Gemisch wurde 30 min bei 0 und 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt und dann mittels Chromatogra-
phie an mit Sdure gewaschenem (pH 3.8) Siliciumdioxid un-

60 ter Verwendung von EA als Elutionsmittel gereinigt. Man

erhielt die Titelverbindung als Gummi (0,09 g); TLC EA Rf

0,3.

Die folgenden Verbindungen wurden auf dhnliche Weise
hergestellt:

(d) [IR-[la(Z), 2B(2R*), 30]]-(— )-4-(Benzoylamino)-phe-
nyl-7- [5-0x0-2-[3-phenoxy-2- (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxy]-propoxy]-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclo-
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10d; IR

45

50

65
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(CHBr;): 3430, 1740, 1675 cm~; [o]’ = —11° (CHCly). (@) [1R-[10(Z), 28, 30]]-4-(Methylsulfonyl)-phenyl-7-[2-

(©) [1R-[10(Z)-2B(2R*), 30]]-(—)-[4-(Acetylamino)-benzo- [3-[4-(methylthio)-phenoxy]-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
ylamino]-phenyl-7- [5-0x0-2-[3-phenoxy-2-] (tetrahydro-2H-  oxy]-propoxy]-5- oxo-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-
pyran-2- yl)-oxyl-propoxyl-3-{ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- cyclopentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10g; IR
oxy]-cyclopentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10e; 5 (CHBr3): 1740 cm~ L

IR (CHBr3) 3420, 1740, 1690, 1670 cm~; [a]d’ = —5° Die folgenden Verbindungen wurden in &hnlicher Weise
(CHCy). wie Zwischenverbindung 11c hergestellt.
O [IR-[1a(Z), 2B(2R*), 3a]]-(— }-4-(Aminocarbonyl)- (r) [1R-[1a, 2B(2R*), 30]]-4-(Aminocarbonyl)-phenyl-7-

phenyl-7- [5-0x0-2-[3-phenoxy-2-{ (tetrahydro-2H-pyran-2- [5-0x0-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxyl-
yl)-oxyl-propoxy]-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yD-oxyl-cy- 10 propoxyl-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy}-cyclopentyl]-

clopentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10f; IR 4,5-heptadienoat, aus Zwischenverbindung 10r; IR (CHBr3):
(CHBr): 3525, 3405, 1742, 1675, 1599 em~Y; [o]d = —16,3° 3520, 3410, 1962, 1742, 1676 cm™~.
(CHCl). (s) [IR-[10(Z), 2B(2R¥), 3a]]-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-

(g) [IR-[1o(Z, S*), 2B(2R*), 3a]J-(—)-4-[2-(Acetylamino)-  [5-0x0-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-
3-amino-3-oxopropyl}-phenyl-7- [5-0xo-2-[3-phenoxy-2- 15 propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl]-
[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-propoxy]-3- (tetrahydro-  4-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10s; IR (CHBr;):

2H-pyran-2-yl)-oxyl-cyclopentyl]-5-heptenoat, aus Zwi- 3430, 1742, 1675 cm ™.
schenverbindung 10 g; IR (CHBrs): 3505, 3400, 1740, 1690, () IR{1a(Z), 2B(2R*), 3a]]-4- (Benzoylamino)-phenyl-9-
1665 cm~'; [0}y’ = —3,4° (CHCl). [5-0x0-2- [3-phenoxy-2-] (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-

(h) [IR-[1a(Z), 2B(2R¥), 30]]-(—)-3-(Benzoylamino)-phe- 20 propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-
nyl-7- [5-0x0-2-[3-phenoxy-2-| (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 7-nonenoat, aus Zwischenverbindung 10t; IR (CHBr3): 3430,
oxy}-propoxy]-3- { (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclo- 1742, 1678 cm~ 1.
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10h; IR
(CHBrs): 3430, 1742, 1680, 1526 cm~'; [o]3’ = —7° Zwischenverbindung 12
(CHCly). 25 (a) [1S-{1a(Z), 2P, 3a, 5a]]-7- [5-Hydroxy-2-[2-methyl-3-

(i) [I1R-[1a(Z), 2B(2R*), 3a]]-4-(N,N-Dimethylaminocar-  phenoxy-2-{ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-propoxy]-3-
bonyl)-phenyl-7- [5-0x0-2-[3-(phenoxy-2-| (tetrahydro-2H- [ (tetrahydro-2H-pyran—2-y1)-oxy]-cyclopentyl]—heptenséiure

pyran-2-yl)-oxyl-propxy]-3- { (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- Eine Losung von 0,98 g Zwischenverbindung 2 in 15 ml
oxy]-cyclopentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10i; ~ MeOH wurde mit 6 ml SN NaOH-LGsung behandelt. Nach
IR (CHBr;): 1740, 1622 cm ™. 30 30 min wurde das Gemisch in 100 ml Wasser gegossen und
() [1R1(Z), 2B(2R*), 30]}-Methyl-4- [[7-[5-0x0-2-[3- mit 150 ml ER extrahiert. Die wissrige Losung wurde mit
phenoxy-2-{ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy}-propoxy]-3- 150 ml gesittigter NH,Cl-Lésung angesduert und dann mit
[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl]-1- oxo-5-hep- 4 x50 ml EA extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden ge-
tenyl] -oxy]-benzoat; aus Zwischenverbindung 10j; IR trocknet und eingedampft, man erhielt die Titelverbindung
(CHBr;): 1745, 1720 cm— L. ' 35 als Gummi (0,88 g); IR (CHBr3): 3510, 3400-2500, 1730,
(¥) [1R-[1a(Z), 2B(2R*), 3a]]-(—)-4- [[[4-] (Tetrahydro- 1708 cm~".
2H-pyran-2-yl)-oxy]-phenyl]-carbonyl}-amino] -phenyl-7-[5- Die folgenden Verbindungen wurden auf &hnliche Weise
0x0-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-prop- hergestellt.
oxy-3- | (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl]-5-hep- (b) [18-[1(Z), 2B, 3a, 5a]]-7- [2-[3-(4-Fluorphenoxy)-2-
tenoat, aus Zwischenverbindung 10k; IR (CHBr3): 3435, 40 [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-propoxy]-5- hydroxy-3-
1745, 1720, 1672 cm~!; [a]® = —8,9° (CHCl,). [(tetrahydro-2H—pyran-2—yl)-oxy]-cyclopentyl]—5-heptenséi.u-

(111) [1R-[1a(Z), 2B(2R*), 30]]-2- (Benzoylamino)-phe- re, aus Zwischenverbindung 3a; IR (CHBr3): 3510,
nyl-7- [5-ox0-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 3400-2400, 1730, 1708 cm~".
oxy]-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H -pyran-2-yl)-oxy]-cyclo- (© [1S-{1«(Z), 2B, 30, 5a]l-7- [2-[3-(3-Chlorphenoxy)-2-
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10 1; IR 45 | (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-propoxyl-5- hydroxy-3-

(CHBr3): 3440, 1760, 1740, 1678 cm ™. [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-cyclopentyl]-5- heptensau-
(11m) [IR-[1a(Z), 2B(2R*), 3¢]]-2- Naphthalenyl-7-[5- re, aus Zwischenverbindung 3b; IR (CHBr3): 3590, 3510,
0x0-2-[3 -phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl- 3700-2400, 1730, 1705 cm .
propoxyl-3- (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-cyclopentyl]- (d) [1S-[1a(Z), 2B, 3, 5aJ}-7- [5-Hydr oxy-2-[3-[4-(methyl-
S-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10m; IR (CHBrz): % thio)-phenoxyl-2-{ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-prop-
1745 cm 1. oxy]-3- (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-3-
(11n) [IR-[1a(Z), 2B, 30]]-4-(Benzoylamino)-phenyl-7-[2- heptensiure, aus Zwischenverbindung 3c; IR (CHBr3): 3520,
[2-methyl-3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxyl- 3600-2500, 1730, 1708 cm~".
propoxyl-5- oxo-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclo- (€) [1S-[1a, 2B(28*), 3a, 50]]-7- [5-Hydroxy-2-[3-phen-
pentyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10n; IR 55 oxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-propoxy]-3- [ (te-
(CHBr,): 3430, 1740, 1672 cm~". trahydro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-cyclopentyl]-4,5-heptendien-
(110) [IR-{la(Z), 2B, 30])-4-Methoxyphenyl-7-[2- [3-(4- siure, aus Zwischenverbindung 15; IR (CHBr3): 3500, 1920,
fluorphenoxy)-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-prop- 1730 cm~".
oxy]-5- oxo0-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopen- () [1S-[1a(Z), 2B(28*), 30, 5a]}-7- [5-Hydroxy-2-[3-phen-
tyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 100; IR (CHBr;): & oxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-propoxy]-3- [ (te-
1744 cm™". trahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-4-heptensdure
Die folgenden Verbindungen wurden auf hnliche Weise 1,11 g (3-Carboxypropyl)-triphenylphosphoniumbromid
wie Zwischenverbindung 11a hergestellt. und 0,58 g Kalium-tert.-butoxid in 10 ml trockenem THF

(11p) [I1R-[1a(Z)-2B, 3a]]-4-(Methylthio)-phenyl-7-[2-[3- wurden 45 min bei Umgebungstemperatur geriihrt. Eine Lo~
(3-chlorphenoxy)-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxyl-prop- & sung von 0,58 g Zwischenverbindung 19 in 10 m! trockenem
oxy]-5-0x0-3-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]- cyclopen- THF wurde zugesetzt und das Riihren 1 h bei Umgebungs-

tyl]-5-heptenoat, aus Zwischenverbindung 10p; IR (CHBr,): temperatur fortgesetzt. Man gab eine weitere identische
1742 cm~1. Menge an vorgebildetem Ylid zu dem Reaktionsgemisch und
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riihrte weitere 1,5 h. 20 ml Wasser wurden zugegeben und
das Gemisch mit 3 x 50 ml ER gewaschen. Die organischen
Waschwasser wurden mit 2 x 20 ml 8%iger NaHCOs-Lo-
sung riickextrahiert. Die vereinigten, wéssrigen Extrakie

Phasen wurden mit 200 ml geséttigter Salzlosung gewaschen
und die wéissrige Phase mit 200 ml ER extrahiert. Die ge-
trockneten organischen Extrakte wurden eingedampft und
der Riickstand durch Chromatographie unter Verwendung

wurden mit 30 ml geséttigter NH,Cl behandelt und das Pro- 5 von ER-PE (40-60°) (3/1) als Elutionsmittel gereinigt. Man

dukt mit 3 x 50 ml ER extrahiert. Die Extrakte wurden mit
15 ml Salzl6sung gewaschen, getrocknet und im Vakuum
eingeengt. Man erhielt die Titelverbindung als O1 (0,55 g);
IR (CHBr3): 3500, 3600-2300, 1728, 1710 cm ™.

Die folgende Verbindung wurde auf dhnliche Weise wie
Zwischenverbindung 12a hergestellt.

(g) [1S-{1a(Z), 2B(2S*), 30, 5¢]]-7- [5-Hydroxy-2-[3-phen-
oxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-propoxy]-3-[ (te-
trahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-7-nonensiure,
aus Zwischenverbindung 6; IR (CHBr;): 3510, 3000-2500,
1730, 1710 cm~!.

Zwischenverbindung 13
[1S-[1a. 2B(2S*), 30, 5a]]-Methyl-6- Methyl-6-hydroxy-7-
[5-hydroxy-2-[3-phenoxy-2- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-
oxyl-propoxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclo-
pentyl}]-4-heptinoat

Man gab 61,5 ml n-Butyllithium (1,6M in Hexan) bei 0°
unter Stickstoff zu einer Lésung von 13,8 ml Diisopropyl-
amin und 17,5 ml Hexamethylphosphoramid in 140 mi ER.
Die Losung wurde auf —70° gekiihlt und mit einer Losung
von 4,87 g 4-Pentinsdure in 50 ml THF versetzt. Das Ge-
misch konnte sich dann auf Raumtemperatur erwidrmen und
nach 1 h wurde eine Losung von 3,5 g Zwischenverbindung
4 in 60 ml ER zugesetzt. Nach 18 h wurde eine LSsung von
14 g Oxalsdure-dihydrat in 200 ml Wasser zugegeben und
die organische Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wurde
mit 200 ml EA extrahiert. Die vereinigten, organischen Pha-
sen wurden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde in 30 ml DMF gelést und mit 12 ml Methyljodid und
8 g Kaliumfluorid behandelt. Nach 3 h wurde die Losung
mit 200 m] EA riickextrahiert und die vereinigten, organi-
schen Phasen getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde durch Chromatographie unter Verwendung von ER-
EA (4/1, steigend auf 2/1) als Eluierungsmittel gereinigt.
Man erhielt 2,9 g Titelverbindung als (%l; IR (CHBr3): 3580,
3500, 1728 cm~ 1.

Zwischenverbindung 14
[IR-[1o, 2B(2R*), 30, Sa]]-Methyl-6- acetyloxy-7-[5-acetyl-
0xy-2-[3-phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-oxy]-prop-
oxy]-3- [ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopentyl]-4-
heptinoat

8,2 ml Triethylamin, 6,7 ml Essigsdureanhydrid und
70 ml 4-Dimethylaminopyridin wurden zu einer geriihrten
Ldsung von 2,8 g Zwischenverbindung 13 in 60 ml CH,Cl,
gegeben. Nach 2 h wurde das Losungsmittel entfernt und
Chromatographie des Riickstands unter Verwendung von
ER-PE (40-60°) (4/1) als Eluierungsmittel ergab die Titelver-
bindung als Ol (3,1 g); IR (CHBr;3) 1728 cm ™.

Zwischenverbindung 15
[IR-[la, 2B(2R*), 30, Sa]l-Methyl-7- [S-acetyloxy-2-{3-phen-
0xy-2- | (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy}-propoxyl-3- [ (te-

erhielt die Titelverbindung als O1 (1,2 g); IR (CHBr3): 1960,
1728 cm— L.

Zwischenverbindung 16

10 [1R~{1a, 5a, 6a, 8R*(R*)]]-8- (2-Hydroxy-3-phenoxyprop-

oxy)-6- (phenylmethoxy)-2-oxy-bicyclo[3.2.1]octan-3-ol

10 ml DIBAL (1M in Hexan) wurde zu einer kalten
(—78°), geriihrten Losung von 2,7 g Zwischenverbindung 5
in 50 m! CH,Cl, gegeben. Nach 2 h wurde eine weitere Men-

15 ge von 6,7 ml DIBAL zugesetzt und das Riihren 2,5 h fort-

gefiihrt. 20 ml MeOH wurden zugetropft und nach 15 min
bei Raumtemperatur 60 ml Ether zugesetzt. Die erhaltene
Mischung wurde durch Hyflo filtriert und das Filtrat einge-
dampft. Man erhielt 2,6 g der Titelverbindung als Gummi;

20 IR (CHBr3): 3580, 2720, 1718 cm .

Zwischenverbindung 17

[1S-[1a, 2B(S*), 30, 5a]]-3- Hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phen-

oxypropoxy)-5- (phenoxymethoxy)-cyclopentanpropanal
Zu einer 0° kalten Losung von 2,9 g Kalium-tert.-but-

oxid in 40 ml THF wurden unter N, 8,84 g (Methoxyme-

thyl)-triphenylphosphoniumchlorid zugesetzt. Nach 5 min

wurde eine Losung von 2,6 g Zwischenverbindung 16 in

25 ml THF zugesetzt und das Gemisch 30 min bei 0° ge-

30 rithrt. 50 ml einer geséttigten Losung von NH,Cl wurden zu-

gegeben und das Gemisch mit 3 x 60 ml ER extrahiert. Die
vereinigten Extrakte wurden getrocknet und eingedampft;
man erhielt 9,1 g eines Ols. Das Rohprodukt wurde 48 h bei
Umgebungstemperatur in 1:1 0,25N Schwefelsdure-Aceton

35 (80 ml) gerithrt. Das organische Losungsmittel wurde dann

im Vakuum entfernt und der wissrige Riickstand mit

3 x 50 ml EA extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit 30 ml gesittigter Salzlésung gewaschen, getrock-
net und eingedampft. Der Riickstand wurde durch Chroma-

40 tographu: unter Verwendung von ER als Eluierungsmittel

gereinigt. Man erhielt 1,5 g Tltzl)lerbmdung als O; IR
(CHBz3;): 3580, 3460, 2720, 1718 cm™—!

Zwischenverbindung 18

45 [1S-[1a, 2B(2S%), 30, 5a]}-2- [3-Phenoxy-2-[ (tetrahydro-2H-

pyran-2- yl)-oxylpropoxy]-5- (phenylmethoxy)-3-[ (tetrahy-
dro-2H-pyran-2- yl)-oxyl-cyclopentanpropanal

0,95 ml Dihydropyran und 0,1 g Pyridinium-toluol-p-
sulfonat wurden zu einer geriihrten Losung von 1,44 g Zwi-

50 schenverbindung 17 in 40 ml CH,Cl, bei 0° gegeben. Nach

20-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde das Ge-
misch mit 2 x 10 ml Wasser, 2 x 10 ml 8%iger NaHCO;-Lo-
sung und 2 x 10 ml Salzlésung gewaschen. Das Lésungsmit-
tel wurde abgedampft und der Riickstand durch Chroma-

55 tographie unter Verwendung von ER-PE (40-60°) (1/1) als

Elutionsmittel gereinigt. Man erhielt 1,9 g Titelverbindung
als Gummi; IR (CHBr3): 2720, 1720 cm—!.

Zwischenverbindung 19

trahydro-2H-pyran-2- y)-oxy]-cyclopentyl]-4,5-heptadienoat 60 [4aR-[4ac, Sa(2R¥), 68, 7aa]]-Octahydro-5- [3-phenoxy-2-

44,5 ml Methyllithium (1,6M in ER) wurde zu einer ge-
rithrten Suspension von 6,8 g Kupfer(I)-jodid in 120 ml ER
bei — 10° unter Stickstoff gegeben. Nach Beendigung der Zu-
gabe erhielt man eine klare Ldsung, die dann auf —78° ge-
kiihlt wurde. Dazu gab man eine Lésung von 0,85 g Zwi-
schenverbindung 14 in 50 m! ER bei —78°. Nach 1,5 h wur-
den 200 ml gesittigte NH,Cl-Losung zugegeben und die Mi-
schung 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die organischen

[ (tetrahydro-2H-pyran-2- yl)-oxy]-propoxy}-6- [ (tetrahydro-
2H-pyran-2- yl)-oxy]-cyclopenta[b]pyran-2-ol

Eine Losung von 0,94 g Zwischenverbindung 18 in 50 ml
EA wurde 22 h bei N.T.P. iiber vorreduziertem 10%igen

65 Palladium-auf-Aktivkohle (0,97 g) hydriert. Der Katalysator

und das Losungsmittel wurden entfernt und das verbleiben-
de 01 (0,75 g) wurde durch Chromatographie unter Verwen-
dung von ER-PE (40-60°) (3/1) als Elutionsmittel gereinigt
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und ergab 0,49 g Titelverbindung als Ol; IR (CHBr;): ylamino |-phenyl-7- [ 3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxyprop-
3570 cm ™. oxy)-5- oxocyclopentyl]-5-heptenoat
Wo in den folgenden Beispielen keine experimentellen Eine Losung von 0,24 g Zwischenverbindung 11e in Es-

Einzelheiten angegeben sind, wurden die Verbindungen auf  sigsdure-Wasser-THF (3 ml) (20/10/3) wurde 4 h bei 40 bis
dhnliche Weise wie die Verbindung von Beispiel 1 hergestellt. > 42° erwirmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt.
Man erhielt einen festen Riickstand, der durch Chromato-
Beispiel 1 , graphie auf mit Siure gewaschenem (pH 3,8 ) Siliciuradioxid
[IR-[10(Z), 2B(R*), 3a] ]-( — )-4- Acetylphenyl-7-3-hy- unter Verwendung von EA als Eluierungsmittel gereinigt
droxy-z- (2-hydroxy-j’.p]lengxyprgpoxy) -5- oxocyclopenty[]- wurde. Nach Verreiben mit ER erhielt man 0,06 g Titelver-

S-heptenoat 10 bindung als weisses Pulver, Fp. 150 bis 154°; [o]3’ = —10°
Eine Lésung von 0,24 g Zwischenverbindung 11a in Es- (MeOH).

sigsaure-Wasser-THF (2,5 ml) (20/10/3) wurde 4 h bei 40° Analyse: fiir C3sHgoN;09

erwdrmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entferntund ~ berechnet: ~ C 67,1% H 6,3% N 4,4%

der Riickstand durch Chromatographie an mit Saure gewa-  gefunden: 66,7 6,3 4,5

schenem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung von 15 '

ER-MeOH (75/1) als Elutionsmittel gereinigt. Man erhielt Beispiel 6

0,14 g Titelverbindung als weissen Feststoff, Fp. 55 bis 56,5°.  [IR-[1a(Z), 2B(R*), 30]]-(— )-4- (Aminocarbonyl)-phe-
Kristallisation aus Methylacetat-PE lieferte einen weissen nyl-7- [ 3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxo-

Feststoff, Fp. 64 bis 65", 0] = —18,1° (MeOH). cyclopentyl]-5-heptenoat

Analyse: fiir CooH3,05 20 Eine Losung von 0,44 g Zwischenverbindung 11f in Es-
berechnet: C 68,22%, H 6,71% sigsiure-Wasser-THF (5 ml) (20/10/3) wurde 4 h bei 40° er-
gefunden: 68,02, - 6,63. wirmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und

der Riickstand durch Chromatographie an mit Sdure gewa-
schenem Siliciumdioxid (pH 3,8) unter Verwendung von

Beispiel 2 25 EA-EtOH als Elutionsmittel (95/5) gereinigt. Verreiben mit
[IR-[1a(Z), 2B(R*), 30.] ]-( — )-4-( Acetylamino)-phenyl-7-  ER und anschliessende Kristallisation aus EA-PE ergab
[3-hydroxy-2- (2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclo- 0,14 g Titelverbindung als weissen Feststoff, Fp. 104 bis

pentyl]-5-heptenoat 105°; [0)® = —13,2° (EtOH).

Eine Losung von 0,3 g Zwischenverbindung 11b in Essig- Analyse: fiir C,sH33NOg
siure-Wasser-THF (3 ml) (20/10/3) wurde 4 h bei 40 bis 43° 30 berechnet: C657% H65% N 2,7%
erwirmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und  gefunden: 65,65 6,7 2,7
der Riickstand durch Chromatographie an mit Sdure gewa-
schenem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung von EA Beispiel 7

als Elutionsmittel gereinigt. Man erhielt 0,12 g Titelverbin- [IR-[1a(Z, S*), 2B(R*), 30 J-( + )-4-[2-( Acetylamino )-3-
dung als weissen Feststoff, Fp. 60 bis 63°. Kristallisation aus 35 amino-3-oxopropyl]-phenyl-7- [ 3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-
t-Butylmethylether lieferte einen weissen Feststoff, Fp. 74,5  phenoxypropoxy)-5-oxocyclopentyl]-5-heptenoat

bis 75°, [0]3® = —19,4° (MeOH). Eine Lésung von 0,37 g Zwischenverbindung 11 g in Es-
Analyse: fiir CooH35NOg sigsdure-Wasser-THF (6 ml) (20/10/3) wurde 3 h bei 40° er-
berechnet: C 66,27% H 6,71% N 2,57% wirmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
gefunden: 65,86 6,71 2,66 40 ein Teil des Riickstands (0,19 g) durch Chromatographie an
mit Siure gewaschenem (pH 3,8) Silikagel unter Verwen-
Beispiel 3 dung von CH,Cl,-EtOH (9/1) als Eluierungsmittel gereinigt.

[I1R-[10(Z), 2B(R*), 30.] ]-4- [ ( Aminocarbonyl)-amino]- Verreiben mit ER und nachfolgende Kristallisation aus EA-
phenyl-7- [3-hydroxy-2-[ 2-hydroxy-3- phenoxypropoxy )-5- PE ergab 0,04 g Titelverbindung als weissen Feststoff, Fp.

oxocyclopentyl J-5-heptenoat 45 105°; [} = +3,5° (EtOH); IR (Nujol): 1740, 1720, 1660,
(0,04 g) aus 0,09 g Zwischenverbindung 11c, gereinigt 1645 cm™~,
unter Verwendung von EA-MeOH (20/1) als Eluierungsmit-
tel. TLC EA-MeOH (20/1) Rf 0,25; IR (CHBr3): 3570, 3500, Beispiel 8
3400, 1740, 1680 cm~". [IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a] ]-( — )-3-( Benzoylamino )-phe-
50 pyl-7- [ 3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy )-5-oxo-
Beispiel 4 cyclopentyl]-5-heptenoat
[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-( — )-4- ( Benzoylamino )-phe- Eine Losung von 0,35 g Zwischenverbindung 11 h in Es-
nyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5-oxo- sigsiure-Wasser-THF (5 ml) (20/10/3) wurde 2,5 h bei 40 bis
cyclopentyl]-5-heptenoat 42° erwirmt. Das Losungsmitte]l wurde im Vakuum entfernt

_ Eine Losung von 0,24 g Zwischenverbindung 11d in Es- 55 und der Riickstand durch Chromatographie an mit Siure
sigsdure-Wasser-THF (3 ml) (20/10/3) wurde 3 h bei 40 bis gewaschenem (pH 3,8) Siliclumdioxid unter Verwendung
42° erwdrmt. Das Losungsmitte]l wurde im Vakuum entfernt  von EA-Cyclohexan als Eluierungsmittel (3/1) gereinigt.
und der Riickstand mittels Chromatographie auf mit Sdure  Man erhielt nach Verreiben mit ER 0,16 g Titelverbindung
gewaschenem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung als weisses Pulver, Fp. 89 bis 91° [0]3’ = —25,7° (CHCl).
von EA-Cyclohiexan (7/3) als Elutionsmittel gereinigt. Nach 60 Analyse: fiir C3,H3;NO;g

Verreiben mit ER erhielt man 0,07 g Titelverbindung als berechnet; C 69,5% H 64% N 24%
weisses Pulver, Fp. 125 bis 127°; [a]3’ = —29,3° (CHCL,). gefunden: 69,3 6,4 2,2
Analyse: Fiir C34H;3;NOg
berechnet: C69,5% H64% N 24% Beispiel 9
gefunden: - 69,4 6,4 23 65 [IR-[10(Z), 2B(R*), 30 ]-( — )-4-(N,N-Dimethylaminocar-
bonyl)-phenyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3- phenoxyprop-
Beispiel 5 oxy)-5-oxocyclopentyl ]-5-heptenoat

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 30.] ]-( — )4~ [4-Acetylamino )-benzo- (0,08 g) aus 0,24 g Zwischenverbindung 11i, gereinigt un-
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ter Verwendung von EA als Eluierungsmittel; IR (CHBr;):
3580, 3420, 1745, 1624 cm~Y; [a]d = —29° (CHCy).
Analyse: fir C30H37N08

berechnet: C 66,77% H 691% N 2,60%
gefunden: 66,53 7,04 2,53
Beispiel 10

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 3a]]-( — )-Methyl-4-[ [ 7-] 3-hydroxy-

2-(2-hydroxy-3- phenoxypropoxy)-5- oxocyclopentyl]-1- oxo-

S-heptenyl]-oxy [-benzoat

Eine Losung von 0,19 g Zwischenverbindung 11i in Es-
sigsdure-Wasser-THF (10 ml) (20/10/3) wurde 3 h bei 40° er-
wirmt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Chromatographie an mit Siure gewa-
schenem (pH 3.8) Siliciumdioxid unter Verwendung von ER
als Elutionsmittel gereinigt. Man erhielt 0,1 g Titelverbin-
dung als weissen Feststoff, Fp. 45 bis 47°; [¢]g’ = —33°
(CHCly).

Analyse: fiir CogH3409

berechnet: C 66,15% H 6,51%
gefunden: 66,25 6,63
Beispiel 11

[IR-[1a(Z), 2B(R*), 30]]-( — )-4-[4-( Hydroxy)- benzoy!-
amino J-phenyl-7- [ 3-hydroxy-2-( 2-hydroxy-3- phenoxyprop-
oxy )-5- oxocyclopentyl]-5-heptenoat

Eine Losung von 0,57 g Zwischenverbindung 11k in Es-
sigsdure-Wasser-THF (10 ml) (20/10/3) wurde 3,5 h bei 40°
erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und
der Riickstand durch Chromatographie an mit Sdure gewa-
schenem (pH 3.8) Siliciumdioxid unter Verwendung von
EA-PE (4 1) als Eluierungsmitte] gereinigt. Nach Verreiben
mit ER erhielt man 0,22 g eines weissen Pulvers. Kristallisa-
tion aus EA-PE lieferte 0,18 g Titelverbindung als weissen
Feststoff, Fp. 108 bis 110°; [0]% = —13,9° (EtOH).

Analyse: fiir C34H37N09

berechnet: C 67.65% H 62% N 2,3%
gefunden: 67,35 6,1 2,3
Beispiel 12

[IR-[latZ), 2B( R*), 3a] ]-2- ( Benzoylamino )-phenyl-7-[3-
hydroxy-2- ( 2-hydroxy-3-phenoxypropoxy )-5- oxocyclopen-
tyl]-5-heptenoat

(0,029 g) aus 0,050 g Zwischenverbindung 111, gereinigt
unter Verwendung von EA-Cyclohexan (2/1) als Eluierungs-
mittel;: TLC EA-Cyclohexan (2/1) Rf 0,2; IR (CHBz3): 3580,
3440, 1742, 1675 cm ™"

Beispiel 13

[IR-[1ulZ), 2B/ R¥), 3a] ]-Naphthalenyl-7-[ 3-hydroxy-2-
( 2-hydroxy-3-phenoxypropoxy )-5- oxocyclopentyl]-5-hepte-
noat

Eine Losung von 0,44 g Zwischenverbindung 11m in Es-
sigsdure-Wasser-THF (12 ml) (20/10/3) wurde 3 h bei 40 bis
42 erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Chromatographie an mit Siure
gewaschenem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung
von ER-EA (3:1) als Eluierungsmittel gereinigt. Nach Ver-
reiben mit ER erhielt man 0,15 g Titelverbindung als weisses
Pulver. Fp. 71 bis 73%; [a]® = —35° (CHCI,).

Analyse: fiir C3H3,04

berechnet: C 71,79% H 6,61%
gefunden’ 71,79 6,60
Beispiel 14

[IR-[IurZ), 2B, 30]]-( — )-4-( Benzoylamino )-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-1 2-hydroxy-2-methyl-3- phenoxypropoxy)-53-
oxocyclopenty! J-5-heptenoat

12

(0,06 ) aus 0,11 g Zwischenverbindung 11n, gereinigt
unter Verwendung von ER als Elutionsmittel; IR (CHBr3):
3580, 3420, 1742, 1672 cm~!; [a]g® = —7° (MeOH).

Analyse: fiir C35H39N03

5 berechnet: C 69,87% H 6,53% N 2,3%
gefunden: 69,42 6,85 2,21
Beispiel 15

[I1R-[1u(Z), 2D, 3a]]-(4-Methoxyphenyl-7- [ 2-[3-(4-fluor-
10 phenoxy)-2- hydroxypropoxy |-3-hydroxy-5- oxocyclopentyl]-
S-heptenoat
(0,06) aus 0,09 g Zwischenverbindung 110, gereinigt un-
ter Verwendung von ER-MeOH (97/3) als Elutionsmittel; IR
(CHBr;): 3580, 3450, 1745 cm ™~ 1.

15 Analyse: Fiir C,3H33FOq

berechnet: C 65,10% H 6,44%
gefunden: 64,75 6,59
Beispiel 16

20 [IR-[la(Z), 2B, 3a] ]-4-( Methylthio )-phenyl-7- [ 2-[3-(4-
chlorphenoxy )-2- hydroxypropoxy J-3- hydroxy-5-oxocyclo-
pentyl]-5-heptenoat

(0,1 g) aus 0,16 g Zwischenverbindung 11p, gereinigt un-
ter Verwendung von ER-MeOH (98/2) als Eluierungsmittel;

25 IR (CHBr3;): 3580, 3440, 1742 cm~!; TLC: ER-MeOH (98/2)
Rf0,25.

Beispiel 17
[IR-[10(Z), 2B, 30] [-4-( Methylsulfonyl)-phenyl-7- [3-hy-
30 droxy-2-[2-hydroxy-3- [4-(methylthio )-phenoxy |-prop-
oxy]-5- oxocyclopentyl ]-5-heptenoat
Eine Losung von 0,14 g Zwischenverbindung 11q in Es-
sigsdure-Wasser-THF (3 ml) (20/10/3) wurde 3 h bei 40 bis
427 erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt
35 und der Riickstand durch Chromatographie an mit Sdure
gewaschenem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung
von EA-ER (zunichst 75/25, steigend auf 90/10) als Eluie-
rungsmittel gereinigt. Man erhielt 0,09 g Titelverbindung als
weissen Feststoff, Fp. 73 bis 76 ; IR (CHBr3): 3580, 3440,
40 1742 cm~ 1.

Beispiel 18
[IR-[la, 2B(R*), 3a ] [-( — )-4-( Aminocarbonyl )-phenyl-7-
[3-hydroxy-2-( 2-hydroxy-3- phenoxypropoxy )-5- oxocyclo-
45 pentyl]-4,5-heptadienoat
(0,19 g) aus 0,35 g Zwischenverbindung 11r, gereinigt un-
ter Verwendung von EA-CH;CN (3/2) als Eluierungsmittel;
TLC EA-CH;CN (3/2) Rf 0,3; IR (CHBI;): 3580, 3520,
3400, 1960, 1740, 1672 cm~}; [0]3” = —21,0 (CHCL).
50
Beispiel 19

[IR-[1a(Z), 2B( R*), 3a] ]-( — )-4-( Benzoylamino )-phe-

nyl-7- [ 3-hydroxy-2-( 2-hydroxy-3- phenoxypropoxy )-5- oxo-

cyclopentyl]-4-heptenoat

Eine Losung von 0,17 g Zwischenverbindung 11s in Es-
sigsdure-Wasser-THF (10 ml) (20/10/3) wurde 2 h bei 40 er-
hitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der

Riickstand durch Chromatographie an mit Sdure gewasche-

nem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung von EA-

60 Cyclohexan (2/1) als Eluierungsmittel gereinigt. Man erhielt
0,11 g Titelverbindung als Feststoff, Fp. 85 bis 88 ; IR
(CHBr3): 3580, 3430, 1745, 1675 cm™'; [0]’ = —27
(CHCly).

55

65 Beispiel 20
[IR-[la(Z), 2B(R*), 3a] ]-( — )-4-( Benzoylamino )-phe-
nyl-9- [ 3-hydroxy-2-( 2-hydroxy-3- phenoxypropoxy )-5-oxo-

cyclopentyl ]-7-nonenoat
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Eine Losung von 0,55 g Zwischenverbindung 11t in Es- Raumtemperatur fortgefiihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
sigsdure-Wasser-THF (15 ml) (20 /10/3) wurde 4 h bei 40° er- mit 30 m! EA verdiinnt und nacheinander mit 10 ml Wasser,
hitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und der 15 ml 10%iger Kupfersulfatlosung, 10 ml Wasser und 15 ml
Riickstand durch Chromatographie an mit Siure gewasche- ~ Salzlésung gewaschen. Der getrocknete organische Extrakt

nem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung von EA- s wurde eingedampft und ergab einen Riickstand, der durch
Cyclohexan (7/3) als Eluierungsmittel gereinigt. Nach Ver- Chromatographie an mit Séure gewaschenem (pH 3,8) Silici-
reiben mit ER erhielt man 0,24 g Titelverbindung als weissen umdioxid unter Verwendung von Cyclohexan-EA als Eluie-
Feststoff, Fp. 121 bis 122° [a]® = —34° (CHCL). rungsmittel (1/1) gereinigt wurde. Man erhielt 0,05 g Titel-
Analyse: fiir C3sH4 NOg verbindung als weissen Feststoff; IR (CHBr3): 3580, 3430,
berechnet: C 7022% H 6,71% N 2,27% 10 1745, 1675 ecm~'; TLC: Cyclohexan-EA (1/1) Rf0,15.
gefunden: 70,23 6,66 2,17 Im folgenden sind Beispiele fiir pharmazeutische Formu-
lierungen unter Verwendung der erfindungsgeméssen Ver-
Beispiel 21 bindungen angegeben. In den Beispielen wird der Ausdruck
[1R-[Ia, 28(R*), 3a]]-( — )-4-( Benzoylamino )-phenyl-3- «aktiver Bestandteil» verwendet, um eine erfindungsgemasse

hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-5- oxocyclopen- 15 Verbindung zu bezeichnen, wie eine Verbindung, wie sie in

tanheptanoat den vorstehenden Beispielen beschrieben ist, z.B. die Verbin-
Eine Lsung von 0,1 g Verbindung von Beispiel 4 in dung des Beispiels 4.

35 ml EA wurde 40 min bei N.T.P. iiber vorreduziertem

10% Palladium-auf-Aktivkohle hydriert und anschliessend 1. Tabletten

das Losungsmittel und der Katalysator entfernt. Man erhielt 20 Diese konnen durch direktes Verpressen hergestellt werden.

0,07 g Titelverbindung als weissen FeststofT, Fp. 127 bis mg|Tablette
130° [a]®’ = —29,3° (CHCL). aktiver Bestandteil 0,015 bis 0,2
Analyse: fiir C34H3yNOg Magnesiumstearat BP 1,5
berechnet: C 6925% H 6,67% N 2,38% mikrokristalline Cellulose, USP 150,0
gefunden: 69,38 6,69 2,15 25 auf Verpressgewicht
Beispiel 22 Der aktive Bestandteil wird mit etwa 10% der mikrokri-

[IR-[1a(E), 2B(R*), 30.] ]-( — )-4-( Aminocarbonyl)-phe- stallinen Cellulose vermischt, dann mit der restlichen mikro-
nyl-7- [3-hydroxy-2-(2-hydroxy-3-phenoxypropoxy)-3- 0xo- kristallinen Cellulose und Magnesiumstearat vermischt. Die

cyclopentyl ]-5-heptenoat 30 Mischung wird dann unter Verwendung von 6 mm Stempel-
Eine Losung von 0,15 g Verbindung des Beispiels 6, durchmesser in Tabletten in einer geeigneten Maschine ver-

0,46 ml Thiophenol und 0,1 g Azo-bis-isobutyronitrilin 3ml ~ presst.

CH;CN und 3 ml Benzol wurde 6,5 h am Riickfluss geriihrt. Die Tabletten kénnen mit geeigneten, filmbildenden Ma-

Zweimalige Reinigung durch Chromatographie an mit Sdure terialien, z.B. Methylcellulose oder Hydroxypropylmethyl-
gewaschenem (pH 3,8) Siliciumdioxid unter Verwendung 35 cellulose, unter Verwendung von Standardtechniken mit ei-
von EA-CH;CN (9/1) als Eluierungsmittel lieferte 0,13 g Ti- ~ nem Film fiberzogen werden.

telverbindung als Gummi; IR (CHBr;): 3580, 3515, 3400,

1742, 1672 cm~1; [a]d’ = —30° (CHCl,). 2. Kapseln mg/Tablette
Analyse: fiir C,3H33NOg aktiver Bestandteil 0,015 bis 0,2
berechnet: C 6574% H 6,5% N 2,74% 40 Magnesiumstearat, BP Lo
gefunden: 66,12 6,8 2,52 Stirke 1500 (eine Form einer direkt
verpressbaren Stirke) 100,0
Beispiel 23 Auffiillen auf Gewicht

[IR-[10(Z), 2B(R*), 30] ]-( — )-4-( Benzoylamino )-phe-
nyl-7- [ 3-hydroxy-2-( 2-hydroxy-3- phenoxypropoxy )-5-oxo- 45  Der aktive Bestandteil wird mit einem Teil der Stérke
cyclopentyl]-5-heptenoat 1500 vorgemischt und dann wird diese Vormischung mit der

0,01 ml Pivaloylchlorid wurden bei 0° zu einer Losung Trestlichen Stirke 1500 und Magnesiumstearat vermischt. Die
von 0,03 g Zwischenverbindung 1 und 0,01 ml Et;N in 1 ml Mischung wird dann in Hartgelatine-Kapselmuscheln Gros-
trockenem DMF gegeben. Nach 10 min wurde eine Losung se Nr. 2 unter Verwendung einer geeigneten Maschine einge-

von 0,17 g 4-(Benzoylamino)-phenol und 0,01 ml Et;Nin 50 fiilit.
1 ml DMF zugesetzt und das Rithren 2 h bei 0° und 3,5 h bei
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