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Prostaglandine-analoga

De uitvinding heeft betrekking op nieuwe verbindingen
van het 9—deoxy—9-methyleen—-5,6—trans-didehydro-PGF1 tyvpe.

5,6-Trans~-didehydroprostaglandinen zijn bekende. Zie
bijvoorbeeld de Amerikaanse octrooischriften 3.759.978,
3.823.180, 3.832.379 en 3.821.291 waarin de bereiding en het
farmacologisch gebruik van deze verbindingen worden beschreven.
Bovendien zijn ook bepaalde verbindingen van het 9-deoxy-9-
methyleen-PGF-type bekend waarvan de bereiding en het gebruik
ervan zijn beschreven in het Amerikaanse octrooischrift 4.060.53h4
waarvan de inhoud als hierin ingelast wordt beschouwd.

De in de natuur voorkomende prostaglandinen omvatten ver-
bindingen zoals PGF2¢L en PGE2, die zijn weergegeven met de
formules 1 resp. 2. Deze formules geven tevens de nummering van
de koolstofatomen voor de natuurlijke prostaglandinen aan.

5,6-Trans-didehydro-PCr, A heeft betrekking op het
geometrische isomeer van PGF2 waarin de 5,6-cis dubbele hinding
is gefsomeriseerd tot een 5,6-trans-dubbele binding als aan-
gegeven in de formule 3.

Formule 4 geeft de chemische struktuur weer van 3-deoxy-

9-methyleen-PGF,, een verbinding waarin C-9 hydroxyl in PGFEQ(

2
is vervangen door methyleen.

De formules 1-4 zijn op dezelfde wijze weergegeven als
in het bovengenoemde Amerikaanse octrooischrift 4.060.53%. Boven-
dien geven de formules 3 en b prostaglandine analoga weer die
zijn beschreven in het Amerikaanse octrooischrift h.062.53k.
Tenslotte zijn de hier gebruikte conventies wat betreft nomen-
clatuur en dergelijke hetzelfde als in het Amerikaanse octrooi-

schrift 4.0€0.53h.
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Bepaalde trans-5,6—didehydro-PG1 verbindingen en
9-deoxy~9-methyleen-PGF-verbindingen zijn bekend uit bovenge-
noemde Amerikaanse octrooischriften.

De uitvinding heeft betrekking op een prostaglandine
analoga met de formule 5, waarin

Y1 is trans-CH=CH-, -CSC-, —CH2CH2— of c¢is-CH=CH-,

M, dsel -Rs: /3 =O0H of £ -OH: /3 -Rg, waarin

R5 waterstof of methyl is,

Ly is L -Ry: 4-R, en/of o -R): /3 -Rq
waarin 93 en Rh waterstof, methyl of fluor voorstellen en al of
niet hetzelfde zijn, met dien verstande, dat &én van de groepen
R3 en Rh alleen fluor is, wanneer de andere waterstof of fluor
is,

g is 3, 4 of 5,

R, 13
7
(1) - (CHz)m-CH3, waaria m 1,2,3,4 of 5 is,
(2) fenoxy,
(3) fenoxy, gesubstitueerd door 1, 2 of 3 chloor-

of fluoratomen, trifluormetnylgroepen, alkylgroenen met 1 4/m 3
koolstofatomen of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, met
dien verstande, dat ten hoogste twee substituenten geen alkyl
zijn,

(4) fenyl,

(5) fenyl, gesubstitueerd door 1, 2 of 3 chloor-
of fluoratomen, trifluormethyl, alkylgroepen met 1 t/m 3 kool-
stofatomen of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, met dien
verstande, dat ten hoogste twee substituenten geen alkyl zijn,

(6) fenylmethyl, fenylethyl of fenylpropyl of

(7) fenylmethyl, fenylethyl of fenylorovyl, ge-
substitueerd door 1, 2 of 3 chloor- of fluoratomen, trifluor-
methylgroepen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen of
alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, met dien verstande,
dat ten hoogste twee substituenten geen alkyl zijn en verder met
dien verstande, dat RT al of niet gesubstitueerde fenoxy is
wanneer de groepen 83 en R, al of niet gelijk, waterstof of

methyl voorstellen;
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-COOR, , waarin R, is

waterstof,

cycloalkyl met 3 t/m 10 koolstofatomen,

)

)

) alkyl met 1 t/m 12 koolstofatomen,

)

) aralkyl met T t/m 12 koolstofatomen,
)

fenyl,
(f) fenyl, gesubstitueerd door 1, 2 of 3 chlooratomen of
alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen,
(g) fenyl op de paraplaats gesubstitueerd door
(i) -NH-CO-R
(ﬁ)—®4%6
(iii) -0-C0-R
(iv) -CH=N-NH-CO-NH

25

2
waarin R._ methyl, fenyl, aceetamidofenyl, benzamidofenyl of

25

-NH2 is, RE6 hydroxy, methyl, fenyl, —NH2 of methoxy is en R27
fenyl of aceetamidofenyl is of een farmacologisch aanvaardbaar
zout ervan wvanneer R1 waterstof is;

(2) ~CH,0H,

(3) -COLy, waarin Ly, is

(a) amino met de formule -NR21R22 waarin R21 en 822

(i) waterstof,

alkyl met 1 t/m 12 koolstofatomen,

)

(iii) eycloalkyl met 3 t/m 10 koolstofatomen,
) aralkyl met 7 t/m 12 koolstofatomen,
)

fenyl,

(vi) fenyl gesubstitueerd door 1, 2 of 3 chloor-
atomen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, hydroxyl-
groepen, alkoxycarbonylgroepen met 1 t/m I koolstofatomen of
nitrogroepen,

(vii) carboxyalkyl met 2 t/m 5 koolstofatomen,
(viii) carbamoylalkyl met 2 t/m 5 koolstofatomen,

(ix) cyanoalkyl met 2 t/m 5 koolstofatomen,

(x) acetylalkyl met 3 t/m & koolstofatomen,

(xi) benzoylalkyl met T t/m 11 koolstofatomen,
(xii) benzoylalkyl gesubstitueerd door 1,2 of 3
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chlooratomen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, hydroxyl-

groepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, carboxylgroepen, alkoxy-

carbonylgroepen met 1 t/m 4 koolstofatomen of nitrogroeven,
(xiii) pyridyl,

(xiv) pyridyl, gesubstitueerd door 1, 2 of 3
chlooratomen of alkyl- of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstof-
atomen,

(xv) pyridylalkyl met 6 t/m 9 koolstofatomen,

(xvi) pyridylalkyl gesubstitueerd door 1, 2 of 3
chlooratomen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, hydroxyl-
groepen of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen,

(xvii) hydroxyalkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen,
(xviii) dihydroxyalkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen,

(xix) trihydroxyalkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen,
met verder dien verstande, dat ten hoogste &én van de groepen
en R22

(b)

R21 geen waterstof of alkyl is,

(i) pyrrolidino,
(ii) piperidino,
(iii) morfolino,

piperazino,

pyrrolino,

Py

)

(v) hexamethyleenimino,
)
)

3,4~didehydropiperidinyl of

(viii) pyrrolidino, piperidino,
morfolino, piperazino, hexamethyleenimino, pyrrolino of 3,k-
didehydropiperidinyl, gesubstitueerd door 1 of 2 alkylgroepen
met 1 t/m 12 koolstofatomen,

(¢) carbonylamino met de formule -NR23COR21 waarin R23

waterstof of alkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen is en 321 boven
aangegeven betekenis heeft met uitzondering van waterstof,
(d) sulfonylamino met de formule -WR23802321 waarin

R,y en R23 de in (e¢) aangegeven betekenis hebben, of
- NL.L

() CH,NL, 3

L2 en L3 waterstof of alkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen voorstel-

len en al of niet gelijk zijn, of een farmacologisch aanvaard-

waarin
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baar zuuradditiezout ervan, waarin X1 —CH2NL2L3 is.

De uitvinding heeft verder betrekking op een prevaraat,
dat in hoofdzaak bestaat uit een 5,6-cis isomeer van een ver-
binding met de formule 5 als werkzaam bestanddeel dat voor
tot 25% is vervangen door een gelijke of nagenoeg gewichtshoeveel-
heid van de verbinding met de formule 5.

De hoger beschreven divalente substituenten (bijvoorbeeld
L, en Ml) zijn gedefinieerd als X -Ri:/Q-Rj, waarin R, de
substituenten voorstelt van de divalente rest in de ¢{ -configu-
ratie ten opzichte van de ring en Rj de substituenten van de
divalente rest in de /4 -configuratie ten opzichte van het vlak
van de ring. Wanneer dus M1 is gedefinieerd als —OH:/G —RS
staat de hydroxyl van de M1 rest in de of -configuratie, dat
wil zeggen als in hoger genoemd PGFEeK en de R5 substituent staat
in de(xg—configuratie. Niet alle koolstofatomen waaraan derge-~
lijke.divalente resten zijn gebonden zijn asymmetrisch. Wanneer
bijvoorbeeld beide valentiebindingen zich aan waterstof bevinden

(bijvoorbeeld L. is o -H:/A?—H), dan is geen asymmetrisch centrum

aanwezig. 1

Alle prostaglandine-snaloga zijn hier aangeduid als 9-
deoxy—Q—methyleen—S,6-trans-didehydro—PGF1 verbindingen in
verband met de substitutie van hydroxyl aan C-9 door methyleen
en de 5,6-trans onverzadiging in de C-8 zijketen.

Wanneer R5 methyl is, worden de prostaglandine-analoga
alle als "15-methyl-PG" verbindingen aangeduid. Verder worden,
behalve voor verbindingen, waarin Y1 is cis~-CH=CH~-, verbindingen,
vaarin de M, rest een hydroxylgroep in de 4 -configuratie bevat,
aangeduid als 15-epi-PG verbindingen. Wanneer Y1 cis-CH=CH~ is,
worden alleen verbindingen waarin de M1 rest een hydroxylgroep
in de o -configuratie bevat, aangeduid als 15-epi-PG verbindingen.
Voor de nomenclatuur van C-15 epimeren wordt verwezen naar het
Amerikaanse octrooischrift 4.016.184 kolom 2L4-2T7.

Wanneer g 4 of 5 is, zijn de aldus beschreven prostaglan-
dine-analoga "2a-homo" of "2a,2b-dihomo" verbindingen, daar in
dit geval de zijketen met eindstandige X1 groev 8 resp. 9

kocolstofatomen bevat in plaats van de T koolstofatomen zoals in
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PGF214 . Deze extra koolstofatomen worden beschouwd als inge-

last tussen de C-2 en de C-3 plaats en worden daarom C-2a en C-2b

koolstofatomen genoemd, gerekend van de C-2 naar de C-3 plaats.

De niguwe prostaglan@ine-analoga, die cis - (CH2)2-,
cis-CH=CH- of -C=C- als T, rest bevatten worden als "13, 1k-
dinydro", "cis-13" resp. "13,1k-didehydro" verbindingen aange-
duid.

Wanneer R7 -(CH2)m-CH3 is, waarinm 1, 2, 4 of 5 is
worden de aldus beschreven verbindingen resvectievelijk
"19,20-dinor", 20-nor", "20-methyl" of "20-ethyl" verbindingen
genoemd.

Wanneer R, fenyl is en R3 of Rh geen methyl, worden de

7
verbindingen "16-fenyl-17,18,19,20-tetranor" verbindingen ge-

noemd wanneer s O is. Wanneer R_ gesubstitueerde fenyl is, worden

de overeenkomstige verbindingen "16-(gesubstitueerde fenyl)-
17,18,19,20-tetranor” verbindingen genoemd. Wanneer R3 en/of Ry,
methyl is worden de overeenkomstige verbindingen waarin R7 al
dan niet gesubstitueerd fenyl is "16-fenyl" of "16-(gesubsti-
tueerde fenyl)-18,19,20~trinor verbindingen resp. "16-methyl-16-
fenyl"™ of "16-methyl-16-fenyl" of "16-(gesubstitueerde fenyl)-
18,19,20~trinor" verbindingen genocemd.

Wanneer RT fenylmethyl is worden de "17-fenyl-18,19,20~
trinor" verbindingen genoemd en wanneer R7 gesubstitueerde
fenylmethyl is worden de "17-(gesubstitueerde fenyl)-18,19,20-
trinor" verbindingen.

Wanneer R7 fenylethyl is, worden de verbindingen
"18-fenyl-19,20~dinor" verbindingen genoemd wanneer s 0 is.
Wanneer s 1, 2 of 3 is, worden de overeenkomstige verbindingen
"18-(gesubstitueerde fenyl)-19,20-dinor" verbindingen genoemd.

Wanneer R7 fenylpropyl is worden de verbindingen
"19-fenyl-20-nor" verbindingen genoemd en wanneer RT gesubstitu-
eerde fenyloropyl is "19~(gesubstitueerde fenyl)-20-nor"
verbindingen.

Wanneer RT fenoxy is en R3 of Rh geen methyl 1s, worden
de verbindingen "1€-fenoxy-17,18,19,20-tetranor" verbindingen

genoemd. Wanneer RT gesubstitueerde fenoxy is, worden de over-
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eenkomstige verbindingen "16-(gesubstitueerde fenoxy)-17,18,19,
20-tetranor" verbindingen genocemd. Wanneer R3 en/of Rh methyl is,
worden de overeenkomstige verbindingen, waarin RT al dan niet
gesubstitueerd fenoxy is "16-fenoxy" of "16-(gesubstitueerde
fenoxy)-18,19 ,20-trinor" verbindingen, reso. "16-methyl~16-
fenoxy" of "16-(gesubstitueerde fenoxy)-18,19,20-trinor" ver-
bindingen genoemd.

Wanneer R3 en/of R, geen waterstof is, gaat het (behalve
ingeval van de hoger besproken 16-fenoxy- of 16-fenylverbindingen)
om de "16-methyl" (R3 of Ry is methyl), "16,16-dimethyl” (R3 en
R, zijn beide methyl) "16-fluor” (R3 of R, is fluor), "16,16-
difluor” (R3
bindingen, waarin 33 en Rk niet hetzelfde zijn, bevatten de

en Ry zijn beide fluor) verbindingen. Bij de ver-

aldus weergegeven prostaglandine-analoga een asymmetrisch kool-
stofatoon aan C-16.

Daarom zijn twee epimere configuraties mogelijk:"(168)"
en "{16R)". Verder omvat de uitvinding het C-16 epimere mengsel

"(16RS)".

Wanneer X, - CHEOH is, worden d%,verbindingen "2 decarboxy-
2-hydroxymethyl"” verbindingen genoemd.

Wanneer X, -CH2HL2L3 is, worden de verbindingen "2-
decarboxy-2-amincmethyl" of "2-(gesubstitueerde amino)methyl"
verbindingen genoemd.

Wanneer X, --CH2IIL2L3 is, worden de verbindingen "2-
decarboxy-2-aminomethyl" of "2-(gesubstitueerde amino Jmethyl"
verbindingen genoemd.

Wanneer X, -COL) is, worden de verbindingen amiden van
het PG-type genoemd. Wanneer verder X1 COOR1 is, worden de ver-
bindingen esters van het PG-type en zouten van het PG-type
genoemnd.

Voorbeelden van fenylesters, gesubstitueerd oo de para-
plaats (dat wil zeggen X, is -COOR,, R, is p-gesubstitueerde
fenyl) omvatten p-aceetamidofenylester, p-benzamidofenylester,
p-(p—aceetamidobenzamido)fenylester,p—(p-benzamidobenzamido)
fenylester, p-carboxyfenylester, p-amidocarbonylaminofenylester,

p-acetylfenylester, p-benzylfenylester, p-amidocarbonylfenylester,
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p-methoxycarbonylfenylester, p-benzoyloxyfenylester, p-(p-
aceetamidobenzoyloxy)fenylester en p-hydroxybenzaldehyde-
semicarbazonester.

Voorbeelden van nieuwe amiden (dat wil zeggen X, is
-COLh) zijn o.a.

(1) amiden binnen het kader van alkylaminogroeven met de
formule —NR21R22 methylamide, ethylamide, n-propylamide, n-
butylamide, n-pentylamide, n-hexylamide, n-heptylamide, n-
octylamide, n-nonylamide, n-decylamide, n-undecylamide, n-
dodecylamide en isomere vormen daarvan. Verdere voorbeelden zijn
dimethylamide, diethylamide, di-n-propylamide, di-n-butylamide,
methylethylamide, methylpropylamide, methylbutylamide, ethyl-
propylamide, ethylbutylamide en propylbutylamide. Amiden binnen
het kader van cycloalkylamino zijn cyclopropylamide, cyclobutyl-
amide, cyclopentylamide, 2,3-dimethylcyclopentylamide, 2,2~
dimethylcyclopentylamide, 2-methylcyclopentylamide, 3-tert-
butyleyclopentylamide, cyclohexylamide, L-tert-butylcyclohexyl-
amide, 3-isopropylcyclohexylamide, 2,2-dimethyleyclohexylamide,
cycloheptylamide, cyclooctylamide, cyclononylamide, cyclodecyl-
amide, N-methyl-N-cyclobutylamide, N-methyl-N-cyclopentylamide,
N-methyl-N-cyclohexylamide, N-ethyl-N-cycloventylamide en N~
ethyl-N-cyclohexylamide.

Amiden binnen het kader van aralkylamino zijn benzyl-
amide, 2-fenylethylamide, 2-fenylethylamide en N-methyl-ii-
benzylamide. Amiden binnen het kader van gesubstitueerde fenyl-
amido zijn p-chlooranilide, m-chlooranilide, 2,k-dichlooranilide,
2,k,6-trichlooranilide, m-nitroanilide, p-nitroanilide, p-
methoxyesnilide, 3,4~dimethoxyanilide, 3,4,5-trimethoxyanilide,
p-hydroxymethylanilide, p-methylanilide, m-methylanilide, p-
ethylanilide, t-butylanilide, p-carboxyanilide, p-methoxy-
carbonylanilide, o-carboxyanilide en o-hydroxyanilide.

Amiden binnen het kader van carboxyalkylamino zijn
carboxymethylamide, carboxyethylamide, carboxypropylamide en
carboxybutylamide. Amiden binnen het kader van carbamoylalkyl-
amino zijn carbamoylmethylamide, carbamoylethylamide, carbamoyl-

propylamide en carbamoylbutylemide. Amiden binnen het kader van
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cyanoalkylamino zijn cyanomethylamide, cyancethylamide,
cyanopropylamide en cyanobutylamide. Amiden binnen het kader
van acetylalkylamino zijn acetylmethylamide, acetylethylamide,
acetylpropylamide en acetylbutylamide. Amiden binnen het kader
van benzoylalkylamino zijn benzoylmethylamide, benzoylethylamide,
benzoylpropylamide en benzoylbutylamide. Amiden binnen het kader
van gesubstitueerde benzoylalkylamino zijn
p-chloorbenzoylmethylamide, m-chloorbenzoylmethylamide,
2,4-dichloorbenzoylmethylamide,
2,4,6~trichloorbenzoylmethylamide,

m-nitrobenzoylmethylamide, p-nitrobenzoylmethylamide,
p-methoxybenzoylmethylamide,

2 ,h-dimethoxybenzoylmethylamide,

3,4 ,5-trimethoxybenzoylmethylamide,
p-hydroxymethylbenzoylmethylamide,

p-methylbenzoylmethylamide, m-methylbenzoylmethylamide,
p-ethylbenzoylmethylamide, t-butylbenzoylmethylamide,
p~carboxybenzoylmethylamide,
m-methoxycarbonylbenzoylmethylamide,
o-carboxybenzoylmethylamide, o-hydroxybenzoylmethylamide,
p-chloorbenzoyl~ethylamide, m-chloorbenzoyl.ethylamide,
2,4-dichloorbenzoylethylamide,

2,4 ,6-trichloorbenzoylethylamide,

m-nitrobenzoylethylamide, p-nitrobenzoylethylamide,
p-methoxybenzoylethylamide, p-methoxybenzoylethylamide,
2,4-dimethoxybenzoylethylamide,
3,4,5-trimethoxybenzoylethylamide,
p-hydroxymethylbenzoylethylamide,

p-methylbenzoylethylamide, m-methylbenzoylethylamide,
p-ethylbenzoylethylamide, t-butylbenzoylethylamide,
p-carboxybenzoylethylamide,
m-methoxycarbonylbenzoylethylamide,
o-carboxybenzoylethylamide, o-nydroxybenzoylethylamide,
p-chloorbenzoylpropylamide, m-chloorbenzoylorooylamide,
2,k4~dichloorbenzoylpropylanide,

2,4 ,6-trichloorbenzoylpropylamide,
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m-nitrobenzoylpropylamide, p-nitrobenzoylprovoylamide,
p-methoxybenzoylpropylamide,
2,4-dimethoxybenzoylpropylamide,
3,4 ,5-trimethoxybenzoylpropylamide,
p-hydroxymethylbenzoylpropylamide,
p-methylbenzoylpropylamnide, m-methylbenzoylpropylamide,
p-ethylbenzoylpropylamide, t-butylbenzoylpropylamide,
p-carboxybenzoylpropylamide,
n-methoxycarbonylbenzoylpropylamide,
o-carboxybenzoylpropylamide, o-hydroxybenzoyloropylamide,
p-chloorbenzoylbutylamide, m-chloorbenzoylbutylamide,
2,4~dichloorbenzoylbutylamide,
2,4,6-trichloorbenzoylbutylamide,
m-nitrobenzoylmethylamide, p-nitrobenzoylbutylamide,
p-methoxybenzoylbutylamide,
2,4-~dimethoxybenzoylbutylamide,
3,4 ,5-trimethoxybenzoylbutylamide,
p-hydroxymethylbenzoylbutylamide,
p-methylbenzoylbutylamide, m-methylbenzoylbutylamide,
p-ethylbenzoylbutylamide, m-methylbenzoylbutylamide,
p-ethylbenzoylbutylamide, t-butylbenzoylbutylamide,
p-carboxybenzoylbutylamide,
m-methoxycarbonaylbenzoylbutylamide,
o~carboxybenzoylbutylamide, o-hydroxybenzoylmethylamide.
Amiden binnen het kader van pyridylamino zijn

ol ~pyridylamide, / -pyridylamide en Y -pyridylamide.

Amiden binnen het kader van gesubstitueerde pyridylamino

zijn
b-methyl- o -pyridylamide, 4-methyl- /3 -pyridylamide,
b-chloor- o{ -pyridylamide en 4-chloor- /:? ~pyridylamide.
Amiden binnen het kader van pyridylalkylamino zijn
A -pyridylmethylamide, /2 -pyridylmethylamide,
Y -pyridylmethylamide, 7A -pyridylethylamide,
/3 -pyridylethylamide, Y -pyridylethylamide,
oL -pyridylprovylamide, A -pyridylpropylamide,
Y -pyridylpropylamide, A -pyridylbutylamide,
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/3-pyri dylbutylamide en Y -pyridylbutylamide.

Amiden binnen het kader van gesubstitueerde pyridyl-
alkylamido zijn
Y-methyl- & -pyridylmethylamide,
h-methyl- /8 -pyridylmethylamide,
Y-chloor- ol -pyridylmethylamide,
l-chloor- 3 -pyridylmethylamide,
Y-methyl- o{ -pyridylpropylamide,
L-methyl- /9 -pyridylpropylamide,
b-chloor- A -pyridylpropylamide,
L-chloor- A3 -pyridylpropylamide,
h-methyl- A -pyridylbutylamide,
Y-methyl- /:? -pyridylbutylamide,
b-chloor- K -pyridylbutylamide,
L-chloor- 4 -pyridylbutylamide,
Y-methyl- /9-pyridylbutylamide.
Amiden binnen het kader van hydroxyalkylamino zijn
hydroxymethylamide,
oA -hydroxyethylamide, AR -hydroxyethylamide,
ol -hydroxypropylamide, /3-hydroxypropylamide,
Y -hydroxypropylamide, 1-(hydroxymethyl)ethylamide,
1-(hydroxymethyl)propylamide,
(2-hydroxymethyl)propylamide en
K 5 A =dimethyl- ﬂ -hydroxyethylamide.
Amiden binnen het kader van dihydroxyalkylamino zijn
dihydroxymethylamide,
A , A -dihydroxyethylamide, o, /3 -dinhydroxyethylamide,
VW ~dihydroxyethylamide, o, K -dihvdroxypropylamide,
A -dihydroxypropylamide, o , Y -dihydroxypropylamide,
As /A3 -dihydroxypropylamide, A, YT ~dihydroxypropylamide,
Y ,Y -dihydroxypropylamide,
1-(hydroxymethyl)2-hydroxymethylamide,
1-(hydroxymethyl)-1-hydroxyethylamide,
A , A -dihydroxybutylamide, «L, /3 -dinrdroxybutylamide,
« > Y -dihydroxybutylamide, « , & -dinydroxybutylamide,
A AR ~-dihydroxybutylamide, A, Y ~dinydroxybutylamide,
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3, § -dihydroxybutylamide, Y, Y -dihydroxybutylamide,
2( » 4 -dihydroxybutylamide, § , § -dihydroxybutylamide en
1,1-bis(hydroxymethyl)ethylamide.

Amiden binnen het kader van trihydroxyalkylamino zijn
tris(hydroxymethyl)methylamide en 1,3-dihydroxy-2-hydroxymethyl-
propylamide.

(2) Amiden binnen het kader van hoger beschreven groepen
zijn pyrrolidylamide, piperidylamide, morfolinylamide, hexa-
methyleeniminylamide, piperazinylamide, oyrrolinylamide en
3,4-didehydropiperidinylamide.

(3) Amiden binnen het kader van carbonylamino met de
formule —NRZB

fenylcarbonylamide en benzylcarbonylamide.

COR,, zijn methylcarbonylamide, ethylcarbonylamide,

{L4) Amiden binnen het kader van sulfonylamino met de
formule —HR23802321 zijn methylsulfonylamide, ethylsulfonylamide,
fenylsulfonylamide, p-tolylsulfonylamide, benzylsulfonylamide.

Voorbeelden van alkyl met 1 t/m 12 koolstofatomen zijn
methyl, ethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl, heotyl, octyl,
nonyl, decyl, undecyl, dodecyl en isomere vormen daarvan.

Voorbeelden van cycloalkyl met 3 t/m 10 koolstofatomen
met inbegrip van door alkyl gesubstitueerde cycloalkyl zijn
eyclopropyl, 2-methyleyclopropyl,
2,2-dimethylcyclopropyl, 2,3-diethylcycloprooyl,
2-butyleyclopropyl, cyclobutyl, 2-methylcyclobutyl,
3-propyleyclobutyl, 2,3,4-triethyleyclobutyl, cycloventyl,
2,2-dimethyleyclopentyl, 2-pentylcycloventyl,
3-tert-butyleyclopentyl, cyclohexyl,
h-tert-butylcyclohexyl, 3-isopropylcyclohexyl,
2,2-dimethyleyclchexyl, cycloheptyl, cyclo-octyl,
cyclononyl en cyclodecyl.

Voorbeelden van aralkyl met T t/m 12 koolstofatomen zijn
benzyl, 2-fenetnyl, 1-fenylethyl, 2-fenylorooyl, L-fenylbutyl,
3-fenylbutyl, 2-(1-naftylethyl) en 1-{2-naftylmethyl).

Voorbeelden van fenyl, gesubstitueerd door 1-3 chloor-

atomen of alkylgroepen met 1 t/m 4 koolstofatomen zijn
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p-chloorfenyl, m-chloorfenyl, 2,4-dichloorfenyl, 2,4 ,6-tri-
chloorfenyl, p-tolyl, o~tolyl, p-ethylfenyl, p-tert-butylfenyl,
2,5-dimethylfenyl, b-chloor-2-methylfenyl en 2,4-dichloor-3-
methylfenyl.

Voorbeelden van gesubstitueerde fenoxy-, fenylmethyl-,
fenylethyl- of fenylpropylgroepen van de RT rest zijn
(0~, m~ of p-)tolyl, (o-, m- of p-(ethylfenyl, 2-ethyltolyl),
4-ethyl-o-tolyl, 5-ethyl-m-tolyl, (o-, m~ of
p-)propylfenyl, 2-propyl-(o-, m- of p-)tolyl,
4-isopropyl-2,6-xylyl, 3-propyl-hk-ethylfenyl, (2,3,b4-,
2,3,5=, 2,3,6- of 2,4,5-)trimethylfenyl, (o=, m= of
p-)fluorfenyl, 2-fluor-(o-, m- of p-)tolyl,
Y=fluor-2,5-xylyl, (2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4~ of
3,5-)difluorfenyl, (o-, m- of p-)chloorfenyl,
2-chloor-p-tolyl, (3-,4-,5- of 6-)chloor-o-tolyl,
4-chloor-2-propylfenyl, 2-isopropyl-s-chloorfenyl,
b-chloor-3,5-xylyl, (2,3-, 2,4, 2,5-, 2,6-, 3,4 of
3,5~ )dichloorfenyl, 4-chloor-3-fluorfenyl, (3= of
4=(chloor-2-fluorfenyl, (o-, m- of p-)trifluormethylfenyl,
(0-, m= of p-)methoxyfenyl,
(o-, m- of p-)ethoxyfenyl, (k- of
5-)chloor-2-methoxyfenyl, 2,k-dichloor-(k- of
6-)methylfenyl, (o-, m- of p-)tolyloxy, (o-, m~- of
p-)ethylfenyloxy, 2-ethyltolyloxy, L-ethyl-o-tolyloxy,
5-ethyl-m-tolyloxy, (o-, m- of p-)propylfenoxy,
2-propyl-(o-, m- of p-)tolyloxy,
4-isopropyl-2,6-xylyloxy, 3-propyl-k-ethylfenyloxy,
(2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6- of 2,4,5-)trimethylfenoxy, (o=,
m- of p-)fluorfenoxy, 2-fluor-(o~, m- of p-)tolyloxy,
4-fluor-2,5-xylyloxy, (2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- of 3,5-)
difluorfenoxy, (o-, m- of p-)chloorfenoxy,
2-chloor-p-tolyloxy, (3,4,5 of 6-)chloor-o-tolyloxy,
k—chloor~2-provylfenoxy, 2-isopropyl-lk-chloorfenoxy,
b-chloor-3,5-xylyloxy, (2,3=, 2,k=, 2,5-, 2,6-, 3,k- of
3,5-)dichloorfenyloxy, b-chloor-3-fluorfenoxy, (3- of

4-)chloor-2-fluorfenoxy, (o=, m- of p-)trifluormethyl-
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fenoxy, (o-, m~ of p-)

methoxyfenoxy, (o-, m- of p-)ethoxyfenoxy, (L- of
5-)chloor-2-methoxyfenoxy, 2,4-dichloor-(5- of
6~)methylfenoxy, (o-, m- of p-)tolylmethyl, (o-, m- of
p-)ethylfenylmethyl, 2-ethyltolylmethyl,
L-ethyl-o-tolylmethyl, 5-ethyl-m~tolylmethyl, (o-, m- of
p-) .propylfenylmethyl, 2-propyl-(o-, m- of
p-)tolylmethyl, 4-isopropyl-2,6-xylylmethyl,
3-propyl-b-ethylfenylmethyl, (2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6- of
2,4,5~)trimethylfenylmethyl, (o-, m- of
p-)fluorfenylmethyl, 2-fluor-(o~-, m- of

p-)tolylmethyl, L4-fluor-2,5-xylylmethyl, (2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,k- of 3,5-)difluorfenyl, (o-, m- of
p-)chloorfenylmethyl, 2-chloor-p-tolylmethyl, (3,4,5 of
6~)chloor-o-tolylmethyl, L-chloor-2-provylfenylmethyl,
2-isopropyl-l-chloorfenylmethyl,
h-chloor-3,5-xylylmethyl, (2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6, 3,4=
of 3,5-)dichloorfenylmethyl,
b-chloor-3-fluorfenylmethyl, (3- of
4-)chloor-2-fluorfenylmethyl, (o-, m- of
p~)trifluormethylfenylmethyl, (o-, m- of
p-)methoxyfenylmethyl, (o-, m- of p-)ethoxyfenylmethyl,
(4= of 5-)chloor-2-methoxyfenylmethyl en
2,4~-dichloor-(4- of 6-)methoxyfenylmethyl.

De nieuwe prostaglandine-analoga zijn van toepassing
voor dezelfde therapeutische doeleinden en op dezelfde wijze
als de overeenkomstige verbindingen van het 9-deoxy-9-methyleen-
PGF2 type, die zijn beschreven in het Amerikaanse octrooi-
schrift L.060.53k4.

Daarom zijn de onderhavige 9-deoxy-9-methyleen-5,6-trans-
didehydro-—PGF1

preparaten, hetzij als enig werkzaam bestanddeel hetzij in

verbindingen van toepassing in farmaceutische

farmaceutische preparaten, die mengsels van deze verbindingen
en de bekende 9—deoxy—9-meth:{leen-PGF2 verbindingen in de 5,6-cis

configuratie bevatten.
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De farmaceutische preparaten worden bereid zoals
beschreven in het Amerikaanse octrooischrift 4.060.53k.

Een bijzonder belangrijke toepassing van de verbindingen
volgens de uitvinding is het regelen van de menstruatie- en
oestruscyclus en het induceren ven abortus en partus. Zie het
Amerikaanse octrooischrift 4.060.53k.

Sommige van de nieuwe prostaglandine-analoga verdienen
de voorkeur omdat zij een verhoogde activiteit en/of selectivi-
teit vertonen. Hieronder vallen de verbindingen waarin Y1
trans-CH=CH- is. Verder wordt de voorkeur gegeven aan verbin-
dingen, waarin de groepen R3 en Rh hetzelfde zijn. Wanneer R5
methyl is wordt eveneens de voorkeur gegeven aan die ver-
bindingen, waarin R3 en Ry beide waterstof zijn. Wanneer RB of R)
geen waterstof is, wordt de voorkeur gegeven aan de verbindingen,

waarin R_ waterstof is.

5

De voorkeur wordt gegeven aan verbindingen, die slechts
7 koolstofatomen in de C-3 zijketen dragen (g is 3).

Met betrekking tot het carbonzuur en esters gaal de
voorkeur uit naar verbindingen waarin R1 waterstof, alkyl met
1 t/m 4 koolstofatomen of een farmacologisch aanvaardbaar kation
is. Van de esters wordt de voorkeur gegeven aan de methyl- en ethyl-
esters, in het bijzonder de ethylesters.

Onder de 2-decarboxy-2-aminomethyl-9-deoxy-9-methyleen-
5,6-trans—didehydro--PGF1 verbindingen volgens de uitvinding
wordt de voorkeur gegeven aan de verbindingen waarin L2 en L3
beide waterstof zijn.

Wanneer X, -COOR1 is, worden de PG-analoga gebruikt voor
de hierboven beschreven doeleinden in de vorm van het vrije
zuur, de ester of het farmacologisch aanvaardbare zout. De ester
is bij voorkeur een alkylester met 1 t/m 12 koolstofatomen.
Daarvan hebben in het bijzonder de methyl- en ethylesters de
voorkeur vanwege een optimale absorotie, en de octyl-, nonyl-,
decyl-, undecyl- en dodecyl- (met rechte keten) esters vanvege
een verlengde werking.

Farmacologisch aanvaardbare zouten bevatten metaal-~,

ammonium-, emino- of kwaternaire ammonium-kationen.
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Voorbeelden van metaalkationen, die in het bijzonder
de voorkeur verdienen, zijn die van aardalkalimetalen, bijvoor-
beeld lithium, natrium en kalium en van de aardalkalimetalen
bijvoorbeeld magnesium en calcium, hoewel kationen van andere
metalen, bijvoorbeeld aluminium, zink en ijzer ook in aanmerking
komen.

Farmacologisch aanvaardbare aminokationen zijn die
afgeleid van primaire, secundaire of tertiaire aminen. Voorbeel-
den van geschikte aminen zijn methylamine, dimethylamine,
trimethylamine, ethylamine, dibutylamine, tri-isopropylamine,
K-methylhexylamine, decylamine, dodecylamine, allylamine,
crotylamine, cyclopentylamine, dicyclohexylamine, benzylamine,
dibenzylamine, v(-fenylethylamine,//?-fenylethylamine, ethyleen-
diamine, diethyleentriamine en dergelijke alifatische
cycloalifatische, aralifatische aminen met t/m ca. 18 kool-
stofatomen evenals heterocyclische aminen, bijvoorbeeld
piperidine, morfoline, pyrrolidine, piperazine en kortere-
alkylderivaten daarvan, bijvoorbeeld i-methylpiperidine, 4-
ethylmorfoline, 1-isopropylpyrrolidine, 2-methylvyrrolidine,
1,4-dimethylviperazine, 2-methylpiperidine en dergelijke, evenals
aminen, die in water oplosbaarmakende of hydrofiele groeven
bevatten, bijvoorbeeld mono-, di- en triethanolamine, ethyl-
diethanolamine, N-butylethanolamine, 2-amino-1-butanol, 2-amino-
2-ethyl-1,3-propaandiol, 2-amino-2-methyl-1-provanol, tris
(hydroxymethyl)aminomethaan, N-fenylethanolamine, N-(p-tert-
amylfenyl)-diethanolamine, galactamine, N-methylglycamine,
N-methylglucosamine, efedrine, fenylefrine, procaine en derge-
lijke.

Andere geschikte aminozouten zijn die van lysine en
arginine.

Voorbeelden van geschikte kwaternaire ammoniumkationen
zijn tetramethylammonium, tetraethylammonium, benzyltrimethyl-
ammonium en fenyltriethylammonium.

Wenneer X, —CHENL2L3 is, worden de PG analoga gebruikt
voor de hierboven beschreven doeleinden als de vrije base of

als het farmacologisch aanvaardbare zuuradditiezout.
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Voorbeelden van zuuradditiezouten zijn hydrochloriden,
hydrobromiden, hydrojodiden, sulfaten, fosfaten, cyclo-
nexaansulfamaten, methaansulfonaten, ethaansulfonaten, benzeen-
sulfonaten en tolueansulfonaten.

De 9—deoxy—9~methyleen-5,6-trans—didehydro—PGF1 ver-
bindingen kunnen eenvoudig worden bereid, in het bijzonder door
fotokatalytische isomerisatie van het overeenkomstige 5,6-cis
isomeer, dat wil zeggen de 9—deoxy-9-mathyleen-PGF2 verbindingen.
Deze 5,6-cis verbindingen kunnen worden bereid zoals beschreven
in het Amerikaanse octrooischrift 4.080.53L4. De fotokatalytische
isomerisatie kan worden uitgevoerd zoals beschréven door
‘oussebois, C., et al. in J.Chem.Soc. (C) 260 (19G€) die UV
bestraling (3500 Angstrom) toepast in difenyldisulfide en benzeen.

Wanneer de fotokatalytische isomerisatiereactie is vol-
tooid, wordt het evenwichtsmengsel van trans en cis isomeren
op gebruikelijke wijze gescheiden, bij voorkeur door chromatografie
over met zilvernitraat geimpregneerde silicagelplaten. De
9—deoxy--9-methyleen—5,6—trans—didehydro-PGF1 verbindingen worden
bij voorkeur bereid in de vorm van hun korte alkylesters (}I1 is
COOR1 en R1 is alkyl) en het chromatograferen wordt bij voor-
xeur uitgevoerd over met zilvernitraat geimpregneerde silicagel-
platen.

Verder kunnen in het Amerikaanse octrooischrift 4.060.53k
voor de bereiding van de 9-deoxy—9—methyleen—PGF2 verbindingen
(de 5,6-cis isomeren) beschreven methoden zo worden gewijzigd,
dat een mengsel wordt verkregen van de onderhavige trans
isomeren en de bekende cis isomeren, in het bijzonder de trans
isomeren verkregen door langdurige expositie aan thiofenol.
Langdurige expositie aan thiofenol wordt bereikt wanneer de bij
de bereiding van het bekende 5,6-cis isomeer de aluminium-
amalgaamreductie niet onmiddellijk wordt gevolgd door zuivering
van het aldus verkregen produkt. Door de wachttijd tussen de
aluminiumamalgaamreductie en de daaropvolgende zuivering van
het produkt te regelen worden verschillende isomerenmengsels
verkregen.

Bij de bereiding van het 5,6-cis isomeer op technische
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schaal vindt gewoonlijk een verlengde expositie aan thiofenol
plaats zodat mengsels worden gevormd die aanzienlijke hoeveel-
heden, bijvoorbeeld ca 5-25% 9-deoxy~9-methyleen-5,6-trans-

didehydro-PGF1

preparaten is het echter niet nodig om deze twee isomeren te

verbindingen bevatten. Voor farmaceutische

scheiden hetgeen een voordeel is boven de preparaten, die alleen
de 5,6-cis verbinding bevatten (Amerikaans octrooischrift
4.060.53k).

De farmaceutische preparaten volgens de uitvinding be-
vatten dus ongeveer evenveel werkzaam bestanddeel als de
preparaten volgens het Amerikaanse octrooischrift 4.060.53k4
die alleen het 5,6-cis isomeer bevatten. Afhankelijk van de be-
paalde indicatie en de juiste verhouding van de cis- en trans-
isomeren in het prevaraat zal dus het totale gewicht aan werk-
zame bestanddelen in de eenheidsdosering voor niet meer dan
20% variéren van het gewicht van het werkzame bestanddeel in
deze bekende preparaten.

Preparaten die minder dan 5% 9-deoxy-9-methyleen-5,C-
trans—didehydro-PGF1 verbinding volgens de uitvinding bevatten
zijn verrassenderwijze farmacologisch gelijkwaardig aan de
bekende 9—deoxy-—9-—methyleen-PGF2 bevattende preparaten.
Voorbeeld I
9—Deoxy-9-m.ethyleen—5,6—trans-didehydro—PGF1

Met de methode van voorbeeld 8 van het Amerikaanse
octrooischrift 4.060.534% maar op een 10.000 maal grotere schaal
verkrijgt men eerst een mengsel van 9—deoxy-9—methyleen—PGF2,
methylester en 9—deoxy-9—methyleen-5,6-didehydro—PGF1, methyl-
ester. De R, voor deze verbindingen bij DLC over silicagel is
0,25 resp. 6,31 in het A-IX oplosmiddelsysteem (met zilver-
nitraat geimpregneerde platen), Hamberg, . et al., J.Biol.
Cpem. 241:257 (19€€).

Cnromatografische scheiding van deze methylesters over
met zuur gewassen silicagel levert zuivere 9-deoxy-9-methyleen-

5,6—trans—didehydro—PGF1, methylester on. Verzering van de

- methylester tot het overeenkomstige vrije zuur onder toenassing

van de methode uit voorbeeld 8, Deel C uit het Amerikaanse
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cctrooischrift 4.060.534 geeft het in de titel genoemde produkt.

Voorbeeld II
9—Deoxy-9-methyleen-trans—S,6-didehydro~16,16-dimethyl-PGF1

Een oplossing van 20 mg 9-deoxy-9-methyleen-16,16-
dimethyl-PCF, (voorbeeld 9, Amerikaans octrooischrift L,060.534)
en 20 mg difenyldisulfide in 20 ml benzeen wordt met UV-licht
van 3500 & bij 10°C (waterkoeling) in een stikstofatmosfeer onder
roeren bestraald. Na ca. 2 uur wordt een verhouding van cis
tot trans isomeren van 1:1 bereikt en wordt het verkregen mengsel
onder verlaagde druk geconcentreerd en gechromatografeerd over
5g met zuur gewassen silicagel onder elutie met ethylacetaat en
hexaan (verhouding 1:1) en daarna met ethylacetaat alleen. 12g
Zuiver 9-—deoxy—9-methyleen—5,6—trans-didehydro-PGF1 wordt ver-
kregen. Rf bij DLC over silicagel is 0,31 in ethylacetaat,
hexaan en azijnzuur (verhouding 45:55:0,5), 0,27 in aceton,
methyleenchloride en azijnzuur (verhouding 35:65:0,5) en 0,33
in het A-IX oplosmiddelsysteem (met zilvernitraat geimpregneerde
plaat). Infrarood absorpties worden waargenomen bij 3400, 3080,
2660, 1710, 1660, 14ko, 1365, 1235, 1075, 1015, 1000 en 885 et
KMR absorptie worden waargenomen bij 6,00, 5,75-5,25, 5,05-4,8,
4,05-3,55, 0,88 en 0,85 § . Het massaspectrum voor de trimethyl-
silylderivaten vertoont een zwak moleculair ion bij 594, een
noge resolutiepiek bij 579,3689 en andere pieken bij 50k, 495,
489, 405, 379, 315 en 243,

Voorbeeld ITI
9-Deoxy—9—methyleen—5,6—trans—didehydro—16-fenoxy—17,18,19,20—

tetranor—PGF1, methylester

A. Een oplossing van b4,0g 16-fenoxy~-17,18,19,20-tetranor-PGF,_,
11,15~bis (tetrahydropyranylether) in 100 ml acetonitril wordt
eerst met 7,5 ml diisopropylethrlamine en daarna met 15 ml
methyljodide, behandeld. De verkregen oplossing wordt 3 uur bij
kamertemperatuur gercerd, in ijs en brine uitgegoten, met
ethylacetaat geéxtraheerd, achtereenvolgens met water, waterig
natriumbisulfaat en brine gewassen, boven natriumsulfaat ge-

droogd en onder verlaagde druk geconcentreerd tot een residu
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(3,8¢) van 16—fenoxy--17,18,19,20—tetranor-PGF2°< ,methylester,
11,15-bis(tetrahydropyranyl)ether).

B. Aan een oplossing van -20°¢C van 3,8g van het reactievrodukt
uit deel A in 200 ml aceton wordt druppelsgewijze 3 ml
Jonesreagens, Bowden, K., et al., J.Chem.Soc. 39 (1946), toege-
voegd. Het verkregen mengsel wordt 10 minuten bij -15°C geroerd,
waarna de reactie wordt be€indigd door 1 ml isopropanol toe

te voegen. Na nog 15 minuten roeren, wordt het verkregen mengsel
uitgegoten in ijs en water, ge€xtraheerd met ethylacetaat, ge-
wassen met water, waterig natriumbicarbonaat en brine, boven
droog natriumsulfaat gedroogd en onder verlaagde druk ingedamot
tot een residu (3,63g). Chromatografie over 350g silicagel
gepakt met aceton en methyleenchloride (verhouding 3:97) en
ge€lueerd met 3-5% aceton in methyleenchloride geeft zuivere
16~-fenoxy-17,18,19 »20-tetranor-PGE, , methylester, 11,15-bis
(tetrahydropyranylether) (2,8g). R, bij DLC over silicagel is

0,5 in aceton en methyleenchloride (verhouding 1:19).

C. 1In een stikstofatmosfeer met uitsluiting van vocht wordt

2,52g methylfenyl-N-methylsulfoximine in 30 ml tetrahydrofuran
op 0%¢ gekoeld en behandeld met 4,9 ml 3 M methylmagnesium-
chloride in tetrahydrofuran. Na 15 minuten op 0°C wordt de
sulfoximinehoudende oplossing tot -78°C gekoeld en in 15 ninuten
toegevoegd aan een geroerde cplossing (-78°C) van het reactie-
produkt uit deel B (2,8g) in 15 ml tetrahydrofuran. Het reactie-
mengsel wordt 1 uur bij -78°C geroerd en daarna in een met ijs
verzadigde oplossing van ammoniumchloride en water geroerd,
geéxtraheerd met ethylacetaat, achtereenvolgens gewassen met
natriumbicarbonaat en brine, boven droog natriumsulfaat gedroogd
en onder verlaagde druk geconcentreerd. Het residu (3,67g)

wordt opgelost in een mengsel van 12 ml tetrahydrofuran, 24 ml
water en 60 ml azijnzuur. Na 138 uur roeren bij 35°C wordt het
reactiemengsel uitgegoten in brine, geéxtraheerd met ethyl-
acetaat, achtereenvolgens gewassen met brine, waterig natrium-
bicarbonaat en brine, boven droog natriumsulfaat gedroogd en
onder verlaagde druk geconcentreerd. Het residu (4,9g) wordt in

160 mg tetrahydrofuran, 24 ml water en 2L ml azijnzuur bi] 15%¢
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toegevoegd aan aluminiumamalgaam, bereid uit 5,25g aluminium-
metaal met een deeltjesgrootte kleiner dan 0,34 mm., Wa 2 uur
krachtig roeren wordt het reactiemengsel verdund met ethyl-
acetaat en wordt diatomeeénaarde toegevoegd. Het mengsel wordt
gefiltreerd door diatomeeénaarde en het filtraat, met inbegrip
van de ethylacetaatwasvloeistof, wordt gewassen met brine,
109-ige waterige kaliumcarbonaat en brine, gedroogd boven droog
natriumsulfaat en onder verlaagde druk geconcentreerd. Het
residu (2,9g) wordt opgelost in een mengsel van 10 ml tetra-
hydrofuran, 2L ml water en 60 ml azijnzuur en 18 uur bij 22%¢
geroerd. Het verkregen mengsel wordt uitgegoten in brine en

met ethylacetaat geéxtraheerd. De ethylacetaatextracten worden
met brine, waterig natriumcarbonaat en brine gewassen, boven
magnesiumsulfaat gedroogd en onder verlaagde druk geconcentreerd.
Chromatografie van het residu (2,9g) over 350g silicagel gepakt
met 50% ethylacetaat in hexaan en geélueerd met 50-T0%
ethylacetaat in hexaan, geeft 683g van een mengsel van 5,6-cis
en 5,6-trans isomeren.

Chromatografie over 250g met zilvernitraat geimpregneerde
silicagel gepakt met acetonitril en 50g zilvernitraat en
ge8lueerd met ethylacetaat en hexaan, geeft 264 mg zuiver
9-deoxy-9-methyleen~5 ,6-trans-16-fenoxy-17,18,19,20-tetranor-
PGF2, methylester.

Voorbeeld IV

9-Deoxy-9-methyleen-5,6-trans-didehydro-16-fenoxy-17,18,19,20~

tetranor-PGF2

Een geroerde oplossing van 264 mg van het titelprodukt
uit voorbeeld III in 5 ml methanol wordt bij 0°C in een stikstof-
atmosfeer behandeld met 5 ml 2 M waterig kaliumhydroxyde. De
verkregen oplossing wordt 2 uur bij kamertemperatuur gerocerd,
uitgegoten in brine, aangezuurd met 5,5 ml 2 i waterig kalium-
bisulfaat en met ethylacetaat geéxtraheerd. De organische
extracten worden vervolgens met brine gewassen, boven natrium-
sulfaat gedroogd en onder verlaagde druk geconcentreerd, waarbi]j

men 152g zuiver in de titel genocemd produkt verkrijgt. Rf bij
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DLC over silicagel is 0,53 in aceton, hexaan en azijnzuur
(verhouding 60:40:1) en 0,30 in methanol, azijnzuur en
chloroform (verhouding 10:10:80, met zilvernitraat geimoreg-
neerde plaat). Infrarood absorpties worden waargenomen bij 3350,
2620, 1710, 1655, 1600, 1585, 1495, 12L5, 1075, 10L0, 970,
885, 55 en 690 cm™ .

Het massaspectrum vertoont een zwak moleculair ion bij
602 en een hoge resolutiepiek van 587,3016 en andere pieken

bij 512, 508, 485, 405 en 315.
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Conclusies

1.Prostaglandine-analogon volgens formule 5, met het
kenmerk, dat
i is trans-CH=CH~, -C=C-, -CH,CH,- of cis-CH=CH-,

M is QL—RS:/;’—OH of of -OH: /8-35, waarin

R5 waterstof of methyl is,

L, isk -R;: B R, en/of &k ~R): ﬁ-R3

waarin R3 en Rh waterstof, methyl of fluor voorstellen en al of
niet hetzelfde zijn, met dien verstande, dat één van de groepen
R3 en Rh alleen fluor is, wanneer de andere waterstof of fluor
is,

g is 3,4 of 5,

RT is

(1) —(CH2)m-CH3, waarin m 1,2,3,4 of 5 is,

(2) fenoxy,

(3) fenoxy, gesubstitueerd door 1,2 of 3 chloor- of fluor-
atomen, trifiuormethylgroepen, alkylgroepen met 1 t/m 3 kool-
stofatomen of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, met
dien verstande, dat ten hoogste twee substituenten geen alkyl
zijn,

(4) fenyl,

(5) fenyl, gesubstitueerd door 1,2 of 3 chloor- of
fluoratomen, trifluormethyl, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstof-
atomen of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, met dien
verstande, dat ten hoogste twee substituenten geen alkyl zijn,

(6) fenylmethyl, fenylethyl of fenylpropyl of

(7) fenylmethyl, fenylethyl of fenylporopyl, gesubstitueerd
door 1,2 of 3 chloor- of fluoratomen, trifluormethylgroepen,
alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen of alkoxygroepen met
1 t/m 3 koolstofatomen, met dien verstande, dat ten hoogste twee
substituenten geen alkyl zijn en verder met dien verstande, dat
R, al of niet gesubstitueerde fenoxy is wanneer de groepen R3 en

T
Rh’ al of niet gelijk, waterstof of methyl voorstellen;

X, is
(1) -COOR, , waarin R, is

(a) waterstof,
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(b) alkyl met 1 t/m 12 koolstofatomen,
(¢) cycloalkyl met 3 t/m 10 koolstofatomen,
(d) aralkyl met T t/m 12 koolstofatomen,
(e) fenyl,
(f) fenyl, gesubstitueerd door 1,2 of 3 chlooratomen
of alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen,
(g) fenyl op de paraplaats geéubstitueerd door
(1) -NH-CO-R,
(i1) ~CO-Ry,
(iii) -0-CO-R,,
(iv) -CH=N-NH-CO-NH,

5

“waarin R25 methyl, fenyl, aceetamidofenyl, benzamidofenyl of
-NH2 is, RQ6 hydroxy, methyl, fenyl, -NH2 of methoxy is en R27
fen-yl of aceetamidofenyl is of een farmacologisch aanvaardbaar
zout ervan wanneer R, waterstof is;

(2) -CH,0H,

1

(3) -COLy , waarin L), is

waarin R., en P

) ":L. L
(a) amino met de formule R21R22 1

22
(i) waterstof,

ii) alkyl met 1 t/m 12 koolstofatomen,

) cycloalkyl met 3 t/m 10 koolstofatomen,
v) aralkyl met T t/m 12 koolstofatomen,

) fenyl,

) Tenyl gesubstitueerd door 1,2 of 3 chloor-
atomen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, hydroxylgroepen,
carboxylgroepen, alkoxycarbonylgroepen met 1 t/m 4 koolstofatomen
of nitrogroepen,

(vii) carboxyalkyl met 2 t/m 5 koolstofatomen,
(viii) carbamoylalkyl met 2 t/m 5 koolstofatomen,
(ix) cyanoalkyl met 2 t/m 5 koolstofatomen,
(x) acetylalkyl met 3 t/m 6 koolstofatomen,
(xi) benzoylalkyl met 7 t/m 11 koolstofatomen,
(xii) benzoylalkyl gesubstitueerd door 1,2 of 3
chlooratomen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, hydroxyl-
groepen, alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, carboxyl=

groepen, alkoxycarbonylgroepen met 1 t/m 4 koolstofatomen of
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nitrogroepen,
(xiii) pyridyl,
(xiv) pyridyl, gesubstitueerd door 1,2 of 3
chlooratomen of alkyl- of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstof-
atomen,
(xv) pyridylalkyl met 6 t/m 9 koolstofatomen,
(xvi) pyridylalkyl gesubstitueerd door 1,2 of 3
chlooratomen, alkylgroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen, hydroxyl-
groepen of alkoxygroepen met 1 t/m 3 koolstofatomen,
(xvii) hydroxyalkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen,
(xviii) dihydroxyalkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen,
(xix) trihydroxyalkyl met 1 t/m L koolstofatomen,
met verder dien verstande, dat ten hoogste &én van de groepen
R21 en R22 geen waterstof of alkyl is,
(b)
(i) pyrrolidino,
(ii) piperidino,
(iii) morfolino,
(iv) piperazino,
(v) hexamethyleenimino,
(vi) pyrrolino,
(vii) 3,4-didehydropiperidinyl of
(viii) pyrrolidino, piperidino,
morfolino, piperazino, hexamethyleenimino, pyrrolino of 3,k-
didehydropiperidinyl, gesubstitueerd door 1 of 2 alkylgroepen
met 1 t/m 12 koolstofatomen,

(¢) carbonylamino met de formule -’\3323COR21 waarin R23
waterstof of alkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen is en 321 boven
aangegeven betekenis heeft met uitzondering van waterstof,

(d) sulfonylamino met de formule -NR23SOER21 waarin
R21 en R23 de in (c) aangegeven betekenis hebben, of

(4) -CH,NL,L., waarin

277273

L, en L. waterstof of alkyl met 1 t/m 4 koolstofatomen voorstel-

2 3
len en al of niet gelijk zijn, of een farmacologisch aanvaard-

baar zuuradditiezout ervan, waarin X1 —CH2NL2L3 is.
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2.Prostaglandine-analogon volgens conclusie 1,

met het kenmerk, dat X1 1s -CH20H.

3. 2-Decarboxy-2-hydroxymethyl-5,6-trans-didehydro-9-

deoxy—9-methyleen—16,16-dimethyl—PGF1, een prostaglandine-
analogon volgens conclusie 2.

L. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 1, met het
kenmerk, dat X1 is -CHZNL2L3.

5. 2-Decarboxy-2-aminomethyl-5,6-trans-didehydro-9-deoxy-
9—methyleen-16,16—dimethy1-PGF2, een prostaglandine-analogon
volgens conclusie L.

6. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 2, met het
kenmerk,dat X1 is -COORT.

T. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 6, met het
kenmerk, dat RT is fenyl, fenylalkyl of een gesubstitueerd
derivaat daarvan.

8. 5,6-trans—Diiehydro—9—deoxy—9-methyleen-1T—fenyl—
18,19,20—trinor-PGF1, een prostaglandine-analogon volgens
conclusie T.

9. Prostaglandine-analogon volgens conclusie T, met het
kenmerk, dat RT is fenoxy of gesubstitueerde fenoxy.

10. 5,6-trans—Didehydroxy—Q-deoxy-9—methyleen—16-fenoxy—
17,18,19,20-tetranor—PGF1, een prostaglandine-analogon volgens
conclusie 6.

11. Prostaglandine-analogon volgens conclusie §, met het
kenmerk ,dat RT is _(CHZ)m_CH3'

12. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 11, met het

xenmerk, dat m geen 3 is.

13. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 11, met het
kenmerk, dat m is 3.

14, Prostaglandine-analogon volgens conclusie 13, met het

kenmerk, dat g 3 is.

ct

15. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 14, met he
kenmerk, dat Y1 is =C=C-.
16. 5,6-trans-Didehydro-9-deoxy-9-methvleen-13,1k-

didehydro-PGF1, gen prostaglandine-analogon volgens conclusie 15.
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x

17. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 15,

met het kxenmerk, dat Y1 is —CH20H2-.
18. 5,6-trans-Didehydro~9-deoxy~9-methyleen-13, 1k~
dihydro-PGF1, een prostaglandine-analogon volgens conclusie 17.
19. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 1k,

met het kenmerk, dat Y1 is trans-CH=CH-.

20. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 20,

met het kenmerk, dat tenminste é&n van de groeven R3 en Rh

een fluoratoom voorstelt.
21. 5,6-trans-Didehydro-9-deoxy~9-methyleen-16,16-
difluor-PGF1, een prostaglandine-analogon volgens conclusie 21.

22. Prostaglandine-analogon volgens conclusis 20,

met het kenmerk, dat tenminste &én van de groepen R3 en R,
een methylgroep voorstelt.
23. 5,6-trans-Didehydro-9-deoxy-9-methyleen-16,16-
dimethyl—PGFl, een prostaglandine-analogon volgens conclusie 22.
2, 5, 6-trans-Didehydro-9-deoxy-9-methyleen-16,16~
dimethyl—PGF1, methylester, een prostaglandine-analogon volgens

conclusie 22.
25, Prostaglandine-analogon volgens conclusie 19,

met het kenmerk, dat de groepen 33 en Rh heide een waterstof-

atoom voorstellen.
06. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 25,

met het kenmerk, dat de groep R5 methyl is.

27. 5,6-trans-Didehydro-9-deoxy-9-methyleen-15-methyl-
PGF,, een prostaglandine-analogon volgens conclusie 26.

28. Prostaglandine-analogon volgens conclusie 27,
met het kenmerk,dat de groep RS een waterstofatoom voorstelt.

29. 5,6-trans-Didehydro-9-deoxy-9-methyleen-PGF,, methyl-

ester, een prostaglandine-analogon volgens conclusie 28.
30.5,6-trans-Didehydro-9-deoxy-9-methyleen-PGF, , een
prostaglandine-analogon volgens conclusie 28.
31, Farmaceutisch preparaat dat als werkzaam bestanddeel
een 5,6-cis isomeer van een verbinding met de formule 5 bevat,

met het kenmerk, dat tot 25% van het 5,6 isomeer in het preparaat

is vervangen door een nagenceg gelijke gewichtshoeveelheid van
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de verbinding met de formule 5.
32. Verbindingen, werkwijzen voor het bereiden daarvan
en verbindingen verkrijgbaar daarmee zoals beschreven in de

beschrijving en de voorbeelden.
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