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Verfahren zur Herstellung von Thiaprostaglandinen.

@ Es werden neue 13-Thiaprostansiure-Derivate sowie
deren physiologisch unbedenkliche Salze der For-
mel I hergestellt,
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CH,-B (CHZ)3 COOR
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worin die Symbole A, B, R! bis R®, m und n wie im An-
spruch 1 definiert sind
und eine Wellenlinie ( ~~\) anzeigt, dass diese Bindun-
gen a- oder S-stiindig sein kdnnen.

Die Verbindungen der Formel I werden auf bekann-
te Weise hergestellt durch Solvolyse von Verbindungen
der Formel 11

w_  CHgmsm (CHa) 3=
g . 2
Cnflan™R

I
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CmH2m+1

S~CE2—C(Z)

worin die Symbole Q, X, Y, Z, B, R%, n und m wie im
Anspruch 1 definiert sind.

Die erhaltenen Sduren kdnnen anschliessend durch
entsprechende Veresterung in Verbindungen der Formel
I mit R! = Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen umgewandelt
werden.

Sowohl die Sduren wie auch die Ester besitzen wert-
volle pharmakologische Eigenschaften und konnen als
pharmazeutische Wirkstoffe verwendet werden. So tre-
ten beispielsweise blutdrucksenkende, vasodilatorische,
antiphlogistische, diuretische, bronchienentkrampfende,
die Magensaftsekretion, die Thrombozyten-Aggregation,
den Lipidabbau und die Noradrenalin-Freisetzung hem-
mende, sowie Nasenschleimhautabschwellende Eigen-
schaften auf. Die Prostansdurederivate der Formel I kon-
nen auch die Funktion des corpus luteum, den Eitrans-
port durch den Eileiter, die Nidation und die Fertilitit
beeinflussen.
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PATENTANSPRUCHE 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
1. Verfahren zur Herstellung eines 13-Thiaprostansiure- dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin
Derivats der allgemeinen Formel I A = -CO- ist, durch Umsetzen mit einem reduzierenden Mit- -

tel in eine Verbindung der Formel I, worin A = -CHOH- ist,
s umwandelt.
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

"D" ( CHZ ) ==C OOR dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I in ihre
< Racemate aufspaltet.
,”Cn 211 ’ 1 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
\ 10 dass man eine erhaltene Verbindung der Formel I in ihre
b S-va\ - Enantiomeren aufspaltet.
EO “2111'1-
worin 15
A -CO- oder -CHOH-, Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
B -CH,-CH,- oder -CH=CH-, ' neuen 13-Thiaprostansdurederivaten der allgemeinen For-
R'H mel I
m 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5,
n 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3, wenn B -CH=CH- 20 4
ist, auch 4, 5, 6, 7, 8 oder 9, B,-B-(CE,) _-COOR '
R? Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenoxy, Pyridyl,
Thienyl, Naphthyl, durch F, Cl, Br, OH, OCH, oder CF, sub- E
stituiertes Phenyl oder durch F, Cl, Br, OH, OCH,, CH, - ’_,4? n 211
oder CF, substituiertes Phenoxy, oder, wenn B -CH=CH- 25 S— CHA -C (OR )
ist, auch Wasserstoff, Phenyl oder Tolyl, und EO C H
R?® H, Methyl oder Athyl 2m+1
bedeuten,
und eine Wellenlinie (vww ) anzeigt, dass diese Bindungen
a- oder 3-stindig sein konnen, 30 worin
sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze, dadurch ge- A -CO- oder -CHOH-,
kennzeichnet, dass man in einer Verbindung der allgemeinen B -CH,-CH.- oder -CH=CH-,
Formel 11 R H
m 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5,
—Re= -V 35 n 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 3, oder, wenn B
¥ et CH2 B (CHZ) 3 ¥ -CH=CH- ist, auch 4, 5, 6, 7, 8 oder 9,
: R? Alkoxy mit 1 bis 4 C-Atomen, Phenoxy, Pyridyl,
{)\ Cc H. - R2 Thienyl, Naphthyl, durch F, Cl, Br, OH, OCH, oder CF,
-+ "n"2n (II)  substituiertes Phenyl oder durch F, Cl, Br, OH, OCH;, CH,
f S-CH 5 ~-C(Z2)% 40 oder CF, substituiertes Phenoxy, oder, wenn B -CH=CH- ist,
\ \ e auch Wasserstoff, Phenyl oder Tolyl, und
Q Cnfom+i R® H, Methyl oder Athyl
bedeuten,
und eine Wellenlinie (vww~) anzeigt, dass diese Bindungen
worin 45 o- oder B-sténdig sein konnen,
Q eine geschiitzte Hydroxygruppe, sowie ihrer physiologisch unbedenklichen Salze.
X A oder geschiitztes A, Es ist bekannt, dass prostaglandinanaloge Verbindungen,
Y COOR! oder eine geschiitzte Carboxylgruppe, in denen die Seitenketten variiert oder ein oder mehrere
Z OR?® oder eine geschiitzte Hydroxygruppe Kohlenstoffatome durch Heteroatome ersetzt wurden, eine
bedeuten ' 50 bessere pharmakologische Wirksamkeit haben kdnnen als die
und A, B, R? bis R3, m und n die oben angegebenen Bedeu- natiirlichen Prostaglandine. Strukturell hnliche 13-Thia-
tungen haben, prostansiurederivate mit einer gesittigten oberen Seitenkette
die Hydroxygruppe und gegebenenfalls weitere vorhandene und einem gegebenenfalls substituierten Alkylrest in der un-

Hydroxygruppen, eine Carbonylgruppe oder Carboxylgruppe  teren Seitenkette sind aus der Schweizer Patentschrift 590 220
durch Behandeln mit einem solvolysierenden Mittel in Frei-  ss bekannt.

heit setzt, Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Schaffung
und dass man gegebenenfalls die erhaltene Siure der Formel I  neuer Arzneimittel. Diese Aufgabe wurde geldst durch das
durch Behandeln mit einer Base in eines ihrer physiologisch Auffinden der neuen Verbindungen der Formel I, die auf-
unbedenklicheh Salze umwandelt. grund ihrer Eigenschaften zur Herstellung neuer Arzneimit-
2. Verwendung von nach dem Verfahren geméss An- 6o tel verwendet werden konnen.

spruch 1 erhaltenen Verbindungen zur Herstellung von 13- Es wurde gefunden, dass die 13-Thiaprostansiurederivate
Thiaprostansdure-Derivaten, die sonst der Formel I entspre- der Formel I wertvolle pharmakologische Eigenschaften be-
chen, worin jedoch R* Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen bedeutet, sitzen. So treten beispielsweise blutdrucksenkende Wirkungen

dadurch gekennzeichnet, dass man die nach Patentanspruch 1 auf, die sich z.B. an der barbituratnarkotisierten Katze bei
erhaltene Sdure der Formel I, worin A, B, R bis R, mund g5 Dauerinfusion zeigen. In diesem Test wird der arterielle

n die im Patentanspruch 1 angegebene Bedeutung haben, an- Blutdruck kymographisch registriert. Die Testsubstanzen wer-
schliessend mit einem entsprechenden veresternden Mittel den iiber einen Zeitraum von 10 Minuten in wisseriger Pro-
umsetzt. pylenglykol-Lsung infundiert.



Ausserdem treten bei den 13-Thiaprostansidurederivaten
der Formel I vasodilatorische, antiphlogistische, diuretische,
bronchienentkrampfende, die Magensaftsekretion, die Throm-
bozyten-Aggregation, den Lipidabbau und die Noradrenalin-
Freisetzung hemmende, sowie Nasenschleimhaut-abschwel-
lende Eigenschaften auf, die ebenfalls nach hierfiir geldufigen
Methoden ermittelt werden kénnen. Die Prostansdurederiva-
te der Formel I kénnen auch die Funktion des corpus luteum,
den Eitransport durch den Eileiter, die Nidation und die
Fertilitit beeinflussen.

Die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiolo-
gisch unbedenklichen Salze knnen daher als Arzneimittel
und auch als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Arz-
neimittel verwendet werden.

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens
3 asymmetrische C-Atome am Fiinfring. Wenn A -CHOH-
bedeutet, so sind im Ring vier Asymmetriezentren vorhan-
den. In der Thio#ther-Seitenkette konnen weitere Asymme-
triezentren auftreten. Die Verbindungen der Formel I kon-
nen daher in einer Vielzahl stereoisomerer Formen auftre-
ten; sie liegen in der Regel als racemische Gemische vor.

Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstel-
lung einer Verbindung der Formel I sowie von deren physio-
logisch unbedenklichen Salzen, das dadurch gekennzeichnet
ist, dass man in einer Verbindung der allgemeinen Formel II

CE,~-B- 1) .-
g FaTBT(CEy) 3y
QX C_H *RZ an
7~ m2n
S-CE_ -~ ~
(x S C}:2 C(Z)\
Q CH
m 2m+1
worin

Q eine geschiitzte Hydroxygruppe,

X A oder geschiitztes A,

Y COOR! oder eine geschiitzte Carboxylgruppe,

Z ORS3 oder eine geschiitzte Hydroxygruppe
bedeuten
und A, B, R? bis R?, m und n die oben angegebenen Bedeu-
tungen haben,
die Hydroxygruppe und gegebenenfalls weitere vorhandene
Hydroxygruppen, eine Carbonylgruppe oder Carboxylgruppe
durch Behandeln mit einem solvolysierenden Mittel in Frei-
heit setzt.

Eine erhaltene Siure der Formel I kann anschliessend
durch Umsetzen mit einem entsprechenden veresternden Mit-
tel in einen Ester der Formel I mit R* = Alkyl mit 1 bis 4
C-Atomen iiberfiihrt werden, eine erhaltene Verbindung der
Formel I mit A = -CO- kann durch Umsetzen mit einem
reduzierenden Mittel in eine Verbindung der Formel I mit
A = -CHOH- umgewandelt werden und eine erhaltene Ver-
bindung der Formel 1 kann in ihre Racemate und/oder En-
antiomeren gespalten werden.

Ferner kann eine erhaltene Sdure der Formel I (R! = H)
durch Behandeln mit einer Base in eines ihrer physiologisch
unbedenklichen Salze umgewandelt werden.

Wenn A eine -CHOH-Gruppe bedeutet, so kann die OH-
Gruppe a- oder {$3-standig sein.

Wenn B einen 1,2-Vinylenrest bedeutet, so ist dieser vor-
zugsweise cis-substituiert.

In den vorstehenden Formeln bedeutet R! Wasserstoff.
Aus den freien Siduren kann man durch entsprechende Ver-
esterung Verbindungen der Formel I erhalten, worin R* einen
_ Alkylrest, vorzugsweise einen unverzweigten mit bis zu 4 C-

617185

Atomen, wie Methyl, Athyl, Propyl oder n-Butyl, aber auch
einen verzweigten, wie Isopropyl oder tert.-Butyl, darstellt.

m ist vorzugsweise 0, 1 oder 2, vorzugsweise aber auch 5,
wenn n ebenfalls 5 und R2 H ist.

CHon,, ist daher neben Wasserstoff (m = 0) Alkyl mit
1 bis 5 C-Atomen, vorzugsweise unverzweigt, wie Methyl,
Athyl, Propyl, Butyl oder Pentyl; aber auch verzweigt wie
Isopropyl oder Isobutyl.

Wenn B -CH=CH- und R? H ist, bedeutet n vorzugsweise
10 5, 6 oder 7. Wenn R2 ungleich H ist, bedeutet n vorzugsweise

0 oder 1.

Bei solchen Verbindungen der Formel I, in denen C H,,
ein verzweigter Alkylenrest ist, ist der Rest C,,Ham,, Wegen
der moglichen sterischen Hinderung in der Regel ein unver-

15 zweigter Alkylrest, vorzugsweise Methyl oder Athyl, insbe-
sondere dann, wenn sich die Verzweigung in C,H,, in der
1-Stellung befindet. Falls C,H,, ein verzweigter Alkylenrest
ist, so ist im allgemeinen eine gegebenenfalls in C, H,,.,
dennoch auftretende Verzweigung mdglichst weit von der

20 1-Stellung entfernt.

C.H,, bedeutet neben einer C-C- bzw. C-O-Einfach-
bindung (n = 0, R? ungleich H) Alkylen mit 1 bis 3 C-Ato-
men, vorzugsweise Methylen, Athyliden oder Isopropyliden.
Wenn B -CH=CH- ist, so kann C,H,, dariiber hinaus auch

25 noch Alkylen mit 4 bis 9 C-Atomen, vorzugsweise unver-
zweigtes Alkylen mit 4 bis 9 C-Atomen, wie Tetramethylen,
Pentamethylen, Hexamethylen oder Heptamethylen, aber
auch verzweigtes Alkylen mit 4 bis 9 C-Atomen, wie
-CH(CH,)CH,CH,-, -CH,CH(CH,)CH,-, -C(CH,),CH,-,

30 -CH(CH,)CH(CH,)-, -CH(C,H,)CH,-, -CH(CH,)CH,CH -

CH,-, -CH,CH(CH,)CH,CH,-, -C(CH,),CH,CH,-,

-CH(CH,)CH(CH,)CH,-, -CH(C,H;)CH,CH.-,

-CH(CH,)CH,CH,CH,CH,-, -C(CHj,),CH,CH,CH-,

-CH(CH,)CH(CH,)CH,CH,-, -CH(CH,)CH,CH,CH,CH -

CH,-, -CH(CH,)CH(CH,)CH,CH,CH,-,

-CH,CH,CH,CH,C(CH,),-. -CH(CH,)-(CH,),- oder

-C(CHj,),-(CH,)¢- bedeuten.
Bei der Gruppierung C,H,,-R? mit R = H handelt es
sich daher neben Wasserstoff vorzugsweise um Alkyl mit 1
40 bis 9 C-Atomen, vorzugsweise unverzweigtes Alkyl wie Me-
thyl, Athyl, Propyl, Butyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl oder
Nonyl, vor allem aber auch um einen insbesondere in der
1-Stellung verzweigten Alkylrest mit 3 bis9 C-Atomen wie
Isopropyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, 1-Methylbutyl, 1-Methyl-

45 pentyl, 1,1-Dimethylbutyl, 1-Athylbutyl, 1,2,2-Trimethyl-

~ propyl, 1,1,2-Trimethylpropyl, 1-Athyl-2-methylpropyl,

1-Athyl-1-methylpropyl, 1-Methylhexyl, 1,1-Dimethylpentyl,
1-Athylpentyl, 1,1-Dimethylhexyl, 1,1-Dimethylheptyl,
1,3,3-Trimethylbutyl oder 1,1,2,2-Tetramethylpropyl; aber

s0 z.B. auch um 3,3-Dimethylbutyl oder 4,4-Dimethylpentyl.

R? bedeutet Methoxy, Athoxy, Phenoxy, 2-Pyridyl, 3-Py-
ridyl, 4-Pyridyl, 2-Thienyl, 3-Thienyl, 1-Naphthyl, 2-Naph-
thyl, ein-, zwei- oder dreifach durch F, Cl, Br, OH, OCH,
oder CF; substituiertes Phenyl oder ein-, zwei- oder dreifach

ss durch F, Cl, Br, OH, OCH,, CH, oder CF; substituiertes
Phenoxy. Wenn B -CH=CH ist, so kann R? auch Wasser-
stoff, Phenyl oder Tolyl bedeuten. Wenn R? ein substituierter
Phenyl- oder ein substituierter Phenoxyrest ist, so ist er vor-
zugsweise einfach substituiert, wobei der Substituent in o-Stel-

60 lung, insbesondere aber in m- oder p-Stellung zu finden ist.

Rz ist daher vorzugsweise m-Fluorphenyl, p-Fluorphenyl,
m-Chlorphenyl, p-Chlorphenyl, p-Bromphenyl, p-Hydroxy-
phenyl, p-Methoxyphenyl, m-Trifluormethylphenyl, p-Tri-
fluormethylphenyl, Phenoxy, m-Fluorphenoxy, p-Fluorphen-

65 oxy, m-Chlorphenoxy, p-Chlorphenoxy, p-Bromphenoxy,
p-Hydroxyphenoxy, p-Methoxyphenoxy, p-Methylphenoxy,
m-Trifluormethylphenoxy oder p-Trifluormethylphenoxy,
aber auch beispielsweise 2,4-Dichlor-, 3,4-Dichlor-, 2,4-Di-

5

35
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2

brom-, 2,4-Dimethyl-, 3,4-Dimethyl-, 2,4-Dimethoxy-, 2,3- fc nH on
-Dimethoxy-, 2,4,6-Trimethyl- oder 3,4,5-Trimethoxyphenyl- HS—-CH..-C (7)™
oder -phenoxy. 2

R® bedeutet neben Methyl oder Athyl vorzugsweise Was- H v
serstoff. 5 m2m+1]

Besonders bevorzugt sind diejenigen Verbindungen der
Formel I, in denen mindestens eines der Symbole R*, R?,
R3, A, B, m und n eine der vorstehend angegebenen Bedeu- worin
tungen hat. Z, R?, R3, m und n die oben angegebenen Bedeutungen

Einige dieser bevorzugten Gruppen von Verbindungen 10 haben.
kénnen durch die nachstehenden Teilformeln Ia bis Ig ge- Die Reste, durch welche die oben genannten Gruppen ge-
kennzeichnet werden, die sonst der Formel I entsprechen, schiitzt sind, sollen leicht abspaltbar sein.
und in denen die nicht niher bezeichneten Symbole die bei Bei geschiitzten OH-Gruppen handelt es sich vorzugsweise
der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch um z.B. mit einer gesittigten oder ungeséttigten aliphatischen,
in Ja B = -CH=CH-, 15 cycloaliphatischen oder aromatischen, substituierten oder un-

substituierten Carbonsiure oder Sulfonsiure, oder auch einer
anorganischen Siure veresterte OH-Gruppen. Bevorzugte
inlc m=1, Carbonsiureester leiten sich von Fettsduren ab, die 1 bis 18,
vorzugsweise 1 bis 6 C-Atome besitzen, wie Ameisen-, Essig-,
20 Butter- oder Isobuttersiure, aber z.B. auch Pivalin-, Trichlor-
essig-, Benzoe-, p-Nitrobenzoe-, Palmitin-, Stearin- oder Ol-

inIb n=0oderl,

in Id R? = m-Fluorphenyl, p-Fluorphenyl, m-Chlorphe-
nyl, p-Chlorphenyl, m-Fluorphenoxy, p-Fluorphen-
oxy, m-Chlorphenoxy oder p-Chlorphenoxy,

sdure.
inle R3=H,A=-CO-,B=-CH-CH,-undR* = Bevorzugte Sulfonsiureester leiten sich ab von Alkylsul-
m-Fluorphenyl, p-Fluorphenyl, m-Chlorphenyl, fonsiuren mit 1 bis 6 C-Atomen, z.B. Methan- oder Athan-
p-Chlorphenyl, m-Fluorphenoxy, p-Fluorphenoxy, 25 sulfonsiure, oder Arylsulfonsiuren mit 6 bis 10 C-Atomen,
m-Chlorphenoxy oder p-Chlorphenoxy, z.B. Benzol-, p-Toluol-, 1- und 2-Naphthalinsulfonsiure, auch
von substituierten Sulfonsiuren wie 2-Hydroxyithan- oder
in If R®=H,A=-CHOH-, B = -CH,-CH,-undR? = 4-Brombenzolsulfonsiure. Bevorzugte anorganische Siure-
m-Fluorphenyl, p-Fluorphenyl, m-Chlorphenyl, ester sind Sulfate und Phosphate.
p-Chlorphenyl, m-Fluorphenoxy, p-Fluorphenoxy, 35 Geschiitzte OH-Gruppen kénnen auch in veritherter
m-Chlorphenoxy oder p-Chlorphenoxy, Form vorliegen, z.B. Aralkoxy mit vorzugsweise 7 bis 19

C-Atomen, wie Benzyloxy, p-Methylbenzyloxy, 1- und 2-Phe-
nylithoxy, Diphenylmethoxy, Triphenylmethoxy oder 1- oder
2-Naphthylmethoxy; Alkoxy mit vorzugsweise bis zu 6 C-Ato-

in Ig R3=H,A=-CO-
oder -CHOH-, B = -CH=CH-, C,H,,-R? = Pen-
tyl, Hexyl, Heptyl, 1-Methylpentyl oder 1,1-Dime-

_ 15 men, insbesondere tert.-Butoxy; Tetrahydropyranyloxy; oder
thylpentyl und CiH,,y = H oder Methyl. Trialkylsilyloxy, vorzugsweise Trimethylsily?gxy. e

Die Verbindungen der Formel I sind strukturell mit den Ketogruppen kénnen vorzugsweise geschiitzt vorliegen
Prostaglandinen verwandt, die sich von der 7-(2-Octylcyclo- als Hemiketale wie -C(OH)(OR%)-, Ketale wie -C(OR#), oder
pentyl)-heptansiure (Prostansiure) ableiten. Die Verbindun- cyclische, z.B. Athylenketale, wobei die Reste R* gleich oder

gen der Formel I leiten sich von der 13-Thiaprostansaure ab. 40 ungleich sind und in der Regel niedere Alkylreste mit 1 bis 6
. . . ) C-Atomen bedeuten. Da die Reste R* aber nur Schutzgruppen
Bei den im folgenden b.eschrlebenen Reaktionen zur ,Her' darstellen, welche in den erfindungsgeméssen Endprodukten
stellung der Ausgangsverbmdung?:n, aber auch d.e r Verbin- nicht mehr erscheinen, ist ihre Natur an sich unkritisch.
dungen der. Forme'l I, handeltfs sich um Analogieverfahren. Bevorzugte geschiitzte COOR-Gruppen sind solche, die
Thre Reaktionsbedingungen kénnen den Standardwerken der 4 unter milden Reaktionsbedingungen, vor allem im basischen,

préparativen organischen Chemie entnommen werden, z.B. neutralen oder nur schwach sauren Milieu in die COOR?-
HOUBEN-WEYL, Methoden der organischen Chemie, Georg 5. ppe tibergefiihrt werden konnen. Bei den geschiitzten

Thieme Verlag, Stuttgart oder ORGANIC SYNTHESES, COOR!-Gruppen handelt es sich vorzugsweise um -CONj,

J. Wiley, New York - London - Sydney. -CN, -C(=NH)ORS, -C(=NR5)OR?, -COSR?, -CSORS,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II, worin Q, 5o -CSSR?, -C(OR?%), oder -COOR. R% und R sind gleich oder
X,Y,Z, A, B, R bis R*, m und n die oben angegebenen Be- ungleich und bedeuten neben H einen niedermolekularen or-
deutungen haben, kénnen vorzugsweise hergestellt werden ganischen Rest, dessen Natur an sich unkritisch ist, da er nicht
durch Reaktion von Verbindungen der Formel III in den erfindungsgemissen Endprodukten erscheint, beispiels-

weise Alkyl mit bis zu 6 C-Atomen. R kann an sich die fiir
ss R% und R angegebenen Bedeutungen haben, mit Ausnahme

-B-(CH.,) -V von Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. R7 bedeutet insbesondere
Y’ 2 273 einen siliciumorganischen Rest, vorzugsweise eine Trialkyl-
4 \ silylgruppe wie Trimethylsilyl oder Dimethyl-tert.-butylsilyl.

CH

e

5 Il Die Verbindungen der Formein III und IV sind bekannt
¢o oder konnen aus bekannten Verbindungen in Analogie zu
bekannten Verfahren hergestellt werden. So ist beispielsweise
7-(3-Tetrahydropyranyl-(2)-oxy-3-oxo-1-cyclopentenyl)-5-
-heptensauremethylester beschricben in TETRAHEDRON
LETTERS, 1973, Heft 25, S. 2313 - 2316. Der 7-(3-Acetoxy-
worin 65 -5-0x0-1-cyclopentenyl)-heptansiuremethylester und der 7-(3-
Q,X, Y, A, B und R die oben angegebenen Bedeutungen -Acetoxy-5-ithylendioxy-1-cyclopentenyl)-heptansiuremethyl-
haben, ester sind beispielsweise beschrieben in REC. TRAV. CHIM.
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 87, S. 1421 - 1434 (1968). Die 7-(3-Acetoxy-5-hydroxy-cyclo-

©



pentenyl)-heptansiure kann daraus durch Reduktion der Car-
bonyl-Gruppe mit einem geeigneten Reduktionsmittel, vor-
zugsweise einem komplexen Metallhydrid, hergestellt werden.
Die Thiole der Formel IV sind aus den entsprechenden

2-(C H.p-RY)- 2-C H,p,p-0xiranen durch Umsetzen mit H,S
und gegebenenfalls anschliessende Veresterung oder Verithe-
rung der Hydroxygruppe zugénglich.

Die Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen For-
mel II mit solvolysierenden Mitteln wird z.B. bei Temperatu-
ren zwischen —20 und 40° ausgefiihrt. In der Regel arbeitet
man in Gegenwart eines sauren, vorzugsweise eines basischen
Katalysators unter Verwendung eines inerten Losungsmittels.

Solvolysierende Mittel sind vorzugsweise hydrolysierende
Mittel wie reines Wasser oder Wasser im Gemisch mit orga-
nischen Lésungsmitteln, meist in Gegenwart eines sauren oder
basischen Katalysators. Als organische Losungsmittel kom-
men z.B. in Frage Alkohole wie Methanol, Athanol, Propa-
nol, Isopropanol, Butanol, tert.-Butylalkohol, Amylalkohol,
2-Methoxyithanol oder 2-Athoxyithanol; Ather wie Didthyl-
ither, THF, Dioxan oder Athylenglykoldimethylither, Sduren
wie Ameisensiure, Essigsdure, Propionsdure oder Butter-
siure; Ester wie Athylacetat oder Butylacetat; Ketone wie
Aceton; Amide wie Dimethylformamid (DMF) oder Hexa-
methylphosphorsiuretriamid (HMPT); Nitrile wie Acetoni-
tril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Sulfone wie
Tetrahydrothiophen-S,S-dioxid; sowie Gemische dieser Lo-
sungsmittel.

Als saure Katalysatoren eignen sich bei einer Solvolyse
anorganische Siuren, beispielsweise Salz-, Schwefel-, Phos-
phor- oder Bromwasserstoffsdure; organische Sauren, wie
Chloressigsiure, Trichloressigsiure oder Trifluoressigsiure,
Methan-, Athan-, Benzol oder p-Toluolsulfonsiure. Als ba-
sische Katalysatoren verwendet man bei einer Solvolyse
zweckmissig Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxide
wie Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, oder basische
Salze, wie Natrium- oder Kaliumcarbonat. Auch organische
Basen, beispielsweise Athyl-, Didthyl-, Tridthyl-, Isopropyl-,
n-Butyl- oder Tri-n-butylamin, Athanolamin, Tridthanolamin,
Cyclohexylamin, Dimethylanilin, Pyrrolidin, Piperidin, Mor-
pholin, Pyridin, a-Picolin oder Chinolin; oder quartire Am-
moniumhydroxide, wie z.B. Tetramethylammoniumhydroxid
oder Benzyltrimethylammoniumhydroxid kdnnen als basische
Katalysatoren verwendet werden. Ein Uberschuss des Kata-
lysators kann auch anstelle eines Losungsmittels verwendet
werden.

Die Solvolysezeiten liegen zwischen etwa einer Stunde und
ca. 48 Stunden; man arbeitet bei Temperaturen zwischen
etwa —5° und ca. 80°, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel III mit
einem Thiol der Formel IV erfolgt in der Regel in Gegen-
wart eines basischen Katalysators und in Anwesenheit oder
Abwesenheit eines inerten Losungsmittels bei Temperaturen
zwischen etwa —20 und +50°, vorzugsweise zwischen 0 und
30°. Als Losungsmittel eignen sich vorzugsweise Alkohole
wie Methanol oder Athanol, ferner Kohlenwasserstoffe wie
Benzol oder Toluol; auch Wasser oder fliissiges Ammoniak.
Geeignete basische Katalysatoren sind z.B. Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallhydroxide wie NaOH, KOH oder Ca(OH),;
Alkalimetallalkoholate, wie NaOCH,, NaOC,H; oder KO-
tert.-C,H,; basische Salze, vorzugsweise Carbonate oder Ace-
tate wie K,CO,; oder NaOCOCH,; Ammoniak; Amine wie
Tridthylamin, tert.Butylamin, Cyclohexylamin, Dicyclo-
hexylamin, Dimethylanilin, Piperidin, Pyrrolidin, Pyridin,
Chinolin, Diazabicyclo-[2,2,2]-octan oder Diazabicyclo-
-[3,4,0]-nonen; oder quartire Ammoniumhydroxide wie Te-
tramethylammoniumhydroxid oder Benzyltrimethylammo-

niumhydroxid.
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Eine Verbindung der Formel I (A = -CO-) kann z.B. mit
Metallhydriden, insbesondere komplexen Metalthydriden zum
entsprechenden Alkohol reduziert werden. Das Reduktions-
potential der Hydride darf nicht so gross sein, dass die

5 COOR*-Gruppe verdndert wird. Geeignet sind z.B. Natrium-
borhydrid, gegebenenfalls in Gegenwart von Lithiumbromid;
ferner Lithiumborhydrid, insbesondere auch komplexe Tri-
alkylborhydride, wie Lithiumhexyllimonylboran oder Bor-
hydride, wie Lithium-perhydro-9b-boraphenalylhydrid; Cal-
ciumborhydrid, Magnesiumborhydrid, Lithium- und Natrium-
alkoxyaluminiumhydride, z.B. LiAl(O-tert.-C,H,),H, Na-
triumtrialkoxyborhydride, z.B. Natriumtrimethoxyborhydrid.

Die Reduktion wird zweckmassig in einem inerten Lo-
sungsmittel, beispielsweise einem Alkohol wie Methanol,
Athanol oder Isopropylalkohol, einem Ather wie Didthyl-
ither, Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder auch in Wasser,
bzw. in Gemischen dieser Losungsmittel bei Temperaturen
zwischen —20° und 40°, vorzugsweise bei Raumtemperatur
ausgefiihrt. Die Reaktionszeiten liegen meist zwischen 15 Mi-
nuten und 6 Stunden.

Ein Ester der Formel I (R* = Alkyl mit 1 bis 4 C-Ato-
men) kann aus einer Sdure der Formel I (R* = H) durch
Umsetzen mit einem veresternden Mittel hergestellt werden.
Veresternde Mittel sind beispielsweise Alkohole mit bis zu
4 C-Atomen, vorzugsweise in Gegenwart einer anorganischen
oder organischen Siure, wie HCl, HBr, HJ, H,S0,, H;PO,,
Trifluoressigsdure, einer Sulfonsdure wie Benzolsulfonsdure
oder p-Toluolsulfonsiure, oder eines sauren Ionenaustau-
schers; Diazoalkane mit bis zu 4 C-Atomen, vorzugsweise
Diazomethan; Olefine (z.B. Isobutylen), vorzugsweise in Ge-
genwart von sauren Katalysatoren (z.B. ZnCl,, BF;, H,SO,,
Arylsulfonsiure, Pyrophosphorsiure, Borsiure, Oxalsiure);
Alkylhalogenide mit bis zu 4 C-Atomen, vorzugsweise Bro-
mide, wie Athyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylbromid, aber
auch die entsprechenden -chloride oder -jodide; Carbonséure-
oder Sulfonsdurealkylester, wobei der Sdurerest beliebig sein
kann und der Alkylrest bis zu 4 C-Atome enthélt, vorzugs-
weise Methyl-, Athyl-, Propyl-, Isopropyl- oder Butylacetat,
-formiat, -methylsulfonat, -dthylsulfonat oder p-toluolsulfo-
40 Dat; und insbesondere auch Dialkylschwefelsdureester mit

bis zu 4 C-Atomen, wie Dimethylsulfat oder Diithylsulfat.

Die Veresterung erfolgt zweckmdssig in einem inerten,
vorzugsweise wasserfreien Losungsmittel, beispielsweise einem
Ather wie Didthyldther oder THF, einem Alkohol, vorzugs-

45 weise einem Alkohol mit bis zu 4 C-Atomen, wie Methanol,
Athanol, Propanol, Isopropanol, Butanol, tert.-Butylalkohol,
Amylalkohol, 2-Methoxyithanol oder 2-Athoxyithanol, oder
auch in einem Kohlenwasserstoff, wie Petroldther, Hexan,
Benzol oder Toluol, oder in Gemischen dieser Losungsmittel

so bei Temperaturen zwischen — 10° und 40°, vorzugsweise bei
Raumtemperatur. Die Reaktionszeiten liegen in der Regel
zwischen 30 Minuten und 20 Stunden.

—_
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Man kann die freien Carbonsduren der Formel I (R! = H)

durch Umsetzung mit einer Base in eines ihrer physiologisch

55 unbedenklichen Metall- bzw. Ammoniumsalze iiberfiihren.
Als Salze kommen insbesondere die Natrium-, Kalium-,
Magnesium-, Calcium- und Ammoniumsalze in Betracht,
ferner substituierte Ammoniumsalze, wie z.B. die Dimethyl-
und Diithylammonium-, Mono#thanol-, Didthanol- und

60 Triithanolammonium-, Cyclohexylammonium-, Dicyclo-
hexylammonium- und Dibenzyldthylendiammonium-Salze.

Die Verbindungen der Formel I werden meist als Ge-
mische verschiedener stereoisomerer Formen erhalten, d.h. in
65 der Regel als Gemische von Racematen. Racemate kénnen
aus den Racematgemischen isoliert und rein erhalten werden,
beispielsweise durch Umkristallisieren der Verbindungen
selbst oder von gut kristallisierenden Derivaten, durch De-
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stillation, insbesondere aber mit Hilfe chromatographischer
Methoden, wobei sowohl adsorptionschromatographische
oder verteilungschromatographische Methoden als auch
Mischformen in Frage kommen.

Beispiel 1
Man riihrt 4,8 g 11-Acetoxy-15-hydroxy-15-methyl-16-p-
~-fluorphenoxy-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-tetranor-prostan-
siure (erhiltlich aus 7-(3-Acetoxy-5-oxo-1-cyclopentenyl)-

Die Racemate kdnnen nach bekannten Methoden, wie sie 5 -heptansdure und 2-Hydroxy-3-p-fluor-phenoxy-2-methyl-

in der Literatur angegeben sind, in ihre optischen Antipoden
getrennt werden. Die Methode der chemischen Trennung wird
bevorzugt. So kann man eine optisch aktive Base mit der
Carboxylgruppe einer Verbindung der Formel I umsetzen.
Zum Beispiel kann man diastereomere Salze mit optisch ak-
tiven Aminen, wie Chinin, Cinchonidin, Brucin, Cinchonin,
Hydroxyhydrindamin, Morphin, 1-Phenylithylamin, 1-Naph-
thyldthylamin, Phenyloxynaphthylmethylamin, Chinidin,
Strychnin, basischen Aminosiuren, wie Lysin, Arginin, Ami-
nosdureestern bilden. In dhnlicher Weise lassen sich Ester-
Diastereomere durch Veresterung von Carbonsiuren der For-
mel I (R! = H) mit optisch aktiven Alkoholen, wie Borneol,
Menthol, Octanol-2, herstellen. Die anfallenden diastereo-
meren Salze bzw. Ester werden durch Kiristallisation getrennt
und die optisch aktiven Verbindungen aus dem Gemisch in
Freiheit gesetzt.

Aber auch die anderen in den Verbindungen der Formel 1
vorhandenen funktionellen Gruppe kénnen zur Bildung von
Diastereomeren herangezogen werden. So kann man z.B.
OH-Gruppen mit optisch aktiven Sduren wie (+)- und (—)-
Weinsdure oder Camphersiure verestern oder Ketogruppen
mit optisch aktiven Hydrazinen, wie Methylhydrazin um-
setzen und aus diesen Derivaten die reinen Enantiomeren ge-
winnen.

Weiterhin ist es natiirlich mdglich, optisch aktive Verbin-
dungen nach den beschriebenen Methoden zu erhalten, indem
man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind.

Die neuen Verbindungen kdnnen im Gemisch mit festen,
fliissigen und/oder halbfliissigen Arzneimitteltriigern als Arz-
neimittel in der Human- oder Veterindrmedizin verwendet
werden. Als Trigersubstanzen kommen solche organischen
oder anorganischen Stoffe in Frage, die fiir die parenterale,
enterale oder topikale Applikation geeignet sind und die mit
den neuen Verbindungen nicht in Reaktion treten, wie bei-
spielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Poly-
ithylenglykole, Gelatine, Lactose, Stirke, Magnesiumstearat,
Talk, Vaseline, Cholesterin. Zur parenteralen Applikation
dienen insbesondere Losungen, vorzugsweise dlige oder wiisse-

propylthiol) bei 0°C 24 Stunden in 30 ml einer Lésung aus

3 Teilen THF und 1 Teil 1n HCI, séttigt mit NaCl, extrahiert
dreimal mit je 30 ml CH,,Cl,, wischt die organische Phase
mit Wasser, trocknet iiber Na,SO,, zieht das Losungsmittel

10 ab und erhilt nach chromatographischer Reinigung des Riick-

standes (Kieselgel/Chloroform) 11,15-Dihydroxy-15-methyl-
-16-p-fluor-phenoxy-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-tetranor-pro-
stansdure.

IR: 1215, 1500, 1710, 1740 und 3350 cm™!
NMR: 1,4(s), 2,3(t), 3,9(s), 4,3(m), 6,8-7,1(m).

Analog sind aus den entsprechenden 11-Acetoxy-13-thia-
prostansidure-Derivaten durch Solvolyse erhiltlich:

a0 11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-m-trifluormethylphenoxy-9-

-0x0-13-thia-17,18,19,20-tetranor-prostansiure,

IR: 1040, 1120, 1230, 1480, 1590, 1710, 1740, 2900,
3400 cm™

NMR: 1,35(s), 2,25(t), 3,9(m), 4,3(m), 6,9-7,4(m).

% 11,15-Dihydroxy-16-m-trifluormethylphenoxy-9-0x0-13-

-thia-17,18,19,20-tetranor-prostansiure,

IR: 1160, 1230, 1490, 1590, 1700, 1730, 2950 und
3410 cm™

NMR: 2,3(t), 4,1(m), 4,2-4,5(m), 7,0-7,5(m).

11,15-Dihydroxy-15-p-fluorphenyl-9-0x0-13-thia-17,18,19,20-
-tetranor-prostansaure
IR: 1220, 1505, 1605, 1708, 1740 und 3400 cm™;
NMR: 1,61(s), 2,3(t), 4,2(m), 6,9-7,15(m), 7,3-7,5(m).

51 1,15-Dihydroxy-15-p-chlorphenyl-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-

-tetranor-prostanséure,
IR: 1710, 1740 und 3400 cm;
NMR: 1,65(s), 2,3(t), 4,25(q), 7,3(m).

40 11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-m-chlorphenyl-9-oxo-13-thia-

-17,18,19,20-tetranor-prostansiure,
IR: 1400, 1495, 1700, 1740, 2950, 3450 cm™;
NMR: 1,25(s), 2,35(t), 4,3(m), 5,6(m), 7,0-7,4(m).

rige Losungen, sowie Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 45 11,15-Dihydroxy-15-(3,4,5-trimethoxyphenyl)-9-oxo-13-thia-

tate. Fiir die enterale Applikation eignen sich Tabletten,
Dragées, Sirupe, Sifte oder Suppositorien, fiir die topikale
Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die angegebenen
Zubereitungen kénnen gegebenenfalls sterilisiert oder mit
Hilfsstoffen, wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs-
oder Netzmitteln, Emulgatoren, Salzen zur Beeinflussung
des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Ge-
schmacks- und/oder Aromastoffen versetzt werden.

Die Substanzen werden vorzugsweise in einer Dosierung
von 0,01 bis 200 mg pro Dosierungseinheit verabreicht; die
Dosierung ist abhéngig von der behandelten Spezies, der Ap-
plikationsform und dem Behandlungszweck, sie kann daher
die oben angegebenen Werte auch unter- bzw. {iberschreiten.

IR-Spektren (IR) wurden durch Angabe der Hauptban-
den charakterisiert (als Film).

Die NMR-Spektren (NMR) wurden in CDCI, gegen Te-
tramethylsilan gemessen und durch Angabe der Signale in
ppm charakterisiert; dabei bedeuten m = Multiplett, q =
Quartett, t = Triplett, d = Dublett und s = Singulett.

Jede der in den folgenden Beispielen genannten Verbin-
dungen der Formel I ist fiir die Herstellung von Arzneimit-
teln besonders geeignet.

-17,18,19,20-tetranor-prostansiure,
IR: 1130, 1600, 1670, 1710, 1740, 2950, 3450 cm™%;
NMR: 1,63(s), 2,3(t), 3,8(s), 4,23(q), 5,4(m), 6,63(s).

11,15-Dihydroxy-15-(2-naphthyl)-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-
-tetranor-prostansiure,
IR: 1600, 1705-1740 und 2900-3400 cm-1;
NMR: 1,76(s), 2,28(t), 4,2(m), 7,42(m), 7,8(m).

11,15-Dihydroxy-15-(4-pyridyl)-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-
-tetranor-prostansiuremethylester,
IR: 1600, 1740 und 3000-3500 cm™;
NMR: 1,63(s), 2,28(t), 3,70(s), 4,29(m), 7,33(m) und
8,45(m).

Beispiel 2
Man riihrt 4,6 g 11-Tetrahydropyranyl-(2)-oxy-15-hy-
droxy-9-oxo-13-thia-5-prostensiure (erhiltlich aus 7-(3-Tetra-
hydropyranyl-(2)-oxy-5-oxo-1-cyclopentenyl)-5-heptensiure
und 2-Hydroxy-heptylthiol) 24 Stunden in 30 ml einer Lo~

65 sung aus 3 Teilen Acetonitril und 1 Teil 1n HCI, séttigt mit

NaCl, extrahiert zweimal mit CH,Cl,, wischt die organische
Phase mit Wasser, trocknet iiber Na,SO,, destilliert das L§-
sungsmittel ab und erhilt nach chromatographischer Reini-
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gung des Riickstandes (Kieselgel/Chloroform) 11,15-Dihy- -toluolsulfonat versetzt und zwei Stunden unter Riickfluss ge-
- droxy-9-oxo-13-thia-5-prostensiure kocht. Man engt im Vakuum ein, nimmt in Ethylacetat auf,
IR: 1705, 1745, 2400, 3630-3660 cm™. wischt zweimal mit Wasser und einmal mit geséittigter NaCl-

. . Losung, trocknet iiber Na,SO, und erhélt nach chromatogra-
11,15-Dihydroxy-15-methyl-9-oxo-13-thia-19-oxa-prostan- L L e er
s‘eiur:: ydroxy-1o-metlyl-=-0xo fa-1--oxa-prosiaty 5 Phischer Reinigung (Kieselgel/Ethylacetat : Methanol =

IR: 1115, 1710, 1740 und 3400 cm-; 95 :5) 0,34 g 11,15-Dihydroxy-15-methyl-9-o0x0-13-thia-5-

. -prostensiure.
NMR: 1,27(s), 2,32(t), 3,31(5), 4,22(Q)- IR: 1710, 1745, 2400, 3630-3660 cm-.

11,15-Dihydroxy-15-methyl-9-oxo-13-thia-18-oxa-prostan-

sdure, 10

IR: 1715, 1740 und 3400 cm™?; Beispiel 7

NMR: 1,21(1), 1,32(s), 2,31(1), 3,50(q), 4,28(q). Man tropft unter Stickstoff bei Raumtemperatur 1 g

11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-oxo-13-
Beispiel 3 -thia-17,18,19,20-tetranor-prostansiure, geldst in 10 mi trok-

0,56 g 11-(Dimethyl-tert.butyl)-silyloxy-15-hydroxy-15- 15 kenem THF zu einer Suspension von 3,3 g LiAl(0-tert.-
-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-o0xo-13-thia-17,18,19,20-tetra- -C,H,);H in 25 ml trockenem THF, ldsst 1 Stunde bei Raum-
nor-prostansiure werden in einer Mischung aus 1 ml Essig- temperatur stehen, giesst in 70 ml eiskalte 1n HCI, extrahiert
siure, 4 ml Tetrahydrofuran und 2 ml Wasser geldst und mit CHCI, wiéscht die organische Phase mit Wasser, trocknet
iiber Nacht stehengelassen. Danach engt man am Rotations- iiber MgSO,, destilliert das Losungsmittel ab und erhélt nach
verdampfer ein, gibt 20 ml gesittigte NaCl-Losung zu und 20 chromatographischer Reinigung (Kieselgel/Chloroform: Me-
extrahiert dreimal mit Dichlormethan. Man wischt die verei- thanol = 9:1)

nigten organischen Phasen mit Wasser, trocknet {iber Na,SO,,
zieht das Losungsmittel ab und erhélt nach chromatographi-
scher Reinigung des Riickstandes (Kieselgel/Chloroform)

0,38 g 11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-oxo- 25
-13-thia-17,18,19,20-tetranor-prostansaure.

9,11,15-Trihydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-13-thia-
-17,18,19,20-tetranor-prostansiure, als Ol,
IR: 1220, 1710 und 3400 cm™1;
NMR: 1,37(s), 2,30(t), 3,85(s), 4,14(m), 6,7-7,0(m).

IR: 1215, 1500, 1710, 1740 und 3350 cm™%; Analog sind aus den entsprechenden 9-Oxo-Verbindun-
NMR: 1,4(s); 2,3(t); 3,96); 4,3(m); 6,8-7,1(m). gen der Formel I durch Umsetzen mit LiAl(0-tert.-C,Hy),H
erhiltlich:
Beispiel 4 30
0,66 g 9,11,15-Tris-trimethylsilyloxy-16-m-chlorphenoxy- 9,11,15-Trihydroxy-15-m-chlorphenyl-13-thia-17,18,19,20-
-13-thia-17,18,19,20-tetranor-5-prostensiure werden in 10 ml -tetranor-prostansiure, :
Acetonitril gel6st und mit 1,05 g Tetrabutylammoniumfluorid IR: 1510, 1605, 1710, 3600 cm-".

versetzt. Man riihrt {iber Nacht bei Raumtemperatur, erhitzt 9.11.15-Trihvdroxy-15-p-chlorphenyl-13-thia-17.1 i
anschliessend noch 3 Stunden zum Sieden und engt die L6- 35 -’tetra;:) r-yprlfs}gn sﬁuI; ec orphenyl-13-thia-17,18,19,20

sung dann im Vakuum ein. Der Riickstand wird zwischen IR: 1505. 1705. 3400 cm-*
Wasser und Dichlormethan verteilt, die wiissrige Phase wird ) ’ ’ ’
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten or-

ganischen Phasen werden zweimal mit gesittigter NaCl-Lo- Beispiel 8
sung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und zum Riick- 40  Analog Beispiel 7 sind aus den entsprechenden 9-Oxo-
stand abgezogen. Nach chromatographischer Reinigung des -Verbindungen der Formel I durch Umsetzen mit LiAl(0-tert.-

Riickstandes (Kieselgel/Ethylacetat : Eisessig = 98 : 2) erhdlt  -C,H,),H erhiltlich:

man 0,34 g 9,11,15-Trihydroxy-16-m-chlorphenoxy-13-thia- 9,11,15-Trihydroxy-15-methyl-13-thia-5-prostanséure,

-17,18,19,20-tetranor-5-prostenséure. IR: 1710, 2200 und 3700 cm-1:
IR: 1710, 2400, 3650 cm; 5 NMR: 0,85(1), 1,206), 1,8-2,6(m), 2,6-3,05(m+
NMR: 1,1-2,6(m); 2,6-3,1(m); 4,05(m); 4,2(m); 5,3(m); L e, 18:2/6m), 26:3,05(m T ), 4 13(m

5,4(m); 6,6-7,4(m).
9,11,15-Trihydroxy-16,16-dimethyl-13-thia-5-prostensiure,

Beispiel 5 IR: 1195, 1205, 1705, 3600 cm™.
0,62 g 11,15-Bis-tetrahydropyranyl-(2)-oxy-9,9-dthylen- 5o
-dioxy-15-p-fluorpheny!-13-thia-17,18,19,20-tetranor-prostan- Beispiel 9
siure werden in einer Mischung aus 2 ml 2n Salzsdure und Man riihrt ein Gemisch aus 1 g 11,15-Dihydroxy-15-me-
5 ml Tetrahydrofuran geldst und iiber Nacht bei 40°C ge- thyl-16-p-fluorphenyl-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-tetranor-5-
riihrt. Anschliessend engt man im Vakuum ein, gibt 10 ml -prostensiure, 0,6 g NaBE, und 15 ml Methanol 3 Stunden

gesittigte NaCl-Lésung zu und extrahiert dreimal mit Ethyl- 5 bei Raumtemperatur und arbeitet das Reaktionsgemisch dann
acetat. Man trocknet die vereinigten organischen Phasen iiber  wie in Beispiel 5 beschrieben auf. Man erhilt 9,11,15-Trihy-
Na,SO,, zieht das Losungsmittel im Vakuum ab und erhilt droxy-15-methyl-16-p-fluorphenyl-13-thia-17,18,19,20-tetra-

nach chromatographischer Reinigung des Riickstandes (Kie- nor-5-prostensdure als Ol.
selgel/Ethylacetat : Eisessig = 98 :2) 0,30 g 11,15-Dihy- IR: 1210, 1510, 1705, 2700, 2940, 3650 cm™.
droxy-9-oxo-15-p-fluorphenyl-13-thia-17,18,19,20-tetranor- ¢
-prostan-siure. Beispiel 10
IR: 1220, 1505, 1605, 1708, 1740 und 3400 cm™; Man versetzt 100 mg 11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-
NMR: 1,61(s); 2,3(t); 4,2(m); 6,9-7,15(m); 7,3-7,5(m). -fluorphenoxy-9-oxo-13-thia-17,18,19,20-tetranor-prostan-
~ s#ure, geldst in 10 ml Didthyldther mit tiberschiissiger dtheri-
Beispiel 6 ¢s scher DiazomethanlSsung, bis keine Stickstoffentwicklung

0,55 g 11-Tetrahydropyranyl-(2)-oxy-15-hydroxy-15-me-  mehr festzustellen ist. Das Losungsmittel wird abdestilliert
thyl-9-oxo-13-thia-5-prostensiure-tetrahydropyranyl-(2)-ester und nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel/Benzol :
werden in 10 ml Isopropanol gelSst, mit 0,05 g Pyridinium-p-  Chloroform = 1 : 1) des Riickstandes erhdit man 11,15-Di-
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hydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-oxo-13- thla-17 18,
19,20-tetranor-prostensiduremethylester.
IR: 1215, 1500, 1710, 1735, 3350 cm.

Analog sind aus den entsprechenden Siuren der Formel I
(R! = H) durch Umsetzen mit Diazomethan die entsprechen-
den Methylester erhéltlich, insbesondere

11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-phenoxy-9-oxo-13-thia-
-17,18,19,20-tetranor-prostansiuremethylester,
IR: 1210, 1505, 1705, 1735, 2400, 3600-3650 cm-.

11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-tolyloxy-9-oxo-13-thia-
-17,18,19,20-tetranor-prostansduremethylester,
IR: 1215, 1500, 1740, 3400 cm;
NMR: 1,4(s), 1,8(s), 2,3(t), 3,6(s), 3,9(s), 4,3(m), 6,95-
7,3(m).

11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-tolyloxy-9-oxo-13-thia-
-17,18,19,20-tetranor-5-prostensiuremethylester,
IR: 1215, 1500, 1740, 3400 cm%;
NMR: 1,4(s), 1,8(s), 2,3(t), 3,6(s), 3,9(s), 4,3(m), 5,6~
5,8(m), 6,95-7,3(m).

11,15-Dihydroxy-16,16-dimethyl-9-oxo-13-thia-5-prosten-
siuremethylester,
IR: 1195, 1215, 1710, 1735, 2400, 3650 cm.

Beispiel 11

Analog Beispiel 10 sind aus den nach den Beispielen 7
bis 9 herstellbaren Verbindungen der Formel I durch Umset-
zen mit Diazomethan die entsprechenden Methylester erhéit-
lich, insbesondere
9,11,15-Trihydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-13-thia-

-17,18,19,20-tetranor-prostansduremethylester,

IR: 1210, 1505, 1735, 3650 cm?.

Beispiel 12
a) Man tropft zu einer 4thanolischen Natriumédthanolat-
I6sung, hergestellt aus 0,12 g Natrium und 10 ml trockenem

Athanol 2,2 g 11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-
-9-0x0-13-thia-17,18,19,20-tetranor-5-prostensiure, geldst in
10 ml trockenem Diéthyléther, destilliert das Losungsmittel
ab und erhélt als Riickstand das Natriumsalz der 11,15-Di-

5 hydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-oxo-13-thia-17,18,
19,20-tetranor-5-prostensiure.

b) Man riihrt ein Gemisch aus 1,54 g des Silbersalzes der
11,15-Dihydroxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-oxo-13-
-thia-17,18,19,20-tetranor-5-prostensiure, 0,52 g Athyljodid

10 und 10 ml trockenem Athanol 4 Stunden bei Raumtempera-
tur, gibt 20 mi trockenen Didthyléther zu, filtriert, destilliert
das Losungsmittel ab und erhalt als Riickstand 11,15-Dihy-
droxy-15-methyl-16-p-fluorphenoxy-9-oxo-13-thia-17,18,19,
20-tetranor-5-prostensdureéithylester.

15 IR: 1220, 1500, 1605, 1710, 1730, 2700, 3440 cm-.

Beispiel 13
Analog Beispiel 9 sind aus den entsprechenden 9-Oxo-
20 -Verbindungen der Formel I (A = -CO-,B = -CH CH-)
durch Umsetzen mit NaBH, erhiltlich:

9,11,15-Trihydroxy-16-p-fluorphenoxy-13-thia-17,18,19,20-
-tetranor-5-prostensiure,
s IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm™;
NMR: 1,1-2,6(m), 2,7-3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,30(m),
5,45(m), 6,85(s), 6,95(d).

9,11,15-Trihydroxy-16-m-chlorphenoxy-13-thia-17,18,19,20-
-tetranor-5-prostenséure,
3 IR: 1710, 2400, 3650 cm™;
NMR: 1,1-2,6(m), 2,6-3,1(m), 4,05(m), 4,2(m), 5,3(m),
5,4(m), 6,6-7,4(m).

9,11-Dihydroxy-15-methoxy-16-p-fluorphenoxy-13-thia-17,
35 18,19,20-tetranor-5-prostensiure,
IR: 1210, 1505, 1710, 2700, 2940, 3700 cm;
NMR: 1,1-2,6(m), 2,95(m), 3,50(s), 3,75(m), 4,0(m),
4,10(m), 5,40(m), 5,60(m), 6,85(d), 6,95(d).
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