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@ 9-Fluor-prostaglandinderivate, Verfahren zur Herstellung und Verwendung als Arzneimittel

Die Erfindung umfaBt 9-Fiuor-prostanderivate der aligemei- mit R, in der Bedeutung eines Saurerestes oder des Restes
nen Formel |, R, und A eine —CH~CH,- oder ¢is—CH=CH-Gruppe, B eine

—~CHCH,-, oder trans—CH=CH- oder eine -C=C-Gruppe, W
eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxymethylen-
gruppe, wobei die OH-Gruppe o- oder B-sténdig sein kann, D
und E gemeinsam eine direkte Bindung oder D eine gerad-
oder verzweigtkettige Alkylengruppe mit 1~10 C-Atomen, die
gegebenenfalls durch Fluoratome substituiert sein kann, E ein
Sauerstofi- oder Schwefelatom, eine direkte Bindung, eine
—C=C-Bindung oder eine —-CRs=CR7;-Gruppe darstellt, wobel
Re und Ry sich unterscheiden und ein Wasserstoffatom, ein
worin R, den Rest CH,OH oder Chioratom oder eine Alkylgruppe bedeuten, R, eine freie oder
funktionell abgewandelte Hydroxygruppe, Rsein Wasserstofi-

atom, eine Alkyl-, eine Halogen-substituierte Alkyl-, eine

Cycloalkyl-, eine gegebenenfalls substituierte Aryl- oder eine

0 heterocyclische Gruppe und falls R, die Bedeutung eines
- c{ oR Wasserstoffatoms hat, deren Salze mit physiologisch verirég-
2 lichen Basen bedeuten, ihre Hersellung und Verwendung als
Luteolytika oder Abortiva. (3126924)

mit R, in der Bedeutung eines Wasserstoffatoms, eines Alkyl-,
Cycloalkyl-, Aryl- oder heterocyclischen Restes oder R; den
Rest

0
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Pateﬁtansprﬁche -
' (?E)9-Fluor—prostanderivate der allgemeinen Formel I,
F
‘“G\\\A///\\\’//A\\Rl .
(1)
D - E - R5
worin
R. d R ¢¢O i i
, den est CH20H oder - c“ORz mit R2 in der Bedeutung
eines Wasserstoffatoms, eines Alkyl-, Cycloalkyl-,
Aryl- oder heterocyclischen Restes oder Rl den Rest
- <:§HR mit R3 in der Bedeutung eiﬁes Sdurerestes
oder dgi Restes-R2 und:-
A éine -CHz-CHz- oder cis-CH=CH-Gruppe, y
B eine -CH2-CH2-, oder trans-CHxCH- oder eine -C=C-
Gruppe, &
W eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxyme-
thylengruppe, wobei die OH-Gruppe a- oder BR-stidndig
sein kann,
D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder
D einé,gerad- oder verzweigtkettige Alkylengruppe mit
1-10 C-Atomen, die gegebenenfalls durch Fluoratome
subgtituiert sein kann,
E éin Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine direkte Bin-
dung, eine -C=C-Bindung oder eine -CR6=CR7-Gruppe
darstellt, wobei R6 und R7 sich unterscheiden und ein
Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Alkylgruppe
bedeuten,
R4 éine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygrup-

pe,
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| ein Wasserstoffatom, 2

RSVeine Alkyl-, eine Halogen-substituierte Alk&l-, eine

Cycloalkyl-, eine gegebenenfalls substituierte Aryl-
oder eine heterocyclische Gruppe und falls R2 die Be-
deutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Salze mit

physiologisch vertradglichen Basen bedeuten.

2) Verfahren zur Herstellung von 9-Fluor-prostanderivaten der
alyagéinen Formel I, dadurch gekeanzeichnet, daB man in an sich

bekannter Weise eine Verbindung der allgemeinen Formel II,

OH

A R (11)

worin die OH-Gruppe a- oder B-stdndig sein kann, R1 die

Bedeutung der Reste -Cfng oder -CfngR aufweist und
2 3

A, B, D, E und R5 die obenangegebenen Bedeutungen haben
und freie OH-Gruppen in R4 und W geschiitzt s8ind, iiber
einen intermedidren Sulfonsidureester mit einem Tetraal-
kylammoniumfluorid umsetzt und gegebenehfalls anschliesg-
send in beliebiger Reihenfolge geschiitzte Hydroxygruppen
verestert und/oder Doppelbindungen hydriert, verdthert

. _-/0
und/oder eine veresterte Carboxylgruppe (Rl_ C\\ORZ)

verseift und/oder eine Carboxylgruppe (R2=H) verestert

und/oder eine freie Carboxylgruppe (R2=H) in ein Amid

(Rl= -C!:;HR ) iiberfiihrt und/oder eine freie oder verester-

3 0
te Carboxylgruppe (R,= -CffOR ) reduziert.
2
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3

3) Arzneimittel, bestehend aus einer oder mehreren Verbindungen

gemdB Anspruch 1 und iiblichen Hilfs- und Tr&gerstoffen.

4) (5%,13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,18,

. 19,20-tetranor-5,13-prostadienséiuremethylester

5) (5%,13E)-(9S8,11R,15R)~11,15-Dihydroxy~9-fluor-1lé~phenoxy-17,
18,19,20-tetranor-5,13~-prostadienséduremethylester

6) (13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9~-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-13-prostensiuremethylester

7) (13E)-(9S,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-13-prostensduremethylester

8) (5%,13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-16,16~dimethyl-9-fluor-

5,13-prostadiensduremethylester

9) (5%2,13E)-(9S,11R,15R)-11,15-Dihydroxy~16,16-dimethyl-9-fluor-

5,13-prostadiensduremethylester

10) {(13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-16,16~dimethyl-9-fluor-13-

prostensduremethylester

11) (5%,13E)-(9R,11R,16RS)-11,15a-Dihydroxy-9~-fluor-1é-methyl-

5,13-prostadiensduremethylester

12) (52,13E)-(98,11R,16RS)-11,15a-Dihydroxy-9~fluor-16-methyl-

5,l}-prostadienséuremethylester

13) (5%,13E)-(9R,11R,15R,16RS)-11,15-Dihydroxy-9,16-difluor-5,13-

prostandiensduremethylester

14) (5Z,13E)-(9S,llR,15R,16RS)-ll,lS-Dihydroxy—9,16—difluor—5,13—

prostadiensduremethylester



15)

16)

17)

18)

19)

20)

21)

22)

23)

2k)

25)

26)

31263524
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(SZ,l}E)-(9R,1lR,16RS)-11,le—Dihydroxy—lG,l9-dimethyl-9-fluor-

5,13,18-prostatriensduremethylester

(52,13E)-(98,11R,16RS)-11,15¢-Dihydroxy-16,19-dimethyl-9-

fluor-5,13%,18-prostatriensduremethylester

(13E)-(9S,11R,16RS)-11,15a-Dihydroxy-16,19-dimethyl~9-fluor-

13,18-prostadiensduremethylester

(13E)-(9S,11R,16RS)-11,15¢~Dihydroxy-16,19-dimethyl-9-fluor-

13,18-prostadiensduremethylester

(SZ,lBE)—(9R,11R,15R)-ll,lE-Dihydroxy-9-fluor—l6,16,l9—fri-
methyl-5,13,18-prostatriensduremethylester

(5Z,13E)~(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,
18,19,20-tetranor-5,13-prostadienséure

(5%,13E)-(9S,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,

18,19,20-tetranor-5,13-prostadienséure

(13E)-(9R,11R,15R)~11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-l13-prostensiure

(13E)-(98,11R,15R)~11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-13-prostensdure

(5%,13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-16,16-dimethyl-9-fluor-

5,13~-prostadiensdure

(5%,13E)-(9S,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-16,16-dimethyl-9~fluor-

5,13-prostadiensd@ure

(13E)-(9R,11R,15R)~11,15-Dihydroxy-16,16-dimethyl-9-fluor-13-

prostensdure
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29)

30)

31)

32)

33)

3h)

35)

36)

37)

- 38)
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(5Z,13E)-(9R,11R,16RS)-11,15a-Dihydroxy-9-f1uor-16-methyl-5,13-

prostadiensdure

(52,13E)-(9S8,11R,16RS)-11,15a~-Dihydroxy-9~fluor-16-methyl-

5,13-prostadiensiure

[

(52,13E)-(9R,11R,15R,16RS)-11,15-Dihydroxy~9,16~difluor~5,13-

prostadiensiure

(5z,13E)-(9s,ilR,lsR,lsks)-ll,15-Dihydroxy-9,16-dif1uor-5,13-

prostadiensiure

(52,1%E)-(9R,11R,16RS)-11,15a-Dihydroxy-16,19-dimethyl-9-fluor-

5,13,18-prostatriensdure

(52,13E)-(98,11R,16RS)-11,15«~Dihydroxy~16,19-dimethyl-9-fluor-

5,13,18-prostatriensdure

(13E)-(9R,11R,16RS)~11,15a~Dihydroxy-16,19-dimethyl-9-fluor-

13,18-prostadiensiure

(13B)-(98,11R,16RS)~11,15a~Dihydroxy~16,19-dimethyl-9-fluor-

13,18-prostadiensiure

(53,13E)-(9R,11R,15R)~11,15~-Dihydroxy-9~-fluor-16,16,19-tri-
methyl-5,13,18~-prostatrienséure

(13E)-(9R,11R,15R)-9~Fluor-1,11,15-trihydroxy~16-phenoxy-17,
18,19,20-tetranor-13-prosten

{(13E)-(98,11R,15R)-9-Fluor-1,11,15-trihydroxy~-16-phenoxy~17,18,
19,20~-tetranor-1l3-prosten

(52,13E)-(9R,11R,15R)~16,16-Dimethyl-9-fluor-1,11,15~trihydroxy-
5,13-prostadien
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Lo)

41)

42)

43)

)

45)
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(13E)-(9R,11R,16RS)-16,19-Dimethyl~9-fluor-1,11,15a~trihydroxy-
13,18-prostadien

(13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy~9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-13-prostensdure-methylsulfonamid

(13E)-(98,11R,15R)-11,15-Dihydroxy~9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-13-prostensdure-methylsulfonamid

(13E)~(9R,11R,16R8)-11,15¢-Dihydroxy-16,19~-dimethyl-9~-fluor-

13,18-prostadiensdure~methylsulfonamid

(13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20~-tetranor-13-prostensdure~isopropylsulfonamid

(13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy~9-fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor-13-prostensdure~acetylamid

(13E)-(9R,11R,15R)-11,15-Dihydroxy-9~fluor-16-phenoxy-17,18,

19,20-tetranor~13-prostensdure-amid

(52,13E)—(9R,llR,lER)—ll,l5-Dihydroxy-9-fluor-lG-phenoxy~17,18,
19,20-tetranor—5,l}—prostadienséure-tris(hydroxymethyl)amino—

methansalz
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9-Fluor-prostaglandinderivate, Verfahren zur Herstellung

und Verwendung als Arzneimittel
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X
Die Erfindung betrifft neue 9-Fluor-prostaglandinderivate,
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als

Arzneimittel.

Aus dem sehr umfangreichen Stand der Technik der Prosta-
glandine und ihrer Analoga weiss man, dass diese Stoff-
klasse aufgrund ihrer biologischen undhpharmakologischen
Eigenschaften zur Behandlung von S&dugetieren, einschliess-
lich des Menschen, geeignet ist. Ihre Verwendung als
Arzneimittel st8sst jedoch hadufig auf Schwierigkeiten.

Die meisten natiirlichen Prostaglandine besitzen eine fiir
therapeutische Zwecke zu kurze Wirkungsdauer, da sie zu
rasch durch verschiedene enzymatische Prozesse metabolisch
abgebaut werden. Alle Strukturveridnderungen haben das
Ziel, die Wirkungsdauer sowie die Selektivitdt der Wirk-

samkeit zu steigern.

Durch die deutsche Offenlegungsschrift 26 28 364 sind
Prostanderivate mit einem Fluoratom in 9-Stellung bekannt.
Die in dieser Offenlegungsschrift beanspruchten Verbin-
dungen enthalten als einzige Strukturvariante zu den na-
tiirlichen Seitenketten der Prostaglandine eine Alkyl-

gruppe in der 15-Position.

Es wurde nun gefunden, dass durch weitere Strukturver-
dnderungen in der unteren Seitenkette und/oder in der
1-Position der 9-Fluor-Prostaglandine eine langere Wir-
kungsdauer, gréssere Selektivitdt und bessere Wirksamkeit

erzielt werden kann.

Die Erfindung betrifft 9-Fluor-prostanderivate der allge-

meinen Formel I,

(1)
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Z

worin 0
R, den Rest CH20H oder - C4¢

\\ORz mit R2 in der Bedeutung

1
eines Wasserstoffatoms, eines Alkyl-, Cycloalkyl-,

Aryl- oder heterocyclischen Restes oder R. den Rest

: //O , . 1

-C<: mit R, in der Bedeutung eines Sdurerestes
NHR3' 3 7

oder des Restes R2, - und

A eine -CH,-CH,~ oder cis-CH=CH-Gruppe,

B eine -CHz-CHz-, oder trans-CH=CH- oder eine -C=C-
Gruppe,

W eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxyme-

- thylengruppe, wobei die OH-Gruppe a- oder B-stidndig
- sein kanp,

D und E gemeinsam eine direkte Bindung oder

) eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylengruppe mit
1-10 C-Atomen, die gegebenenfalls durch Fluoratome
substituiert sein kann,

E ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine direkte Bin-
dung, eine -C=C-Bindung oder eine —CR6=CR7—Gruppe
darstellt, wobei R6 und R7 sich unterscheiden und ein
Wasserstoffatom, ein Chloratom oder eine Alkylgruppe
bedeuten,

R4 eine freie oder funktionell abgewandelte Hydroxygrup-

ge,
21n Wasserstoffatom,
R5 eine Alkyl-, eine Halogen-substituierte Alkyl-, eine

Cycloalkyl-, eine gegebenenfalls substituierte Aryl-
oder eine heterocyclische Gruppe und falls R2 die Be-
deutung eines Wasserstoffatoms hat, deren Salze mit

rhysiologisch vertrédglichen Basen bedeuten.

Das Fluoratom in 9-Position der Formel I kann sowohl a-

als auch B-standig sein.

»
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