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69 Prostaglandin-Analoga.

@ Prostaglandin-Analoga weisen die folgende Formel

auf
CH
2 . .
-@,zs (CH,) g-CoL,
(1)
¥,-C—C-R
Yy ?
ML

worin die Substituenten in Anspruch 1 definiert sind.
Verbindungen der Formel I kénnen als antithrombo-
tische Mittel verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Prostaglandin-Analoga der Formel I

CH

2 | Z

3-(cH

2)9

Y,-C—C-R,
o

M

1
1 b

in welcher
:D eine Gruppierung der folgenden Strukturen

s 4
; N \

oder

i oﬁ ) ]
’ ~
AN
\ j \

-COL2

(1)

in welchen
R; ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe be-
deutet, ist,
Y, fiir die folgenden Gruppierungen
5 (1) trans-CH=CH-,
(2) cis-CH=CH-, oder
(3) -CH,CH;—,
steht,
g 1,2 oder 3ist,

10 Z; eine Oxagruppe oder eine Methylengruppe bedeutet,
unter der Voraussetzung, dass nur dann Z; die Bedeutung
einer Oxagruppe aufweisen darf, wenn die Reste R; und R,
miteinander gleich oder voneinander verschieden sind und
die Bedeutung von Wasserstoffatomen oder Methylgruppen

15 besitzen,

L, fiir eine Gruppierung der Formeln

-
R

20 3 Ra’
oder
25 //\

35 R R4

und

40 //\

45 steht, wobei in diesen Formeln die Reste R; und R, mi-
teinander gleich oder voneinander verschieden sind und fiir
‘Wasserstoffatome, Methylgruppen oder Fluoratome stehen,
unter der Voraussetzung, dass nur dann einer der Reste R,
und R, die Bedeutung einer Methylgruppe aufweisen darf,

50 wenn der andere der Reste R; und R, ein Wasserstoffatom
oder ebenfalls eine Methylgruppe ist,

M, eine Gruppierung der Formel

55 /‘\

Re OH

oder
60

N
R OH,

65

in welcher R ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe
ist, bedeutet,



R, fiir eine der folgenden Gruppierungen

(1) -(CHy)p=CH3s

oder

(3)

(1),
O

steht, in welchen h einen Wert von 0 bis 3 besitzt, m einen
Wert von 0 bis 5 aufweist, s 0, 1, 2 oder 3 ist, und T ein
Chloratom, ein Fluoratom, die Trifluormethylgruppe, eine
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, wo-
bei die verschiedenen Reste T miteinander gleich oder von-
einander verschieden sind, unter der Voraussetzung, dass
nicht mehr als zwei Reste T eine andere Bedeutung besitzen
als diejenige von Alkylresten, und

L, eine der folgenden Bedeutungen aufweist:

(1) eine Aminogruppe der Formel -NR,;R;,, in welcher
die Reste R,; und R,, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1
bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylreste mit 3 bis 10 Koh-

oder
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lenstoffatomen, Aralkylreste mit 7 bis 12 Kohlenstoffato-
men, Phenylreste, Phenylreste, welche mit 1, 2 oder 3 Chlor-
atomen, Alkylresten mit 1 bis einschliesslich 3 Kohlenstoff-
atomen, Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

s Carboxygruppen, Alkoxycarbonylgruppen mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, oder Nitrogruppen substituiert sind, Carb-
oxyalkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Car-
bamoylalkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Cyano-
alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Acetylalkyl-

10 gruppen mit 1 bis 4 Kohienstoffatomen, Benzoylalkyl-
gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzoylalkyl-
gruppen, die als Substituenten die folgenden Gruppierungen
aufweisen: 1, 2 oder 3 Chloratome, Alkylgruppen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Hydroxygruppen, Alkoxygruppen mit 1

15 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxygruppen, Alkoxycar-
bonylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Nitro-
gruppen; Pyridylreste, Pyridylreste, die mit 1, 2 oder 3
Chloratomen, Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen sub-

20 stituiert sind, Pyridylalkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men in der Alkylgruppe, Pyridylalkylreste, die mit 1, 2 oder
3 Chloratomen, Alkylresten mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
Hydroxygruppen oder Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Kohlen-
stoffatomen substituiert sind, Hydroxyalkylgruppen mit 1

25 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dihydroxyalkylgruppen mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen und Trihydroxyalkylgruppen mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen, unter der weiteren Voraussetzung,
dass nicht mehr als einer der Reste R,; bzw. R,, eine andere
Bedeutung aufweist als diejenige eines Wasserstoffatoms

30 oder einer Alkylgruppe;

(2) Cycloaminogruppierungen, welche die folgenden

Formeln
Z | ;

_.N 7
Ro2
Ro1
..-N E ,
R22
Ro1
-N 1
Ro2
Ra1 |
’-N&

Ra2
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aufweisen, in welchen R,; und R,, die unter (1) angegebe-
nen Bedeutungen besitzen,

(3) Carbonylaminogruppierungen der Formel
-NR,;COR,,, in welchen R, ; ein Wasserstoffatom oder
eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen ist, und R,
die unter (1) angegebene Bedeutung aufweist,

(4) Sulfonylaminogruppierungen der Formel
-NR,3S0,R;,, in welchen R;; und R, ; die oben angegebe-
ne Bedeutung besitzen, oder

(5) Hydrazinogruppierungen, welche die folgende For-
mel -NR;;R,, aufweisen, in welcher R,, eine Aminogruppe
der Formel -NR,, R, ,, die wie oben definiert ist, oder eine
der oben definierten Cyeloaminogruppierungen ist.

2. Prostaglandin-Analoga nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass L, eine Aminogruppe der folgenden For-
mel-NR,;R,, ist.

3. Prostaglandin-Analoga nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass L, eine Cycloaminogruppe ist.

4. Prostaglandin-Analoga nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rest L, eine Sulfonylaminogruppe
der Formel -NR,3S0,R,; ist.

5. Prostaglandin-Analoga nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass L, eine Carbonylaminogruppe der fol-
genden Formel -NR,;COR,,, ist.

6. Prostaglandin-Analega nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass Deine Gruppierung der Formel

HO
\

\

/
/7

RS
ist.
7. Prostaglandin-Analoga nach einem der Anspriiche
1-5, dadurch gekennzeichnet, dassDeine Gruppierung der
Formel

ist.
8. Prostaglandin-Analoga nach einem der Anspriiche

1-5, dadurch gekennzeichnet, dassDeine Gruppierung der
Formel
0
e
/
R 8
ist.

9. Prostaglandin-Analoga nach einem der Anspriiche
1-5, dadurch gekennzeichnet, dass Deine Gruppe der For-
mel

5 /
i0 7 0

ist.
10. 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-PGE; -amid
15 als Verbindung geméss Anspruch 1.

11. 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-11-desoxy-
13,14-didehydro-PGE, -amid als Verbindung gemiss An-
spruch 1. :

12. 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-PGE,; -me-

20 thylsulfonylamid als Verbindung geméss Anspruch 1.

13. 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-PGE, -me-

thylamid als Verbindung geméiss Anspruch 1.

25

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Aminoderivate,

30 Cycloaminoderivate, Carbonylaminoderivate, Sulfonyl-
aminoderivate und Hydrazinoderivate von Verbindungen
des inter-Phenylen-PG-Typs. Bestimmte dieser Verbindun-
gen des inter-Phenylen-PG-Typs sind in der Literatur in
Form der freien Sduren und der Ester beschrieben, und man

35 weiss, dass diese bereits beschriebenen Verbindungen in
struktureller Hinsicht und auch in pharmakologischer Hin-
sicht Analoga der Prostaglandine sind.

Die Prostaglandine sind eine Familie von 20 Kohlen-
stoffatomen aufweisenden Fettsduren, die beziiglich ihrer

40 Struktur Derivate der Prostansiure sind. Die Prostaglandine
zeigen eine niitzliche Aktivitdt in einer Vielzahl von biologi-
schen Systemen. Dementsprechend stellen derartige Prosta-
glandine niitzliche pharmakologische Mittel dar, die zur Be-
handlung und zur Verhinderung einer grossen Anzahl von

45 krankhaften Zustinden eingesetzt werden kénnen.

In gleicher Weise stellen auch die bisher bekannten Ver-
bindungen des inter-m-Phenylen-PG-Typs pharmakolo-
gische Wirkstoffe dar, die eine verbesserte Verwendbarkeit
im Vergleich zu den bekannten Prostaglandinen anfweisen.

50 Insbesondere werden diese bekannten Verbindungen des in-
ter-Phenylen-PG-Typs bei der Behandlung von Krankheiten
und zur Verhinderung von Krankheiten eingesetzt, deren
Krankheitsursache, also deren Atiologie auf der abnormalen
oder unerwiinschten Zusammenballung von Blutplittchen

55 beruht.

Die Herstellung von bekannten Verbindungen des inter-
Phenylen-PG-Typs ist in der Literatur anhand einer Vielzahl
von chemischen Methoden beschrieben. Beispielsweise wird
in der USA-Patentschrift Nr. 3 933 898, die am 20. Januar

60 1976 verdfientlicht wurde, die Herstellung einer grossen An-
zahl von Verbindungen des inter-Phenylen-inter-oxa-PG-
Typs beschrieben. Insbesondere werden in dieser USA-Pa-
tentschrift die Herstellung von solchen inter-Phenylen-oxa-
PG-Verbindungen beschrieben, welche Cyclopentanring-

65 strukturen des PGFa-, PGFp-, PGE-, PGA- oder PGB-Typs .
besitzen. Weitere Verbindungen des inter-Phenylen-PG-
Typs, welche den oben beschriebenen Verbindungen des in-
ter-Phenylen-oxa-PG-Typs entsprechen, sind in der deut-



schen Offenlegungsschrift Nr. 2 635 838 beschrieben, und
dort werden auch Herstellungsverfahren fiir diese Verbin-
dungen angefiihrt,

Ausserdem werden zusitzlich zu den verschiedenen Ver-
bindungen des inter-Phenylen-PG-Typs und des inter-
Phenylen-oxa-PG-Typs der verschiedenen oben erwéhnten
Cyclopentanringstrukturen auch geméss der USA-Patent-
schrift Nr. 4 016 184 verschiedene Verbindungen des inter-
m-Phenylen-PG-Typs und des inter-m-Phenylen-3-oxa-PG-
Typs hergestellt, welche die folgenden Cyclopentanring-
strukturen aufweisen: PGD, 9-Desoxy-PGD und 9,10-Dide-
hydro-9-desoxy-PGD.

Schliesslich konnen Verbindungen des inter-Phenylen-
PG-Typs, welche Strukturen des 11-Desoxy-PGE, 11-Des-
oxy-PGFa oder 11-Desoxy-PGF-Ringtyps aufweisen, aus
den oben genannten Verbindungen nach solchen Arbeitsver-
fahren hergestellt werden, die fiir die Umwandlung des
Cyclopentanringes des Prostaglandines bekannt sind. Es sei
in diesem Zusammenhang beispielsweise auf die verdffent-
lichte niederldndische Patentanmeldung Nr. 7 309 856, die
als Kurzreferat im Derwent Farmdoc CPI Nr. 10695B wie-
dergegeben ist, verwiesen, wobei darin die Umwandlung von
Verbindungen des PGA-Typs in die Verbindungen des ent-
sprechenden 11-Desoxy-PG-Typs beschrieben ist. Ausser-
dem sei auf die belgische Patentschrift Nr. 820 008 hinge-
wiesen, die als Kurzreferat in Derwent Farmdoc CPI
Nr. 22475W wiedergegeben wird, wo eine unabhéngige Syn-
these von bestimmten Verbindungen des inter-Phenylen-PG-
Typs und des inter-Phenylen-oxa-11-desoxy-PG-Typs be-
schrieben ist.

Zusitzlich zu den oben genannten Veroffentlichungen, in
welchen Verfahren zur Herstellung von Sdurederivaten oder
Esterderivaten von bestimmten Verbindungen des Prosta-
glandin-Typs beschrieben werden, kann auch die Herstel-
lung von Amiden des Prostaglandin-Typs in gleicher Weise
nach bekannten Arbeitsverfahren durchgefiihrt werden. Es
sei in diesem Zusammenhang beispielsweise auf die USA-Pa-
tentschrift Nr. 3 981 868 hingewiesen, die am 21. September
1976 verdffentlicht wurde. In dieser Patentschrift werden die
Herstellung bestimmter Aminoderivate und Cycloamino-
derivate von Verbindungen des 11-Desoxy-PG-Typs be-
schrieben.

Ausserdem wird in der USA-Patentschrift Nr. 3 954 741,
die am 4. Mai 1976 ausgegeben wurde, die Herstellung von
bestimmten Carbonylaminoderivaten und Sulfonylamino-
derivaten von verschiedenen, dem Prostaglandin analogen
Verbindungen beschrieben.

Schliesslich werden in der verdffentlichten franzosischen
Patentanmeldung Nr. 2 235 929, die als Zusammenfassung
bei Derwent Farmdoc CPI Nr. 26297W vorliegt, die Herstel-
lungsmethoden von Hydrazinoderivaten bestimmter Verbin-
dungen des PG-Typs beschrieben.

Die vorliegende Erfindung beruht auf der iiberraschen-
den und unerwarteten Feststellung, dass bestimmte neue
Aminoderivate, Cycloaminoderivate, Carbonylaminoderi-
vate, Sulfonylaminoderivate und Hydrazinoderivate von
Verbindungen des inter-Phenylen-PG-Typs eine verlédngerte
Wirksamkeit aufweisen, wenn sie oral in Form von pharma-
kologischen Mitteln verabreicht werden. Insbesondere zei-
gen solche Stickstoff enthaltende, oben genannte erfindungs-
gemdsse Derivate, die in der Folge kurz als Carboxamide ab-
gekiirzt werden, und die Verbindungen des inter-Phenylen-
PG-Typs sind, in iiberraschender Weise und unerwarteter
Weise wesentlich bessere und niitzlichere Eigenschaften als
die entsprechenden bekannten freien Siuren und Esterderi-
vate derartiger Verbindungen, und zwar, wenn die fraglichen
Verbindungen als der Thrombose entgegenwirkende Mittel,
also als antithrombotische Mittel, oral verabreicht werden.

5 ' 634297

Die vorliegende Erfindung betrifft Prostaglandin-Analo-
ga der folgenden Formel 1

C“z—[’/~\m Z,-(CH,) -COL,
- g

I)
Y.-C— C-R | (
Vi

oL

15 in welcher die Gruppierung
D eine der folgenden Strukturen

HO
\
20 rd
25 /
Rg
30 0
/7
35
/
Rg
40
Rg
\
P
45
]
0
50
55 <\W/ g
) - /-\ oder
K
60 O
0
/ -
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in welchen R ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygrup-
pe ist, veranschaulicht, o

Y, fiir eine der folgenden Gruppierungen

(1) trans-CH=CH-,
(2) cis-CH=CH- oder
(3) -CH,CH,-

steht,

g die Werte 1, 2 oder 3 hat,

Z; eine Oxagruppe oder Methylengruppe darstellt, unter
der Voraussetzung, dass Z; nur dann eine Oxagruppe ist,
wenn R; und R, miteinander gleich oder voneinander ver-
schieden sind und Wasserstoffatome oder Methylgruppen
bedeuten,

L, die Gruppierungen

und

darstellt, wobei in diesen Gruppierungen R; und R, mitein-
ander gleich oder voneinander verschieden sind und Wasser-
stoffatome, Methylgruppen oder Fluoratome veranschauli-
chen, unter der Voraussetzung, dass nur dann einer der bei-
den Reste R; oder R, eine Methylgruppe sein darf, wenn der
andere dieser beiden Reste ein Wasserstoffatom oder eben-
falls eine Methylgruppe ist,

M, eine Gruppierung der Formet

VAN
Ry OH

oder

in welcher R; ein Wasserstoffatom oder die Methylgruppe
veranschaulicht, darstellt,
R, fiir eine der folgenden Strukturen

(1) -(CH,) -CH

33

15

20

25
steht, in welchen h einen Wert von 0 bis 3 aufweist, m einen

Wert von 1 bis 5 besitzt, s 0, 1, 2 oder 3 ist, und T ein Chior-
atom, ein Fluoratom, die Trifluormethylgruppe, eine Alkyl-
gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder eine Alkoxy-

30 gruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei die

verschiedenen Reste T miteinander gleich oder voneinander

verschieden sind, unter der Voraussetzung, dass nicht mehr
als zwei Reste T eine andere Bedeutung besitzen als diejenige
von Alkylgruppen, und

L, eine der folgenden Bedeutungen besitzt:

(1) eine Aminogruppe der Formel -NR,,R,,, in welcher

die Reste R, und R,, Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1

bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylreste mit 3 bis 10 Koh-

lenstoffatomen, Aralkylreste mit 7 bis 12 Kohlenstoffato-

40 men, Phenylreste, Phenylreste, die mit 1, 2 oder 3 Chlor-
atomen, Alkylresten mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Alkoxy-
gruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxygruppen,
Alkoxycarbonylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
Nitrogruppen substituiert sind, Carboxyalkylreste mit 1 bis

45 4 Kohlenstoffatomen, Carbamoylalkylreste mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, Cyanoalkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, Acetylalkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
Benzoylalkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Benzoyl-
alkylreste, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen

so mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Hydroxygruppen, Alk-
oxygruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy-
gruppen, Alkoxycarbonylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoff-
atomen oder Nitrogruppen substituiert sind, Pyridylreste,
Pyridylreste, die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylresten

ss mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxygruppen mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, Pyridylalkylreste
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, Pyridylalkylreste,
die mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Hydroxygruppen oder Alkoxygruppen

60 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, Hydroxy-
alkyireste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Dihydroxyalkyl-
reste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und Trihydroxyalkyl-
reste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, unter der weiteren Vor-
aussetzung, dass nicht mehr als einer der Reste R,, und R,

6s eine andere Bedeutung besitzt als diejenige eines Wasser-
stoffatoms oder einer Alkylgruppe,

(2) Cycloaminogruppen, welche die folgenden Struk-
turen

35



oder

aufweisen kénnen, wobei in diesen Formeln R,, und R,, die
unter (1) angegebene Bedeutung besitzen,

(3) Carbonylaminogruppen der Formel -NR,3;COR;,,
in welchen R, ; ein Wasserstoffatom oder ein Alkylrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen ist, und R, die oben angegebene
Bedeutung besitzt,

(4) Sulfonylaminogruppen der Formel -NR,3SO,R,, in
welchen die Reste R,, und R, ; die oben angegebene Be-
deutung besitzen, oder

(5) Hydrazinogruppen der Formel -NR 3R, darstellen,
in welchen R, , eine Aminogruppe der Formel -NR;,;R;,
wie oben definiert oder eine Cycloaminogruppe wie oben de-
finiert ist.

Aus Griinden der Bequemlichkeit werden die erfindungs-
geméssen neuen Prostaglandine der Formel I anhand ihrer
Trivialnamen benannt, die ein fiir die Chemie der Prosta-
glandine anerkanntes Nomenklatursystem darstellen, wel-
ches von N. A. Nelson im Journal of Medicinal Chemistry,
17,911 (1974) beschrieben wird. Dementsprechend ist das
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-3-o0xa-4,5,6-trinor-PGE, -
amid eine Verbindung, die unter die oben angegebene For-
mel I falit, falls die Substituenten die folgende Bedeutung be-
sitzen:

L, ist eine Gruppe der Formel -NH,,

g istl

Z; steht fiir die Oxagruppe, und diese Gruppe ist an den
Phenylrest in der meta-Stellung zu der Methylengruppe ge-
bunden,

:D ist ein Cyclopentanring des PGE-Typs,
Y, ist die Gruppe trans-CH=CH-,

7 634 297

R22
Ro3
-Q
Roz
o R21
gl
\\
Ra2
Ry,
-N
\
Roo

R;, R, und R bedeuten sdmtliche Wasserstoffatome,
und die Hydroxygruppe der Gruppierung M, befindet sich
“® in der a-Konfiguration, und
R, ist der n-Butylrest.

Das C-15-Epimere der oben genannten Verbindung,
némlich das 15-epi-3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-4,5,6-trinor-
PGE;-amid entspricht der obigen Konfiguration, jedoch be-
findet sich die Hydroxygruppe der M;-Gruppierung in der
B-Konfiguration. Es sei insbesondere auf die USA-Patent-
schrift Nr. 4 016 184 hingewiesen, in welcher die verschiede-
nen Konventionen beziiglich der Stereochemie am Kohlen-
stoffatom 15, die hier angewandt werden, beschrieben sind.

In der oben angegebenen Formel I und auch in den nach-
folgenden Formeln bedeuten gestrichelte Linien, dass die
Bindungen an den Cyclopentanring fiir die angegebenen
Substituenten sich in der a-Konfiguration befinden, d.h.

55 dass die fraglichen Substituenten unterhalb der Ebene des
Cyclopentanringes stehen. Stark ausgezeichnete, ununter-
brochene Linien zeigen an, dass die fraglichen Substituenten
an den Cyclopentanring in der B-Konfiguration gebunden
sind, d.h. dass sich die Substituenten oberhalb der Ebene des

¢o Cyclopentanringes befinden. Wenn in der vorliegenden Be-
schreibung Wellenlinien, also Linien die wie folgt ~ gezeich-
net sind, verwendet werden, dann zeigt dies an, dass die Bin-
dung der Substituenten entweder in der a-Konfiguration
oder der B-Konfiguration vorliegen kann, oder dass eine Mi-

¢s Schung von a- und -Konfiguration beziiglich der Bindun-
gen vorliegt.

Die Hydroxygruppe in der Seitenkette am Kohlenstofi-
atom 15 in der oben angegebenen Formel I liegt in der S-
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Konfiguration oder in der R-Konfiguration vor, wie dies der
Bezeichnungsweise entspricht, wenn man die Regeln von
Cahn-Ingold-Prelog befolgt. Es sei in diesem Zusammen-
hang auf J. Chem. Ed. 41: 16 (1964) hingewiesen. Ferner sei
beziiglich der Diskussion der Stereochemie der Prostaglan-
dine auch auf die Verdffentlichung in Nature 212, 38 (1966)
verwiesen.

In der vorliegenden Beschreibung bedeuten Ausdriicke
wie zum Beispiel «C-2», «C-15» und dhnliche Ausdriicke,
oder auch die Ausdrucksweise «Kohlenstoffatom in der 2-
Stellung» oder «Kohlenstoffatom in der 15-Stellung» oder
dhnliche Bezeichnungen das entsprechende Kohlenstoffatom
in dem Prostaglandin-Analogen, welches sich in der Stellung
befindet, das der Stellung der gleichen Nummer in der Pro-
stansdure entspricht.

Die Molekiile der bekannten Prostaglandine und der
asymmetrischen, dem Prostaglandin analogen Verbindungen
haben jeweils verschiedene Asymmetriezentren, und sie kon-
nen in der racemischen Form, also in der optisch inaktiven
Form und in jeder der beiden enantiomeren Formen, also
den optisch aktiven Formen vorliegen, d.h. als rechts dre-
hende Formen oder als links drehende Formen. In der ge-
zeichneten Form stellt die oben angegebene Formel I die je-
weilige optisch aktive Form der dem Prostaglandin analogen
Verbindungen dar, die die erfindungsgeméssen Verbindun-
gen sind, und die gezeichnete Form entspricht denjenigen
stereoisomeren Formen der bekannten Prostaglandine, wie
sie aus den Geweben von Sdugetieren erhalten werden, bei-
spielsweise den Samenblasen (Vesiculardriisen) von Schafen,
den Schweinelungen oder aus menschlichem Samenplasma.
Es sei in diesem Zusammenhang insbesondere auf die Ste-
reokonfiguration am C-8 (diese ist o) am C-11 (diese ist &)
und am C-12 (diese ist ) des endogen gebildeten PGF, 0
hingewiesen.

Das Spiegelbild der oben angegebenen Formel I stellt die
andere enantiomere Form dieser dem Prostaglandin analo-
gen Verbindungen dar. Die racemischen Formen derartiger
dem Prostaglandin analogen Verbindungen enthalten gleiche
Mengen an beiden enantiomeren Formen der Molekiile, und
die oben angegebene Formel I und das Spiegelbild dieser
Formel werden benétigt, um in korrekter Weise die entspre-
chenden racemischen, dem Prostaglandin analogen Verbin-
dungen, darzustellen.

Aus Griinden der Bequemlichkeit wird in der Folge der
Ausdruck «Prostaglandiny» oder die entsprechende Abkiir-
zung «PG» verwendet, um die optisch aktive Form desjeni-
gen Prostaglandines zu bezeichnen, welches die gleiche ab-
solute Konfiguration besitzt, wie das PGF,a, das aus den
Geweben der Sdugetiere erhalten wird.

Unter dem Ausdruck «Produkt des Prostaglandin-Typs»
oder «PGE-Typs» werden in der vorliegenden Beschreibung
beliebige Cyclopentanderivate verstanden, welche minde-
stens beziiglich einer pharmakologischen Wirksamkeit zu
dem gleichen Zweck eingesetzt werden kénnen, wie die
Prostaglandine.

Die Formeln stellen in derjenigen Form, in der sie hier
gezeichnet sind, ein Produkt des Prostaglandin-Typs oder ei-
nes Zwischenproduktes, das bei der Herstellung von Verbin-
dungen des Prostaglandin-Typs geeignet ist, dar, wobei jede
der Formeln ein spezielles Stereoisomeres des Produktes des
Prostaglandin-Typs der gleichen relativen stereochemischen
Konfiguration veranschaulicht, wie ein entsprechendes
Prostaglandin, das aus den Sdugetiergeweben gewonnen
wird, oder das jeweilige Stereoisomere des Zwischenproduk-
tes, welches niitzlich ist um die oben angegebenen stereoiso-
meren Formen der Produkte des Prostaglandin-Typs herzu-
stellen.

Unter den Ausdruck «dem Prostaglandin analoge Ver-

bindung» versteht man hier dasjenige Stereoisomere eines
Produktes des Prostaglandin-Typs, welches die gleiche relati-
ve stereochemische Konfiguration aufweist, wie das entspre-
chende Prostaglandin, das aus Sdugetiergeweben erhalten

5 wird, oder eine Mischung, welche das genannte Stereoiso-
mere und die enantiomere Form desselben umfasst. Insbe-

* sondere dann, wenn in der vorliegenden Beschreibung eine
Formel verwendet wird, um ein Produkt des Prostaglandin-
Typs herauszuheben, bedeutet der Ausdruck «Prostaglan-

10 din-Analega» oder «dem Prostaglandin analoge Verbin-
dungy, dass es sich um eine Verbindung der angegebenen
Formel oder eine Mischung handelt, die die Verbindung der
angegebenen Formel und das Enantiomere dieser Verbin-
dung enthilt.

15 Alkylgruppen mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen sind die
folgenden Reste: Methyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, He-
xyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecy! sowie
die moglichen isomeren Formen dieser Reste.

Beispiele fiir Cycloalkylreste mit 3 bis 10 Kohlenstoffato-

20 men sind Cycloalkylreste sowie alkylsubstituierte Cyclo-
alkylreste, wie zum Beispiel die folgenden Reste: Cyclopro-
pyl, 2-Methylcyclopropyl, 2,2-Dimethylcyclopropyl, 2,3-Di-
athylcyclopropyl, 2-Butylcyclopropyl, Cyclobutyl, 2-Me-
thylcyclobutyl, 3-Propylcyclobutyl, 2,3,4-Tridthylcyclobutyl,

25 Cyclopentyl, 2,2-Dimethylcyclopentyl, 2-Pentylcyclopentyl,
3-tert.-Butylcyclopentyl, Cyclohexyl, 4-tert.-Butylcyclo-
hexyl, 3-Isopropylcyclohexyl, 2,2-Dimethylcyclohexyl,
Cycloheptly, Cyclooctyl, Cyclononyl und Cyclododecyl.

Beispiele fiir Aralkylreste mit 7 bis 12 Kohlenstoffato-

30 men sind beispielsweise die folgenden Reste: Benzyl, 2-Phen-
dthyl, 1-Phenyléthyl, 2-Phenylpropyl, 4-Phenylbutyl, 3-Phe-
nylbutyl, 2-(1-Naphthylithyl) und 1-(2-Naphthylmethyl).

Beispiele fiir Phenylreste, die mit 1 bis 3 Chloratomen
oder Alkylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen sub-

35 stituiert sind, sind die folgenden Reste: p-Chlorphenyl, m-

Chlorphenyl, 2,4-Dichlorphenyl, 2,4,6-Trichlorphenyl, p-

Tolyl, m-Tolyl, o-Tolyl, p-Athylphenyl, p-tert.-Butylphenyl,

2,5-Dimethylphenyl, 4-Chior-2-methylphenyl und 2,4-Di-

chlor-3-methylphenyl.

Beispiele fiir Reste der Formel

_@/ (T
in welchen

T ein Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, ein
so Fluoratom, ein Chloratom, die Trifluormethylgruppe oder
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt,
und
s den Wert 0, 1, 2 oder 3 besitzt, (unter der Vorausset-
zung, dass nicht mehr als zwei Reste T eine andere Be-
ss deutung besitzen als diejenige von Alkylresten) sind die fol-
genden Reste:
unsubstituiertes Phenyl, (o-, m- oder p-)Tolyl, {o-, m- oder
p-)Athylphenyl, 2-Athyl-p-tolyl, 4-Athyl-o-tolyl, 5-Athyl-m-
tolyl, (o-, m- oder p-)Propylphenyl, 2-Propyl-(o-, m- oder
g0 p-)-tolyl, 4-Isopropyl-2,6-xylyl,3-Propyl-4-dthylphenyl,
2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, oder 2,4,5-)Trimethylphenyl, (o-, m-
oder p-)Fluorphenyl, 2-Fluor-(o-, m- oder p-)tolyl, 4-Fluor-
2,5-xylyl, (2,4-, 2,5, 2,6-, 3,4- oder 3,5-)Difluorphenyl, (o-,
m- oder p-)Chlorphenyl, 2-Chlor-p-tolyl, (3-, 4-, 5- oder 6-)
65 Chlor-o-tolyl, 4-Chlor-2-propylphenyl, 2-Isopropyl-4-
chlorphenyl, 4-Chlor-3,5-xylyl, (2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~
oder 3,5-)Dichlorphenyl, 4-Chlor-3-fluorphenyl, (3- oder 4-) .
Chlor-2-fluorphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylphenyl,
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(0-, m- oder p-)-Methoxyphenyl, (o-, m- oder p-)Athoxy-
phenyl, (4- oder 5-)-Chlor-2-methylphenyl und 2,4-Di-
chlor(5- oder 6-)methylphenyl.

Als Beispiele fiir die Aminogruppe der oben angegebenen
Formel seien nun die folgenden Amide genannt:

Alkylamide, in denen der eine der beiden Reste R,; oder
R,, ein Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffatomen ist und der
andere ein Wasserstoffatom bedeutet. Beispiele fiir derartige
Aminogruppen sind Methylamid, Athylamid, n-Propylamid,
n-Butylamid, n-Pentylamid, n-Hexylamid, n-Heptylamid, n-
Octylamid, n-Nonylamid, N-Decylamid, n-Undecylamid
und n-Dodecylamid, sowie Amide mit den entsprechenden
isomeren Formen der angegebenen Alkylreste.

Beispiele fiir Amide, in welchen sowohl der Rest R, als
auch der Rest R,, ein Alkylrest mit 1 bis 12 Kohlenstoffato-
men ist, sind die folgenden Amide: Dimethylamid, Diéthyl-
amid, Di-n-propylamid, Methyldthylamid, Methylpropyl-
amid, Methylbutylamid, Athylpropylamid, Athylbutylamid
und Propylbutylamid.

Beispiele fiir Amide der angegebenen Formel, in welchen
mindestens einer der beiden Reste R,; oder R,, ein Cyclo-
alkylrest mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen ist, wihrend der
andere Rest ein Wasserstoffatom, ein Alkylrest oder eben-
falls ein Cycloalkylrest ist, sind die folgenden Amide: Cyclo-
propylamid, Cyclobutylamid, Cyclopentylamid, 2,3-Di-
methylcyclopentylamid, 2,2-Dimethylcyclopentylamid, 2-
Methylcyclopentylamid, 3-tert.-Butylcyclopentylamid,
Cyclohexylamid, 4-tert.-Butylcyclohexylamid, 3-Isopropyl-
cyclohexylamid, 2,2-Dimethylcyclohexylamid, Cycloheptyl-
amid, Cyclooctylamid, Cyclononylamid, Cyclodecylamid,
N-Methyl-N-cyclobutylamid, N-Methyl-N-cyclopentyl-
amid, N-Methyl-N-cyclohexylamid, N-Athyl-N-cyclopentyl-
amid, N-Athyl-N-cyclohexylamid, Dicyclopentylamid und
Dicyclohexylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen mindestens einer der Re-
ste R,; oder R,, ein Aralkylrest mit 7 bis 12 Kohlenstoff-
atomen ist, sind die folgenden Reste: Benzylamid, 2-Phenyl-
4thylamid, 2-Phenyldthylamid, N-Methyl-N-benzylamid
und Dibenzylamid.

Beispiele fiir Amide der oben angegebenen Formel, in
welchen einer der Reste R,; oder R,, ein Phenylrest oder ein
mit 1, 2 oder 3 Chloratomen, Alkylgruppen mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen, Hydroxygruppen, Alkoxygruppen mit 1
bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxygruppen, Alkoxy-
carbonylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Nitro-
gruppen substituierter Phenylrest ist, sind die folgenden
Amide: p-Chloranilid, m-Chloranilid, 2,4-Dichloranilid,
2.4,6-Trichloranilid, m-Nitroanilid, p-Nitroanilid, p-Meth-
oxyanilid, 3,4-Dimethoxyanilid, 3,4,5-Trimethoxyanilid, p-
Hydroxymethylanilid, p-Methylanilid, m-Methylanilid, p-
Athylanilid, t-Butylanilid, p-Carboxyanilid, p-Methoxy-
carbonylanilid, o-Carboxyanilid und o-Hydroxyanilid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der beiden Reste
R,; oder R, fiir eine Carboxyalkylaminogruppe steht, sind
die folgenden Amide: Carboxymethylamid, Carboxyithyl-
amid, Carboxyithylamid, Carboxypropylamid und Carb-
oxybutylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R, oder
R,, fiir eine Carbamoylalkylgruppe steht, sind die folgenden
Carbamoylalkylaminogruppierungen: Carbamoylmethyl-
amid, Carbamoylithylamid, Carbamoylpropylamid und
Carbamoylbutylamid.

Beispicle fiir Aminogruppen, in welchen einer der Reste
R,, oder R,, fiir eine Cyanoalkylgruppe steht, sind die fol-
genden Cyanoalkylaminogruppierungen: Cyanomethyl-
amid, Cyanoithylamid, Cyanopropylamid und Cyanobutyl-
amid.
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Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R,; oder
R, fiir eine Acetylalkylgruppe steht, sind die folgenden
Acetylalkylaminogruppierungen: Acetylmethylamid, Acetyl-
ithylamid, Acetylpropylamid und Acetylbutylamid.

5 Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R,; oder
R,, fiir eine Benzoylalkylgruppe steht, sind die folgenden
Benzoylalkylamide: Benzoylmethylamid, Benzoyldthylamid,
Benzoylpropylamid und Benzoylbutylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R,; oder

10 R,, fiir einen Benzoylalkylrest steht, der durch 1, 2 oder 3
Chloratome, Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,
Hydroxyalkylgruppen, Hydroxygruppen, Alkoxygruppen
mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen, Carboxygruppen, Alkoxy-
carbonylgruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder Nitro-

15 gruppen substituiert ist, sind die folgenden substituierten
Benzoylalkylamingruppen: p-Chlorbenzoylmethylamid, m-
Chlorbenzoylmethylamid, 2,4-Dichlorbenzoylmethylamid,
2,4,6-Trichlorbenzoylmethylamid, m-Nitrobenzoylmethyl-
amid, p-Nitrobenzoylmethylamid, p-Methoxybenzoyl-

20 methylamid, 2,4-Dimethoxybenzoylmethylamid, 3,4,5-Tri-
methoxybenzoylmethylamid, p-Hydroxymethylbenzoyl-
methylamid, p-Methylbenzoylmethylamid, m-Methyl-
benzoylmethylamid, p-Athylbenzoylmethylamid, t-Butyl-
benzoylmethylamid, p-Carboxybenzoylmethylamid, m-

25 Methoxycarbonylbenzoylmethylamid, o-Carboxybenzoyl-
methylamid, o-Hydroxybenzoylmethylamid, p-Chlor-
benzoylithylamid, m-Chlorbenzoylithylamid, 2,4-Dichlor-
benzoylithylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoyldthylamid, m-
Nitrobenzoylithylamid, p-Nitrobenzoylédthylamid, o-Meth-

30 oxybenzoylidthylamid, p-Methoxybenzoyldthylamid, 2,4-Di-
methoxybenzoylithylamid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylithyl-
amid, p-Hydroxymethylbenzoyldthylamid, p-Methyl-
benzoyldthylamid, m-Methylbenzoyldthylamid, p-Athyl-
benzoyldthylamid, t-Butylbenzoylithylamid, p-Carboxy-

35 benzoylithylamid, m-Methoxycarbonylbenzoyldthylamid,
o-Carboxybenzoylithylamid, e-Hydroxybenzoyldthylamid,
p-Chlorbenzoylpropylamid, m-Chtorbenzoylpropylamid,
2,4-Dichlorbenzoylpropylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoyl-
propylamid, m-Nitrobenzoylpropylamid, p-Nitrobenzoyl-

40 propylamid, p-Methoxybenzoylpropylamid, 2,4-Dimethoxy-
benzoylpropylamid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylpropylamid,
p-Hydroxymethylbenzoylpropylamid, p-Methylbenzoyl-
propylamid, m-Methylbenzoylpropylamid, p-Athylbenzoyl-
propylamid, t-Butylbenzoylpropylamid, p-Carboxybenzoyl-

45 propylamid, m-Methoxycarbonylbenzoylpropylamid, o-
Carboxybenzoylpropylamid, o-Hydroxybenzoylpropylamid,
p-Chlorbenzoylbutylamid, m-Chlorbenzoylbutylamid, 2,4-
Dichlorbenzoylbutylamid, 2,4,6-Trichlorbenzoylbutylamid,
m-Nitrobenzoylmethylamid, p-Nitrobenzoylbutylamid, p-

so0 Methoxybenzoylbutylamid, 2,4-Dimethoxybenzoylbutyl-
amid, 3,4,5-Trimethoxybenzoylbutylamid, p-Hydroxy-
methylbenzoylbutylamid, p-Methylbenzoylbutylamid, m-
Methylbenzoylbutylamid, p-Athylbenzoylbutylamid, t-
Butylbenzoylbutylamid, p-Carboxybenzoylbutylamid, m-

ss Methoxycarbonylbenzoylbutylamid, o-Carboxybenzoyl-
butylamid und o-Hydroxybenzoylmethylamid.

Beispiele fiir Amidgruppen, in welchen einer der Reste
R,; oder R,, ein Pyridylrest ist, sind die folgenden Pyridyl-
aminogruppen: a-Pyridylamid, B-Pyridylamid und y-Pyri-
5 dylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R, oder
R,, ein Pyridylrest ist, der durch 1, 2 oder 3 Chloratome,
Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder Alkoxyreste
65 mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist, sind die fol-
genden Pyridylaminogruppen: 4-Methyl-o-pyridylamid, 4-
Methyl-B-pyridylamid, 4-Chlor-e-pyridylamid und 4-Chlor-
B-pyridylamid.
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Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R,; oder
R,, fiir einen Pyridylaikylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
in der Alkylgruppe steht, sind die folgenden Pyridylalkyl-
aminogruppierungen: ¢-Pyridylmethylamid, p-Pyridyl-
methylamid, y-Pyridylmethylamid, a-Pyridyldthylamid, p-
Pyridyldthylamid, y-Pyridyldthylamid, o-Pyridylpropyl-
amid, -Pyridylpropylamid, y-Pyridylpropylamid, a-Pyri-
dylbutylamid, B-Pyridylbutylamid und y-Pyridylbutylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R,, oder
R, fiir einen Pyridylalkylrest steht, der als Substituenten 1,
2 oder 3 Chloratome, Alkylgruppen mit 1 bis 3 Kohlenstoff-
atomen, Hydroxygruppen, Alkoxygruppen mit 1 bis 3 Koh-
lenstoffatomen trigt, sind die folgenden substituierten Pyri-
dylalkylaminogruppen: 4-Methyl-a-pyridylmethylamid, 4~
Methyl-B-pyridylmethylamid, 4-Chlorpyridylmethylamid, 4-
Chlor-B-pyridylmethylamid, 4-Methyl-a-pyridyldthylamid,
4-Methyl-B-pyridyldthylamid, 4-Chlorpyridyldthylamid, 4-
Chlor-B-pyridylithylamid, 4-Methyl-a-pyridylpropylamid,
4-Methyl-B-pyridylpropylamid, 4-Chlor-pyridylpropylamid,
4-Chlor-8-pyridylpropylamid, 4-Methyl-B-pyridylbutyl-
amid, 4-Methyl-o-pyridylbutylamid, 4-Chlorpyridylbutyl-
amid, 4-Chlor-B-pyridylbutylamid und 4-Methyl-B-pyridy!-
butylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R, oder
R, fiir eine Hydroxyalkylgruppe mit 1 bis 4 Kcohlenstoff-
atomen steht, sind die folgenden Hydroxyalkylamino-
gruppen: Hydroxymethylamid, o-Hydroxyithylamid, B-
Hydroxyéthylamid, a-Hydroxypropylamid, 8-Hydroxy-
propylamid, y-Hydroxypropylamid, 1-(Hydroxymethyl)-
dthylamid, 1-(Hydroxymethyl)propylamid, (2-Hydroxy-
methyl)propylamid und o,a-Dimethyl-B-hydroxyathylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der beiden Reste
R,; oder R,, fiir eine Dihydroxyalkylgruppe mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen steht, sind die folgenden Dihydroxy-
alkylaminogruppierungen: Dihydroxymethylamid, o,a-Di-
hydroxyithylamid, o,B-Dihydroxyithylamid, 8,B-Di-
hydroxyéthylamid, a,a-Dihydroxypropylamid, o,-Di-
hydroxypropylamid, o,y-Dihydroxypropylamid, B,B-Di-
hydroxypropylamid, B,y-Dihydroxypropylamid, v,y-Di-
hydroxypropylamid, 1-(Hydroxymethyl)-2-hydroxyithyl-
amid, 1-(Hydroxymethyl)-1-hydroxyithylamid, o,0-Di-
hydroxybutylamid, o, -Dihydroxybutylamid, o,y-Di-
hydroxybutylamid, a,5-Dihydroxybutylamid, §,8-Di-
hydroxybutylamid, B,y-Dihydroxybutylamid, §,6-Di-
hydroxybutylamid, y,y-Dihydroxybutylamid, y,8-Di-
hydroxybutylamid, 8,8-Dihydroxybutylamid und 1,1-
Bis(hydroxymethyl)dthylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen einer der Reste R,; oder
R,, fiir eine Trihydroxyalkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstofi-
atomen steht, sind die folgenden Trihydroxyalkylamino-
gruppen: Tris(hydroxymethyl)methylamid und 1,3-Dihy-
droxy-2-hydroxymethyl-propylamid.

Wenn in den erfindungsgemaéssen Verbindungen der Rest
L, fiir eine Cycloaminogruppierung der weiter vorne ange-
gebenen Struktur steht, dann sind spezielle Beispiele fiir der-
artige Cycloaminogruppierungen die folgenden Gruppen:
Pyrrolidylamid, Piperidylamid, Morpholinylamid, Hexame-
thyleniminylamid, Piperazinylamid, Pyrrolinylamid und 3,4-
Didehydropiperidinylamid.

Wenn in den erfindungsgemaéssen Verbindungen der For-
mel I der Rest L, fiir eine Carbonylaminogruppierung der
Formel -NR,;COR; steht, sind die folgenden Gruppen'
spezielle Beispiele dafiir: Methylcarbonylamid, Athylcar-
bonylamid, Phenylcarbonylamid und Benzylcarbonylamid.

Beispiele fiir Amide, in welchen der Rest L, fiir eine Sul-
fonylaminogruppe der Formel -NR,380,R ,, steht, sind die
folgenden Gruppierungen: Methylsulfonylamid, Athylsul-

10

fonylamid, Phenylsulfonylamid, p-Tolylsulfonylamid und
Benzylsulfonylamid.

Beispiele fiir Verbindungen der Formel I, die Hydrazide

sind, also in welchen der Rest L, fiir eine substituierte oder

5 unsubstituierte Hydrazinogruppe steht, sind die folgenden
Hydrazinogruppen: Hydrazin, N-Aminopieridin, Benzoyl-
hydrazin, Phenythydrazin, N-Aminomorpholin, 2-Hydroxy-
dthylhydrazin, Methylhydrazin, 2,2,2-Hydroxyéithylhydra-
zin und p-Carboxyphenylhydrazin.

10 Unter den neuen, oben beschriebenen Carboxamiden des
PG-Typs sind bestimmte Verbindungen deshalb bevorzugt, -
weil sie eine erhohte Stirke der Wirksamkeit, eine ldnger
dauernde Wirksamkeit oder eine bessere Selektivitit in der
Wirksambkeit besitzen. Ferner sind auch solche Verbindun-

15 gen speziell bevorzugt, mit Hilfe derer leichter stabilisierte
Formulierungen mit pharmakologischer Wirksamkeit herge-
stellt werden konnen, oder die eine verminderte Toxizitéit bei
geeigneten therapeutisch wirksamen oder profilaktisch wirk-
samen Dosierungen aufweisen. Dementsprechend gehéren

20 zu den bevorzugten erfindungsgeméssen Verbindungen die-
jenigen, in welchen die inter-Phenylen-Gruppierung an die
Seitenkette mit der Carboxamidendgruppe in der meta-Stel-+
lung gebunden ist. Unter weiterer Bezugnahme auf die in
den erfindungsgemassen Verbindungen aufscheinende Sei-

25 tenkette mit der Carboxamidabschlussgruppierung sind die-
jenigen Verbindungen bevorzugt, in welchen g entweder 3
oder 1 ist, wobei der Wert 1 fiir g speziell bevorzugt ist.

Wenn man bei den erfindungsgemaéssen Verbindungen

eine erhohte pharmakologische Wirksamkeit wiinscht, dann

30 sind diejenigen Verbindungen speziell bevorzugt, in welchen
sich die Hydroxygruppe am Kohlenstoffatom 15 in der a-
Konfiguration befindet. Beziiglich der verschiedenen Sub-
stituenten am Kohlenstoffatom 15 und am Kohlenstoffatom
16 ist es vorzuziehen, dass mindestens einer der Reste R, R,

3s und R ein Wasserstoffatom ist. Wenn ferner einer der Reste
R; oder R, eine Methylgruppe oder ein Fluoratom ist, dann
ist es vorzuziehen, wenn beide Reste R; und R, die gleiche
Bedeutung besitzen, d.h. beide Reste entweder Methyl-
gruppen oder beide Reste Fluoratome sind.

a0 Bei denjenigen Verbindungen, in welchen Y, fiir eine
Gruppe der Formel cis-CH = CH- steht, sind diejenigen be-
vorzugt, in welchen sémtliche Reste R;, R, und R; Wasser-
stoffatome sind.

Bei denjenigen Verbindungen der Formel I, die @-Aryl-
as Verbindungen sind, in denen also der Rest R, ein Arylrest
ist oder einen Arylrest aufweist, sind diejenigen bevorzugt, in
welchen s 0 oder 1 ist und T die Bedeutung eines Chlor-
atomes, eines Fluoratomes oder der Trifluormethylgruppe
aufweist.

‘Wenn die erfindungsgeméssen Verbindungen verwendet
werden, um Produkte mit einer Wirksamkeit gegen die
Thrombosebildung zu erzeugen, dann sind speziell bevor-
zugt diejenigen Verbindungen, die am Kohlenstoffatom 9
oder am Kohlenstoffatom 11 mit einer Oxogruppe substitu-
ssiert sind. Zu diesem Zweck sind ferner speziell bevorzugte

Verbindungen diejenigen, welche eine Ringstruktur des

PGE-Typs oder des 11-Desoxy-PGE-Typs aufweisen.
Beziiglich der Art der Substitution am Kohlenstoffatom

‘2 sind fiir die erfindungsgemaéssen neuen Carboxamide die

60 bevorzugten Amidosubstituenten diejenigen, in welchen die
Reste R,; und R,, vorzugsweise Wasserstoffatome oder Al-
kylreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen sind, wobei die Reste
R,; und R,, miteinander gleich oder voneinander ver-
schieden sind. Speziell bevorzugt sind davon diejenigen, bei

6s denen die Gesamtanzahl an Kohlenstoffatomen in den Re-
sten R,; und R,, 8 betrigt oder weniger als 8 betrdgt. Noch
spezieller bevorzugt sind diejenigen Carboxamidsubstitu-
enten, in welchen die Reste R,; und R,, Wasserstoffatome
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oder Alkylreste mit 1 bis einschliesslich 4 Kohlenstoffato-
men sind, wobei wieder die beiden Reste R,; und R,, mit-
einander gleich oder voneinander verschieden sind, und wo-
bei speziell bevorzugt diejenigen sind, bei denen die Gesamt-
anzahl der Kohlenstoffatome in den Resten R,; und R,, 4
betrdgt oder unterhalb von 4 liegt.

- Aus Griinden der Bequemlichkeit der Herstellung und
der Verwendung ist dabei die Aminogruppe der Formel
-NH, am meisten bevorzugt.

Beziiglich der verschiedenen Cycloaminogruppen, die
oben erwihnt sind, sind diejenigen Cycloaminogruppen be-
vorzugt, in welchen die dort aufscheinenden Substituenten
R,; und R,, die bevorzugten Bedeutungen haben, welche
auch weiter oben fiir die acyclischen Aminogruppen be-
schrieben wurden. Auch in diesem Fall sind in speziell be-
vorzugten Cycloaminogruppen der weiter vorne angegebe-
nen Formel beide Reste R,; und R,, Wasserstoffatome.

Bei den weiter vorne genannten Carbonylaminogruppen
ist vorzugsweise der Rest R, , ein Wasserstoffatom und der
Rest R, ist vorzugsweise ein Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen. Noch mehr bevorzugt sind solche Carbonyl-
aminogruppen, in welchen R,; ein Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, und insbesondere der Methylrest ist.

Wenn in den Verbindungen der Formel I der Rest L, fiir
eine Sulfonylaminogruppe der angegebenen Formel steht,
dann sind auch in diesem Fall diejenigen Reste R,; und R,
speziell bevorzugt, die im vorangegangenen Abschnitt fiir
die speziell bevorzugten Carbonylaminogruppen erwihnt
wurden.

Die erfindungsgeméssen Carboxamide des inter-Pheny-
len-PG-Typs werden im allgemeinen hergestellt, indem man
eine Amidierung der entsprechenden freien Sduren des PG-
Typs vornimmt. Diese freien Sduren sind an und fiir sich be-
kannt, oder sie kdnnen nach in der Literatur beschriebenen
Verfahren hergestellt werden, und zwar insbesondere nach
denjenigen Verfahren, die in der USA-Patentschrift
Nr. 3 933 898, in der deutschen Offenlegungsschrift
Nr. 2 635 838 beschrieben sind.

Sobald man die PG-Carbonséduren des inter-Phenylen-
Typs hergestellt hat, kénnen die entsprechenden Carbox-~
amide nach einem von verschiedenen Amidierungsverfahren
hergestellt werden, die in der Literatur beschrieben sind. Es
sei in diesem Zusammenhang beispielsweise auf die USA-Pa-
tentschrift Nr. 3 981 868 hingewiesen, die am 21. September
1976 ausgegeben wurde, und zwar im Zusammenhang mit
der Beschreibung der Herstellung derjenigen erfindungsge-
mdssen Aminoderivate und Cycloaminoderivate von freien
Sauren des Prostaglandin-Typs. Ferner sei auf die USA-Pa-
tentschrift Nr. 3 954 741 verwiesen, in der die Herstellung
von Carbonylaminoderivaten und Sulfonylaminoderivaten
von freien Sduren des Prostaglandin-Typs beschrieben ist.

Das bevorzugte Herstellungsverfahren, durch das die er-
findungsgeméssen Aminoderivate oder Cycloaminoderivate
der Sduren des inter-Phenylen-PG-Typs hergestellt werden
konnen, besteht darin, dass man zuerst diese genannten frei-
en Siuren in die entsprechenden gemischten Sdureanhydride
umwandelt. Nach diesem Verfahren wird z.B. die freie
Prostaglandinsiure zuerst mit einem Aquivalent einer Amin-
base neutralisiert und dann setzt man mit einem leichten
stdchiometrischen Uberschuss an demjenigen Ameisenséure-
alkylester oder Alkylsulfonylchlorid um, das dem herzustel-
lenden gemischten Anhydrid entspricht.

Die Aminbase, die zur Neutralisation vorzugsweise ver-
wendet wird, ist Triithylamin, obwohl auch andere Amine,
wie zum Beispiel N-Methylmorpholin, Pyridin, N,N-Diiso-
propylithylamin und weitere Amine, die in gleicher Weise
verwendet werden kénnen. Ferner ist ein iiblicher und leicht
erhéltlicher Chlorameisensiurealkylester, bzw. ein iibliches
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Alkylsulfonylchlorid, das zur Herstellung des gemischten
Siureanhydrides verwendet werden kann, der Chlorameisen-
sdureisobutylester, bzw. das Methansulfonylchlorid.

Die Bildung des gemischten Anhydrides lduft gewohnlich

5 nach iiblichen Arbeitsverfahren ab, und dementsprechend
kann die freie Sdure des inter-Phenylen-PG-Typs sowohl mit
der tertidren Aminbase als auch mit dem Chlorameisen-
sdure-ester und dem Alkylsulfonylchlorid in einem geeig-
neten Losungsmittel gemischt werden, beispielsweise in Ace-

10 ton oder in Tetrahydrofuran, und man 14sst die Reaktion in
der Regel bei einer Temperatur im Bereich von — 10 bis
+20°C ablaufen.

Anschliessend kann dann das gemischte Anhydrid in das
entsprechende Aminoderivat oder Cycloaminoderivat umge-

15 wandelt werden, indem man mit demjenigen Amin umsetzt,
das dem Sdureamid entspricht, welches hergestellt werden
soll. Wenn man das einfache Sdureamid herstellen will, also
eine Verbindung der Formel I, in welcher L, die Amino-
gruppe der Formel (-NH,) ist, dann wird natiirlich als

20 Aminkomponente Ammoniak verwendet und die entspre-
chende Umwandlung lduft unter Zugabe von Ammoniak ab.
Es wird also vorzugsweise das Amin oder der Ammoniak
mit dem gemischten Anhydrid bei einer Temperatur, die im
allgemeinen etwa im Bereich von — 10 bis + 10 °C liegt, ver-

25 mischt, bis man sieht, dass die Reaktion vollstdndig abge-
laufen ist. Wenn die verwendeten Amine sehr stark fliichtig
sind, dann kénnen Sdureadditionssalze derselben zugesetzt
werden; beispielsweise kann man zu diesem Zweck das Me-
thylaminhydrochlorid verwenden. Die Sdureadditionssalze

30 werden in der Regel anstelle der entsprechenden freien Base,
also im oben genannten Fall anstelle des Methylamines, ein-
gesetzt, wobei es jedoch dann natig ist Pyridin zuzusetzen.

Anschliessend kann dann das neue Aminoderivat oder
Cycloaminoderivat des inter-Phenylen-PG-Typs aus der Re-

35 aktionsmischung nach iiblichen Arbeitsverfahren gewonnen
werden.

Die Carbonylaminoderivate und Sulfonylaminoderivate
der erfindungsgeméssen Verbindungen des PG-Typs kénnen
ebenfalls nach an sich bekannten Arbeitsverfahren herge-

40 stellt werden. Es sei in diesem Zusammenhang beispielsweise
auf die USA-Patentschrift Nr. 3 954 741 verwiesen, in wel-
cher Methoden beschrieben sind, durch die derartige Deri-
vate hergestellt werden kénnen. Nach diesen bekannten Ar-
beitsverfahren wird die freie Sdure des Prostaglandin-Typs

4s mit einem Carboxyacylisocyanat oder Sulfonylisocyanat
umgesetzt, welches dem herzustellenden Carbonylamino-
derivat oder Suifonylaminoderivat entspricht.

Nach einem anderen, noch mehr bevorzugten Herstel-
lungsverfahren werden die erfindungsgeméassen Sulfonyl-

so aminoderivate hergestelit, indem man zuerst das gemischte
Anhydrid des PG-Typs herstellt, und zwar indem man dieje-
nigen Arbeitsverfahren anwendet, die oben fiir die Herstel-
lung dieser Derivate im Zusammenhang mit der Erzeugung
der Aminoderivate, bzw. Cycloaminederivate erwdhnt wur-

ss den. Anschliessend kann das Natriumsalz des entsprechen-
den Suifonamides mit dem gemischten Anhydrid und mit
Hexamethylphosphoramid umgesetzt werden. Man kann
dann das reine Sulfonylaminoderivat des PG-Typs aus der
erhaltenen Reaktionsmischung nach iiblichen Arbeitsverfah-

60 ren erhalten,

Das Natriumsalz des Sulfonamides, welches dem herzu-
stellenden Sulfonylaminoderivat entspricht, kann erzeugt
werden, indem man das Sulfonamid mit alkoholischem Na-
triummethanolat, also alkoholischem Natriummethoxid,

65 umsetzt. Dementsprechend besteht ein bevorzugtes Arbeits-
verfahren darin, dass man Natriummethanolat in Methanol
mit einer gleichen molaren Menge an Sulfonamid umsetzt.
Das Sulfonamid kann dann, wie oben beschrieben, mit dem
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gpmischten Anhydrid umgesetzt wer_c_ien, wobei man etwa 4
Aquivalente des Natriumsalzes pro Aquivalent des Sulfon-
amides verwendet. Es werden in der Regel Reaktionstem-
peraturen angewandt, die bei oder im Bereich von etwa 0 °C
liegen.

Wie bereits oben gesagt wurde, entsprechen die neuen er-
findungsgemassen Prostaglandin-carboxamide, und insbe-
sondere die bevorzugten Verbindungen, die hier beschrieben
sind, den bereits vorher bekannten Sduren und Estern des in-
ter-Phenylen-PG-Typs, und zwar dahingehend, dass die
neuen Prostaglandincarboxamide die gleiche biologische
Aktivitit von Verbindungen des Prostaglandin-Typs auf-
weisen, wie sie fiir derartige Sduren und Ester bekannt sind.
Insbesondere sind die erfindungsgemissen Carboxamide fiir
jeden der bekannten Verwendungszwecke niitzlich, fiir den
die entsprechenden Sduren oder Ester verwendet werden
kénnen, und ausserdem kénnen sie auch in der gleichen Wei-
se verwendet werden wie derartige Sduren oder Ester.

Die schon friiher bekannten Ester.oder Sduren des inter-
Phenylen-PG-Typs sind alle stark wirksam, indem sie eine
Anzahl von biologischen Reaktionen bei niederen Dosierun-
gen hervorrufen. Ausserdem zeigten diese freien Sduren und
Ester zwar eine wesentliche biologische Aktivitit, wenn sie
auf verschiedenen Wegen verabreicht wurden, sie fithrten je-
doch dann, wenn sie oral gegeben wurden, zu einer biologi-
schen Reaktion des Prostaglandin-Typs, die von uniiblich
kurzer Dauer war.

In dieser Beziehung stellen die neuen erfindungsgemaéssen
Prostaglandin-carboxamide einen iiberraschenden Gegen-
satz zu den entsprechenden freien Séuren und Estern dar.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind wesentlich bes-
ser geeignet, wenn man durch orale Verabreichung eine ent-
sprechende biologische Reaktion hervorrufen will, denn sie
fithren zu einer iiberraschenden und voilig unerwarteten
Verlingerung der biologischen Aktivitdt des Prostaglandin-
Typs, wenn sie auf oralem Wege verabreicht werden. Ausser-
dem ist diese verldngerte Aktivitdt bei oraler Verabreichung
spezifisch und dann ganz speziell deutlich, wenn man die er-
findungsgemissen Carboxamide des Prostaglandin-Typs als
Mittel mit antithrombotischer Wirksamkeit einsetzt.

DPementsprechend sind die neuen erfindungsgemaéssen
Carboxamide des Prostaglandin-Typs iiberraschenderweise
und in unerwarteter Weise besser geeignet als die bekannten
entsprechenden freien Sduren oder Ester, wenn sie als Mittel
zur Bekdmpfung von Thrombosen, also als antithrom-
botische Mittel, eingesetzt werden. Insbesondere sind die er-
findungsgemissen Carboxamide gut geeignet, wenn man ein
Mittel mit verlédngerter Aktivitit zur oralen Verabreichung
herstellen will, mit welchem die Haftung der Blutplédttchen
vermindert werden kann (wie dies durch die Haftung der
Blutpléttchen an Glas gezeigt werden kann) oder mit wel-
chem die Zusammenbatlung, also die Aggregation von Blut-
plitichen und die Bildung von Thrombosen, verhindert wer-
den kann, wobei diese Aggregation oder Thrombosebildung
durch verschiedene physikalische Stimulantien hervorge-
rufen werden kann, beispielsweise eine Arterienverletzung
oder auch durch chemische Stimulantien, wie zum Beispiel
durch Adenosin-diphosphat, Adenosin-triphosphat, Sero-
tinin, Thrombin oder Kollagen.

Dementsprechend sind die neuen Prostaglandin-carbox-
amide iiberall dort niitzlich, wo eine medizinische Therapie
ein pharmakologisches Mittel ben6tigt, um die Zusammen-
ballung von Blutplitichen zu hemmen, um den haftenden
Charakter der Blutplittchen zu vermindern, und um die Bil-
dung von Thromben bei Siugetieren, einschliesslich Men-
schen, Kaninchen und Ratten zu verhindern. Beispielsweise
sind diese Verbindungen niitzlich bei der Behandlung und
Verhiitung von Herzinfarkt (Myokardinfarkt), bei der Be-
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handlung von Thrombosen nach Operationen, und bei der
Erhaltung des offenen, also nicht verschlossenen Zustandes
von Gefdssen nach chirurgischen Eingriffen, d.h. also die
Auflosung von Geféssverstopfungen nach chirurgischen Ein-

s griffen. Ferner sind die erfindungsgemassen neuen Carbox-
amide des Prostaglandin-Typs geeignet, um Krankheiten wie
Atherosklerose, Arteriosklerose, Blutgerinnungskrankheiten
aufgrund von zu hohem Fettgehalt im Blut und andere klini-
sche Zustinde zu behandeln, bei denen die zugrunde liegen-

10 de Krankheitsursache mit einem Ungleichgewicht im Lipid-
haushalt oder zu hohem Lipidgehalt im Blut, also Hyper-
lipiddmie, zusammenhéngt. Zu den oben angegebenen
Zwecken kénnen die erfindungsgeméissen Carboxamide des
Prostaglandin-Typs systemisch verabreicht werden, bei-

15 spielsweise intravenos, subkutan, intramuskuldr oder in
Form von sterilen Inplantaten, wenn eine verlédngerte Wirk-
samkeit erwiinscht ist. Da jedoch die erwihnten Verbindun-
gen in iiberraschender Weise und vollig unerwartet eine ver-
langerte Wirksamkeit bei oraler Verabreichung besitzen, ist

20 die orale Verabreichung der erfindungsgeméssen Verbindun-
gen die bevorzugte systemische Verabreichungsart.

Beispielsweise konnen die erfindungsgemaéssen Carbox-
amide oral in einer Dosierung von etwa 1 mg pro Kilo-
gramm Korpergewicht verabreicht werden, und die Dosie-

25 rung wird in Infervallen von etwa 8 Stunden wiederholt. An-
derseits sind Dosierungen im Bereich von 0,1 bis 20 mg pro
Kilogramm Kérpergewicht anzuwenden, wobei eine hiufi-
gere oder weniger hiufigere Verabreichung erfolgt, und zwar
in Abhéingigkeit davon ob niedere oder héhere Dosierungen

30 jeweils anzuwenden sind. Dementsprechend wird bei einer
Dosierung von etwa 0,1 mg pro Kilogramm je Dosierung
diese Dosierung alle 3 bis 6 Stunden wiederholt, wihrend bei
Dosierungen, die im Bereich von 20 mg pro Kilogramm
Korpergewicht liegen, die Aktivitét bis zu 12 Stunden nach

35 der Verabreichung festgestellt werden kann.

Genau so wie die entsprechenden Sduren oder Ester,
konnen auch die erfindungsgeméssen Verbindungen nach
iiblichen und bekannten Arbeitsverfahren zu pharmakologi-
schen Verwendungszwecken formuliert werden.

40  Es werden nun bevorzugte Ausfithrungsarten der Erfin-
dung néher beschrieben.

In den folgenden Beispielen sind sdmtliche Temperaturen
in °C angegeben.

Die in den Beispielen erwédhnten Infrarotspektren wur-

a5 den auf einem Infrarotspektrometer von Perkin-Elmer, Mo-
dell 421, gemessen. Wenn nicht ausdriicklich andere An-
gaben vorliegen, wurden immer zu diesen Messungen unver-
diinnte, also reine Proben verwendet.

Die Ultraviolettspektren wurden auf einem Spektro-

s0 photometer von Cary, Modell 15, bestimmt.

Die kernmagnetischen Resonanzspektren, also die
NMR-Spektren, wurden auf einem Spektrophotometer von
Varian, und zwar den Apparaten mit der Bezeichnung A-60,
A-60D oder T-60 bestimmt. Die Spektren wurden in Deu-

ss terochloroformldsungen mit Tetramethylsilan als innerem
Standard bestimmt, und zwar im Bereich des niedrigen Fel-
des (downfield).

Die Massenspektren wurden auf einem doppel-fokusie-
renden Massenspektrometer mit hoher Auflésung bestimmt

0 (CEG Modell 110B Double Focusing Resolution Mass
Spectrometer) und auf einem Massenspektrometer dem ein
Gaschromatograph vorgeschaltet war, ndmlich einem LKB
Modell 9000 Gas-Chromatograph-Mass Spectrometer.
‘Wenn nicht ausdriicklich andere Angaben vorliegen, wurden

65 Trimethylsilylderivate verwendet.

Wenn in der vorliegenden Beschreibung der Ausdruck
«Kochsalzlauge» verwendet wird, dann ist darunter eine
wiissrige gesittigte Natriumchloridldsung zu verstehen. Bei



der Diinnschichtchromatographie wurde das A-IX-Losungs-
mittelsystem verwendet, und dieses Losungsmittelsystem be-
steht aus einer Mischung von Essigséuredthylester plus Es-
sigsiure plus 2,2,4-Trimethylpentan plus Wasser im Mi-
schungsverhaltnis von 90:20:50:100. Dieses Losungsmittel-
system wurde von M. Hamberg und B. Samuelsson in J.
Biol. Chem. 241, 257 (1966) beschrieben.

Unter dem Ausdruck «Skellysolve-B (SSB)» ist eine Mi-
schung aus isomeren Hexanen zu verstehen.

In der vorliegenden Beschreibung wird der Ausdruck
«Silicagelchromatographie» so verwendet, dass darunter
auch das Eluieren und das Auffangen von Fraktionen zu
verstehen ist, sowie ferner auch die Vereinigung derjenigen
Fraktionen aus denen man nach der Diinnschichtchromato-
graphie sieht, dass sie das reine Produkt enthalten, d.h. dass
sie frei von Ausgangsmaterial und anderen Verunreinigun-
gen sind.

Die angegebenen Schmelzpunkte wurden in einem
Schmelzpunktapparat von Fisher-Johns oder Thomas-Hoo-
ver bestimmt.

In den Beispielen werden ferner die folgenden Abkiirzun-
gen verwendet:

DDQ bedeutet 2,3-Dichlor-3,6-dicyano-1,4-benzochi-
non.
THF bedeutet Tetrahydrofuran.

Die spezifischen Drehungen, also die Werte von [o], wur-
den mit Hilfe von Losungen der fraglichen Verbindungen in
einem jeweils angefithrten Losungsmittel bei Zimmertem-
peratur bestimmt, wobei die Bestimmung auf einem automa-
tischen Polarimeter, nimlich dem Perkin-Elmer Modell 141
Automatic Polarimeter, durchgefiihrt wurde.

Beispiel 1
Herstellung von 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-
4,5,6-trinor-PGE;-amid

Die im Titel genannte Verbindung entspricht der Formel
I, wobei die Substituenten die folgende Bedeutung besitzen:

L, ist eine Gruppe der Formel -NH,,

g besitzt den Wert von 1,

Z; ist eine Oxagruppe, und diese Gruppierung ist an den
Phenylkern in der meta-Stellung zu der Methylengruppe ge-
bunden,

D ist ein Cyclopentanring des PGE-Typs,

Y, bedeutet die Gruppe trans-CH=CH-,

R;. R, und R; bedeuten alle Wasserstoff, und die Hy-
droxylgruppe von M, befindet sich in der a-Konfiguration,

R, ist ein n-Butylrest.

Eine Lésung von 6,24 mg an 3,7-inter-m-Phenylen-3-
oxa-4,5,6-trinor-PGE; in 10 ml an trockenem Aceton wird
mit 0,222 ml Trifithylamin behandelt. Unter einer Stickstoff-
atmosphére wird dann diese Losung auf —10°C gekiihlt,
und man setzt 0,209 ml an dem Chlorameisensdure-isobutyl-
ester zu.

Nachdem man 8 Minuten lang die Reaktionstemperatur
im Bereich von — 5 bis 0 °C belassen hat, wird die erhaltene
Mischung mit 10 ml einer Losung von Essigsdurenitril, die
bei Zimmertemperatur mit wasserfreiem Ammoniak gesét-
tigt wurde, behandelt. In dieser Mischung sind etwa
20 mMol an Ammoniak anwesend.

Man l4sst dann die Mischung 10 Minuten lang bei Zim-
mertemperatur weiter reagieren und filtriert anschliessend
die Reaktionsmischung ab, um den Niederschlag zu entfer-
nen, und das Filtrat wird dann unter vermindertem Druck
bei 45 °C abgedampft, wobei man einen viskosen Riickstand
erhilt. Dieser Riickstand wird dann auf Silicagel chromato-
graphiert, indem man als Elutionsmittel eine Mischung aus
Essigsiurenitril und Tetrahydrofuran im Mischungsverhélt-
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nis von 7:3 verwendet. Beim Konzentrieren unter vermin-
dertem Druck erhilt man 600 mg eines rohen festen Produk-
tes. Dieses rohe Produkt wird dann in 5 ml Essigsdureéthyl-
ester aufgel6st und man kiihlt dann 12 Stunden lang auf eine
Temperatur von — 5 bis 0 °C ab, wobei sich eine gelartige
Masse bildet. Dieser gelartige Feststoff wird dann mit 10 ml
an Hexan vermischt. Dabei bildet sich ein weisser Feststoff
und dieser wird durch Filtrieren unter einer Stickstoffatmo-
sphére gewonnen. Dieser weisse Feststoff ist das im Titel ge-
nannte Produkt.

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel, unter
Verwendung einer Mischung von Essigsdurenitril und Tetra-
hydrofuran, im Mischungsverhéltnis von 7:3, zeigt dieser
weisse Feststoff einen Re-Wert von 0,6. Man erhielt etwa
375 mg des weissen, frei fliessenden kristallinen Produktes.

Bei der Elementaranalyse zeigte die im Titel genannte
Verbindung die folgenden Ergebnisse:

Kohlenstoffgehalt = 64,64%
Wasserstoffgehalt = 8,15%
Stickstoffgehalt = 3,55%

Der Schmelzpunkt lag im Bereich von 65,9 bis 73,2 °C.

Beispiel 2
Herstellung von 3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-4,5,6-trinor-
11-desoxy-13,14-didehydro-PGE,-amid

Die im Titel genannte Verbindung entspricht der Formel
I, wobei die Substituenten die folgende Bedeutung besitzen:

L, ist eine NH,-Gruppe,

g istl,

Z; ist eine Oxagruppierung, die an den Phenylring in der
meta-Stellung zur Methylengruppe gebunden ist,

D bedeutet einen Cyclopentanring des 11-Desoxy-PGE-
Typs,

Y, steht fiir eine Gruppierung der Formel -CH,CH ,—,

R;, R, und R; bedeuten alle Wasserstoffatome, die Hy-
droxygruppe der Gruppierung M, befindet sich in der a-
Konfiguration,

R, ist der n-Butylrest.

Eine Losung von 200 mg an 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-
4,5,6-trinor-13,14-dihydro-11-desoxy-PGE, in 4 ml trok-
kenem Aceton wird auf —25 °C gekiihit und mit 0,074 ml

" Tridthylamin behandelt.

45

Die erhaltene Mischung wird 15 Minuten lang bei einer
Temperatur im Bereich von —25 bis — 15 °C geriihrt und
dann werden 0,068 mi an Chlorameisensdure-isobutylester
zugesetzt. Nach der Zugabe riihrt man noch 30 Minuten
lang bei einer Temperatur im Bereich von — 15 bis 0 °C.

Die Reaktionsmischung wird dann mit 4 ml Essigsdure-

so nitril behandelt, das mit Ammoniak bei Zimmertemperatur
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65

gesittigt wurde. Nach weiteren 30 Minuten wird dann die er-
haltene Mischung filtriert und gut mit Essigsduredthylester
gewaschen. Das Filtrat wird anschliessend unter verminder-
tem Druck konzentriert, wobei man 0,25 g eines Roh-
produktes erhilt. Dann chromatographiert man auf Silica-
gel, eluiert mit einer Mischung aus Aceton und Methylen-
chlorid im Mischungsverhéltnis 1:9, wobei man als Produkt
nach dem Abdampfen des Losungsmittels 0,17 g des im Titel
genannten reinen Produktes in Form eines Oles erhilt.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum werden Ab-
sorptionen bei 0,88, 0,831, 4,47 und 6,5 bis 7,42 & beobach-
tet. -

Im Infrarotspektrum weist die Verbindung Absorptionen
bei 34 20, 17 35, 16 90, 16 05, 15 85, 14 90, 12 65, 11 60, 10
65,7 85und 6 95 cm! auf.

Das Massenspektrum des Bis(trimethylsilyl)-derivates
zeigt einen Peak mit starker Auflosung bei 519,3193 und wei-
tere Peaks bei 504, 448, 429, 414 und 173.
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Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung des Losungsmittelsystemes A-IX als Laufmittel
erhilt man einen R,-Wert von 0,26.

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung einer Mischung von Aceton und Methylen-
chlorid im Mischungsverhdltnis 3:7 als Laufmittel erhélt
man einen Re-Wert von 0,19.

Nach dem oben beschriebenen Verfahren wurden Amide
des PG-Typs, des PGFu-, des 11-Desoxy-PGFa-, des PGE-,
des 11-Desoxy-PGE-, des PGD-, des 9-Desoxy-PGD-, des 9-
Desoxy-9,10-di-dehydro-PGD- oder des PGA-Typs und die
entsprechenden 15-Epimeren hergestellt, wobei die herge-
stellten Verbindungen die folgenden Modifikationen in der
Seitenkette aufwiesen:

3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-;

3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-fluor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-difluor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(m-trifluormethylphe-
nyD-4,5,6,18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(m-chlorphenyl)-
4,5,6,18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-
4,5,6,18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,-
6,18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethyl-phen-
oxy)-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,-
17,18,19,20-heptanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-(p-fluor-
phenoxy)-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-16-
phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-4,5,6-trinor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-13,-
14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-
13,14-dihydro-; :
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-fluor-13,14-
dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-difluos-
13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-tri-
nor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(m-trifluormethyl-phe-
nyl)-4,5,6,18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-16,16-dimethyl-17-phenyl-
4,5,6,18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
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3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-;

3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,-
6,18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;

5 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,-

20-heptanor-13,14-dihydro-; )
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethyl-phen-
oxy)-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16~(m-chlorphenoxy)-4,5,6,-
1017,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,-
17,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
hexanor-13,14-dihydro-;

15 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-methyl-16-phenoxy-4,5,-

6,18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16-methyl-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-;

20 3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16-fluor-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16,16-difluor-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexanor-; -
3,7-inter-m-Phenylen-17-(m-triftuormethylphenyl)-4,5,6,-

18,19,20-hexanor-;

25 3,7-inter-m-Phenylen-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,20-

hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,-
3020-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-16,16-dimethyl-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
hexanor-;

35 3,7-inter-m-Phenylen-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,18,-

19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-17-pheny!-4,5,6,18,-

19,20-heptanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-(m-trifluormethylphenoxy)-4,5,-

406,17,18,19,20-heptanor-;

3,7-inter-m-Phenylen-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,18,-

19,20-heptanor-;

" 3,7-inter-m-Phenylen-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,18,-

19,20-heptanor-;

45 3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexa-

nor-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,-

19,20-hexanor-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-13,14-dihydro-;

so  3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16-methyl-13,14-dihy-

dro-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-13,14-
dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16-fluor-13,14-dihy-
ssdro-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16,16-difluor-13,14-di-
hydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-pheny!-4,5,6,18,19,20-hexanor-
13,14-dihydro-;

6 3,7-inter-m-Phenylen-17-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,-

18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,20-

hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-

65 hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,-

20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16,16-dimethyl-17-phenyl-4,5,6,-



18,19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-fluor-17-phenyi-4,5,6,18,19,20-
hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16,16-difluor-17-phenyl-4,5.6,18.-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,20-hep-
tanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-(m-trifluormethylphenoxy)-4,5,-
6,17,18,19,20-heptanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-13,14-dihydro-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-cis-
13-
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-
cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-fluor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16,16-difluor-
cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(m-trifluormethyl-phe-
nyl)-4,5,6,18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16,16-dimethyl-17-phenyl-
4,5,6,18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16,16-diftuor-17-phenyl-4,5,-
6,18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,17,18,19,-
20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-(m-trifluormethyl-phen-
0xy)-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-o0xa-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,-
17,18,19,20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-(p-fluor-
phenoxy)-4,5,6,17,18,19,20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-
hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-4,5,6-trinor-16-methyl-16-
phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16-methyl-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16,16-dimethyl-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16-fluor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-16,16-difluor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-hexanor-
cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-(m-trifluormethylphenyl)-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-(m-chlorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-17-(p-fluorphenyl)-4,5,6,18,19,20-
hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-methyl-17-phenyl-4,5,6,18,19,-
20-hexanor-cis-13-;
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3,7-inter-m-Phenylen-16,16-dimethyl-17-phenyl-4,5,6,-
18,19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-fluor-17-phenyl-4,5,6,18,19,20-
hexanor-cis-13-;
5 3,7-inter~-m-Phenylen-16,16-difluor-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-hexanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-17-phenyl-4,5,6,18,-
19,20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-17-phenyl-4,5,6,18,-
10 19,20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-(m-trifluormethylphenoxy)-4,S5,-
6,17,18,19,20-heptanor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-(m-chlorphenoxy)-4,5,6,17,18,-
19,20-heptanor-cis-13-;
15 3,7-inter-m-Phenylen-16-(p-fluorphenoxy)-4,5,6,17,18.-
19,20-heptanor-cis-13-,’
3,7-inter-m-Phenylen-16-phenoxy-4,5,6,18,19,20-hexa-
nor-cis-13-;
3,7-inter-m-Phenylen-16-methyl-16-phenoxy-4,5,6,18,-
20 19,20-hexanor-cis-13-.

Beispiel 3
Herstellung von 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-
4,5,6-trinor-PGE; -methylsulfonylamid
25 Dieim Titel genannte Verbindung entspricht der Formel
I, wobei die Substituenten die folgende Bedeutung auf-
weisen:
L, ist eine Gruppierung der Formel -NHSO,CH,

g Zs]), Y1, Ry, Ry, Ry und R, haben die gleiche Be-
deutung wie in Beispiel 1.

3

<

Reaktionsstufe A

35 Das Natriumsalz des Methylsulfonylamides wird herge-
stellt, indem man 10 ml an 4,4 normalem methanolischem
Natriummethanolat (Natriummethoxyd) zu einer Mischung
von 4,76 g an Methylsulfonylamid in 15 ml Methanol zugibt.
Diese Mischung wird dann unter vermindertem Druck kon-

40 Zentriert, und es werden 40 ml Benzol zu dem Riickstand zu-
gesetzt. Bei einem weiteren Konzentrieren unter verminder-
tem Druck erhilt man das Natriumsalz, welches ohne Reini-
gung direkt in der folgenden Reaktionsstufe B eingesetzt
wird.

45

Reaktionsstufe B
Zu einer Losung von 3,5 g an dem 3,7-inter-Phenylen-3-
oxa-4,5,6-trinor-PGE;, in 50 ml trockenem Dimethyiform-

s0 amid und 1,1 g Tridithylamin gibt man unter Riihren 1,50 g
an dem Chlorameisenséureisobutylester wihrend eines Zeit-
raumes von 5 Minuten zu. Die Mischung wird dann 30 Mi-
nuten lang bei 0 °C geriihrt, und das Natriumsalz, das in der
Stufe A hergestelit wurde, wird zugesetzt. Die erhaltene Mi-

ss schung wird dann mit 10 ml an trockenem Hexamethyl-
phosphoramid vereinigt. Die so erhaltene Mischung wird 12
Stunden lang bei Zimmertemperatur geriihrt und dann mit
einer kalten verdiinnten Chlorwasserstoffsiure angesduert
und mit Essigsduredthylester extrahiert. Die erhaltene or-

60 ganische Schicht wird dann mit Wasser und mit Kochsalz-
16sung gewaschen und schliesslich iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Dann konzentriert man unter vermindertem
Druck. Dabei erhilt man als Riickstand das reine im Titel
genannte Produkt.

6s  Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurden
jede der verschiedenen Verbindungen des inter-Phenylen-
PG-Typs hergestellt, die im vorangegangenen Beispiel 2 er-
wihnt sind.
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Beispiel 4
Herstellung von 3,7-inter-m-Phenylen-3-oxa-
4,5,6-trinor-PGE,-methylamid

Die im Titel genannte Verbindung entspricht der Formel
I, wobei die Substituenten die folgende Bedeutung besitzen:

L, ist eine Gruppierung der Formel -NHCH;,

g,Z3.), Y1, Rs, Ry, Ry und R, weisen die in Beispiel 1
angefiihrte Bedeutung auf. ’

Eine Losung von 1 g an dem 3,7-inter-m-Phenylen-3-
oxa-4,5,6-trinor-PGE; in 10 ml trockenem Aceton wird mit
0,5 ml Tridthylamin behandelt. Unter Anwendung einer
Stickstoffatmosphire wird diese Losung auf — 10 °C gekiihlt
und dann werden 0,5 ml an Chlorameisensiure-isobutylester
zugesetzt. Man beldsst die Mischung 6 Minuten lang bei ei-
ner Temperatur von —5 bis 0 °C und setzt dann eine Losung
von 600 mg Methylamin-hydrochlorid in 5 ml trockenem
Pyridin zu. Die Reaktionsmischung wird 15 Minuten lang
bei Zimmertemperatur belassen und dann verdiinnt man sie
mit 100 ml Essigsduredthylester, und es wird mit Zitronen-
sdure und Phosphorsdure ausgeschiittelt. Die organische
Phase wird dann iiber Natriumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druek entfernt. Man erhilt
dabei das im Titel genannte rohe Produkt, welches dann
chromatographisch gereinigt wird, wobei man das entspre-
chende reine Produkt gewinnt.

Unter Einhaltung des in Beispiel 4 beschriebenen Verfah-
rens, wobei jedoch anstelle des dort verwendeten Methyl-
aminhydrochlorides das Didthylamin eingesetzt wird, erhélt
man das entsprechende Didthylamid.

Es wurde das in Beispiel 4 beschriebene Arbeitsverfahren
durchgefiihrt, jedoch wurde jetzt Athylamin, bzw. Iso-
propylamin, bzw. n-Propylamin, bzw. n-Butylamin, bzw.
Isobutylamin, bzw. tert.-Butylamin, bzw. n-Pentylamin an-
stelle des in Beispiel 4 verwendeten Methylamin-hydrochlo-
rides eingesetzt. Man erhielt auch nach diesen Herstellungs-
verfahren die entsprechenden Amide.

Ferner wurde das in Beispiel 4 beschriebene Arbeitsver-
fahren durchgefiihrt, jedoch wurde jetzt Piperidin anstelle
des Methylamin-hydrochlorides eingesetzt. Man erhielt da-
bei das entsprechende Piperidylamid.

Beispiel 5
Herstellung von 3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-
trinor-PGE-amid

Es werden 0,40 g an dem 3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-tri-
nor-PGE; und 10 ml Aeeton unter einer Stickstoffatmo-
sphire unter Rithren auf — 10 °C gekiihlt, und man behan-
delte die Lésung mit 0,17 ml an Trifithylamin. Die so erhal-
tene Mischung wird dann 5 Minuten lang geriihrt, und an-
schliessend gibt man unter Rithren Chlorameisensdureiso-
butylester zu. Nachdem man die Mischung wihrend weiterer
25 Minuten bei einer Temperatur im Bereich von —5 bis
0°C belassen hat, gibt man 10 ml einer mit Ammoniak ge-
sittigten Losung von Essigsdurenitril zu und setzt das Riih-
ren wihrend einer weiteren Stunde fort. Die erhaltene Mi-
schung wird dann unter vermindertem Druck eingeengt, mit
Kochsalzlésung verdiinnt und mit Essigsduredthylester aus-
geschiittelt. Die Essigsduredthylester-Extrakte werden mit-
einander vereinigt und dann mit Kochsalzldsung gewaschen
und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Es wird anschlies-
send unter vermindertem Druck eingeengt, wobei man 0,40 g
des rohen 3,7-inter-m-Phenylen-4,5,6-trinor-PGE, -amides
erhilt. Man chromatographiert dann auf 40 g eines mit Siu-
" re gewaschenen Silicagels und eluiert mit einer Mischung
von 50 bis 90% Essigsduredthylester in Skellysolve B. Dabei
erhilt man 0,26 g des reinen Produktes in Form eines Fest-
stoffes.

16

Man kristallisiert dann aus Aceton und n-Hexan um,
wobei man einen Feststoff erhilt, der einen Schmelzbereich
von 107 bis 110 °C aufweist. Im kernmagnetischen Reso-
nanzspektrum wurden charakteristische Absorptionen bei

s 0,88, 0,8-3,3, 3,97, 5,48, 6,07 und 6,75-7,43 § beobachtet.

Im Infrarotspektrum zeigten sich Absorptionen bei 3400,
3200, 1745, 1725, 1655, 1625, 1605, 1590, 1490, 1170, 1150,
1080, 1000 und 970 cm™',

Das Massenspektrum des Trimethylsilylderivates zeigt

10 den Peak des Molekulariones mit hoher Auflosung bei
603,3584 und weitere Peaks bei 588, 532, 513, 498, 388 und
-275.

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel mit

dem Losungsmittelsystem X-IX zeigt die Verbindung einen
15 Re-Wert von 0,1.

" Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung
einer Mischung von Aceton + Methylenchlorid im Mi-
schungsverhéltnis von 1:1 zeigte die Verbindung einen
R -Wert von 0,08.

20

Beispiel 6
Herstellung von 3-Oxa-4,5,6-trinor-3,7-inter-m-
phenylen-PGE;, -p-carboxyanilid
0,30 g an dem 3-Oxa-4,5,6-trinor-3,7-inter-m-phenylen-
PGE, und 15 ml Aceton werden unter Rithren miteinander
vermischt und die so erhaltene Mischung abwechselnd ent-
gast und mit Stickstoff gespiilt. Man kiihlt auf — 78 °C und
30 behandelt mit 0,14 ml an Tridthylamin und 0,13 ml an
Chlorameisensdure-isobutylester. Die erhaltene Mischung
wird dann bei — 10 bis —5 °C wihrend 13 Minuten geriihrt,
und man behandelt mit einer Losung von 0,27 g an p-
Aminobenzoesiure in 5 ml Aceton und behandelt dann an-
35 schliessend mit 0,28 ml Tridthylamin. Die erhaltene Mi-
schung wird bei einer Temperatur von — 5 bis 20°C 1 Stun-
de lang geriihrt und man verdiinnt dann anschliessend mit
Kochsalzlosung und schiittelt unter Verwendung von Essig-
sduredthylester aus. Die gewonnenen Essigsiduredthylester-
40 Extrakte werden miteinander vereinigt und dann mit Koch-
salzlosung gewaschen und iber Natriumsulfat getrocknet
und schliesslich unter vermindertem Druck konzentriert,
wobei man 0,58 g des rohen Produktes erhélt.
Es wird eine Chromatographie auf 50 g Silicagel 60 der
45 Firma E. Merck durchgefiihrt, wobei die Sdule unter Ver-
wendung einer Mischung aus Aceton+ Methylen-
chlorid + Essigsduredthylester im Mischungsverhéltnis von
20:79,5:0,5 gefiillt wurde. Man eluiert dann mit 350 mi der
Mischung aus Aceton plus Methylenchlorid plus Essigsdure
50 im Mischungsverhéltnis von 20:79,5:0,5 und anschliessend
mit 500 ml einer Mischung aus Aceton -+ Methylen-
chlorid + Essigsdure im Mischungsverhéltnis von 25:
74,5:0,5 und dann weiter mit 500 ml einer Mischung aus
Aceton +-Methylenchlorid + Essigsdure im Mischungsver-
ss haltnis von 30: 69,5:0,5 und schliesslich mit 500 m! einer
Mischung aus Aceton + Methylenchlorid 4+ Essigsdure im
Mischungsverhéltnis von 40 : 59,5:0,5. Man erhlt dabei
0,6 g eines Produktes, welches Essigsdure enthdlt.
Das so erhaltene Produkt wird dann in 50 ml heissem
60 Essigsduredthylester aufgelst und man verdiinnt mit n-Hex-
an bis zu demjenigen Punkt wo die Losung triib zu werden
beginnt. Die erhaltene Losung wird dann auf Zimmertem-
peratur abgekiihlt und mit 125 ml n-Hexan verdiinnt. Das
Produkt wird dann in Form eines Gels erhalten, welches
65 nach dem Abfiltrieren, dem Pulverisieren und dem Trocknen
im Hochvakuum 0,2732 g das reine Produkt in Form eines
braun-gelben Pulvers lieferte. Dieses Produkt besass einen
Schmelzpunkt von 134,9 bis 137,1 °C.
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Im kernmagnetischen Resonanzspektrum wurden Ab-
sorptionen bei 0,87, 0,8-3,3, 3,25, 4,02, 5,60, 6,65-7,32 und
7,98 6 festgestellt.

Im Infrarotspektrum lieferte die erhaltené Verbindung
Absorptionen bei 3320, 2670, 1740, 1690, 1605, 1490, 1525,
1315, 1290, 1255, 1175, 1075, 970, 855, 775 und 695 cm™.

Das Massenspektrum des Trimethylsilyl-derivates zeigt
den Peak des Molekulariones mit hoher Auflosung bei 725,
3612 und weitere Peaks bei 710, 654, 635, 620, 564, 545, 455,
429, 371 und 356.

Bei der Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung einer Mischung von Aceton+Methylen-
chlorid + Essigsdure im Mischungsverhélinis von 40;59: 1
zeigt diese Verbindung einen R¢-Wert von 0,24.

Beispiel 7
Herstellung von 3-Oxa-4,5,6-trinor-3,7-inter-m-phenylen-
PGF, - N-methansulfonyl-amid-11,15-
bis(tetrahydropyranylither).

Es wurden 0,6604 g an dem 3-Oxa-4,5,6-trinor-3,7-inter-
m-phenylen-PGF, B,11,15-bis(tetrahydropyranyldther) und
6,6 ml an Tetrahydrofuran miteinander unter Riihren ver-
mischt, und die erhaltene Losung wurde abwechselnd ent-
gast und mit Stickstoff gespiilt. Man kiihlte die Lésung auf
0°C ab und behandelte sie dann mit 0,18 ml Tridthylamin
und 0,17 ml Chlorameisensdure-isobutylester. Anschliessend

wird die Reaktionsmischung 30 Minuten lang bei einer Tem--

peratur von 0 °C geriihrt und dann mit dem Natriumsalz des
Methansulfonamides behandelt. Dieses Natriumsalz des
Methansulfonamides wurde hergestellt, indem man 1,18 ml
eines 25prozentigen Natriummethanolates (Natrium-
methoxid) in Methanol zu einer Losung von 0,56 g an Me-
thansulfonamid in 1,5 ml Methanol zugab. Die Reaktions-
mischung wurde dann im Vakuum eingeengt und unter Zu-
gabe von Toluol einer azeotropen Destillation unterworfen,
wobei man einen weissen Feststoff erhielt, der dann als
Natriumsalz des Methansulfonamides in der oben be-
schriebenen Reaktion eingesetzt wurde. Nach der Behand-
lung der Reaktionsmischung mit dem Natriumsalz des Me-
thansulfonamides setzte man 1,8 ml an Hexamethyl-
phosphorsédure-triamid zu. Die Reaktionsmischung wird
dann bei einer Temperatur von 25 °C wihrend 2 Tagen ge-
rithrt und man sduert mit einer Inormalen wéssrigen Chlor-
wasserstoffsdure an, bis ein pH-Wert von 4 erreicht ist und
verdiinnt dann mit Kochsalzlauge und schiittelt mit Essig-
sduredthylester aus. Die Extrakte des Essigsduredthylesters
werden miteinander vereinigt und man wéscht sie mit Koch-
salzlauge, trocknet {iber Natriumsulfat und dampft dann an-
schliessend unter vermindertem Druck ein, wobei man
1,5135 g des rohen Produktes in Form eines gelben Oles er-
hilt. Dieses O wurde dann auf 150 g Silicagel Co-4 der Fir-
ma Mallinckrodt chromatographiert, wobei das Silicagel in
die Sdule unter Verwendung von 30% Essigsduredthylester
in Skellysolve B eingefiilit wurde. Man eluierte dann die Sdu-
le unter Verwendung von 50% Essigsduredthylester in Skel-
lysolve B als Entwicklungsmittel und erhielt dabei 0,6103 g
des entsprechenden Amides in Form eines gelben Oles.

Im kernmagnetischen Resonanzspektrum wurden Absorp-
tionen bei 0,88, 0,8-3,0, 3,31, 3,2-4,3, 4,53, 4,3-4.,8, 5,44 und
6,57-7,47 & festgestelit.

Im Infrarotspektrum zeigte sich eine Absorption bei
1735 em.

Die Diinnschichtchromatographie auf Silicagel unter
Verwendung einer Mischung von Essigsdureithyl-
ester + Skellysolve B+ Essigsdure im Mischungsverhaltnis
von 50:50:1 ergab einen R¢-Wert von 0,34.
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Beispiel 8
Herstellung von 3-Oxa-4,5,6-trinor-3,7-inter-m-phenylen-
PGE;-N-methansulfonylamid
Es werden 0,5097 g an dem 3-Oxa-4,5,6-trinor-3,7-inter-

5 m-phenylen-PGE,-N-methansulfonylamid-11,15-bis(tetra-
hydropyranyldther) und 10,5 ml an Aceton miteinander un-
ter Rithren vermischt, und die so erhaltene Lsung wird
dann auf — 30 °C abgekiihlt und mit 0,3 ml an einem
2,67molaren Jones Reagens behandelt und bei einer Tem-

10 peratur von — 30 °C wihrend 2% Stunden geriihrt. Die so
erhaltene Reaktionsmischung wird dann bei — 30 °C mit
1,7 ml an Isoprepanol behandelt, man rithrt bei —30°C
wihrend 20 Minuten und verdiinnt dann mit einer eiskalten
Kochsalziosung und schiittelt schliesslich mit Essigsdure-

15 dthylester aus. Die vereinigten Extrakte werden mit Koch-
salzlauge, mit einer Sprozentigen wissrigen Natriumbicar-
bonatlésung und anschliessend nochmals mit Kochsalzlauge
gewaschen, und man trocknet dann die organische Schicht
iiber Natriumsulfat. Anschliessend engt man unter vermin-

20 dertem Druck ein und erhilt so 0,5324 g an dem 3-Oxa-4,-
5,6-trinor-3 7-1nter-m-phenylen-PGE1-N-methansulfonyl—
amid-11,15-bis(tetrahydropyranylither) in Form eines Oles.
Dieses Produkt wird dann weiter gereinigt, indem man eine
Chromatographie auf 55 g Silicagel 60 der Firma Merck

25 durchfiihrte. Bei der Chromatographie auf dem Silicagel ver-
wendet man als Elutionsmittel 5% Methanol in Methylen-
chlorid. Man erhilt dabei 0,4698 g des reinen PGE,-Zwi-
schenproduktes in Form eines viskosen gelben Oles.

Dieses Produkt zeigt bei der Diinnschichtchromato-

30 graphie unter Verwendung von einer Mischung aus
Essigsduredthylester + Skellysolve B+ Essigsdure im Mi-
schungsverhéltnis von 50: 50 1 einen Ry-Wert von 0,68.

Das nach dem oben beschriebenen Verfahren erhaltene
PGE; -bis(tetrahydropyranylidther)-Zwischenprodukt wird

35 in 41 ml Tetrahydrofuran gel6st und bei 40 °C wihrend 10
Stunden mit 65 ml an einer 1molaren wéssrigen Zitronen-
sdure behandelt. Die Reaktionsmischung wird unter Ver-
wendung von Kochsalzlésung verdiinnt und mit Essigsdure-
dthylester ausgeschiittelt. Die vereinigten Essigsdureéthyl-

40 ester-Extrakte werden dann mit 10prozentiger wéssriger
Natriumbicarbonatlosung und mit Kochsalzlosung gewa-
schen und dann iiber Natriumsulfat getrocknet. Anschlies-
send engt man diese so getrocknete Losung unter verminder-
tem Druck ein und erhilt so 0,4709 g eines rohen Produktes

45 in Form eines Gligen Feststoffes.

Dieses Material wird chromatographiert, indem man
17 g eines sauer gewaschenen Silicagels verwendet. Die Séule
zur Durchfiihrung der Chromatographie wurde gefiillt, in-
dem man einen Brei des Silicagels mit 30% Aceton in Me-

so thylenchlorid in die Chromatographieséule einfiillte. Als
Elutionsmittel wurde eine Mischung von 30% Aceton in
Methylenchlorid verwendet, und man erhielt dabei 0,1582 g
des reinen Produktes in Form eines weissen Feststoffes. Die-
ses Produkt wurde aus Essigsduredthylester und n-Hexan

ss umkristallisiert, wobei man das im Titel genannte Produkt in
Form eines farblosen Feststoffes erhielt. Dieser Feststoff be-
sass einen Schmelzpunkt von 91,2 bis 93,8 °C.

Das kernmagnetische Resonanzspektrum zeigte charak-
teristische Absorptionen bei 0,88, 0,9-3,3, 3,31, 4,00, 4,69,

60 5,56 und 6,65-7,31 8.

Das Massenspektrum des Trimethylsilyl-derivates des er-
haltenen Produktes zeigt einen Peak des Molekulariones mit
hoher Auflésung bei 540, 1937 und weitere Peaks bei 611,
521, 450, 424, 396 und 242.

Bei der Diinnschichtchromatographie unter Verwendung
von Silicagel und einer Mischung von Essigsdureédthylester
und Essigsdure im Mischungsverhéltnis von 100: 1 als Lauf-
mittel erhdlt man einen Re-Wert von 0,26.
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