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di f f er ent KemmanAych Calcium- oder Magnesiumionen, Ammoniumionen und Aminionen, wie die von Mono-, Di-

20 oder Tri-miethylamin, -dthylamin, -athanolamin, Tris-hydroxymethyl-amin usw. in Betracht, und ferner
koénnen fir die Salzbildung auch basische Aminoséuren wie Arginin oder Lysin herangezogen werden.

R? bedeutet Wasserstoff oder einen Methylrest, wobei das Kohlenstoffatom (15), an das unter
anderem der Rest R2 gebunden ist, in den Verbindungen der Formell in der RS- oder in der S-
Konfiguration vorliegen kann. Bevorzugt sind die 15S-Formen der Verbindungen der Formel |. |

25 A bedeutet eine der Gruppen —CH,~CH,—, (trans)-CH = CH— oder —C = C— wobei die belden-
. letzteren dieser Gruppen, insbesondere aber die trans-CH = CH-Gruppierung speziell in den 15S-Formen \
der Verbindungen der Formel | bevorzugt sind.

Furthernore for

RIS ot e T

B stellt einen Alkylrest mit 5-9 Kohlenstoffatomen, der die Struktur _ \-.
30 : R3
— C-(CH,) 3~CH4
‘4
35 - _ R

hat in der R® und R* gleich oder verschieden sind und fir Wasserstoff Methy! oder Athyl stehen oder
einen Cyclohexylrest, der in der 4'-Stellung durch einen Methyl- oder Athylrest substituiert sein kann,
dar. Bevorzugte Bedeutungen von B sind der Cyclohexylrest oder der Alkylrest der vorstehend
40 angegebenen Struktur, in dem R® und R* jeweils fiir Wasserstoff oder jeweils fir Methyl stehen bzw.
worin R® fiir Wasserstoff und R* fiir Athyl steht.
in der Formel | kann der Phenylrest in Bezug auf die Doppelbmdung E-, EZ- oder vorzugsweise Z-
Kontiguration aufweisen.
Hat A die insbesondere bevorzugte trans-CH = CH-Struktur, 80 entsprechen die erfindungsgeméBen
45 Verbindungen der folgenden Formel ’
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60  worin R', R? und B die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben. Entsprechend kommen den besonders
bevorzugten Verbindungen, in denen A eine trans-CH = CH-Gruppe und B der oben bezeichnete Alkylrest
oder Cycloalkylrest ist, folgende Strukturen zu .



and each represents hydr ogen, nmethyl or ethyl or B represents a

cycl ohexyl radical which may be substituted 15 in position 4' by a nethy
or an ethyl radical. In preférred grotm645|342presents t he cycl ohexyl @
radicsal or the alkyl radical of the struc- ture given above wherein both
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R I | [err] [err] [err] [err] wherein R 1 o R4 have the sarre

meani ng as above, and [err] [err] CH=CH [err] [err]
worin R' bis R* bzw. R' und R? die gleiche Bedeutung wm oben haben und worin R? fiir Wasserstoff
" 15 Methyl oder Athyl steht. -
Zur Nomenklatur der Verbmdungen der Formel | sei auf die Arbeiten von Nelson inJ. Med. Chem. 17,
911 (1974) und Johnson et al. in Prostaglandins 15, 737 (1978) Bezug genommen. in Anlehnung an die
dort gemachten Angaben werden die Kohlenstoffatome im Geriist der Verbindungen der Formel | wie
“folgt numeriert : .

.
25 _ COOR
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30 worin entsprechend der Definition von A zwischen den Kohlenstoffatomen 13 und 14 auch eine Doppel-
oder Dreifachbindung liegen kann und worin R', R? und B die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben,
wobei hier auf die Bezifferung der Kohlenstoffatome in diesen Resten nicht naher eingegangen zu
werden braucht. Es sei lediglich erwahnt, daB, wenn B fir einen Cyclohexylrest steht, dessen
Kohlenstoffatome als 1', 2' usw. bezeichnet werden sollen (wie auch aus der Definition von B

35 ersichtlich). '

Z. B. aus der EP-A 9869 und der DE-A 27 02 553 sind bereits viele Derivate bzw. Abkémmlinge des
Prostacyclins bekannt, die u. a. in ihrem Molekil auch Phenylreste enthalten kdnnen. Diese sind aber
entweder in Form gegebenenfalls substituierter Phenolreste esterartig mit der Carboxylgruppe des
Prostacyclins verkniipft oder die Phenyl- bzw. Arylreste sind an eines der Kohlenstoffatome 15 oder 16

40 etc. des Prostacyclins gebunden. Die DE-A 27 02 553 betrifft ferner solche Abkdmmlinge des Prosta-
cyclins, in. denen die Carboxylgruppe véllig durch einen Tetrazolyl-5-rest oder z.B. durch eine
Dialkylaminomethylgruppe ersetzt ist. Da bekannt ist, daB der Ersatz giner Carboxylgruppe durch einen
Tetrazolylrest in einer pharmakologisch wirksamen Substanz zu einem zumindest qualitativ gleich-
wirkenden Produkt fihrt und ferner bekannt ist, daB der Ersatz der Carboxylgruppe in Prostaglandinen

45 durch eine Dimethylaminogruppe zu Prostaglandin-Antagonisten fiihrt {J. Pharmacol. Exp. Ther. 206
(1978) 139), lieBen sich aufgrund des Standes der Technik keinerlei Vorhersagen machen, wie sich der
erstmalige Ersatz der aliphatischen Kette der Kohlenstoffatome 2, 3 und 4 im Prostacyclinmolek(i durch
einen Phenylenring in pharmakologischer Hinsicht sowie in Bezug auf Zugénglichkeit und Stabilitat der
resultierenden Produkte auswirken wiirde.

50 Es ist daher nicht nur Gberraschend, daB die Verbindungen der Formel | auf die Blutpidttchenaggre-
gation in vitro und in vivo sowie auf den Blutdruck prostacyclinartig wirken, sondern insbesondere auch,
daB sie sich gegeniiber dem Prostacyclin z. B. durch eine erheblich gesteigerte Stabilitat auszeichnen, Im
Vergleich zu dem als chemisch stabile Referenzsubstanz herangezogenen $,6-Dihydroprostacyclin

_erreicht z. B. das Produkt des Beispiels 3b ein Vielfaches der Wirkung der Vergleichssubstanz. Besonders

55 {berraschend ist bei den erfindungsgeméBen Substanzen das Verhaltnis von thrombozytenaggregations-

. hemmender zu blutdrucksenkender Wirksamkeit : im Gegensatz zu 5,6-Dihydroprostacyclin, bei dem
beide Effekte im gleichen Dosisbereich auftreten, werden bei den Verbindungen der Formel | blutdruck-
senkende Effekte erst in wesentlich hoheren Dosen beobachtet als die aggregatuonshemmende Wirkung,
wie sich aus den nachfoigenden Tabellen {1a-1d) ergibt, in denen tiir einige Substanzen der Formel | die

60 experimentell (bei den in-vivo-Versuchen an Gruppen von jeweils 4 bis 6 Tieren) gefundenen Werte fir
die relative Wirksamkeit im Vergleich zu 5,6-Dihydroprostacyclin aufgefihrt sind :

Tabelle 12

65 Relative Wirksamkeit auf die durch Arachidonséure induzierte Aggregation von Humanthrombozyten
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Tabelle 1c

Dabei ist bemerkenswert, daB insbesondere das Produkt des Beispiels 3b sowohl in'vitro (Tabelle 1a)
als auch in vivo (Tabelle 1b) vielfach wirksamer als 5,6-Dihydroprostacyclin ist.

Relative blutdrucksenkende Wirkung an wachen, spontan hypertonen Ratten (Messung Uber
Dauerkatheter ; intravendse Applikation der Prifsubstanzen ;

die EDy fir 5,6-Dihydroprostacyctin
betragt unter diesen Versuchsbedingungen 0,005 mg/kg) : _ . .

Prufsutstanz

relative Wirk-
{samkeit

15,6-Di-

hycro-
prosta-
cyclin

Produkt des Beispiels ]

Tabelle 1d

Selektivitatsindex (aggregatlonshemmende Wirksamkeit/blutdrucksenkende Wirksamkeit) im Ver-
gleich zu 5,6-Dihydroprostacyclin (aus den Werten der Tabeilen 1b und 1c errechnet)

Priifsubstanz 5,6-PDi- Produkt des Beispiels
hydro-
prosta- | 1e)ii) | 1e)i) 3b &b
cyclin .

o e |

Selektivitits- :

index 1,0 69,3 13,0 20,0 16,7

repr esent
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Re] ative activity agal nst the aggregation of human thronbocytes induced by

T

arlachi donic acid in- \LLtrJLLLhn LCE0 i . e _the concentration causina nder
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Prpbduct of exanple Nd. Test 'i‘gvS,)ﬁ ans=| o) j|figelikatipn) AE%?’-“‘EE‘B’“ 3b  4b
| | 5.6-Dihy-| B
30 droprost | 0,1 162,4 = 100 % - 33,8% - 0 %
cyclin . ' \._\
Beispiel : ' . . .
T1e)i) 1,0 72,7 = 00 % 69,3 % 41,3 %
% Beispiel :
3b 0,1 }72,5 = 100 % 62,6 % 66,3 %
geispiel : -
© 4b 1,0 |65,8 = 100 % 45,4 % 24,5 % -
Tabelle 2b
s - - _
Blutdrucksenkepde Wirkung an wachen, spontan hypertonen Ratten
TGf-  |Dosis [Maximaleffekt [uirkung bez. suf Meximaleffekt
50 substanz (mg/ % .Blut~ 10 min nach 30 min nach
" kg - druck- Applikation Applikation
. 1.\,.) sebm
6-Dihy- ' ; :
draprosta40,021% 28 = 100 % 7,1 % 0o %
55 cyclin : :
Beispiel | :
3 0,1 |23 -100% 87,0 £ 39,1 %
60 Beispiel
_ Lb 1,0 22 = 10 % - 90,9 % 69,2 %

Prostaglandine wie PGE, und PGF,, wirken auf die glatte Muskulatur von Darm und Uterus
65 Kontrahierend und kénnen so in vivo Diarrhoen und Aborte ausidsen. Bei Prostacyclinanalogen, die zur
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in-vitro (table la) as well as in-vivo fiwi® |Db). 25 Table Ic Relative
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hypert ensove rRetative(spesmogensWirkung, imnVergleidhey PEing uedh$.frBihydroprestacyctivenous
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cyclin under {3h Selierg &Baéﬁei‘%ﬁ?t al conditions is 0.005 5 ng/kg): Product of
exanpl e No. Test 5—-6—bBHhydr6 AN ERY le)i) - 3h. 4b
conpound 45 prostac

bEtenzel ative 10  acti \/ﬂetlytive spes@ogene Wirkung| 0. 014

0. 1 0.25 0.012 ; 1 [ of
sel ectivity(bl ood asur'elowering act|V|tyih conpa n°3:d H
5, 6- di hydr opr ost ac u rT(cat culated—fromtjtevaliues,grver T tatfes | b and
1c) 15 2 5,6-Dihydroprostacyclin prodyuct 8%+ lexfinpl e No. Test
- O hydro- le) IAv)s Beisﬁiél) 1a)i§b : 4b 0,58 % -
: b} isoliertes Rattencoloh
25 . ]
Substanz . - | relative spasmogene Wirkung
PGFZar ' . 100 % (ECSU 50,14 utt)
30 5,6-Dihydroprostacyclin 23,8 %
Aus Beispiel 1e)i) | 0,002 %
35 Entsprechende Befunde wurden auch mit anderen Substanzen der Formel | erhalten.

Da die erfindungsgemaBen Substanzen der Formel | sich nicht nur durch {iberraschende wertvolle
biologische Eigenschaften, sondern auch durch gute chemische Stabilitat auszeichnen, eignen sie sich
sowohl zur parenteralen als auch zur oralen Verabreichung zur Hemmung der Thrombozytenaggrega-
tion am Menschen, und zwar zur Vorbeugung und Behandlung von Krankheitszustanden, bei denen die

40 Thrombozytenaggregation und/oder eine Hyperaggregabilitat pathogenetisch von Bedeutung sind.
Solche Krankheitsbilder sind z. B. arterielle Thrombosen bei Endothelidsionen, Atherosklerose, hamosta-
tische arterielle und vendse Thrombosen sowie der Myokardinfarkt, Aufgrund ihrer Wirkung auf den
Blutdruck kommen die Verbindungen der Formell auch zur Behandlung von pulmonalem sowie
systemischem Hochdruck in Betracht. Vorteilhaft sind die erfindungsgeméaBen Substanzen auch zur

45 Verminderung der Aggregabilitit bei extrakorporalen Blutkreisldufen (kiinstliche Niere, Herz-Lungen-
Maschine etc.) einsetzbar, wobei man die Substanzen in mikromolaren Konzentrationen dem Patienten-
blut zusetzt.

Die Erfindung betrifft dementsprechend auch Arzneimittel. die als Wirkstoff eine oder mehrere der
erfindungsgeméBen heterocyclischen Verbindungen enthalten. Der Wirkstoffgehalt pro Einzeldosis

50 betrdgt dabei 0,01-10 mg, und zwar bei Zubereitungsformen fiir die parenterale Applikation 0,01-1 mg
und bei Zubereitungen fir die orale Applikation 0,1-10 mg. Arzneimitte! zur parenteralen Applikation
kénnen sowohl Lésungen als auch Suspensionen darstellen, es kommen aber auch leicht rekonsti-
tuierbare Trockenzubereitungen in Betracht, wie z. B. in Emzelabpackung Iyoph|||s|erte Natriumsalze der -
Verbindungen der Formel |,

55 Fir die orale Verabreichung kommen Tabletten, Dragees oder Kapseln in Betracht, wobei die
Wirkstoffe gegebenenfalls mit dUblichen Trégermaterialien, Tablettensprengmitteln, Bindemitteln usw.
vermischt bzw. verarbeitet sind. Solche oralen Verabreichungstormen kénnen auch in Gblicher Weise so
hergestelit werden, daB sie den Wirkstoff verzogert freisetzen, um so {iber einen langeren Zeitraum eine
gleichférmige. Versorgung des Patienten mit dem Wirkstoff zu gewahrleisten. In diesem Fall ist es

60 moglich, die vorstehend genannte Einzeldosis zu erhdhen, beispielsweise auf 25 oder 50 mg pro
Einzelform der Retardzubereitung, vorausgesetzt, daff die Freigaberate so ist, daB die Blutspiegel an
Wirkstoffen nicht hoher liegen als bei oraler Verabreichung einer nicht-retardierten Zubereitungsform.

Die erfindungsgeméBe Herstellung dieser Arzneimittel erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei
selbstverstiandlich bei der Herstellung der parenteral anzuwendenden Zubereitungen auf Sterilitat und —

65 wenn sie in fliissiger Form vorliegen — Isotonie zu achten ist.
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in der R® Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Methyl oder _Athyl
30 darstellt und Hal ein Chior-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise ein Bromatom, bedeutet, in einem eine

starke Base enthaltenden Losungsmittel bgi 10-30 °C unter SauerstoffausschiuB umgesetzt und, wenn R®

fiir Wasserstotf steht, die Carboxylgruppe durch Behandeln mit Diazomethan in Ather bei ca. 0-30°C in

die Methylestergruppe liberfithrt und schljeBlich, werden, wenn R5 bzw. R® Schutzgruppen darstellen,

diese unter schonenden Bedingungen abLespalten R® kann dabei ein geradkettiger oder verzweigter
35 Alkylrest sein, vorzugsweise stelit er Methyl oder Athyl dar.

Als bei der Kondensation zuzusetzende starke Base kommen insbesondere Butyllithium, Natrium-
hydrid oder Kalium-tert.-butylat in Betracht, wobei man in Lésungsmitteln wie z. B. Dlmethylsulfoxld
Ather, Tetrahydrofuran oder Dlmethylformamld arbeitet.

Die Verbindung der Formel Il wird inj der ein- bis sechsfachen molaren Menge bezogen auf die

40 Verbindung der Formel li eingesetzt, wobei % oder mehr Mol Anwendung finden, wenn D eine —CH = CHal-
Gruppe darstelit, da dann unter den Reaktionsbedingungen unter Abspaltung von Halogenwasserstoff
diese Gruppe in die —C = C-Gruppe ubergeht _

Zur Fernhaltung von Sauerstoff haben sich insbesondere Schutzgase wie Argon oder Stickstoff
bewihrt. Die Reaktion dauert z. B. 1-12 Stunden und kann in Gblicher Weise hinsichtlich ihres Ablaufes

i 45 chromatographisch verfolgt werden.
' Zweckmamg wird dem -Reaktionsgem|sch eine katalytische Menge einer Carbonséure zugesetzt.
, Hierfir eignen sich beispielsweise niedere aliphatische Carbonsduren, wie Ameisenséure, Essigséure,
. _ Propionsdure, Bromessigsaure, Trichloressigsdure oder Trifluoressigsdure, aber auch beispielsweise
Phenylessigsdure, p-Nitrobenzoeséure, p-Chlorbenzoesidure oder p-Methoxybenzoesdure und insbe-
50 sondere die unsubstituierte Benzoeséure.
' Die Abspaltung der gegebenenfalls vorthandenen Schutzgruppen RS bzw. RS kann zum Beispiel mit
Tetrahydrofuran/Eisessig/Wasser im Volumenverhéltnis 1:3 :1 in einem Zeitraum von 1 bis 5 Stunden
"bei 30 bis 50 °C erfolgen.

Man erhéit so eine Verbindung der Formel IV
55 .
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Prost agl'andi ns |i ke PGE2 or PG-2a cause clSntraction of the snooth nuscl e .of
i ntestihe and uterus and acgard-.g0 ingl i nduce di arrhoea and

abortion. Such effegls_arg unflesi ff conpounds |ike
anal ogs of prostacyclTh to\be sed I n platel et agreg - tion inhibition and
in blood pressure |owering. w compounds of gula | in contrasito
25 5, @sdi hydroprostacyclinjhave only very weak cont raction inducing
properties (as can be seen farem ¢he~fwl| owi ng tables 35°%hd d 3b).
Accordi ngly therapeutic use of. es sufficient to produce inhibition of
pl at el et aggregation and | owergngtof .the bl ood pressure causes no risk that
30 sugh side effects may ocmmur. p2Table 3 Relative contraction-inducing
activity in conparison with [err] and 5, 6-di hydroprostacyclin a) tests on
i sol at ed ingler B% B% AyndB die gleishgpBrdmeiung wie oben haben ungéfiiaein Beone oder pin dedatym steht,
i nduci ng ?q%q eqipt nd cy_clusuert. Als Losungsmittel fur d|ese' Reaktion kpmmen "belsplelgweusel Athyléther,
. etrahydrofdran, Dichlormethan, Chloroform oder Gemische aus diesen Losungsmitteln in Betracht,
25 wobei die Reaktion innerhalb von etwa 30 Minuten bis 12 Stunden (der Ablauf der Reaktion ist in tiblicher

Weise durch chromatographische Analyse feststelibar) ablauft. Als saurebindende Mittel kommen

Substanzen wie beispielsweise Natriumhydrogencarbonat, ‘Natriumcarbonat, Kahumcarbonat Magne-

siumoxyd oder Calciumcarbonat in Betracht.

Vorzugsweise bedeuten X ein Jodatom und R’ eine Methyl- oder Athylgruppe.

30 Behandeit man die Verbindung der Formel V mit der 1- bis 5-fachen molaren Menge einer Base, so
wird bei Temperaturen von 0-90 °C innerhalb von etwa 4-12 Stunden Halogenwasserstoff abgespalten,
'-\ wobei eine Verbindung der Formel la
35
HO- - Q >= CH MQ
- : : (la)
COOR
40 A — C —B .
HO R
45

in der R2, R7, A und B die vorstehend genannte Bedeutung haben, entsteht und die gegebenenfalls durch
Verseifung der Gruppierung COOR’ in die Verbindung der Formel | ibergefiihrt werden kann, in der R'
fur Wasserstoff oder ein Kation steht. Vorzugsweise erfoigt die Umsetzung der verbindung der Formel V
mit der Base bei Temperaturen von 0-30 °C. Fiir die Abspaltung des Halogenwasserstoffes (HX) aus der

50 Verbindung der FormelV eignen sich als Basen insbesondere Natriumhydroxyd, Kaliumhydroxyd,
Natriummethylat, Natriuméthylat, Kalium-tert.-butylat sowie Triéthylamin, Dicyclohexylamin, 1,5-Diazabi-
cyclo-{4.3.0)-non-5-en {DBN) oder 1,5-Diazabicyclo-(5.4.0)-undec-5-en (DBU) usw. Diese Abspaltungsre-
aktion kann in Abwesenheit oder auch in Gegenwart eines Losungsmitteis wie z. B. Toluol, Methanol oder
Athanol durchgefihrt werden.

55 Die Verseifung der Estergruppe COOR’ erfolgt zweckmaBig in wassrig alkohollscher Losung wie
z. B. wasserhaltigem Methanol oder wasserhaltigem Athano! unter Zusatz der (bezogen auf die Substanz
der Formel la) 1- bis 5-fachen molaren Menge an Natrium- oder Kaliumhydroxyd bei 10 bis 50 °C. Die
Reaktion dauert ca. 6-48 Stunden, wobei es auch mdéglich ist, die Abspaltung von Halogenwasserstoff
und die Verseifung der Estergruppe im gleichen ReaktionsgefaB ohne intermediare lsolierung der

60 Verbindung der Formel la ‘durchzufiihren.

Die bei der Verseifung der Formel la erhaltenen Verbindungen der Formel |, in denen R' ein Kation
darstellt, kdnnen — gegebenenfalis nach Auftrennung in die 5E- und 5Z-lsomeren mit Hilfe der
Hochdruckﬂussngkeltschromatographie (HPLC) unter «reversed-phase »-Bedingungen — gewiin-
schtenfalls in tblicher Weise (zum Beispiel mit lonenaustauschchromatographie) in andere Salze

65 Ubergefihrt werden.
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30 Belsp|el 1

a) [(5EZ, 13E 9a, 11a, 15RS)-2,3,4-Trinor-1 5-mte>- -phenylen-911 15-tnhydroxy-15-methyl] prosta-
5,13-diensaure.
j 1.8 ml Butyllithium (15 %-ige Lésung in Hexan) werden unter Stickstoff und FeuchtigkeitsausschluB
b 35 bei Raumtemperatur tropfenweise zu 25 ml trockenem Dimethylsulfoxid gegeben und 30 Minuten
i geruhrt. AnschlieBend wird tropfenweise eine Losung von 670 mg m-Carboxyphenyl-methyl-triphenyl-
phosphoniumbromid (aligemeine Formellll: R® =H) und 67 mg Benzoesdure in 10 ml trockenem
Dimethyisulfoxid zugegeben.
Nach 15 Minuten wird tropfenweise eine Losung von 500 mg 3a,5a-Dihydroxy-2B-[(3RS)-3-hydroxy-3-
40 methyl-trans-1-octenyl]-cyclopentan-1a-acetaldehyd-y-lactol-3-trimethylsilyldther in 5ml Dimethylsulf-
oxid zugefigt. Das Reaktionsgemisch wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann in gesattigte
Kochsalziésung gegeben und dreimal mit Essigester extrahiert. Die organische Phase wird verworfen. Die
waéssrige Phase wird mit verdiinnter Salzsédure auf pH4 angesduert und mehrmals grindlich mit
Essigsdureathylester extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen,
45 uber Magnesiumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer im Vacuum bei 40 °C eingeengt.
Das Rohprodukt (520 mg) ergibt nach. Sdulenchromatographie an Kieselgel mit Essigsdureéthyl-
ester-Eisessig 99,5 : 0.5 300 mg eines schwachgelben Ols.
R; = 0,125 (Toluol-Dioxan-Eisessig 68 : 32 : 0,5).
Angabe der chemischen Verschiebung in ppm
50 'H-NMR(CDCl,) : (0,87,1,3H) ; (1,27,8,3H) ; (3 63-4,36,m,5H) ; (5,36-5,6,m,2H) ; (5,6-6,5.m,2H) ; (7.2-7,5,
m,2H) ; (7.5-8.03,m,2H).
3C-NMR (Methanol-d,) : 27.271 (15S5-Me) ; 28.184 (15R-Me)

b) [(SEZ 13E 9a, 1ta, 15RS)-2,3,4-Trinor-1,5-inter-m-phenylen-9,11, 15-tr|hydrox_y-15-methyl]-prosta—
55 5, 13-d|ensauremethy|ester Aligemeine Formel IV: R2=CH;: R"=CH;; A=trans-CH=CH—; B=n-
CsHyi.
370 mg der in Beispiel 1a dargesteliten Verbmdung werden in 50 mi Didthylather geldst und unter
Ruhren bei Raumtemperatur mit dtherischer Diazomethanldsung bis zur Beendigung der Gasentwik-
klung versetzt. AnschlieBend wird das gelbe Reaktionsgemisch mit wissriger Natriumhydrogencarbo-
60 natldsung geriihrt. Die farblose Atherphase wird abgetrennt, iiber Magnesiumsuifat getrocknet und am
Rotationsverdampfer bei 30° im Vakuum eingeengt. Das zuriickbleibende schwachgelbe Ol (350 mg)
zeigt dinnschichtchromatographisch zwei Hauptflecke R; 0,48 bzw. 0,55 (Diathylather-Acetonitril 3 : 2).
Séulenchromatographie des Rohproduktes an Kieselgel mit Diathylather-Acetonitril 3:2 liefert zwei -
_ |s921ere Verbindungen, die das 15R- und das 15S-lsomer darstellen, von denen das erstere verworfen
- 65 wird.
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30 e) Natnumsalz der [(SEZ. 13E, 9a, _11a, 158)-2,3,4-Trinor-1,5-inter-m-phenylen-6,9-epoxy-11,15-di-
hydroxy-15-methyl]-prosta-5,13-dienséure.
(Aligemeine Formell: R' = Na ; R%2 = CHj ; A = trans-(CH = CH) ; B = n-CsH,,)
90 mg der in Beispiel 1d dargesteliten Verbindung werden in 1 ml Methanol gelést, mit 600 ul 1 n-
NaOH versetzt und bei 30-40° 12 Stunden geriihrt.
35 : 0,36 und 0,44 (Kieselgel RP-8, Methanol-Wasser 80 : 20). Hochdruckflussxgkeltschromatographle
mit Methanol-Wasser 40 : 60 an Kieselgel RP-18 ||efert nach anschlieBender Gefriertrocknung :

i) Natriumsalz der [(5Z, 13E, 9a 11a, 158)-2,3,4-Trinor-1 5-mter-m-phenylen-6 9-epoxy-11,15-dihydro-
xy-15-methyi]-prosta-5,13-di iensaure.
40 . Ausbeute 35mg .
. Ry = 0,36 (Kieseigel RP-8, Methanol-Wasser 80 : 20)
'H-NMR (Methanol-d,) : (0,9.t.3H) ; (1,28,5,3H) ; (3,63-4,2,m,1H) ; (5,28,s verbreitert, 1H) (6,5-5,73.m,
2H) ; (7,06-7,48,m,1H) ; (7,53-7.8.m,2H) ; (7,96-8,1.m,1H).

45 if) Natriumsalz der [(5€, 13E, 9, 1a, 15S)-2,3,4-Trinor-1,5-inter-m-phenylen-6,9-epoxy-11,15-di-
hydroxy-15-methyl]-prosta-5,13-dienséure.
Ausbeute 18 mg R, 0,44 (Kieselgel RP-8, Methanol-Wasser 80 : 20)
'H-NMR (Methanol-d,) : (0.9.t,3H) ; (1,3,5,3H); (3,56-4,16,m,1H) ; (5,5-5,7,m,2H) ; (5.9,s verbreitert,
1H) ; (7.13-7,48,m,2H) ; (7,53-7,9,m,2H).
50 (Bei den oben erwahnten Kieselgelen RP-8 bzw. RP-18 handelt es sich um Handelsprodukte der
Firma Merck AG, Darmstadt).

Beispiel 2

Unter Benutzung des in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehens erhdit man aus den entsprechenden
55 Ausgangsmaterialien :

a) [(5E, 13E, 9, 11q, 158)—234-Tr|nor-1 5-|nter-m-phenylen-6 9-epoxy-11,15-dihydroxy]- prosta-5 13-
diensdure Natrium-Salz
(Aligemeine Formell: R' = Na ; R2 = Wasserstoff ; A = trans-(CH = CH)—; B = n-CsH,,)
60 'H-NMR (Methanol-d,) : (0.9,1,3H) ; (1,3,,3H) ; (3,6-4,15,m,2H) ; (5.5-5,7,m,2H) ; (5,85-6,05.s verbrei-
tert, 1H) ; (7,15-7,5.m,2H) ; (7,5-8,m,2H). :
R; = 0,44 (Kieselgel RP-8) Methanol-Wasser 80 : 20.

b) [(6Z, 13E, Y, 11a. 158)- 234-Tr|nor-1 5-|nter-m-phenylen-6 9-epoxy-11,15-dihydroxy}-prosta-5,13-
65 ‘diensdure Natrium-Saiz _
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30 a) [(5E, 13E, 9a, 11a, 15S, 16RS)-2,3,4-Trinor-1,5-inter-m-phenylen-6,9-epoxy-11,15-dihydroxy-16-
ethyl)-prosta-5,13-diensaure Natriumsalz
(Allgemeine Formell: R'=Na; R2=Wasserstoff; A=trans{(CH=CH): B= —C(R?
R*)—(CH,);—CHj darin : R®* = C,H;, R* = Wasserstoff)
H-NMR (Methanol-d,) : (0.9,t,6H) : (3,6-4,2,m,3H) ; (5,5-5,7,m.2H) ; (5,95, verbreitert, 1H) ; (7,15-7.35,
35 m,2H); (7.6-7.95,m,2H).

R: = 0,68 (Kieselgel RP-8) Methanol-Wasser 80 : 20

b) [(6Z, 13E, 9a, 11, 158, 16RS)-2.3,4-Trinor-1 5-|nter-m phenylen-6 9-epoxy-11,15-dihydroxy-16-
ethyl]-prosta-5,13-diensédure Natriumsalz
40 (Allgemeine Formel l: R'=Na; R?2 = Wasserstoff ; A = trans-(CH = CH)—;
B = —CH(C;Hs)}—(CH,);,—CH; '
'H—NMR (Methanol-d,) : (0,9.t,6H) ; (3,75-4 55m3H)’ (5.35.s verbreitert, 1H); (5,5-5.7,m,2H); (7.1-7.4,
m,1H) ; (7,55-7,95,m,1H) ; (8,05.m,1H) :
R; = 0,63 (Kieselgel RP-8) MethanoI-Wasser 80:20

Beispiel 5

Ausgehend von m-Carboxyphe.nyImethyl-triphenylphosphoniumbromid und 3a, Sa-Dihydroxy-2p-
50 [(3RS)-3-hydroxy-1-octyl]-cyclopentan-1a-acetaidehyd-y-lactol-bis-tetrahydropyranylather  erhélt man
entsprechend dem in Beispiel 1 beschriebenen Vorgehen :

~ a)[(5E, 9a, 1la, 15RS)-2,34-Trinor-1,5-inter-m-phenylen-6,9-epoxy-11,15-dihydroxy}-prosta-5-en-séu-
_ re Natriumsalz
55 (Aligemeine Formel |: R' = Na ; R? = Wasserstoff ; A= —CH,~CH,—; B = n-CsH")
'H-NMR : (Methanol-d,) : (09t3H) (5.9,s verbreitert, 1H) ; (7,18-8,15,m,4H) ; Kein Signal bei 5,5-5,7
R; = 0,48 (Kieselgel RP-8) Methanol-Wasser 80 : 20

- b) [(5Z, 9a, 11, 15RS)-2,3,4-Trinor-1,5-inter-m-phenylen-6,9-epoxy-11,15-dihydroxy]-prosta-5-en-séau-
60 re Natriumsalz
(Allgemeine Formel | : R' = Na ; R? = Wasserstoff ; A = —CH,—CH,— ; B = n-C;H,,)
TH-NMR (Methanol-d,) : (0,9,t,3H) ; (6.3,s verbreitert, 1H) ; (7,1-8,05,m.4H) ; Kein Signal bei 5,5-5,7
R; = 0,41 (Kieselgel RP-8) Methanol-Wasser 80 : 20
Mit Hilfe der oben beschriebenen Verfahrensweisen, insbesondere entsprechend dem aus dem
65 Beispiel 1 ersichtlichen Vorgehen, lassen sich auch folgende Verbindungen der Formel | erhalten :

11




I'f [err] or [err],respectively, represent protect- 10 ing groups these @
be split off by treating for 1 to.5 hours at 30 to 50C with a m xture of-
aegr?hyd[]ofuran, gl aci al acetic aciﬂWﬁ\ﬁter\. in aratio by volume of

:3: 1y Thus a conpound is ohtained’ havihg t J i -orosfe-5:138
[err] 2 Oy [OF = BB %ﬁ’éﬁe‘?ﬁ'" reﬁér/ﬁ"{,;gf& pgﬁrgfe%%%b%ybﬁlé&ég&n{eﬁﬂgg’ni r?g as
NG T Or MUl & T [etBd YSECT 6. N 11T idsy-b5atridoen JntainkyHenyldmet gospbxy- i fi5-dibmirae16.16xis
cénpound Ihy@rosRBABalensduleNatiutnbetz ;15R- and 15S- fornms_ by col um.

chr.omat agr apiisE2wi 8B, 9il iitre 1§81 16RE)-2,3.4-Trinor-1,5-intqnePlsgylen-§i2ePopy- L geiudrgyy-1e-

formul a | \Athyflprostadyi3dignsiurgd@iiiansalk nown p i | >
! g, é.gflin n%"ﬁ%ﬁ‘é" ?‘S%‘g’?ﬁ?ﬁ £95-@HYdrdxy- fd-dylbRexgl- at
|

-
—

a t enper at yr €365 2 atn 15)‘ o c ‘agent such as
i odi ne, i o ':ﬁé‘e'zi?q égé‘u,nﬁ ‘.’_lm ﬁrﬁé)-gl’#hfriamsa.mts.i;mephénmbudes-mxﬁm.ismwuro&eﬂSVent
and opt P N@lhethyl-&cibheylP16213 88) 20 pentavivt]airoster S, 13-diedsliutel Natriugfsalan aci d- bi ndi ng
agent to gl v@5EE, AGEPS NMde,0f55f d’rtrmii)zz.SVrTrinor-:sS-imer-_'_n-pbsfﬂep-s-9-epoxv-11.15-d'hvdf°xy'15' CH
(V) [err] (X-atr@-@ciohexd-16iéi%]920pentancrl-prosia iesAyEe ' ' bove
and wherein X5 %ﬁf’e%b’hﬂés&%‘ﬁd i -IB'F'-'HW@'BET?;y%?@n#?g“%%@gF@gﬂ’% @Qﬁﬁ%ﬁ‘ may
be used in ¥ E ) 523 015328 4fTAhori1 BShtEH-Bheny!Bi-61Y bR €11 15-dir9dro AFus @y cShexyRTs, ,
di chl or 0- {/BlgRgbiEpentahorPprostat-Bns@ire NatiumsaRs Of these solvents. The reaction
i s perforned @€z hsa) ©1B,016S)2B.4¢TrinartSsnterem-pRenpiensd.S-eromyt! . 15glinydroyyr 1Ssyclahayyl-

K
super vi sed17:8,19,20pentapyr]-groste frem HHir-edraNMiumsalR i aci d- bi ndi g agent L& y
be used in t [BEZ @& -i‘és)fzcﬁ"‘"'i'"r‘;i? 5 %" [o1o\f ﬁgﬂ%‘ éﬂ édg'%' mxy'imhe Q"?
car bonaf®, %Bpﬂléﬁggﬁgcég%ﬁnﬁngf]'pﬁﬁg%és'lg'urr'ﬁgg"ginggﬂ' or éaléci um La(r)lr)]gngi e. o
Pxeferably X is an iodine atomand R a net hyl

Anspriiche (fir die Vertragsstaaten : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE)

25 1. Heterocyclische Verbindungen der Formel

o Smenn

30

COORL Y\ U

35 ) " HO R2

worin der Phenylrest in Bezug auf die Doppelbindung E- und/oder Z-Konfiguration aufweisen und am
(unter anderem den Rest R? tragenden) Kohlenstoffatom 15 RS- oder S-Konfiguration vorliegen kann und
worin R ein Wasserstoffatom, ein pharmazeutisch vertragliches Kation oder einen geradkettigen oder
. 40 verzweigten Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet, R? fiir Wasserstoff oder Methyl steht, A eine
der Gruppen —CH,—CH,—, (trans)-CH = CH— oder —C = C— ist und B einen Alkylrest mit 5 bis 9
Kohlenstoffatomen der Struktur o .

R3
45
— ci— (CHZ) 3—CI-I3
R4
50

in der R® und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Methy! oder Athy| stehen, oder einen
Cyclohexylrest, der in der 4-Stellung durch einen Methyl- oder Athylrest substituiert sein kann, bedeutet.
2. Heterocyclische Verbindungen nach Anspruch 1 entsprechend der Formel '

55 . -=0
' HO--< >= CH «/-—Q :
’ |

60 CH=CH COOR
HOWC —B
65 : ) .
"2
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[ — P ——— e ———————— e e e = = semmms s mme———— s

5 . or an et hyl radical. 20 _ On treating the conpound of fornula @
Wwth 1 to 5 noles of a base at tenperatures of 0 to 90 C for about 4 to 12

hour s dehydr ohal cgenati on occurs: and gggpd is forned havi ng t he
formJ-Ia - 17 - HO a%lga - (la) COOR7
C-B HO  worp Ryf2 ueg ﬁ#@s’elm Bereutyng vE® frafpsmelt ng as above and
tﬁe ester group f"éﬁepfy‘i"%chﬁﬁf'?"@ﬁ‘&gﬂ/"?W(ﬁ"&?’fﬁf'ehe"ttﬁ?reém‘}'g dgr g?fﬁf)ound of
formJIaI in which RL is hydrogen_5 a cation. erably the reaction
of the conpound of formula V Wity tT e occu[§ [err]. To induce _
t he dehydrohal ogenation the HO5r ba es CHeesy f Iy suitable: sodium
o um~40 net hyl at e} d| um et hyl at e,

hydr oxi de, potassi um hydr oxi de,
potassiumtert.-butylate as well as tri et hy3am ne, di cyedagiexy! ani ne,
¢ne (DBN) or 1, 5-di azabi cycl o- (5. 4.0) -

1, 5-di azabj - cycl o-(4.3.0)-non-5-

un'de_c-5-en'8 (DBU). This reaction nay—b@-cardl-edcm t—+—nct1l§e absence or in
the presence of a solvent such-as 15frdhue ne, %a%ol of ethanol. The
hydrol ysis of the ester group [err] efgdrably performed in

aqueous-al coholic sol utions (I i ke B er -R%nt ai ni ng met hanol or

thanol ) a¥ 10 ta 500C af lt d 20
porasel um ek BBE ar R RO Shadmn MR ortoh G o a1
e reac

present in the react ] on mxture ion is. conp eted in about 6 to 48

hours. It is also possible to per Qr mige dehydr ohal atl on and the
hydrol ysi s0f the ester grou e same_r ' B¢sel wit hout
internedi ate isolation of t nd f Q e conpounds of
formula |l in which RLis a catl on obt aimed by hydrolYysr§¢ of conpounds of
formula la may if desired after aﬁéhl ng l{:he 5E- and 'Rl
_H0w§ —— ('3 — (CH2)3_ CH3
R2 R4.
30

worin R! bis R* die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben.

5. Heterocyclische Verbindungen gemaB Anspriichen 1-4, in denen R® und R* fir Wasserstoff
stehen.

6. Heterocyclische Verbindungen geméB Anspriichen 1-4, in denen R3 fir Wasserstoff und R* fir
35 einen Athyirest steht.

7. Heterocyclische Verbindungen gemaf Anspruch 1 entsprechend der Formel

40 | HO- - WVQ
coor?
45

s0 worin R', R? und A die gleiche Bedeutung wie in Formel | haben und worin R® Wasserstoff, Methyl oder
Athyl ist.

8. Heterocyclische Verbindungen gemaB Ansprichen 1-7, in denen R? fir Wasserstoff steht.
9. Heterocyclische Verbmdungen gemaB Anspruch 1 entsprechend der Formel

COOR
60 -

65




- 18 - isoners by neans of high performance |iquid chromato- graphy (HPLC) @
usi ng "reversed-phase”"-conditions b oﬂ%ormd I n a manner known per se
into other ~salts for instance by io ge chronmat o hy. 5 '

The st art worin Ratrer Readis glefchd Bedeuthngewipiin Egrrofel| || habeny yng Fy@gp ,%«,@EyersmﬁeMgt@(I LP%fed

as descriBev #tn the |literature or in an_an el e follows: A) _
Rfiosphoni um '8ateterogyelises YRmiarungsy. gem 'i"s@h”icgrreeg{rg‘ rechzg'r‘rétgger{t':s? of the respective
aral kyl _hal ogeni des -and of 10 trlphenylphOSchlne are boiled in
acetonifrile for |- hours wit -t They are concentrated in a
~rotary evaporator at 50 ao-f ral solid residue is

t horoughly washed with cold a , recry- stallized
fromwater. Thus e.g. the mc rboxyphenyl 15 et hyl triphenyl
phosphdfi unbroni de nelting at 256 - 258 OC was obt ai fE8R B)

3a, 5a- Di hydroxy-[err] (3RS)-3-hydroxy-3-methyl-trans-1-

oct enyl J- cycl opent ane- | a- acet al dehydp, y- I agtol\3- trinethylsil yI et her was
ee et
t ol

‘obt ai ned as descri bed by 20 o»EvVWH (e R8 in J.A C.S. 96 5865 -
5876 (1874). C) The preparation of the | a¥ f required as starting
materials of formula Il is described in the follow ng publications or may

be made i gzgﬂl';' RABEB gRARL BedBRING Wie ik ForMeKY hat und worin R® Wasserstofr;: M¥thyY 3de¢ dighyPist. a.

J;A C S 11. Heterocyclische Verbindungen geméaB AnspriiffienSBRY ir( déhéd R' 1ir-dihen Methyl— oder
E. J. Caweyinei Amlrestlstéht.C. S. 91.5675 (1969) 13, 14-Di hvdr o Ger man
O fenl eguncst?c Hﬁtﬁ'mycmhe Ygrbingungeroeswid Ansprichen 1-40. (i AQAGR &' fir ein Natrium- oger|eif 5,
Pat ent NoXe A éggqr&s&chrl ft

: 1 s- a8 Ansprilch
16, 16- D al k |e oé;::ng% %dﬁ's %‘1%& réE'EW “A-Frinor-1,5-Inter-REhEHyRA-6.9-
Pat ent 0. Q:&W ethyl]- pré's%'s fEhﬁnﬁé%H QWd fifdle pharmazeutisch vertraglicaempSaize,

serve fur tngaf Artsﬁrubl’l h irsbesandere! iheNatrunesakz, wd. inr/Méthylesteper at ure references are
uncorr ect ed. 15T e Mﬂﬂmeltscf}ee\@m'mtmsa[( #36: QoideelS F‘E?f @gggry Btetg‘a at

0 he) e S e iamae i
adu

Cl
det erm :Q)e& M;S Arzrru‘tFl mi négg aB es als Wirkstoff eine heterocychsche Verbmdung
: entsprechend den Anspruchen 1-15 enthalt.
17. Arzneimittel gemaB Anspruch 16, dadurch gekennzelchnet daB es als Wirkstoff 0,01 bis 10 mg
einer heterocyclischen Verbindung entsprechend den Anspriichen 1-15 enthélt.’
: 18. Arzneimittel gemaB Anspriichen 16 und 17, dadurch gekennzeichnet, daB es zur parenteralen
35 Applikation geeignet ist und in einem iblichen fliissigen sterilen Tréger 0,01 bis 1 mg einer heterocycli-
schen Verbindung entsprechend den Anspriichen 1-15 in geléster oder suspendierter Form enthalt.
19. Arzneimittel gemaB Anspriichen 16 und 17, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form von
Tabletten, Dragees oder Kapseln zur oralen Applikation vorliegt und 0,1 bis 10 mg einer heterocyclischen
Verbindung entsprechend den Anspriichen 1-15 sowie Ubliche Tragermaterialien enthalt.

40  20. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen der Formel
HO---- CH A
45
| : - coorl 0
C A— C — :
s - Jf H.l
. HO R?

worin der Phenylrest in Bezug auf die Doppelbindung E- und/oder Z-Konfiguration aufweisen und am
(unter anderem den Rest R? tragenden) Kohlenstoffatom 15 RS- oder S-Konfiguration vorliegen kann,
55 und worin R' ein Wasserstoffatom, ein pharmazeutisch vertrigliches Kation oder einen geradkettigen
oder verzweigten Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet, R? fiir Wasserstoff oder Methy! steht, A

eine der Gruppen —CH,—CH,—, (trans)-CH = CH— oder —C = C— ist und B einen Alkylrest mit 5 bis 9
Kohlenstoffatomen der Struktur

o 3
|
65 R4



anple 1.a) / (5EZ, 13E, 9a, lla, 15RS)-2,3,4-Trinor-1,5-inter- @

phenyl ene-9, 11, 15-tri hydr oxy- 15- net hYb\bﬁﬂﬁa- 10 5, 13-di enoi c

id. 1.8 1 of but I'1i thi um (15% sol tdtion’in hexane) are added dropw se

th excl usi oningier Runddi’ eipich ader yeracsiederi giirdond fir¥asyemtati, M@h}i@#ﬁt&tjwbstqfen .R8errpinen

-dry di- et v\';ik ereln 861 tng R, ipen ety pper Aiires ugpjtyeyt sein kann, bedeutet,

Ut es. Ther &8¥ i:'\‘,:z;ﬁ ung der.Forme a solution of 670 ng of

Car boxyphesiyl matqh tripheny Io"los- phoni unbrom de (general ‘fornula I11:
H and of 67 ng of benzoic aC|d in At “Qf dry di net hyl sul phoxi de

added dropwi se. 15 minutes | atg?oa- on 00-RY of 3a,5a-di- 20

droxy-28-[ (3RS) - 3- hydroxy-3-nethyl -tra ~~agf -

enyl -cyclo gnt ane- | a- acet al dehyde y- 1 actjol - 3 tri- methylsilyl ether in 5

m| of di methyl sul foxide is added dr opw sg. _The re ctlon mxture is stirred

aff -roomtenperature for 12 hours and the d |nto 25 a saturat e
so¢l ution of sodiumchloride The m xture |sj§g$%ated three times with ethyl
acetate, the organic phase being discar Th ueous solution is

acidified td°pH4 by adding dil uted hydrfbcm or| o %m d and then extracted

thoroughly 30 ;. 4er ur%eﬁ(zed’ea&lelgﬂe ehr?Wﬁ:gF etmh rm q%ttm ‘?3' w%ﬁl Iﬁé&ﬁ_om aI-CrI]-iEdCH-—. -

organi c phas QBéer eineACH = CHaI-Gr orin R und
sul fate and fi maldigichevdd aeRérm@emnising alnb jb%«lé‘ fﬁ’raé?h'WVsterstoffatom oder fulléihdUnt@r milden
rotation eva@pomBediogungen absp@ithare Sthetzgmppepritstiesohderd 2t 618 Tetfahjdiddyfan®.d oty eine Tri-
cal.umm- chr onat G§HuisHerePRe SEhancpit des|1- bisitrigrhen molatenMengs e'wr\tytblrammtw €orvgiet h

gliaci al acetic acid in the pr o- portion 99.5:0.5 - Thus 300 ng

ofl 5 .a slightly yeflow sh oil are objatRed. R -D. 125 (tol uene -
diloxane - glzacial acetic f 68 ;@ _32 . ki cal Bhi eare given in,
pdm 10 ZILH—NNR(CDClB)?bG %’8345 £ 3119- s, 3H) ; f*’ég 4.36, m5H)(h)
(5.36-5.6,m2H);; (5.6-6.5,n 2H); (727 (7.5-803m .

L ) ' COORS__j
30
in der R® Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, vorzugswelse einen Methyl- oder
eirlen Athylrest bedeutet und Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise ein' Bromatom ist, unter
Au schiu von Sauerstoff bei 10-30°C in Gegenwart einer starken Base und eines Ldsungsmittels
setzt und gegebenenfalis anschlieBend, wenn RS fiir Wasserstoff steht, die Carboxylgruppe COORS®
35 m Diazomethan in Ather bei ca. 0°-30 °C verestert, und, wenn R® bzw. R® Schutzgruppen darstellen,
diese unter schonenden Bedingungen abspaltet, wobei man eine Verbindung der Formel

' l HO .
) N P
) \ /

. AN
N\ A —m G- —B coor’ )

LI
i
.OH 2

HO R

45

inj der R%, A und B die gleiche Bedéutung wie in Formel | haben und R’ einen Alkylrest mit 1-6
50 Kohlenstotfatomen, vorzugsweise einen Methyl- oder einen Athylrest bedeutet, erhilt, diese
T: b) in Gegenwart eines inerten Ldsungsmittels und gegebenenfalls in Gegenwart eines sédure-
i

bindenden Mittels bei etwa 0°-30 °C halogeniert und zu einer Verbindung der Formel

55

| HO —- ‘>/V\M WQ
)
; %0 . coor’

65 B HO a'z
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H) 13C-NWR (nethanol -[err]): 27.271 (15S-Me); 28.184 (15R-Me) 15 D) @
(SEZ 13E, 9a, 1lla, I5RS)-2,3,4-Trinor-1,5-inter-

phenyl ene-9, 11,/ 15-tri hydr'oxy 15- met@‘@ﬁ?%sta- 5, 13-di enoi ¢ aci d. net hyl

» ts'; Sr‘]‘s ) ( (]Geigg:;;lnz %9&%';,%?1:% éz Jeutuné Wle k\gﬂ‘ %d f&reBrrorJI o] er.hatsteht cyclisiert und

tv @/s84Chen
accor di.ng t,go,grg orT\e e' %ﬁnﬁbgm o, RAsgelidsberstoft HX

irring a Eeh émaﬁ rhdleﬁ sse+hu&dnemversmawr@ateedomveft h a soI ution of
li azonet hane |n et her. until the evol utlon of nitragen ceases. Thereafter

he yel [ ow reaction 25 e is treay#d Wth an aqueous
te FESTYYK ng The col our- |ess
ver magnesi\ sul fate and evaporat ed

ol uti on of sodi um hydrog8f-caf
evapor ator. The rema' ningy slightly (la)

't hereal extract is separated,
inder vagpum at 30C in a rotar

_ ( my), Lo ghin g ayer chromat 88P%phy gives two

ai n spots having [err] 0.48 an Ozé( L‘Q(espectlvelv (di- -21-

I

her

el lowi sh oil (350 30

thylether - acetonitril 3 um chro- mat ography of the crudé
r oduct on- silica gel with di ethyl acetonltrlleB : 2 two isoneric
orrpound% are obtai ned being t he ¥fsi reB 15S- | somer

nd the 15Ry &pRER? Wirals @3@@%8&%&6@ ﬁ@@benTﬂihﬁerﬂ.ESEstSf@mﬁblemﬁg ChoRiiimedssiigyn a
i el d of 13@iksHglischérsLop@igrde etarh 1050 °C it 4&ew(ncmletlﬂyytoem hvenseift upd werzugbweise| agschlie-

). Bend Idi¢- S\FhAtERE MR bsndu(qyn &er Fory I :in dig 5§7u ome eg ftrennt
43 m 3 s Ve 5re3-,zy5H ven Sterec | rhilez rrgi é 20, dadurch
_ 7 67-8, m 2 ken ﬂer erbln I II it der
b etr sat taly he e| ér Carb
a, lla U4E sél ﬁre. |or\sﬂﬁr€rBr3ih QSR e‘?m dsSIgHa ﬁﬁﬁ&@%}ésa’h&'e Phe-'
5-di hydr OX)iylesiﬁsdiI&t b?Nlt cbafzﬁé‘sﬁuré.?p-mbelﬂmitde rmﬂdilydxyttesioes‘aureamd msBes@ﬁ};mevqgl
or mul aI 5 [Bemgss ure [dgrchgetih rnamﬂ“H , X % J;, A = (t rans‘)j CH=CH- o A n io , Ju) hzo
o a. upHe! ng cvon (hetgr indungen gema nspruc adurc
_ soluti %lennzelchnet ﬁga in déﬁ@eﬁaﬁh%ngstuf?:ﬁlc’ﬁ ogenlerung und Cyclisierung der Verbindung der

Formel IV Jod, Jod-Jodkalium oder Bromsuccinimid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Wasser und
Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Magnesiumoxid oder Calciumcarbonat, eingesetzt wird.
30 . 23. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen geméaB Anspruch 20, dadurch
: gekﬁnnze:chnet daB in der Verfahrensstufe ¢ die Abspaitung des Halogenwasserstoffes HX mit Hilfe von
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriummethylat, Natriumathylat, Kalium-tert.-butylat, Triathylamin,
Dicyclohexylamin, 1,5-Diazabicyclo-(4.3.0)-non-5-en oder 1,5-Diazabicyclo-(5.4.0)-undec-5-en erfolgt.
24, Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen geméB Anspriichen 20 und 23,
35 dadurch gekennzeichnet, daB in der Verfahrensstufe ¢ die Abspaltung des Halogenwasserstoffes HX und
die Verseifung der Estergruppe COOH7 ohne intermediare Isolierung der Verbmdung der Formel la
erfoigt.

25. Vertahren zur Herstellung von heterocycllschen Verbmdungen der allgemeinen Formel | in Form

i der 15S-lsomeren geméB Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, daB man die AS-Formen der Ver-
1 ) 40 bindung der Formel Il IV, V oder la bzw. | in an sich bekannter Weise, insbesondere durch °
Saulenchromatographie, auftrennt.

26. Verfahren gemaB Ansprichen 20 und 25, dadurch gekennzeichnet, daB man die in Verfahrens-
stufe a erhaltene Verbindung der Formel IV durch Saulenchromatographie, vorzugsweise an Kieseigel, in
die 15S- und die 15R-Formen auftrennt und in Verfahrensstufe b dann nur die 15S-Form der Verbindung

45 der Formel IV einsetzt.

27. Verfahren zur Herstellung, von heterocyclischen Verbindungen gemas Anspruch 20, dadurch

gekennzeichnet, daB in den Verbindungen der Formel |, in denen R fiir ein Kation steht, dieses gegen ein .

anderes pharmazeutisch- vertrigliches Kation mit Hiife der lonenaustauscherchromatographie ausge-
tauscht wird. :

50
' Anspriiche (tiir den Vertragsstaat AT)
1. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen der Formel '
55 . .
HO--~ CH AN
50 ]
COOR!
A— C —B

16



~of diethyl ether and 2 ml of saturated sodi um hydrogencarbonate @
‘on is added rapidly at roomtenperature in the dark while stirring
sol{ition of 170 ng of the product of a@(@“lﬁdb in2 n of diethyl 25

et herq The reaction m xture is jark afoul I nle
5 mhtex e AE @E:mi ekl B

qol, our | ess. E%V'afggg a@ysmai bBigH & ns@éraﬂkem@enoﬁder
SOdl um chl ory, Al Inmm Bih?étmmenstafafohéueeedemaeaz 10 Wasserstoff agt Methyl etght, A
Wt h 20 ms Oémdu&td"ry;bpeet—hm,—eagh (transeCH T Rd—adbier-C midisbundh eineft Allatresy ity S bis 9
magne5| um sukegtesteffatomen @p Struftyr] t ered, and finally evaporated in a rotation
eva- porator in a vacuumin the dark w tj3out heating. The crude product,
obtained in formof 180 ng of a yellow oil having Rf = 0.58 (ethyl
acetate) 9 ' is used in the next s'te WlthOUt purlflcatlon d) -

(5EZ, 13E, 9a, lla, 15S)-2, 3, 4-Trinor=T &-(FAgks- |

phenyl ene- 6, 9- epoxy 11, 15- d| hydr oxy- 15- nlqt hyl 7- prosta 5, 13- di enoic acid -

met hyl ester. 2 (General formula I: Iferr] =[err] [err]; A = (trans)-
oder versq'll_lie= lhd u d far \ﬂasg?r?%f} )Metr%ﬁ fstewpleoder inen
io”pound dbt %@é@ I:bdt% eP#lstel 'd;h%ﬂ Atmlre gsﬁxfrﬂ %&n RAM, beBdudr!
ddition of geRénn netS&de ha | n the hours. Thereafter
he tol uene is eby émen\aetrtﬂﬁhuhg'da Rmeam 15 of nltrogen at room
tenperature. The residue by colum chromato aphy on silica gel with ethyl
acetate gides 90 ng of a sli ghtl% yeII -oN\ which consists of two

conponents having Rf val ues of 6, r xtiUkly (ethyl acetate)

. ay 58)-21314-

20- e) Sodi um salt of [(5EZ, 13E,_ \
Trinor-1,5-inter-mphenyl ene- 6, 9- epoxy-
d;hydroxy-sz- met hyl ] - prosta-5, 13-di enoig acid._(Leneral fornula |: [err] (

; [err] =TJerr]; A= (trans)- CH=CH; B err[) 25 90 ng of the
roduct obtained in exanple |Id are di ssoL‘\aZ’di\{l 1 m of nethanol. After
ddition of 600 ul of In-NaCH the mxtgre’is sthrred for 12 hours at 30 -
0 C Rf: £36 and 0.4.4 (silica gel RP-B, netRanol - |

in der B und R? die gleiche Bedeutung wie in Forme! | haben, D eine —CHZ—CHa—-, trans-CH = CH—
oder eine —CH = CHal-Gruppe. in der Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom ist, darstellt und worin R’ und
RY gleich oder verschieden sind und jeweils fiur ein Wasserstoffatom oder fiir eine unter milden
35 Bedingungen abspaltbare Schutzgruppe, insbesondere fiir eine Tetrahydropyranyl- oder eine Tri-
methylsilylgruppe stehen mit der 1- bis 6-fachen molaren Menge einer Verbindung der Formel

- ) -
40

® ' _
(CgHg ) 4P CH, Hal™ (i

45 N ' COOR6 |

in der R® Wasserstoff oder einen Alkylrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise einen Methyl- oder
l _ einen Athylrest bedeutet und Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, vorzugsweise ein Bromatom ist, unter
50 AusschluB von Sauerstoff bei 10-30°C in Gegenwart einer starken Base und eines Ldsungsmittels
l + umsetzt und gegebenenfalls anschlieBend, wenn R® flir Wasserstoff steht, die Carboxylgruppe COOR®
vorzugsweise mit Diazomethan bei ca. 0°-30 °C verestert, und, wenn R® bzw. RS Schutzgruppen darstellen,

diese unter schonenden Bedmgungen abspaltet, wobei man eine Verbindung der Formel

HO ) '
TN
A Y . .
- : (V)

A
60 - 7
A ——Cc —B COOR

LA

17




hater 80 ~20). Silica gel RP-8 is a product of -23- the conpany Merc
\G. Darnstadt, Germany. By high performance |iquid chromatography using
et hanol « -water 40 : 60 on silica gdmﬁ’m (a brand of Merck AG
rnstadt ‘Germany) and | yophylization of the eluate there are

. i d leigh t 9jn Alkylest mit 1-6
s bt allngdl n![ 9 o %Odlwm%&‘et%ﬂq . gz‘ " 3‘?53;(_)95‘:"9" &t%wr;s’;gge;egdtg erh?l; dles; ' :
] d falls G rt eines sdure- '
S 15, g T GO ey o S 24
ilica gel RP-8, nmethanol - water 80:20) [err]-NVR (methanol-d4): :

_0. 9,t,3H); -(1. 28,s,3H); (3.63- 4.2, m|IH); ¥5.28,s, broadened, 1H);
5.5-5.73,m2H); (7.06-7.48, | H); g(7 5378m2|—|)' . 96- 15
g4

8.1, mlIH. ii) Sodi um sal t/ o 13E, % S\ 2, 3, 4- '
rinor-1 ‘g i nt er - m phen® er-§, 9- dpox P T 154 -
ydr oxy- 1 met hyl ] -prosta-5,1 ienefc acid Yield 18— 20 : [err](‘Q

.44 (silica gel RP-8, nethangl - water 80:20) H-NWR (neth -[err])

09, t,3H); (1.3,s,3H; (3.56-g.16am1H. (5.5-5.7, m2H) 9,s,

roadened, 1H); (7.13-7.48, m. 2H) 3 7.9, m2H) . 25 Exanpl e 2:
Yy usi ng %he procedure descr.i bed arrpl e 1 and the appropriate startina
pterials there are obtained ayg umsalt of [(5E 13E 09a, 11a,

55) 2,3, 4- - 24 - di hydroxy7 prosta 5, 13 d| enoi ¢ acid (General fornula

R = Na; R =hydrogen; = (trans) = n-C5H11) [err]-NMR
rret hano|20[grqer aR’ gi@dlggfch @dg.ltgnggf%‘:gigga nu XfurBromoderJodstehtcychslertund

15, m 2H) ﬁm@m“m" 2. Zin%aﬁiZIﬂff'?ﬁQ

-7 5.8 2 g?aren engé e geb en a
P 0T O bspaltet, und gegebenenfaus in der so erhaltenen Verbindung der Formel

25

Q }CWQ .
' (ia)
30 _

COOR
A—- C——-B

HO 32

in der R2 R, A und B die gleiche Bedeutung wie oben haben die Estergruppierung COOR” in wassrig-

40 alkoholischer Losung bei etwa 10-50°C mit. einem Alkalihydroxid verseift und vorzugsweise an-
schlieBend die so erhaltenen Verbindungen der Formel | in die 5E- und 5Z-Isomeren auftrennt.

2. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen gemaB Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB in der Verfahrensstufe a) die Umsetzung der Verbindung der Formel Il mit der
Verbindung der Formel lll unter Zusatz katalytischer Mengen einer Carbonséure, vorzugsweise von

45 Ameisensiure, Essigsaure, Propionséure, Bromessigséure, Trichloressigséaure, Trifluoressigséure, Phe-
nylessigsaure, p-Nitrobenzoesiure,  p-Chlorbenzoeséure, p-Methoxybenzoesédure und insbesondere von
Benzoesdure durchgefihrt wird.

3. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen geméB Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB in der Verfahrensstufe b zur Halogenierung und Cyclisierung der Verbindung der

50 Formel IV Jod, Jod-Jodkalium oder Bromsuccinimid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Wasser und
Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat, Magnesiumoxid oder Calciumcarbonat, eingesetzt wird.

4. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen geméB8 Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB in der Verfahrensstufe ¢ die Abspaitung des Halogenwasserstoffes HX mit Hilfe von
Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid, Natriummethylat, Natriumathylat, Kalium-tert.-butylat, Triéthylamin,

55 Dicyclohexylamin, 1,5-Diazabicycio-(4.3.0)-non-5-en oder 1,5-Diazabicyclo-(5.4.0)-undec-5-en erfoigt.

5. Verfahren zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen gemaB Anspriichen 1 und 4,

; : dadurch gekennzeichnet, daB in der Verfahrensstufe ¢ die Abspaltung des Halogenwasserstoffes HX und
die Verseifung der Estergruppe COOR’ ohne intermediare Isolierung der Verbindung der Formel la
erfolgt.

60 6. Verfahrén zur Herstellung von heterocyclischen Verbindungen der aligemeinen Formel | in Form
der 15S-Isomeren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man die RS-Formen der Verbindung
der Formel ll, IV, V oder la bzw. | in an sich bekannter Weise, insbesondere durch Saulenchroma-
tographie, auftrennt. _

7. Verfahren geméaB Anspriichen 1 und 6, dadurch gekennzeichnet, daB man die in Verfahrensstufe a

65 erhaltene Verbindung der Formel IV durch Séulenchromatographie, vorzugsweise an Kieselgel, in die

18




e

R =°0.44 (silica gel RP-8) nethanol - water 80:20. f b) Sod| um sal t @
[(5Z; 13E, 9a, Ila, 158) 2,3,4-trinor- 10

1, 5-i nt ers m phenyl ene- 6, 9- epoxy- 11, 15!QIM§&43<V7 prost a-5, 13-di. en0| c aC| d

2 (General fornula I: err] = Na; [etr] '= hydroge A = trans- B=
[err” [err]%zgwd&%{q?gﬁmen[a&trpw uni@ gﬁaﬁr@sstgﬂgda?ng\%d:g gLs Iﬁﬁr@ereitgndung der
(5,25, s, broa é:aie‘}v i'eén%lﬁn an. & cycl éP ;%’Q n ge a§ ﬁ?n*s e T Zhgdurch
(\8/3 br oad- Sél@ﬂvzel in de ﬁr} yoﬁﬁj 13@1%@ lon‘ste\ﬁgrgﬁ£es§£be29m o
20 - EXxaitples pRarmareufisch lverkgighdshiatipn emeiiié @e nmamstmsbhemhremaagrhmelausge-
ther..e ar e obtaeschedird.r om m car boxyphenyl - met hyl -tri - phenyl-phosphoni um

bronmi de ana the respective conpound of formula Il: 25 a) Sodi um salt of

Lf)?-El ésF gglalrmsl(?%éh S%oenﬁ%c%ggga{eﬁo BE. Gt DF5FR, @ GB, IT, LI, LU, NL, SE)
hydroxy 15 CycI10hawl:ycﬂ&e&r?po&&sJeané’ssom@ttarﬂm]unowgqsmna‘s 13- di enoi ¢ aci d.

25 - (General formula I: [err]= Na; R= hydrogen; = (trans)-CH=CH; B =
cyclohexyl) [err]-NWVR (nethanol - -1%.65-4.1, m (5.5-5.7, m 2H)
(5..97, s, broadened, 1H); 5 HO-- o= CH ~A~ (7.2-7.5,'m 2H) ;

(7.5-8,m2H) R = 0.52 (silica g
Sodiumsalt of [(5Z, 13E, 9a, || 1
trinor-1,5-inter-mphenyl ene- 6, 9pepoxg-1l,p 15- . COOR
di hydr oxy- 15- cycl-ohexyl - 16, 17, 18, 19‘28 ent anor 7- 10 _
prost a-5, 28-di eno'i c acid. (General ; = Na; R = hydrogen; A =
(trans)-CH=CH ; = cycl ohexyl). I\/R (rrBt hanol d4) (3.67-3.95, m2H);

(4-4.2, m 2H); \éﬁ e QZ ch§ uratu rd 1o the double bo hjlst the
5.7, m 2H) g's eo4|f| pﬁ@ r}%gg %ﬂa%&egjﬁb b!ﬁQhQﬁblcE'ﬁév) d in
met. hanol -25 WWhEﬁ R?Oe;ﬂ&ents a hydrogen atom a pharmaceutlcally compatlble cation or a linear or branched

C,-Cs alkyl radical, R? represents hydrogen or methyl, A represents one of the groups —CH,—CH,—,
(trans)-CH = CH— or —C = C— and B represents a C;-C, alkyl radical having the follcwing structure

et hanol gt er 80:20. f b)

15é) 2.3, 4- )

R3
30 . '
- ('3- (CHZ) 3-CH3
o R4
35

in which R3 and R* may be the same or different and represent hydrogen, methyl or ethyl, or represents a
cyclohexyl radical which may be substituted in the 4'-position by a methyl or ethyl radical.
2. Heterocyclic compounds as claimed in Claim 1 corresponding to the following_ formula

40 : : --0 _
HO-- >= CH A~

COOR1
45 CH=_(|ZH
HOwW(C—B
50 | RZ

in which R', R? and B have the same meaning as in formula I.
3. Heterocyclic compounds as claimed in Glaim 1 corresponding to the following formula

60



Exampl e 4: 20 By proceeding as described in t he precedi ng exanpl es @
there are obtained: a) Sodi um sal t ofé SE, 13E, 9a, |la, 15S,
16RS)-2, 3¢ 4- tri nor-l 5-int er - m pher@/P8RERR o epoxy 11, 15-

di hydr oxy- 16 et h di énoi ¢ aci.d (General formula
0 ferr]  Inwgen wﬁ o co@?@mﬁgm i i 3o Bnondldgbiriye 7]

)\J([err])[err i's hydrogen)
(et hanol - [err]) (09t 6H) S.Q(J,ZmSI-l); (5 7m2H) (5.95, s,
-( 6-7. 9 @ R = 0.68 (silica
2 g | a

br oadenesl, 1H); (7.15-7.35, i

gel RP-8) nethanol - wat&C ff [(SZ 13E, 9a, |

15S, 16RS)-2, 3,4-trinor-1,5-1Y¥ _e?- -phenyl ene- 6 MF=&poxy- 11. 15-

di hydroxy 16-et hyl ] -prosta-5, :E%.dlEEOIC @Cld (Generalcédglm,ula l: [err] =
[err], = hydrogen; 10 A (trans)-CI—I=CH—;

5 - -CH([err])- ([err])[err])yioehn': IWRdrreihléﬁg ~Leior): (0.9,t,6H);

(3.75-4.55, m3H); (5.35,s, broadeneg 1H) ;{(5. 5- 5% 73m (7. I-7 4, mlH; 15

(7.55-7.95, mIH; (8.05, mIH) Rf =gr®. 631{43|I|ca gel RP—8) met hanol - wat er

80: 20 Ex npl e 5: The procedure is the sane as described in exanple 1

wher eby,” hQUGWRR A" B REHKIO WS RERE HedPRg 8 in tdrinula 20 phenyl

phosphoni unbr emieteo6id cdmphmdsladyigiinek in-GA&m 1 to 4, in which R? and R* represent hydrogen..

[ (3RS) - 3- hydr 6xtjetdreayciicydoinpaunds ep elaimad én Claimscleto 4 inl whichYR?| represghts hydrogen and R¢

bi s-t et r ahyeRress thelh Adiealar e used tartin eria nd t are
obt ai ned®® 25 7 ag;ﬁemy@l?cﬁ%‘ﬁ?“g'&‘f f‘sﬂ?'mf"?g'l':é'a'@a "':Ir §1°°"‘i L? °§°"ﬁ'"? °"H§?- '
1, 5-inter-mphenyl ene-6, 9- epoxy 11, 15 di hydr oxy7- sta 5 enoi ¢ aci d.
(General formula I: [err]— oen A -CH2-; B = n-C5H11)

25 _
. COOR
1) ‘1\1 o

in which R', R? and A have the same meaning as in formula | and in which R® is hydrogen, methy! or ethyl.
35 8. Heterocyclic compounds as claimed in Claim 1 to 7, in which R? represents hydrogen.
9. Heterocyclic compounds as claimed in Claim 1 corresponding to the following formula

40 HO-"Q >¢CH W\/\-Q

: COOR
CH == CH

o HOAWC —— —R8
-_ b

50 : .
in which R' and R2 have the same meaning as in formula | and in which R® represents hydrogen, methyl
or ethyl,

10. Heterocyclic compounds as claimed in Claim 1 corresponding to the following formula

60
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"H NWR (nethanol -d4) (09,t,3H;(5.9,s, broadened, 1H);

(7_18'8 15, m4H); No signal at 5.5-5.7. R =0.48 (S|I|ca gel RP-8) @
met-hanol «. water 80:20. f 5 b) Sipdusrbmlt of [(5Z, 9a, 11a,

15RS)+ 2, 3,4-trinor- 1,5-inter-mpheny | ene- 6, 9- epoxy- 11, 15-di hydr oxy7-

pr ost a- 5- entﬂlvﬂ‘"%%eﬂas the same meaning g5 ?_&Gé'n'é? bandfimwhich BF represefts hydradan, nRthykor ethyl,
hydrogen A "pquic, compaundls pes¢iANGd ifflaims 1o 10, jnwojg R FRBYeTetS merhyl of ethy!

(O 9 t,3H); ?ge%éermyaﬁd@dﬂ%gundl-%ml n?edl Sdims gléé' g% in yﬂlc grest %{se - 3aitn ‘or

Rf = 0.4%1 (pithssium ige! RP-8) net hanol - vvat er

pr ocedur es dedsorTHead Safbmseqf tI%hetaﬁﬁ:pﬂiéIc&inbc;bn&é’lélﬁﬁecﬁ!ﬁmlﬂinﬁﬁdo ha) exanpl e

the foll ovm ng 1(! otlsmfscvelfc ¢ampaunda [(EZa 18E. pYee Jaw, e tHS)-Fau-uipsLAinS ahphaflehe =7,

13E, 9a, ydro -prosta-513-d|en|c acid claimed in Claim 1 and its pharmaceutlcally

1, 5-i nt ejy nfdﬁn s “'8' f% %g&ﬂggf s{,‘p§ EnOi EnFd. 0
mor- nter-m- enyléne

20 Sodi um 5@'@ 110|5- r15;la 78 ;E 4.8 {¥Uienic acid clam?ed .x Cr:alm 1

1,5-inter- Bsphlamiaesuic y%ﬁﬁp’dﬁbl& §alﬂs5péﬂﬂ|dﬂlé€|i A ¥6diin shfd-and its methyl ester.

di-nmet hyl ] - pr o§ﬁaA Hedigantbink ighdractegigeddin thao itxestainsassaative poihcipié b heterodydly cdpourtdldat,
15S, 16RS ‘2‘93"’& °'a!’i’qdrimclalm351'f°n‘t5er- phenyl ene- 6, 9- epoxy- 11, 15- di hydr oxy-

?dcm g&: 6 B r% th’r‘r'f‘ tc ta: t|ve |I Hom
IS e e S e

ITa, 15S)- 21’%,
cycl ohexyl - é@h&aﬂoﬂ-ﬁwdjc‘anﬁﬂs PRI Stanbdd mﬂfs@&ﬁeave b@f‘@'ﬁnf ofah ocy@ﬁ:‘ mpound

Sodi um sal tofdhe Ey@Sl,mediB'EC:laﬁ'a 1 tbl1a,i in d:Es‘Blvedlorémbﬁn

trinor-125-int'@rA meg 1@@'@9‘19“@ 161311d 1B-cHarhgtetizerkip-that it is in the form of tablets,
15- (4' -neth FQ"{?&%’L ?m ‘7083_ mnagqﬂqumggfaheterocycllccompoundofthe
prosta- 5, 13- aeﬁnﬁ? ﬁ:c@sg'f %’ét @ és on%m t %’e féllo ingjformUIa
4'-trans)-2,3, 4-trinor-1 -|n er-mp en;ﬂene éB 9°i 6

hydr oxy- 25- (4' - et hyl - cycl ohexyl) 16, 170 18, 19, 20- p nor] -

prosta-5, 13-di enoi ¢ acid; HO-—- — CH ~~A~

30 o coorl oW
A— C —B \

f”H

in which the phenyl radical may have the E- and/or Z-configuration in regard to the double bond whilst the
RS- or Sl-conflguratlon may be present on the carbon atom 15 (carrying inter alia the radical R? and in
which R' represents a hydrogen atom, a pharmaceutically compatible cation or a straight-chain or
0 branched C,-Cs-alkyl radical, R? represents hydrogen or methyl, A represents one of the groups
—CH;—CH;—, (trans)-CH = CH— or —C=C— and B is a Cs-Co-alkyl radical having the following
structure
.R3
» | iy
R4.
50 in which R® and R* may be the same or different and represent hydrogen, methyl or ethyl, or is a

::gctlhoarlexyl radical which may be substituted in the 4'-position by a methyl or ethyl radical, characterized

a} a compound corresponding to the following formula

] RSO"'" >\’~\J\— OH

60 | | ()
D~ C-—B

Y
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10 Sodium salt of ((5EZ, 9a, Ila, 155)-2,3,4-trinor-1,5-
I nt er - m phenyl ene- 6, 9- epoxy-11, 15-di hydr oxy] - prosta-5- en-13-ynoi ¢ aci d;
Sodiumsait of [(5EZ, 9a, 1lla, 155)-2(3,4-trinor-1,5-

i nt er- m phenyl ene- 6, 9- époxy- 11, 15°d)45/d42xy 15-cycl o- 15

hexyl - 16, 17, 18, 19, 20- pent anor ] - pr ost a- 5- enoi ¢ aci d; Sodium salt of [(5EZ,
\Q@: Il a u15/$ik:h B, DR thavenibe sdmebmeaning as in formula |, Disa —-CHz—CHe-— trans-CH = CH— or

ifter- PHelrazoup, eheeq)wﬁ-alcrlom aio e op leging gog, e dn. which Rs and A" may be the

hex | - @am olglﬁggnt g‘dﬁ ggfj:ig n?mo;s%y%& t|}§e %gi s.vo‘aer mk;saI t
of- [ ( éEz: %‘E% '.?fé].ty #%the following formula

1, 5- i At ere %ny ene- epoxy 11 dlhydroxy- -

met hyl - 15- cyclohexyl 6 17 18, 19, 20- pentanor] pro ta- 5,13-di enoi c ‘acid.
CLAI M5 (for Contractijng States BE, CH | I T, L LU, NL, SE) 1

Het er ocyclic conpoun s(@q;nﬁg ondb fol l ow ngHiD nula [err]“ﬁ
BHO™  R2 in which tHe DHenyl r-ic have {the E- and/
Z-configuration in reggard to the doubl e boRd whil st the RS- or

S-configuration may
the radical R2) and im which [err] represents a Hydrogen atom a
phar msﬁcelumh@alRF 1eprseantscttydiiogen qcapn-@fa"vr radicdl,i prederablyl dmethyl or ethybradigalcand ihlelds g er r |
al kyl ragiyaziae. b'ﬂ@“"r‘e ‘P"é’? so| 0'6' eﬁ%@ [the ahsenea,of Oxygap 3t ‘@ﬁ%%\c i he
ith dia
e

groups | ey s |n e ﬁ@?dﬁ o8 rbox M
radi cal 6&5@%}@5@1 GO thek %JtééﬁeLH'rth ol mg il: ér%ﬁf y%gmlﬁerr]

and [ a4 I forrigtiyn ba Edhehob & riR$pordifd R tB&} oll ng formula and represent rogen,
nmet hyl or ethyl, or re- presents a cycl ohexyl radical which may be sub-

stituted in the 4'- %%{tlon 2¥ a methyl or ethyl &\ cal-. 2.Heterocyclic
conpounds as clainmed i~ d 1 cH » :
25 N .

N
~ coor’ (v

A-—-C —B

30 \ \ 7

OH

in which R, A and B have the same meaning as in formula | and R” represents a C,-Cq-alkyl radical,
preferably a methyl or ethyl radical, the compound thus obtained

35 b) is halogenated at about 0 to 30°C in the presence of an inert solvent and optionally in the
presence of an -acid-binding agent and cychzed to form a compound correspondmg to the following

formula
40
HO —- Q }v\M ‘«&Q (V)
45
: A — C -— B COOR :
HO n2
50

in which 'R%, R7, A and B have the same meaning as above and X represents bromine or iodine and

°c) hydrogen halide HX is split off from the compound of formula V at temperatures of from about 0
to 90 °C with from 1 to 5 times the molar quantity of a base, optionally in the presence of a solvent, and the
ester group COOR? in the resulting compound which corresponds to the following formula

55 .
HO- ) } CHWWQ
i
60 | - (la)
A ——- C B COOR
65. . . ] HO Rz

22



_e

-2'-' corresponding to the followi ng formula HO - [err] [err] CH=CH [err]

[err] in which[err],[err] and B have the sanme neaning as in formula I. 3.

Het er ocycli c conpounds as clained in anmﬂ5842 corresponding to the

followngfor C- C;?hCI-Q
s zed fi

G814 10 el mﬁ&ﬁﬁ% R e S R

at
foll owing for mJE »f $bdebs t{oﬂhé bro@i‘f iofbt hetero[cﬁihé tompounds as claimed in%l’ain]l 2d, elﬁaﬁ'écteﬁ':%dﬁﬂ:
[err] - 53 thatj m stap @) therredctidnoof der donfpawrel tdnesppadivg me&nimalg 18 with rthd ecompduad

|. 5. Heter ocoymeapencb denmata Ithés t@rr&# petlinithe @esenen of cpfew:: quanﬂtm Pt cRbewiét Rif.

represent hy ﬂbr yqumlc acudﬁacet %; ;1 % Y?JEB mtg cpchd @lfypﬁ;gcelc
to 4, in whid ‘j" Bf%ggﬂ@tgp‘ﬂva e6'§°é ahERE" ’5?'85% P’"‘% X4 PRYFPIC 251808 more
lar

7. HeterogycllCag rﬁqé proh@et.m HefRrde) ik BBrpolis hE SRNMEHn Behirh 80, ERMPacterized in
f O| | owi ng fortrat)ias dine=pgotassium iodid&or bromosfid@ininhidd;iodtionally irRhe presence of water
and sodium hydrogen carbonate, sodium carbonate, magnesium oxide or calcium carbonate, |s used for

halogenating and cyclizing the compound corresponding to formula IV.
23. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claim 20 characterized in
15 that, in step c) the hydrogen halide HX is split off by means of sodium hydroxide, potassium hydroxide,
sodium methylate, sodium ethylate, potassium-tert.-butylate, triethylamine, dlcyclohexy!amme. 1,5-

diazabicyclo-(4.3.0)-non-5-ene or 1,5-diazabicyclo-(5.4.0)-undec-5-ene.

24. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claims 20 and 23,

characterized in that, in step c), the hydrogen halide HX is split off and the ester group COOR? hydrolyzed
20 without intermediate isolation of the compound corresponding to formula la.

25. A process for the production of heterocyclic compounds correspondmg to general formula | in
the form of the 15S-isomers as claimed in Claim 20, characterized in that the RS-forms of the compound
of formula H, IV, V or la or | are separated up in known manner, more pamcularly by column
chromatography.

25 26. A process as claimed in Claim 20 and 25, characterized in that the compbund of formula IV
obtained in step a) is separated up into the 15S- and the 15R-forms by columin chromatography,
preterably using silica gel, and thereafter only the 155-form of the compound of formula IV is used in step

" b).

27. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claim|20, characterized in

30 that in the compounds of formula [, in which R' represents a cation, this cation is eplaced by another
pharmaceutically compatible cation by ion exchange chromatography.

Claims (for the Contracting St_ate AT)

35
1. A process for producing heterocyclic compounds corresponding to the foIkI)Wing formula

!
) o
40 HO--- CH ~~n~ i

("
Coorl

45 A—-:/;/CH:{'—B .
' . HO R2

50 in which the phenyl radical may have the E- and/or Z-configuration in regard to the double bond whilst the
RS- or S-configuration may be present on the carbon atom 15 (carrying inter alia the radical R?) and in
which R' represents a hydrogen atom, a pharmaceutically compatible cation or ja straight-chain or
branched C,-Cs-alkyl radical, R? represents hydrogen or methyl, A represents bne of the groups
—CH;—~CHy—, (trans)-CH = CH-—— or C=C— and B is a Cs-cg-alkyl radical having the following

55 structure

65 in which R® and R* may be the same or different and represent hydrogen, metrIyl or ethyl, or is a

23




~.# . in which [err], [err] and A have the same neaning as in formula I
and'ln which R8 is hydrogen met hyl or et hé . Heterocyclic corrpounds as _
claimed inClaim1 to 2 7, in which RYQff Ms hydrogen. 15 - '

Het erokyclic GORRAHRES 35 afd B diRfire Rald 3 5805 RO BSlioRGly trarbia fuiin! AAVEIG
formul'a HO - - hydroxide at arour@?‘lomc i qu:o e?ﬁﬁ?& Esoutngn and th@r%sullt‘:l{gg‘}gh\g&frﬂé Bf]formtlxla |
'[e.[;r] - 4- am thdni edterhisly Sdpaated up arito thel6Ev end $Biscd@ree NMeani ng In fornmula |

and in which &_‘ar’lﬂ]AP@ pese éas thepr etroogfewtefmeliqybmmund;stahylalme!@l C'%?@rcmrnze,d in

Pi thegre t| n of the comp 0 1 for It pound

]? grpna :JgdsHOés correspondi nlg ?t*o for al % g,,ar out mo%e presé?ée of ca%a L9 "B:Ee isf Lc&? cid,
refetr é{nformlc acn acndagrgpaon romoacetlc cid, T %bir Ci or a tic.

whi ch [rr] hESc-lgnenys Sk HEGBLiRbaok Acih k. cirabenzoft Wi, b id R4 SHICRbE

hydr ogen, et bgfhcuwrrlyedehwma . Het erocycl i ¢ conpounds as cI aimed in dains

1tol 10 10 221 8 proicess ditighpréductionpf Beterodyslicaompdungd as olaimet Iin/Glaim20licharhcterikéd in

Het er ocycl i c W 'e@necmnmaswnmchaﬁewsb@mﬁycqmmmprppma t"@rpf ence of water

e

represents i an§ o b:mateon w !PT CasfonptR e used for
heterocycl i C CO Fé} % xcl i%oundpszgls aﬁﬁ%ﬁ%ﬁlﬁr&&errzed in
conpound [ (55Egat, 1r3§ep Qhe i%ge e‘@( spitt oft |bf‘9|§an?s 1o5sddmrﬁfydﬁkl PbssRAENYBroRide,
epoxy-11, 15- dodiynelrmethiale, Ssotiem hathylate, picteasiam-tert.-Biudylat& Otriethylamine, ddicytiblexglarnide, 1,5-
claimed in O dispablyciond 3ion- songfiene 190 1.5-daeabicyed- 5yt 0bm¢p<a$~¢ﬂsl e salts,"

particularly it 245 B RTRAeESS tor tthepgcﬁlgpcp? ofngqtq{ yeligs ounds as claimed in Claims 20 and 23,

haracterlzed in that, in ste the hydrogen halide H |s split off and the ester group COOR? hydrolyzed
- 20 without intermediate isolation ot the compound corresponding to formula la.

25. A process for the production of heterocyclic compounds corresponding to general formula | in
the form of the 15S-isomers as claimed in Claim 20, characterized in that the RS-forms of the compound
of formula 1, IV, V or la or | are separated up in known manner, more pamcularly by column
chromatography.

25 26. A process as claimed in Claim 20 and 25, characterized in that the compound of formula [V
obtained in step a) is separated up into the 15S- and the 15R-forms by columin chromatography,

preferably using silica gel, and thereafter only the 15S-form of the compound of formgla IV is used in step
b).

27. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claim|20, characterized in
- 30 that in the compounds of formula |, in which R' represents a cation, this cation is replaced by another
pharmaceutically compatible cation by ion exchange chromatography.

Claims (for the Contracting State AT)

1. A process for producing het_erdcyclic compounds corresponding to the. foucl)wing formula
|

40 HO~-- )= CH. .~~~
. ) | =~ ’ | (|) .

45 : | A— C—B

50 in which the phenyl radical may have the E- and/or Z-configuration in regard to the double bond whilst the
RS- or S-configuration may be present on the carbon atom 15 (carrying inter alia the radical R?) and in:
which R' represents a hydrogen atom, a pharmaceutically compatible cation or [a straight-chain or
branched C,-C¢-alkyl radical, R? represents hydrogen or methyl, A represents pne of the groups
—CH;—CHy—, (trans)-CH = CH— or —C=C— and B is a Cs-Cg-alkyl radical having the following

55 structure

65 in which R® and R* may be the same or different and represent hydrogen, metrryl or ethyl, or is &

A
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5 15. The heterocyclic conpound [ (5EZ, 13E, 9a, 1la, <§§P
155)-2,3,4-trinor-1,5-inter-mphenyl ene- 6, 9- . ’
epoxy-11, 45-di hydr oxy- 15- cycl ohexyl - 16, 17,18, 19, 3y

20-pent anor ] -prosta-5, 13-di enic _aci'&‘Qﬁ_% d in 5 Caiml and its
phar maceuti cally conpati bl | cul ar ' i - i

ot hyl ot oeno! AR SR iy BB BR A bl ol b heBits) Wi AR, |
principle a -heg)eg SsmpolinCeoresaAdIRitothe following formuta t he type clained in Cains
1 to 15. 17. A nmedicanent as clained in Ca m16, characterized in that it
containsSas active principle fromQ "0 ng of a heterocyclic compound
of the type clained in d ai nsR10to _ . di canent as cl ai ned
in Clains 16 .and 17, characterized i at~At is suitable for parenteral
application and contains in a standarld |iquid sterile vehicle from0.01 to
1 ng of ra heterocyclic conpound of thp_type_clginmed in Clainms 1 to 15 20

I n dissolved or suspended form 19. medi ganent "as clained-in Cains 16
and 17, characterized in that it is in tshe Lormof tablets, dragees or
capsules for oral application and contans frem0.1 to 10 ng of a _
-heterocyglic .25 conpound of the type clainmed in any of Clains 1 to
-15 and st anglahidh ®Xdhid [R2 eieSthe 2dne rAeading @& Fsfofrmula |DIDOIE W GHTH—CAL-6 rtmas-CH =CH— or
conpounds cetH eSparhupgwhers fidhis afabblineviroming or ipdinepatom, angin whidh-R° andTR{ ayrbejthen.

C -B HO same of @differept 404 Qaph (aRESSEI” @ frogeg gtem jor B t9eAiNROrP Y removable ndey, mild
Z- confi gur eﬂémf:ﬁ-g"aﬁmﬁlaflga Fﬂ@ﬁgrr? I%Z;ré %ﬁ%{iﬁg °“§;?:¢;e?€§d with fromq‘.,to ?{:mes
y oe on tnhe . C on atom

. a compo fg . . .
S- confi dguration préesen _ il carrying inter alia
the 5 radi cal [q+r]) and in which [err] ‘reprgsents a hydrogen
' (c . ) .p®— cH, — i ' Ha1® (n
i - 605’3 2™ - | :
coor®

S el
30 i ’

in which R® represents hydrogen or a C,-C4-alkyl radical, preferably a methyl or ethyl radical, and Hal is a
chlorine, bromine or iodine atom, preferably a bromine atom, in the absence of oxygen at 10 to 30°C in
the presence of a strong base and a solvent and, where R® represents hydrogen, the carboxyl group
COORS® is then optionally esterified with diazomethane at approximately 0 to 30 °C and, where R® and
35 RY are protective groups, these protective groups are split off under mild conditions, resulting in the

formation of a compound corresponding to the following formula .

HO . .
N 4 :
N /s \
. ' \
N\ | 7 v
! A—C —B COOR | (V)
4 Vo ]f 71,1 '
OH :
HO R2 -
in which R?, A and B have the same meaning as in formula | and R represents a C,-Cg-alkyl radical,
50 preferably a methyl or ethyl radical, the compound thus obtained o
b) is brominated or iodinated at about 0 to 30 °C in the presence of an inert solvent and optionally
in the presence of an acid-binding agent and cyclized to form a compound corresponding to the following
formula
55
HO -
60 V)
65 HO n?
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. a pharmaceutically conpatible cation or a straight-chain or branch@_
[efr]-alkyl radical, ‘R represents hggqmga20or nethyl, A represents one o .
the-groups:[err], (trans)-CH=CH or 18 ’ -CC- and Bis a [err]-alkyl
radical hawiwhightRIER' dlahd®inhare the sams meaning @ apove-and ZHeprysenteipriine ofHedie ardand

R4 may be the chayfmasn helide HX isspfit o&ﬁ@mrta?ﬁ eiitd R {pEEYR LA temparaiyps R fomARUL D or
i's:a c | dR with tpSl %ipe r nt A plggll e presence nt, and thé
4N pos_iyt(;i oﬁé%gmé{'?%gghbln il resnﬁ&lag’rrﬂggﬁmca $ c?;g?rb % 50 thed' Olllowmgl f[]a,:ﬁ, ;

_ e cterize n that a) a
conpound corresponding to the following fornula * cL MS * -T7-
[err] - : CH D B rr% i n whj 3, and R have the sane
meaning as.in formula |,H® +3 Jag - CH=CHal - gr oup, where

Hal is a chlorine, brom ne or nesatom and iNa=wfiich R and 5 _
[err] nﬂ’y_ be the sane or diffefent and each re- present & hydrogen at oggor
a protective group renovabl e under @ildgonditions, ngf#® particular- ly a

tetrahydropyranyl or trimethyl silyglygroup, is reacted with from1l to 6
times the nolar 10 _ qua};\'{it of- -a conpound corresponding to the
follow g formula [err] ' Hal ' (111) [err] in which R6

represents hydrogen or a C -C alq&-l raliical, preferably a methyl or ethyl

radical, and Hal is a chlorine, bromne or 15 - I odi ne atom

pr ef er abl yinavhihoRfi RE AadranB have théearsehmesning asf aboyey drepptiqoally (ydrely éM“I' anrpliaie

presence ofydexide Pkﬁ@éé@é’ W36 InAayenugralaeholigsplutign M%’eﬂ"?‘@ﬁ@ggﬁ% g Bden,
-

' into t - At e
_t_ ;h_e car boxy® tzrgf (g% cEm:rg:go?i#cﬁmf%gfo%ﬁﬁﬁm%ﬁ&rdsfcilaﬁr%d in claim 1, characterized in

that, in step a), the reaction of the compound corresponding to formula il with the compound
corresponding to formula 1l is carried out in the presence of catalytic quantities of a carboxylic acid,

25 preferably formic acid, acetic acid, propionic acid, bromoacetic acid, trichloreacetic acid, trifluoroacetic
acid, phenyl acetic acid, p-nitrobenzoic acid, p-chlorobenzoic acid, p-methoxy benzoic acid and, more
particularly, benzoic acid.

3..A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claim 1, chardcterized in
that, in step b), iodine, iodine-potassium iodide or bromosuccinimide, optionally in the presence of water

30 and sodium hydrogen carbonate, sodium carbonate, magnesium oxide or calcium carbonate, is used for
halogenating and cyclizing the compound corresponding to formula V. . '

4. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claim 1, characterized in
that, in step c) the hydrogen halide HX is split off by means of sodium hydroxide, potassium hydroxide,
sodium methylate, sodium ethyiate, potassium-tert.-butylate, triethylamine, dicyclohexylamine, 1,5-

35 diazabicyclo-(4.3.0)-non-5-ene or 1,5-diazabicyclo-(5.4.0)-undec-5-ene.

5. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claims 1 and 4,
characterized in that, in step c), the hydrogen halide HX is split off and the ester group COOR?’ hydrolyzed
without intermediate isolation of the compound corresponding to formula la.

6. A process for the production of heterocyclic compounds corresponding to general formuia | in the

40 form of the 15S-isomers as claimed in Claim 1, characterized in that the RS-forms of the compound of
formula Il. IV, V or la or | are separated up in known manner, more particularly by column
chromatography. ] '

7. A process as claimed in Claim 1 and 6, characterized in that the compound of formula IV obtained

: in step a) is separated up into the 158- and the 15R-forms by column chromatography, preferably using
45 silica gel, and thereafter only the 15S-form of the compound of formula IV is used in step b).

8. A process for the production of heterocyclic compounds as claimed in Claim 1, characterized in
that in the compounds of formuila {, in which R! represents a cation, this cation is replaced by another
pharmaceutically compatible cation by ion exchange chromatography.

50 ’ i .
Revendications (pour les Etats contractants : BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE)

1. Composés hétérocycliques de formule

55 ' _
.-0
o L | .
: COOR 0]
A-—C —B

65 - #HO g2 -
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20 . " with diazonethane in ether at approxinmately 0 to [err] and,
where [err] and [err] are protective _grol t hese protective groups are
split offe- -8- under mld conditioﬂ%‘#géaltl ng in the forma- tion of a
conpound COMn@%QQQQ'IMst& Phéhf1EpduPpikddnter mﬁa ;ﬁd?lrarlyﬁo%bHQIQﬁ 1{ doMdigufation E 6i/oulZ et Ia
COOR HO cdrfiguration\E ¢S b&it biister sér 1a wmetﬂswpmnmems\g reste /) et R' est
formul a uneaatdméd’hydrpgdes cmt @itien fasepty ble@u Rgitt deatie @&#rma tquerogiipinyregte ﬁt‘!’h I

og/et hyl r aghaing|droiteips ramgtifryemid 2iratpmes g %ﬁ'ﬁt_ﬁéﬁaﬁ 9?&?8 '9 ”&b@%‘g

to [err] ¥ nAteFfé“@ %%géwes—FHﬁFHz—eﬁ"fn% v efsf'f)"e “B? 8ice
of an aci d- BRS A UFERt Ty cli zed to forma corrpound correspondl ng to
thefollow-lngforrmlaxHO-- H COOR (V) AA-C- B
HO ‘Rin which [err],[err], A and Bhave t he sane nmeani ng as above and X
representes brom ne or i odi ne 15 | and c) hydrogen halide HX is
split off fromthe conpound of forrm+a:—\lcatz)§eza)3eratures of from - 9 -
about O to [err] with from1l to 5 tlmels thé Tol ar quantity of a base,
optionally in the presence of a sol vergl and the ester group 7 COOR in the
resul ti ng conpound which corres- 5 ponds to the follow ng

fornmul a dans laquelle R? et R* sont égaux ou différents et désignent I'hydrogéne, le groupe méthyle ou le groupe

éthyle, ou un reste cyclohexyle qui peut étre substitué en position 4’ par un reste méthyle ou éthyle.
2. Composés hétérocycliques suivant la. revendication 1, répo'ndant a la formule

20 ' ' 2
- - O'
W {T WW<}
B ' coor?
- CH=CH
HOWC —B
30 '
R2
dans laquelle R', R? et B ont la méme définition que pour la formule .
35 3. Composés hétérocycliques suivant la revendication 1, correspondant & la formule
~ HO-- = CH '\/vv'
40 .
COOR
A c —
45 CII (CHz ) : CH3
4
R
_ HO R2

‘50 dans laquelle R' & R® et A ont la méme définition que pour la formule I.
4. Composés hétérocycliques suivant la revendication 1, correspondant a la formule

w W-Q S
b : ' 1

CH =CH r3 COOR
60 I |
Howg — f‘: — (CH,) y— CH,
2 &f

65 dans laquelle R' a R* ont la méme définition que pour la formule 1.

26
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: CH(la) A CB ' [err] HO R 2 7}

“wht£h 'R, R, A and B have the sane nean- ing as above, is optionally é?;)
hydr-ol yz;ed with-an al kali hydroxide &045£Md 10 tof[err] in_~

aguepus- al cohply squels ROGORTIGHBRAIeRTde
formul a I @cﬁéﬁ&% H%‘ QB‘WQSS%‘%S?‘A%Z‘%U%%&?%%% ?\aé‘séeEq and 5Z- |§orrer s. 21.

A.process fors tdaeap&esducruyamueésuhemeersoe\;eadmmommdamdmm R’ eaf lhwogene etl Bl m
Q@, char ackesrunzesie thyle.hat , in step a), the reaction of t '

correspofidi ng- {Gampenésrhétéropylianps srivemida seyRgstisatien b&?’r’@%ﬁﬂﬁ'ﬁqﬂbgﬁ"ﬁfm nul a ]
i s carried out in the presence of cat al yt|c quantltles of .a.carboxylic

acid, preferably form c acid, #re aC| d, .bronmpacetic -
acid, -trichloro- 20 HO- '@
.acetic agid, p-nitrobenzoic achg

‘tIC aC|d phenyl

d, p- nethoxy benzoi.c
acid and, nore particularly, behzoic acid. .22. A prd esslfor t he production
of heterocyclic 25 conppunds as cI in CIG9% 20, characterized
in that, in step b), iodine, io#8i-recpe 8810 - iodide or

bronosucgi ni m de, optionally. in. m}:ﬁéﬁ.%r esen wat er and sodi um hydrogen
carbonat e, sodi um carbonat e, esi 2QX| de or cal cium carbonate, is used

for hal ogenati ng and cycli zi ngHS’ t he conpound corresponding to
formula IV. 23 rocess for the production of heterocgqﬁl i ¢ conpounds as.
cl-ai nmed. | n Aot da W%'é?jdqf'ﬁ"'t”h&‘fe pouR laderayyled gt ’ép"ﬁifdﬁ"dﬁ\é"ﬁmﬁ&q lede

HX is spP tg“B‘ﬁ”f’ ’i%@"%a é{;ﬁ%&@ Ea.oanweqrr%%mmtﬁ%ﬁa Bobdle £ reprisents ryaro-

hydr oxi de, ggll um et h I'um et hy pot assi um utylaté,

triethylam ne9 CHnWEdsOretél‘be%Mmm&nt ik, r&mddueazia:bncw&bspon(dﬁn& e)fornma 5-ene or .
1, 5-di azabi cycl o- (5. 4. 0) -undec-5-ene. 24. A process for "the production of

__heterocy"él ic 15 conpou as-gl ai med in Cma 20 and 23, charac-
HO~~-~ CH ~ AN . ) '
| < coor? \
HO -G e —R
2 3
. R2

dans laquelle R' et R2 ont la méme définition que pour la formule | et R® représente I'hydrogéne, le’
groupe méthyle ou le groupe éthyle.
40 10. Composés hétérocycliques suivant la revendlcanon 1, correspondant a ia formule

55 dans laquelle R' a la méme définition que pour la formule | et R® représente Ihydrogene. le groupe
méthyle ou le groupe éthyle.

11. Composés heterocycllques suivant les revendlcations 1-10, dans lesquels R' est un reste méthyle
ou un reste éthyle.

12. Composés hetérocycllques suivant les revendications 1-10, dans lesquels R! est un ion sodium’

60 ou un ion potassium.

13. Les formes 158 des composés hétérocycliques suivant les revendications 1 & 12.

14. Le composé hétérocyclique acide [(5EZ, 13E, 9a, 11a, 155)-2,3,4-trinor-1,5-inter-m-phényléne-6,9-
époxy-11,15-dihydroxy-15-méthyl]-prosta-5,13-diénique et ses sels pharmaceutiquement acceptables -
suivant la revendication 1, notamment son sel de sodium et son ester méthylique.

65 15. Le composé hétérocyclique acide [(5EZ, 13E, 9, 11a, 155)-2,3,4-trinor-1,5-inter-m-phényléne-6,9-

R



terized in that, in step c), the hydrogen halide HX is split off and the
ester group COOR7 hy- drolyzed vm'th‘g_% i&ufrmedi ate isolation of the-
conmpound eorresponding to fornula I|4. E 7 25. A process for the y
_produét i 0Bpdxf-111f-dyaryE15-dycICHRR-08/ TRES, | 8.20-febBparhpiong;5. 1 di¢rdquered sed esisrpharma- i n
‘the form eéutihiemehs secestatiesr suivast el revandidation 1Cinglammew, soptgh de 5e4iim &4 Sph ettffat

he RS-fométhylisfiuet he conpound, of formula L1, 1V, Vor la or | are "
S¥par at d o, Nesmart e o € B couet yosyReliniocar g rSBoarsl
26. A pfoll ) %?ﬁ i Safbart th ﬁeﬁ&i&io 05, 8drsktériRe et ebHutGontleft domitid siitdtanbeddctiven e
conpound @fot BADIRY durd dorpPatsheiRstyéliqus b fesponddnt adep@nac/dnuIp1s.nt 0 t he 15S-
and the 30 18, Médicdier duivamrdeshgvendidations 18 birid ratacigriséohge qujtconden b I'adminigtrgtion
silica gelpareatauietshen eafiv b coniaftydans i supet fidsilakiayide clagsiaup bgr\d!‘ ut EAMRET | v
i i i suivan V a ; . .
RS ittty I e dols i e RN
com pounds A5 ﬁ%@%@ SONICD dor adRAHIEREtG! drdiE8: dotidnldl a8 rh urOIRRNNGS
of formul E]'néiérocyc'ﬂ'qd@}'ﬂoi?f pondaRiduR T6BhdicaBorsat 15Qihsi quai des Salpbdclassiquedpl aced by 5
anot her phar s erIdédscRl gryducinpiet dombesés adtérocyclinues anfoemdhange chr omat ogr aphy.

- 12 - ®LAIM5 (for Contracting State AT) 1. A process for the production of
het erocycl i ¢ conpounds correspeadi ngoto the forpgot=, HO - [err]
COOR(l) A- C-B HO [err]gdn th 88 AL may have the E- and/
or Z-configuration in regard he ubl e bond\ whi /st .the RS- or '
S-configuration may be present]on tHe carbon atom 1§ (carrying inter i a
the 5 radical [err] ) pnd in which [err] repcesseEnts a hydrogen _
atom a pharnmaceutically conpajpil g catgon or a straight-chain or branched
[err]-al kyl radical, : o ' B :

25 HO R2

- dans laquelle le reste phényle peut présenter par rapport & la double liaison la configuration E et/ou Z et la

configuration RS ou S peut exister sur I'atome de carbone 15 (portant entre autres le reste R?) et R! est

30 un atome d’hydrogéne, un cation acceptable du point de vue pharmaceutique ou un reste alkyle a chaine

droite ou ramifié ayant 1 & 6 atomes de carbone, R? représente I'hydrogéne ou le groupe méthyle, A est

l'un des groupes —CH,—CH,—, (tréqs)-CH =CH— ou —C = C— et B est un reste alkyle ayant 5 a 9
atomes de carbone, de formule ’ _ .

40 . ) ' l4

daris- laquelle R® et R* sont égaux ou différents et désignent I'hydrogéne, le groupe méthyle ou le groupe

éthyle, ou un reste cyclohexyle qui peut étre substitué en position 4 par un reste méthyle ou éthyle,
45 caractérisé en ce que :

a) on fait réagir un composé de formule

50 _ . ' RSO"" >’\NV\—- OH
D—C—B : ()

5'0'; \RZ

dans laquelie B et R? ont la méme définition que dans la formule I, D est un groupe —CH,~—CH,—, trans-

CH = CH— ou un groupe —CH = CHal—, dans lequel Hal est un atome de chiore, de brome ou d'iode, et

RS et R® sont égaux ou différents et représentent chacun un atome d'hydrogéne ou un groupe

protecteur pouvant étre éliminé dans des conditions douces, notamment un groupe tétrahydropyrannyle
65 ou un groupe triméthylisilyle avec 1 a 6 fois la quantité molaire d'un composé de formule

* c L M S
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esents hydrogen or nethyl, A represents one of the groups [err]-,

¢ CH=CH or 10 -CC and Bis a[err]-alkyl radical having

<16l [owiing structure R 3 [err] [erxK]00AS842h [err] and [err]. may be the

safme: or different and represent hydrogen, nmethyl or ethyl, or is ac

- cl-obéxyl radical which may[be substituted 15 i Mthe 4'-position by
net hyl or ethyl radical, |characterized in ii!li a) ‘a cgnmpound :

~cefresponding to the follo '(mgu @gﬁ%l_a_cﬂ = err] D -GR® - ' '
(11 D-C ® BR 0 R[[ePr? ?n whick B g have fhe sane neaning ad?
informula |, Dis a [err]{, trans-CH=CH or =CH=CHal - gfoup, where Hal is a
chiorine, bromne or ioding atom and in which R rS [err] may-
be the sane or different anmd each re- present a hydrogen atomor a
protective!@roup renovabl e under mld conditions, nore particular- ly a
t et r ahydr opyr %?Zfaqﬂﬁ!,'elﬁf fﬁﬁ‘éﬁwgq I'hydrogdne gy wmirsste iatkyle avactt 1608 alerbds db caybong, deqréférence
times the mol gl 7B TEVIe o un et aie o Hal dégigne ghiowlerteanmenudiiong. depraférence
_ o e brome, & I'abri de I'oxygéne & 10-30 °C e: sence d'une base forte ) Ivant oyis
follow ng forgy é'éhia‘ﬁ{ "lorsque R® représente I'hyd - Brifi ¢ qQ Hich
- ; s € _ "hy ro%%{\ i, Ofr"estérifie. le_gropupe ¢ S avec le
R6..1epresemnd SdilMemgiidans Iénde i |§I:lﬁ(30°é Il eRp&?ﬁeFé eht 3;'1 g Stecteurs,
ethyl radi cal on éimdneHzb grabipes dahs adsi ddaditidhs @BdRE eO6n didient ainsi un compodéOddl fBuRL OM
preferably a bromne atom in the absence of oxygen at 10 to [err] in the
presence of a strong basgpand a solvent -and, 6 where R represents hydrogen,

the carboxy 6 . ,_’\
N\ A—C —B ' . coor’" )
25 | '
| A
' ' . OH 2
HO R
30 .
dans laquelle R?, A et B ont la méme définition que dans la formule | et R est un reste alkyle ayant 1 a4 6
atomes de carbong. de préférence un reste méthyle ou un reste éthyle, _
b) on’ha'logqne ce composé en présence d'un solvant inerte et le cas échéant en présence d'un
accepteur d’acide & environ 0-30 °C et on le cyclise en un composé de formule
25 ;

| o _
w0 HO —~- >~v-<§ﬂ : / N '
. B B - —= W)
_ 7 '
A—¢C —B '

COOR
HO ' RZ
50 dans Iaquellg !Ra,- R, A et B ont la méme définition que ci-dessus et X représente le brome ou !'iode et
¢) on élimine halogénure d'hydrogéne HX du composé de formule V a des températures d’environ

04 90°C avec une a cinq fois la quantité molaire d'une base, éventuellement en présence d'un solvant et,
dans le composé ainsi obtenu de formule '

| - HO- - >: CHMQ ' .
A ?C\lll B . COOR : (1a)

[ —
HO r2

IR




group COOR is then optionally esterified 20 wi th di azonmet hane in
ether at approximately O-to [err] and, where [err] and [err] are prOtectiv@

groups, thkese prot ective groups. are QsﬁﬂStB‘iﬁf under mld conditions

result'"lnglnthe orma;tlon of a.g¢onpound corres ondln to t efollow i

fOI‘ mul a R’, Aet B ont la meme defmmon qutqﬁﬁ l.r%? |f|e ev ugll

R A d en er COOR7 en solutlon hydroaicoolique & enviro -5 av puns
an %OF& "oRHos@s de’formule 1 ainsi obtehds efnqe

r%fﬁr esent s alAI pbosd y roaaalab@aé con;w@e& BEBRbYlqlesTEIVANY Ia Mertatckwn 20 a.ﬂiaStaJlse ehhe
conpoundst belguecdahsi'étepel ajodu precétdd, ontordtield réactionadili compasd datormite Ubive® le compesérdp | n
t he presenfsmge lhavec rie#ﬂl't'@oq'evelmm'tém eatei fauesndikn poifle) carbexyliage, de préférence Facide

ormiqu d g ti I!ﬁ%pe t5 Hque. lacide
Eg?fggggngﬂ:ﬁmr%iii%g %jgl aﬁg%ag& %ﬁ&oﬁgﬂﬁg Fag{d? P-chl%ro@?quue lactie._;B HO

R27i océdE de p dadi n @teﬁ:@«ﬁﬁqd@?%aﬁlga ReverRRANGA 20 tdradtérisé en
repres ent S cdGuprgansy étdpe b |pmeea£on ut|||se pour I'halogéndtidh)et Ia;emsugnemdmwmpdﬁ dedformalle
csplit off 1« binde hve o iieteoft dfioduna e patassiunt eurfrebrainosuesinipidef éventueliemert @nt . 0

to [err] wPtpenes 6H‘F“19't icaroate de ﬁ@%Warcar&mwtgpd@m doxyde de magnépiumAuIde | n

te_de
the pr eaen&%‘ P%Pced %.po%umlorq ge Eompogé%thgtrerogyc%{gs Suiv revendJEcra]t‘in’on Zﬁsclélratci!én

conpoun W@é ﬁ iHs 1Bt pe ¢) du procédé, on effectue I'élimination de Ihalogenure d'hydrogéne HX a Ialde
' d hydroxyde de sodium, d'hydroxyde de potassium, de méthylate de sodium, d’'éthylate de sodium, de
tertio-butylate de potassium, de triéthylamine, de cyclohexylamme. de 1,5-diazabicyclo-(4.3.0)-nonéne-5

ou de 1,5-diazabicyclo-(5.4.0)-undécéne-5.
20 - 24, Procédé de production de composés hétérocycliques suivant- les revendications 20 et 23,
caractérisé en ce que dans I'étape ¢) du procédé, on effectue I'élimination de I'halogénure d’'hydrogéne
HX et la saponification du groupe ester COOR’ sans isolement intermédiaire du composé de formule fa.
25. Procédé de production de composés hétérocycliques de formu!e générale | sous la forme de_s
. isoméres 158 suivant la revendication 20, caractérisé en ce qu'on sépare les formes RS du composé de
‘ 25 forlmule i, v, V ou la ou respectivement | d’une maniére connue, notamment par chromatographie sur

; colonne.

26. Procédé suivant les revendications 20 et 25, caractérisé en ce qu'on sépare le compose de
formule IV obtenu dans I'étape a) du procédé par chromatographie sur colonne, de preference sur gel de
silice, en les formes 155 ‘et 15R et on utlllse ensuite uniquement la forme 15S du composé de formule IV

30 dans I'étape b) du procédé.

27. Procédé de production de composés hétérocycliques suivant la revendication 20, caractérisé en
ce que dans les composés de formule | dans lesquels R' représente un cation, ce cation est échangé
contre un autre cation pharmaceuthuement acceptable a l'aide de la chromatographie par échange

ionique.
35
! Revendications (pour I'Etat contractant AT)
1. Procédé de production de eomposés héteérocycliques de formule _
| - 40 . _ .
l HO--- CH ~~ )
| 45 I 2 , (l) :
_ . | . coor! ;
50 HO R?

dans laquelle le reste phényle peut présenter par rapport & la double liaison la configuration Eou Z et la
configuration RS ou S peut exister sur I'atome de carbone 15 (portant entre autres le reste R?), et R! est
un atome d’hydrogéne, un cation acceptable du point de vue pharmaceutique ou un reste alkyle a chaine

55 droite ou ramifié ayant 1 a 6 atomes de carbone, R? représente I’hydrogéne ou le groupe méthyle, A est
fun des groupes —CH,—CH,—, (traris)-CH = CH— ou —C = C— et B est un reste alkyle ayant 5 a
9 atomes de carbone, de formule

3

“ |
—_ ci'-(cy.z) 3~CH

4

65 R
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ponds to the following formula HO-- . HX (la).

. . [err] HO R2 7 inwhich R, R,Aanchav
e sare,nean- i'ng as above s opt|m5943ydrol yzed Wi th an - aI kall '
Hydr oxi de 'at ar ound o] err n a eou -al cohol i ¢ soluti on

| ns taquelle R et HC nFnt 10 ed
L o e ou y 5K %q"‘z“"“"erocess L d%‘gé. iy r%%'w‘gﬁ

Mterocycl | € CQIBR e ag@&,ncﬂoﬂ,béadjelf&nﬁleal m ., characterized in that, in
gtep a), sthe reactron of the .conpound 15 corresponding to formul a

tél ‘wi th the conpound correspondi ng t_ alll is carried out in the

presence of catalytic quantit ReQ -of "’Hcﬂ‘ﬂ preferably formc -
acid, acetic acid, propionic acid, bNe l.c acid, trichloro- 20
acetic agid, tri £l uoroacetic acid, phenyl acetic acid, p-nitrobenzoic a(ﬁf d
_p chl orobenzor c acid, p-nmethoxy benz c.a |_d_a§1d nore particul arly, -
dbenzoic acid. .3. A process for the pr n of, heterocycl ic 25
‘conpounds as claimed in Daiml charactggt\%(‘j in that in'step b), iodrne,
LOdI ne- ppstassr um * C L - M_sg» - 16 - iodide or ;
)r onosuccl ni m de, optionally in. th% pcresencﬁ of water and sodi um hydrogen "
tarbonat e, &asliagBiIe 8red RNGH: B mEFREBRTHIOAHLO Y @ 1Bmuka) istih gfaraa HES tidéed
for hal ogenaH Fragi-andurcgrobrez+-Cty= BHal—, dans lequéi lalestryoatome de ohlore rervy dtice, et
P e e e e
c;{ ai ned % e
BX is split®bt? 9ipyPe fEiausthysine gy, My af °'S&S$é'g§l?rﬁ°TB°z£ efm?'x ¢
dr oxi de, sodi um net hyl@ate, sodium et hyI ate, pot ass-rwum__t ert.-butyl ate,
I et hyl am ne, dicycl o- lhexyl am ne, 1,5-di bi cycl 0-}(4.°3. 0) - non- 5-ene or

L;5- di azabi cycl o- (5. 4. 0)}- p@q@s- 3®S0%y O °
6

Hal ) (m)
0 N | 'COOR

)

dans laquelle R® représente I'hydrogéne ou un reste alkyle ayant 1 & 6 atomes de carbone, de prétérence

; un reste méthyle ou un reste éthyle et Hal est un atome de chlore, de brome ou d’iode, de préférence un

' atome de brome, a I'abri de |'oxygéne a 10-30 °C en présence d'une base forte et d’un solvant puis, le cas

35 échéant, lorsque R® désigne I'hydrogéne, on estérifie le groupe carboxyle COOR? de préférence avec le
diazométhane a environ 0-30 °C et, lorsque R® ou RY représente des groupes protecteurs, on élimine
ces groupes dans des conditions douces, et on obtient alors un composé de formule

HO :

. A Y
40 . N
\ )
N\ A C —B ~ coor’ V)

S Y

50 dans laquelle R? A et B ont la méme deflmtlon que dans la formule | et F{7 est un reste alkyle ayant 1 &
6 atomes de carbone, de préférence un reste méthyle ou un reste éthyle,
b) on brome ou on iode ce composé en présence d'un solvant inerte et, le cas échéant, en
présence d'un accepteur d'acide & environ 0-30°C et on les cyclise en un composé de formule

HO —- H

)

A-—-—-C —B

Ho n.z

S 11111117
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5. A process for thesproduction of heterocyclic 15 conpounds as

cl ai med in Clainms 1 and 4 , weharac- terized in that, in step c), the f’,
hydrogen halide HX is split off and {99438 group [err] 'hy- drolyzed
Wi thotit int eppedl ahépl #0! AL 0B Y mbhe dSATBE 0K 0Ll SPPRAIGNG 1ol Borh@biMHbas 4i2-
20 T 6. ADrogfss elimie IRRodth L@ﬁfg%é&@ﬁéﬁﬁé&%&‘fﬁ& f&ﬁﬁ]é@uﬂt&fas températures
coTy espondi rientifongeH 00 W avko laguantité 1135 foRemdiiers nk Hakee évehinellem@ntodnSprés@nce d'un
ckei ned i n Gomametl 4g casléahéantt en sapenifid dans fieacomphsd dRBi benysdedbrmulee conpound of
formula I$, 1V, Vor laor 1l are 25 . separated up in known nanner,
nore particularly by colum chropms hy. 7. A progess as clainmed in
Claim | and 6, charac- teﬁd;ze M= & a--so( 5 fornmula IV obtai ned
in step a) is separated up into el15 and the Q 15R-forns by

col utm chgomat ogr aphy, preferably using silica gel;7aQd thereafter onlyggyhe
155- formof the conpound of formula |V is used in stepgdyr? * C L M S

* 8 A process for the produc®ion @r—hé erocyclic com pounds as clai med
in Claiml , characterized in that Alfx e conmpounds of formula I, in which
[err] reggesents a cation, this catfon Rs.replaced by 5 anot her

phar maceutical |y conpatibl e catiomoby i og2 exchange chromat ography.

dans laquelle R?, R, A et B ont la méme définition que ci-dessus le groupement ester COOR? en solution
hydro-alcoolique & environ 10-50 °C avec un hydroxyle alcalin puis on divise ensuite les composés de
20 formule! ainsi obtenus en les isoméres 5E et 5Z. : .

2. Procédé de production de composés hétérocycliques suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que dans I'étape a) du procédé, on conduit la réaction du composé de formule Il avec le composé de
formule lll avec addition de quantités catalytiques d'un acide carboxylique, de préférence I'acide
formique, Pacide acétique, I'acide propionique, I'acide bromacétique, 'acide trichloracétique, 'acide

25 trifluoracétique, I'acide phénylacétique, I'acide p-nitrobenzoique, I'acide p-chlorobenzoique, 'acide p-
méthoxybenzoique et notamment l'acide benzoique. :

3. Procédé de production de composés hétérocycliques suivant la revendication 1, caractérisé en ce

- qu'on utilise dans I'étape b) du procédé pour I'halogénation et la cyclisation du composé IV, l'iode, un

mélange d’iode et d'iodure de potassium ou le bromosuccinimide, éventuellement en présence d'eau et
30 . de bicarbonate de sodium, de carbonate de sodium, d’oxyde de magnésium ou de carbonate de calcium.

4, P,rocé'dé de production de composés hétérocycliques suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que dans I'étape c) du procédé, I'élimination de I'nalogénure d'hydrogéne HX est effectuée a l'aide
d’hydroxyde de sodium, d’hydroxyde de potassium, de méthylate de sodium, d'éthylate de sodium, de
tertio-butylate de potassium, de triéthylamine, de dicyclohexylamine, de 1,5-diazabicyclo-(4.3.0)-non-5-

35 éne ou de 15-diazabicyclo-(5.4.0)-undéc-5-éne. :

5. Procédé de production de composés hétérocycliques suivant les revendications 1 et 4, caractérisé
en ce que dans I'étape c) du procédé, I'élimination de I'halogénure d’hydrogéne HX et la saponification-
du groupe ester COOR sont effectuées sans isolement intermédiaire du composé de formule Ia.

6_- Procédé de production de composés hétérocycliques de formule générale | sous la forme des
isomeres 15S suivant la revendication 1, caractérisé en ce qu'on sépare les formes RS du composé de
for‘mule I, IV, V ou la ou, respectivement, | d’'une maniére connue, notamment par chromatographie sur
colonne. . :

7. Procédé suivant les revendications 1 et 6, caractérisé en ce qu'on divise le composé de formule IV
obtenu dans I'étape a) du procédé, par chromatographie sur colonne, de préférence sur gel de silice, en
45 les formes 15S et 15R et on utilise ensuite uniquement la forme 15S du composé de formule IV dans
l'étape b) du_procédé. _ , : i

8. Procédé de production de composés hétérocycliques suivant la revendication 1, caractérisé en ce
que dans les composés de formule | dans lesquels R! représente un cation, on échange ce cation contre
un autre cation pharmaceutiquement acceptable & I'aide de la chromatographie sur échangeurs d'ions.

]



