REPUBLIQUE FRANGAISE @ N de publication : 2 466 445

INSTITUT NATIONAL

(A n'utiliser que pour les
commandes de reproduction).

DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE

A1l

®

PARIS

DEMANDE
DE BREVET D’'INVENTION

N° 79 23143

®

O® @ &

Formyi-2 bicyclo-alcanes, intermédiaires de synthése d'isostéres de types 9-désoxy-9a-méthyléne de
PGl.

Classification internationale {Int. CL3. C07 C 47/445 / 1771/00.

Date de dépdt.....ccccvmucevarnenncnnn 17 septembre 1979.
Priorité revendiquée : /talie, 26 janvier 1978, n° 19616 A/78; 21 décembre 1978, n° 31073
A/78.

Date de la mise 3 la disposition du
public de la demande............ B.O.P.l. — «Listes » n° 15 du 10-4-1981.

Déposant : Société dite : FARMITALIA CARLO ERBA SPA, résidant en ltalie.

~ Invention de : Carmelo Gandolfi, Carlo Passarotti, William Fava, Angelo Fumagalli, Franco

Faustini et Roberto Cesarani. .

Titulaire : /dem @

Mandataire : Cabinet Beau de Loménie,
55, rue d’Amsterdam, 75008 Paris.

3® demande divisionnaire bénéficiant de la date de dépdt du 26 janvier 1979 dé la demande
de brevet initiale n° 79.02082 (art. 14 de la loi modifiée du 2 janvier 1968).

Vente des fascicules 8 'TMPRIMERIE NATIONALE, 27, rue de la Convention — 75732 PARIS CEDEX 15



10

15

20

25

30

35

2466445

La présente invention concerne des isostdres de type 9-désoxy-
9a-méthylane de P612 également appelée acide 6,9a=oxyde~11a,15(8) ~dihydroxy-
prosta-5(2),13(E)-diénofque, utiles comme médicaments en médecine humaine
et vétérinaire, et leur procédé de préparation. '

' Les composés de 1'invention répondent 2 la formule générale
(1) suivante :
CH*\r(CHZ)m -D-(CHZ)mZ'R

11}
. 1
(cH,) (cH,)
2P g e
I’ \\
Hat: S H (1)
A
N~ 5 %
R R, Y‘~é-(cu2) -G-x-(CH,)_ R,
A LS | )
R, Rg

ott R représente a) un radical carboxy libre ou estérifié ; b) -C(OR‘)3 olt
chacun des symboles R' représente indépendamment un radical alkyle en Cl-C6
ou phényle ; c) -CH2-R", ot R" représente un radical hydroxy ou alcoxy en

R
s a
Cz-C7 3 d) -CON\\ , ot Ra et Rb représentent indépendamment un atome

d'hydrogéne ou un radical alkyle en Cl-C6, alcanoyle en 02-06 ou phényle ;
N-N X'R!
P a

e

"
e) -C=N ; f) -C\NH_N ; g) -CHO ; h) -CH ot chaque symbole X' re-

>
SR
présente indépendamment -0- ou -5- et les symboles R'a et R'b sont identiques
ou différents et représentent un radical alkyle en 01—06 ou forment ensemble
un radical alkyléne en 62-06 droit ou ramifié ;

H H H
N

Nan” . :
D représente -CHz-,::CH-OH, //9=C\\ (cis), P =C_ (trans), -C=C-,

H
~c=0, -0-, -5~ ou ::N-Rc, oit R, représente un atome d'hydrogéne ou un
radical alkyle en Cl-66 ou alcanoyle en 02-06 3
un des symboles R, et R, et indépendamment un des symboles R3 et R, repré-
sentent un atome d'hydroggne, un radical alkyle en Cl-Cé, alcényle en CZ-Clo,

alcynyle en 02-010’ phényle ou arylalkyle en C,-C . et 1'autre représente

176
un atome d'hydrog2ne, un radical hydroxy, alcoxy en 01-06 ou arylalcoxy en
cl-C6, ou R, et R2 et indépendamment R3 et R4 forment ensemble un radical

oxo ;
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chacun des symboles RS et R6’ qui sont identiques ou différents, repré-
sente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en Cl-c6 ou halogéno, de
préférence fluoro, ou Ry, R et 1'atome de carbone auquel ils sont fixés
~

e
forment un radical >C CH2 ou //C\\cn H

2
Z H Z

7

~._ .7 N .
Y représente -CH,-CH, -, -C=C-, H//C Q\\ (trans), //c=q\~ (cis) ol Z re-

présente un atome d'hydrogéne ou un radical halogéno, -NH-CO- ou -NH-CHZ- H

H H
X représente ~(CH2)m3-, ol m, est égal 20 ou 1, ::C=Q:T (cis), :b=c::H
(trans), -0-, -S- ou :>N-Rc, ol Rc a la meme définition que ci-dessus ;
m, m,y, n; et n,, qui sont identiques ou différents, sont égaux 2 O ou &
un nombre entier de 1 2 12 tel que la somme de m, + m, et la somme de
n, + n, soient inférieures ou égales a 15 ;
p et q ont indépendamment une valeur de 0, 1, 2.ou 3 telle que la somme de
p + q ait une valeur de 1 3 6 ; '
R7 représente a') un atome d'hydrogéne ; b') un radical alkyle en C1-04 H
¢') un radical cycloaliphatique,non substitué ou substitué par um ou plu-
sieurs radicaux alkyle en 01-06 ou alcoxy en 01-06 ; d') un radical aryle
non substitué ou substitué par un ou plusieurs des radicaux suivants :
halogéno, halogéno-alkyle en 01-06, alkyle en 01-06, alcoxy en 01-06 ou
phényle ; e') un radical hétérocyclique saturé ou insaturé, non substitué
ou substitué par un ou plusieurs des radicaux suivants : halogéno, halogéno-
alkyle en Cl-c6, alcoxy en Cl-C6, pﬁényle ou aikyle en Cl-C6.

L'invention couvre également les lactones dérivant des
composés de formule (I) ainsi que les sels convenant en pharmacie humaine
ou vétérinaire, les antipodes optiques, les isoméres géométriques et les
diastéréo-isomeres des composés de formule (I) ainsi que leurs mélanges.

Dans la présente description, une liaison discontinue (ini),
lorsqu'elle s'applique aux substituants d'un cycle, indique qu'ils sont
en configuration a, c'est-a-dire en dessous du plan du cycle ;1ofsqu'e1ie
s'applique aux substituants d'un systeme de type bicyclo[(p+q+1).3.0]alcane
(constitué des cycles A et B condensés), qu'ils sont en configuration endo ;
et, lorsqu'elle s'applique aux substituants d'une chaine, qu'ils sont en
configuration S. D'autre part, une liaison en coin (ww), lorsqu'elle s'ap-
plique 2 un substituant d'un cycle, indiqué qu'il est en configuration B,

c'est~a-dire qu'il est au-dessus du plan du cycle ; lorsqu'elle s'applique
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2 un substituant d'un systéme de type bicyclo[(p+q+l).3.0]alecane, indique
qu'il est en configuration exo ; et, lorsqu'elle s'applique & un substituant
d'une chafne latérale, qu'il est en configuration R. Une liaison ondulée (%)
indique que la stéréochimie d'un s ibstituant est indéterminée ; un substi-
tuant d'un cycle peut &tre en configuration a ou B, un substituant d'un
systéme de type bicycloalcane peut &8tre en configuratibn endo ou exo et unm .
substituant d'une chatne latérale peut &tre en configuration R ou 8.

Les composés de formule (I) et leurs dérivés de la présente
description comportent une liaison cis entre les cycles condensés A et B ;
les atomes d'hydrogéne unis au systdme bicyclique a la jonction sont tous
deux 2 1l'extérieur de l'angle di2dre formé par les cycles dans la confi-
guration naturelle, )

La chaine latérale du cycle cyclopentane A (chaine w) est en
configuration trans par rapport au cycle B et en configuration exo par rap-
port au systeme bicyclique.

Les composés de l'invention peuvent 2tre sous forme de deux
isomeres géométriques en fonction de la configuration de la double liaison
exocyclique par rapport au cycle B, selon que la chafne unie & cette double
liaison (chatne a) est du meme co6té ou du cdté opposé de la chaine fixée
au cycle cyclopentane A (chatne w) : dans le premier cas, la double liaison
exocyclique est en configuration cis ; dans le second cas, elle est en confi-
guration trans. Dans la formule (I) et dans les formules suivantes, le
symbole As indique que les deux isomdres géométriques sont couverts par
1'invention séparément et en mélange.

La notation ci-dessus concerne les composés naturels. Cepen-
dant, les énantioméres couverts par l'invention présentent une stéréochimie
sur tous les sites asymétriques qui est opposée 2 celle des composés natu-
rels. Ce sont donc des images spéculaires des composés naturels et leurs
noms comportent le préfixe "ent" pour préciser cette caractéristique. Les
mélanges d,1 contiennent des quantités équimoléculaires des composés natu-
rels et des énantiomires correspondants.,

Les radicaux alkyle, alcényle, alcynyle, alcoxy et alcanoyl-
oxy peuvent 8tre droits ou ramifiés, non substitués ou substitués par un ou
plusieurs des radicaux suivants : halogéno, alcoxy en 01-06 et aryle, en
particulier phényle,

R reptésente.de préférence un radical carboxylique libre ou

estérifié ou un sel correspondant.



10

15

20

25

30

35

2466445 !

Un radical alkyle en 01-06 est de préférence un radical
méthyle, éthyle ou propyle.

Un radical acyloxy en CZ-C7Vest de préférence un radical
alcanoyloxy en CZ-C6, par exemple acétoxy, propionyloxy ou benzoyloxy.

Un radical alcanoyle en 02-06 est de préférence le radical
acétyle ou propionyle,

Un radical alkyléne en 02-06 est de préférence le radical
éthyléne ou propyléne, _

Un radical alcoxy en Cl-C6 est de préférence le radical
méthoxy, éthoxy ou propoxy.

Un radical arylalkyle en C -06 est de préférence le radical

1
benzyle.

Un radical arylalcoxy en 01-06 est de préférence le radical
benzyloxy.

Un radical alcényle en 02-010 est de préférence le radical
-CH=CH-R8, ol R8 représente un atome d'hydroggne ou un radical alkyle en
Cl-C8 droit ou ramifié, mais c'est de préférence un radical vinyle.

Un radical alcynyle en 02~Clo est de préférepce,unrradical
-CEC-RS, ol R8 a la m@me définition que ci-dessusi mais c'est de préférence’
un radical éthynyle.

Un radical halogéno-alkyle en 01-06 est de préférence un
radical trihalogéno-alkyle en Cl-C6, en particulier le radical trifluoro-
méthyle.

Lorsque Z représente un radical halogéno, c'est de préférence
le radical chloro ou bromo.

De préférence, les symboles R5 et R6 représentent indépendam-
ment un atome d'hydrogene, un radical alkyle en 01-06 ou fluoro.

Lorsque R7 représente un radical alkyle en 01-04, on préfére
le radical méthyle.

Lorsque R7 représente un radical aryle, on préfére le radi-
cal phényle, a-naphtyle ou B-naphtyle.

Lorsque R7 représente un radical cycloaliphatique, il peut
&tre mono-, bi- ou tricyclique. S'il est monocyclique, on préfére un radi-
cal cycloalkyle ou cycloalcényle en 03-09, tel qu'un radical cyclopentyle,
cyclohexyle, cycloheptyle, cyclopentényle, cyclohexényle et cycloheptényle.
§'il est bicyclique, on préfére le radical norbornyle. $'il est tricyclique,

on préfére le radical adamantyle.
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Lorsque R7 représente un radical cycloaliphatique, on pré-~
fere un radical monocycloaliphatique comme précédemment défini.

Lorsque R7 représente un radical hétérocyclique, il peut @étre
mono- ou bicyclique et comporter comme hétéroatome au moins un atome d'azote,
de soufre et d'oxygene. Cependant, le radical hétérocyclique est de préfé-
rence monocyclique et est, en particulier, un radical tétrahydrofuryle,
tétrahydrothiényle, tétrahydropyrannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, oxazolyle,
isoxazolyle, pyridyle, pyrazinyle, pyrimidinyle ou pyridazinyle.

Lorsque R représente un radical carboxy estérifié, on préfere
qu'il réponde 2 la formule -COORy, ol R9 représente un radical alkyle en
1-012, en particulier un radical méthyle, éthyle, propyle, heptyle ou al-
cényle en CZ-CIZ’ en particulier allyle.

De préférence, m,, m), 1
de 0, 1, 2 ou 3.

On peut former les sels convenant en pharmacie humaine ou

1 et n, ont indépendamment une valeur

vétérinaire des composés de formule (I) avec des acides et des bases miné-
raux et organiques.

Parmi les acides minéraux convenant en pharmacie humaine
ou vétérinaire figurent les acides chlorhydrique, bromhydrique et sulfurique,
tandis que, parmi les acides organiques, figurent les acides citrique, fu-
marique, tarﬁrique, maléique, méthanesulfonique et éthanesulfonique. Les
bases minérales acceptables peuvent &tre les hydroxydes des métaux alcalins
ou alcalino-terreux, du zinc et de 1'aluminium. Des baseé organiques accep-
tobles peuvent &tre des amines telles que la méthylamine, lé‘diéthylamine,
ia triméthylamine, 1'éthylamine, la dibutylamine, la triisopropylamine, la
H-méthylhexylamine, la décylamine, la dodécylamine, 1'allylamine, la cro-
tylamine, la cyclopentylamine, la dicyclohexylamine, la benzylamine, la di-
benzylamine, 1'a-phényléthylamine, la B-phényléthylamine, 1'éthylénediamine,
la diéthylenetriamine et d'autres amines aliphatiques, aromatiques et hété-
rocycliques semblables telles que la pipéridine, la morphbline, la pyrro-
1idine, la pipérazine, ainsi que des dérivés substitués tels que la l-méthyl-
pipéridine, la 4-éthylmorpholine, la l-isopropylpyrrolidine, la 2-méthyl-
pyrrolidine, la 1,4-diméthylpipérazine, la 2-méthylpipéridine et des dérivés
hydrophiles tels que la mono-, la di- ou la triéthanolamine, le 2-amino-2-
butanol, le 2-amino-1l-butanol, le 2-amino~2—éthy1-1,3-prépanediol, le 2-
amino~-2-méthyl-1-propanol, le tris-(hydroxyméthyl)aminométhane, la N-phényl-
éthanolamine, la N-(p-tert-pentylphényl)-diéthanolamine, 1'éphédrine, la

procaine et des a- et f-amino-acides tels que la lysine et 1'arginine.
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Les sels préférés de 1'invention sont des composés de for-
mule (I) ol R représente -COORd, ol Ra est un cation convenant en pharmacie
humaine ou vétérinaire dérivant d'une des bases précitées.

Dans la présente description, on désigne les composés de
1'invention comme des dérivés de bicyclo[(p+g+l).3.0]alcane ou mieux comme
des dérivés d'un composé 2 20 atomes de carbone, l'acide prostacyclancique,

répondant 3 la formule suivante :

COOH
4 2
%
9 %9a ]
H wp—Sm
10 .
- 19 20
I 315033160 15

ol la position de 1'atome d'oxygine est appelée position 9a.

Donc, un composé de formule (I) ol p et q sont égaux 2 1
est un dérivé de type bicyclo[3.3.0]octyl ou de préférence un dérivé d'acide
9a-désoxy-9a-méthyléneprostacyclanoique, car un radical méthyléne a pris
la place de 1'hétéroatome en position 9a de 1'acide prostacyclanoique. Un.
composé de formule (I) ol p est égal 2 2 et q est égal 2 1 est un dérivé
de type bicyclo[4.3.0Inonyl ou de préférence un dérivé d'acide 9a-désoxy-
9a,9b-diméthyléneprostacylanofque, car deux radicaux méthyléne ont rem-
placé l'hétéroatome en position 9a de 1'acide prostacyclanoique. De fagon
analogue, un composé de formule (I) ol p est égal 2 3 et q est égal 3 1 est

- un dérivé de type bicyclo[5.3.0]dodécyl ou de préférence un dérivé d'acide

9a-désoxy-9a,9b,9c-triméthyléneprostacyclanofque.

De fagon analogue, les dérivés d'acide prostacyclanoique
ol q est €gal 2 2 ou 3 sont appelés respectivement dérivés de type "7a-
homo" ou "7a,7b-dihomo", tandis que les composés de formule (I) ol p ougq
est €gal 2 O sont appelés respectivement dérivés de type "9a-nor-méthylane"
ou de type "7-nor-méthylane".

On utilise la m2me notation (homo, dihomo, nor, dinor, etc.)
pour indiquer 1'allongement (dans le premier cas) ou le raccourcissement
(dans le second cas) des chaines a et w par un nombre d'atomes de carbone
€égal 2 1, 2 ou plus par rapport au nombre des atomes de carbone de 1'acide

prostacyclanoique.
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Comme exemples de cette nomenclature, on appelle les deux

composés (Ia) et (Ib) suivants :

/;\3/’4&?:/1i

HOOC"1 o
c
95’///6\\\‘] (1a)
Howi— ity
10
14 16 18 20
11 5
12 13 ¥ 17 19
oH oH
H \g W COOH
1"
C-7a
/ 6\\ ,
9a 7 (Ib)
’ .
H i f‘ﬂ
10 CHy
33 AL 18
ol 12 OH

(Ia) acide 7-endo-hydroxy-6-exo-(3"S-hydroxy-oct-1'-trans-1'-ényl)-bicyclo-
[3.3.0l0ctyl-3(5')-pent-5'-trans-énoique, ou acide 5t,13t-1la,155-di-
hydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne~prostacyclane-5,13-diénoique ; et

(Ib) acide 8-endo-hydroxy-7-exo-(3"R-hydroxy=-4'S-méthyl-non-1'-yl)-bicyclo-~
[4.3.0]nonyl-3(6')-hex-6'-cis-énoique, ou acide 5c-1la,15R-dihydroxy-
16S,20-diméthyl-93-désoxy-Qa-méthyléne-7a,Za-dihomo-prostacycl-S-
énoique.

Dans 1'invention, les composés préférés de formule (I) sont
ceux ol R est un radical carboxy libre ou salifié ; R7 représente un radi-
cal alkyle en 01-94 droit ou ramifié, phényle éventuellement substitué comme
précédemment décrit, monohétérocyclique saturé (de préférence tétrahydro-
furyle ou tétrahydrothiényle) ou monocycloalkyle en CS-C7 et les autres
substituants ont les définitions précédemment indiquées. )

Dans l'invention, on préfére partiéuliérement les composés

suivants :
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1'acide 5¢,13t-11a,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycla-5,13~
diénoique, 7 ’

l'acide 5c,13t-1la, 15R d1hydroxy-9a—désoxy 9a-méthyleéne-prostacycla-5,13~
diénoique,

1'acide 5¢-1la,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthylene-prostacycl-5-énoique
et son épimére 15R, 7

1'acide 5c¢-1la,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycl-5-éne-13-
ynoique et son épimére 15R,

un dérivé de type 16S-méthyl des acides précités,

un dérivé de type 20-méthyl des acides précités,

1'acide 5c,13t-4-oxo-11a,ISS-dihydroxy-Qa-désoxy-9a-méthy1éne-prostaéycla-
5,13-diénoique,

la 1,4-y-lactone de l'acide 5c¢,13t-4S,1la,155-trihydroxy-9a-désoxy-9a-
méthyléne-prostacycla-5,13-diénoique et son épimdre 4R,

le sel de sodium de l'acide 5¢,13t-45,11a,15S~trihydroxy-9a-désoxy-9a-
méthyléne-prostacycla=-5,13~diénoique et son épimere 4R,

1'acide 5c,13t-1la,15S-dihydroxy~-9a-désoxy-9a-méthyléne-17-cyclohexyl-18,19,
20-trinor-prostacycla-5,13-diénoique,

1'acide 5¢,13t-1la,15S8-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-17-phényl-18,19,20-
trinor-prostacycla~5,13-diénoique, ‘

1'acide 5¢,13t-1la,155-dihydroxy-9a~-désoxy-9a-méthylene~17(2")-tétrahydro-
furyl-18,19,20-trinor-prostacycla-5,13-diénoIque,

1'acide Sc,13t-11a,1SS-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléné-l?-m-trifluoro-
méthylphénoxy-17,18,19,20-tétranor-prostacycla=-5,13-diénoique,

1'acide 5¢,13t-1la,15(S)~-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-16-méthyl-16-
butoxy-18,19,20~trinor-prostacycla-5,13-diénoTque,

l'acide 5c,lla 153—dihydroxy—9a—désoxy~9a-méthyléne-l6R-f1uoro-prostacyc1-
5-gne-13-ynoique, ' ;

1l'acide 5t,13t-1la ISS-dlhydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycla‘S 13-
diénoique, 7

1'acide 5t,13t-11a,15R-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-préstacycla—S,13-
diénoique,

1'acide 5t-1la,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycl-5-énoique
et son épimdre 15R,

1'acide 5t-11e,158- d1hydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycl 5-gne-13-
ynoique et son épimére 15R,

un dérivé de type 16S-méthyl des acides précités,

un dérivé de type 20-méthyl des acides précités,
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1'acide 5t,13t-4-oxo-11a,155#dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthy1éne-prostacycla-
5,13-diénoIque,

la 1,4-y-lactone de 1'acide 5t,13t-4S,1la,158-trihydroxy-9a-désoxy-9a-méthy-
léne-prostacycla-5,13-diénoique et son épimeére 4R,

le sel de sodium de 1l'acide 5t,13t-48,11la,155-trihydroxy-9a-désoxy-9a-mé-
thyléne-prostacycla=5,13-diénoque et son épimdre 4R,

1'acide St,13t-11a,15S-dihydroxy-9a-dé§oxy-9a-méthy1éne-17-cyclohexy1-18,19,
20-trinor=-prostacycla-5,13-diénoique,

1'acide 5t,13t-1la,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-17 -phényl-18,19,20-
trinor-prostacycla=-5,13~diénoique,

1'acide 5t,13t-1la,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthylene-17(2')-tétrahydro-
furyl-18,19,20-trinor-prostacycla-5,13~diénoique,

1'acide 5t,13t-11a,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-16-m-trifluoro~
méthylphénoxy-17,18,19,20-tétranor-prostacycla-S,13;diénoique, '
1'acide 5t,13t-1la,155~-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-16-méthyl-16~butoxy-
18,19,20-trinor-prostacycla-5,13-diénoique,

1'acide 5t-1la,15S-dihydroxy-9a~-désoxy-9a-méthyléne-16R-fluoro-prostacycl-
5-2ne-13-ynoique,

1'acide 5¢,13t-1la,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a-nor-méthyléne~prostacycla-5,13~
diénoique,

i'acide 5¢-1l0,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-nor-méthyléne-20-méthyl-~13,14-di~
déhydro-prostacycla-5-éne~13-ynoique,

1'acide 5¢,13t-11la,158-dihydroxy-%a-désoxy-7 -nor-méthyléne-prostacycla-5,13-
diénoique,

1'acide 5¢,13t-1le,158-dihydroxy~9a-désoxy-7-nor-méthyléne-17-phényl-18,19,
20-tyinor-prostacycla=-5,13~diénoique,

1'acide 5c-11ia,155-dihydroxy-9a-désoxy-7-nor-méthyléne~16S-£fluoro-13,14~
didéhydro-prostacycla-5-gne-13-ynoique et son isomdre 16R-fluoro,

1'acide 5¢,13t-11la,158-dihydroxy-9a-désoxy=-9a,9b-diméthyléne-prostacycla-
5,13-diénoique,

1'acide 5¢-1la,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a,9b-diméthyléne-prostacycla-5-éne-
13-ynotique,

1l'acide 5c,13t-11a,ISS-dih&droxy-9a—désoxy-9a,9b-diméthy1éne-17-cyclohexy1-
18,19,20-trinor-prostacycla~3,13-diénolique,

l'acide Sc,13t-11a,ISS-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-diméthyléne-prosta-
cycla-5,13-diénoique,

1'acide 5¢,13t-11a,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-diméthyléne~15-méthyl-

prostacycla~5,13-diénoique,
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1'acide 5c,13t-1la, 158-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-dinéthylene-165-
méthyl-prostacycla-5,13~diénoIque et son isomdre 16R-méthyl,

1l'acide Sc,13t-11a,15S-dihydroxy-Qa-désoxy-Qa,7a-homo-diméthyléne-lé-
phénoxy-l?,18,19,20-tétranor-prostacycla-S,13-diéno$que,

1'acide 5c-11a,153-dihydroxy-Qa-désoxy-Qa,7a-homo-diméthyléne-prostacycla-
5-gne-13-ynolque, )

1'acide Sc,13t-11a,155-dihydroxy-9afdésoxy-9a,9b,7a-homo-triméthy1éne-2-
nor-prostacycia-S,13-diénoIque,

1'acide 5:,13t-11a,153-dihydroxy-9a-désoxy-9a-nor-méthy1éne-prostacycla-
5,13-diénoIque, '

1'acide St-lla,158-dihydroxy-9a-désoxy-Qa-nor-méthyléne-ZO-méthy1-13,14-
didéhydro-prostacycla~-5-gne-13-ynoIque, .

1'acide 5t, 13t-11a,158-dihydroxy-9a-désoxy-7-nor-mﬁthyléne-prostacycla-

5, 13-diénolque,

1 acideSt13t-na}5S-d1hydroxy-9a-désoxy-7-nor-méthyléne 17 -phény1-18,19,20~
trinor-prostacycla-5,13-diénoIque,

1l'acide St-lla,158-&ihydroxy-9a-désoxy-7-nor-méthyléne-IGS-fluoro—13,14-
didéhydro-prostacycla-5-gne~13~ynoique et son isomére 16R-fluoro,

1'acide 5t,13t-11a,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a,9b-diméthyléne-prostacycla-7
5,13-diénolique,

l'acide 5t-11a,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a,9b-diméthy1éne-prostacycla-S-éne-
13-ynoique,

1tacide St,13t-11a,1SS-dihydroxy-9a-désoxy-9a,9b-diméthy1éne-17-cyclohexyl-
18,19,20-trinor-prostacycla-5,13-diénoique,

1llacide St,13t-11a,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-diméthyléne-prosta-
cycla-5,13-diénoique, '

1'acide 5t,13t-11a,158-dihydroxy-Qa-désoxy-9a,7a-homo-diméthyléne-lS-méthyl—
prostacycla-5,13-diénoique,

1'acide St,13t-1la,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-diméthy1éne-1GS-

mé thyl-prostacycla-5,13~diénoique et son isom@re 16R-méthyl,

1'acide 5t,13t-11a,ISS-dihydroxy-9a—désoxy-9a,7a-homo-diméthyléne-lG-phé-
noxy-l7,18,19,20-tétranor-prostacycla-S,13-diénoique,

1tacide 5t-11a,158-dihydroxy-ga-désoxy-Qa,7a;homo-diméthyléne-prostacycla-
5-2ne-13-ynoIque, et

1'acide 5t,13t-1la, ISS-dihydroxy-98-désoxy79a,9b,7a-hoﬁo-triméthy1éne-2-
nor-prostacycla-5,13-diénoique,

ainsi que les dérivés de type 11l-désoxy, les épiméres en position 11, les

isomdres de type 15R-hydroxy et tous les énantiqméres des composés ci-dessus,
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ainsi que leurs sels convenant en pharmacie humaine ou vétérinaire.

On prépare les composés de 1'invention selon le mode opéra-
toire suivant :
1) alkylation du composé (II) :

el (11)

t
33 %5
\:_ -:‘ _ _
i: (0112) ) ‘C X (CHZ)nz R,
R'4 R6

ol p, q, ¥, n;, n,, X, RS’ Rg et R7 ont la meme définition que ci-dessus ;
un des symboles R'1 et R'2 et indépendamment un des symboles R'3 et R'4

représentent unatome d'hydrog?ne, un radical alkyle en Cl-cs, alcényle en
CZ-CIO’ alcynyle en Cz-clo, phényle ou arylalkyle en Cl-c6 et 1'autre re-

présente un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, alcoxy en €;-Ce» aryl-

alcoxy en 01-06 ou un groupe protecteur fixé au systéme bicyclique ou 3 1la

chafne latérale par une liaison éther, ou R‘1 et R’2 et indépendamment R‘3
et R'4 forment ensemble un groupe protecteur de la fonction cétone, avec

un composé de formule (III) :

" Be(CH- )= Rt
E-CH-(CH,) -D (cnz)m2 R! (111)
1
)
ou D, m, et m, ont la m@me définition que ci-dessus ; E représente un radi-
cal (06H5)3P- ou (ReO)ZP ——>(0)- ol chacun des symboles R, peut représenter
indépendamment un radical alkyle en 01-06 ou phényle ; R"' représente a") un
radical carboxylique libre ou estérifié ou un sel correspondant ; b") -C(OR')3

Iv

ol R' a la méme définition que ci-dessus ; c") -CH2-RIV ot R repfésente

un radical acyloxy en CZ-C7 ou un groupe protecteur fixé 2 -CHZ- par une

8 ,
liaison éther ; d'") -CON ol R, et R ont la mBme définition que ci-des-

N
%
lel
A 7%

- . al') o . fMny oo v oy - ' ' ' ”
sus ; e") -C=N ; £") -CC. ¢ 5 g") CH\*X'R' od X', R'_ et R' ont la méme
b
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définition que ci-dessus, suivie, si on le désire, de 1'élimination de tout

groupe protecteur présent ;

2) alkylation d'un composé de formule (IV) :
Nl UL
D (CH2) R

CHA(CH,) m,
N
(?Hz) (c;HZ)q
(W TB 2
> E (1v)
H e H

10
od R"', m, m, Py 9 R', et R'2 ont la méme définition que ci-dessus et
c"') ON-R, od R, a la méme définition

D' représente a"') -0- ; b"') -8~
que ci-dessus ; d"') -CH=CH- (cis) ; e"') -CH=CH- (trans) ; f"') -C=C- ;

15 X'R'a
1mne \ / & 1 ! T .
g )/,C , ot X', R' et R' ont la méme définition que ci-dessus ;
Nytip!t a b :
X'R :
b
h"') >CHMrOCOR', ol R' a la mBme définition que ci-dessus ; i"') -CH,- ;
ou D', R"' et -(CH,) - forment un radical -CH-(CH,) ot m, a la méme
2 2 m, ’ y 2 ’ 2
20 0 -~ C=0
définition que ci-dessus, avec un composé de formule v :
z %
1 =
E-CH-C-(CH,) -C-X-(CH,) - (V).
(-) ® 2 0 2 n, R7
0
25 , Re
ol E, 2, ny, RS’ R6’ X, n, et R7 ont la m8me définition que ci-dessus, pour
obtenir un composé de formule (VI) :
CHA~~(CH -D'=-(CH, =R""!
30 (?Hz)q
s (v
1

R.
25

(CH,) ~-G-X-(CH.) -
“F’¢9l\\‘r//’ CH2 n, k 2 n, R7
0 R
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olt R"!, m,, D', my, P, g, R'y, R',, Z, 0, R, Rg, X, ny et R, ont la méme

définition que ci-~dessus, et, si on le désire, on peut éliminer le groupe
protecteur d'un composé de formule (VI) pour obtenir un composé de for-
mule (I) ol Y représente -CH-CZ- (trans), Z a la méme définition que ci-
dessus et R3 et R4 forment ensemble un radical oxo et/ou, si on le désire,
on peut réduire un composé de formule (VI) ol Z représente un atome d'hydro-
géne ou un composé de formule (I) ol Y représente -CH=CZ~ (trans), Z repré-

sente un atome d'hydrogéne et R3 et Rl+ forment ensemble un radical oxo,

pour obtenir, aprés élimination des groupes protecteurs, un composé de for-

mule (I) ol ¥ représente -CHZ-CHZ- et Ry et RQ forment ensemble un radical

oxo, et/ou, si on le désire, par addition nucléophile sur le radical carbo-
nyle libre de la chaine w d'un composé de formule (VI) ou d'un composé de

formule (I) ol Y représente -CHZ-CHZ- ou -CH=CZ- (trans) ol Z a la méme dé-

finition que ci-dessus et R3 et R4 forment ensemble un radical oxo, pour
obtenir, aprés élimination des groupes protecteurs, un composé de formule (1)

ol Y représente -CH,=-CH,~ ou -CH=CZ- (trans), Z a la m@me définition que

2

ci-~dessus et un des symboles R3 et R4 représente un radical hydroxy, tandis

que l'autre représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle en Cl-C6,

adlcényle en 02—C alcynyle en C phényle ou arylalkyle en 01—06, et,

10° 2"%0°
si on le désire, on peut préparer le dérivé de type &éther 2 partir d'un

composé de formule (I) ol Y représente ~CH, -CH, - ou -CH=CZ- (trans), Z a la

meéme définitcion que ci-dessus, un des symboles R3 et R4 représente un radi-

cal hydroxy, tandis que 1'autre représente un atome d'hydrogéne, un radical

alkyle en 01-06, alcényle en CZ-CIO’ 2-010,

alkyle en CI-CG et tout autre radical hydroxy présent est protégé comme

alcynyle en C, phényle ou aryl-

précédemment décrit, pour obtenir, aprés élimination des groupes protecteurs,

un composé de formule (I) ol ¥ représente -CH, ~CH,~ ou -CH=CZ- (trans), 2

a la méme définition que ci-dessus et un des symboles R3 et R.4 représente
un radical alcoxy en Cl-C6 ou arylalcoxy en 01-66, tandis que l'autre repré-
sente un atome d'hydrogéne,un radical alkyle en Cl-Cﬁ, alcényle en 02-010,

alcynyle en CZ~C phényle ou arylalkyle en Cl-Ck, et/ou, si on le désire,

10°
on peut déshydrohalogéner un composé de formule (I) ol Y représente -CH=CZ~-

(trans), 2 représente un radical halogéno, un des symboles R, et R,

alcényle en CZ-C

repré-

sente un atome d'hydrogene, un radical alkyle en Cl-C

6° 10’
alcynyle en 02-010, phényle ou arylalkyle en Cl-C6, tandis que l'autre repré-
sente un radical hydroxy, alcoxy en 01-06 ou arylalcoxy en Cl-C6, ou R3 et

R4 forment ensemble un radical oxo, et tout radical hydroxy, oxo ou carbexy

présent est libre ou protégé comme précédemment défini, pour obtenir, aprés
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élimination des groupes protecteurs, un composé de formule (I) ol Y repré-
sente -C=C- et un des symboles R3 et R4 représente un atome d'hydrogéne,

un radical alkyle en Cl-Cﬁ, alcényle en CZ—Clo’ alcynyle en 02-010, phényle
ou arylalkyle en Cl-CB’ tandis que 1l'autre représente un radical hydroxy,
alcoxy en Cl-C6 ou arylalcoxy en Cl-C6, ou R3 et R4 forment ensemble un
radical oxo, et/ou, si on le désire, on peut préparer la lactone ou un
dérivé salifié d'un composé de formule (I), et/ou, si on le désire, on peut
préparer un composé libre de formule (I) a partir d'un sel correspondant,
et/ou, si on le désire, on peut séparer un mélange des composés isoméres

de formule (I) en ses isomeres individuels. Dans les procédés ci-dessus,
lorsqu'un ou plusieurs substituants sont précisés pour un composé, tous

les autres ont la définition précédemment indiquée relativement a la for-
mule (I). )
. Les groupes protecteurs des radicaux‘hydroxy sont des restes
éther ou ester qu'il est facile de transformer en radicaux hydroxy dans des
conditions modérées, par exemple par hydrolyse acide. Des groupes protec-
teurs préférés sont des groupes de type éthers silyliques, par exemple des
groupes éthers trialkylsilyliques tels que les groupes éthérs triméthyl-,
diméthyl-tert-butyl-, diméthyl-isopropyl- ou diméthyléthyl-silyliques,
ainsi que des groupes &ther acétalique et éther énolique, par exemple éther

tétrahydropyrannylique, &ther tétrahydrofurylique, éther dioxanmylique,

0- 0-
_0' s s
‘ 0-Alk 0-Alk

ot Alk représente un radical alkyle en C,-C,.

éther oxathianylique,

Les groupes protecteurs de la fonction cétone sont de préfé-

X'R'
v °

rence des restes cétal et thiocétal, //C\\ , ot X', R'a et R'b ont
X'R!

b
la m@me définition que ci-dessus.

On effectue l'alkylation d'un coﬁposé (I1) avec un composé (III)
comme celle d'un composé (IV) avec un composé (V) par emploi d'un excés d'au
moins 1,1 équivalent molaire de (III) ou de (V) par mole de (II) ou de (IV).
On peut effectuer la réaction dans un solvant inefte, par exemple un éther
linéaire ou cyclique, tel que 1'éther éthylique, le tétrahydrofuranne, le
dioxanne ou le diméthoxyéthane ; dans un hydrocarbure aliphatique ou aro-

matique, tel que 1l'hexane normal, 1'heptane normal, le benzine ou le
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tolugne ; dans un hydrocarbure halogéné tel que le dichlorométhane ou le
tétrachlorure de carbone, ainsi que dans les mélanges de ces solvants,
En particulier, lorsque E dans les composés (III) ou (V)

représente (C6H ). P-, le diméthylsulfoxyde, 1'hexaméthylphosphoramide et

d'autres solvaniSBaprotiques sont particulidrement utiles, Le diméthyl-
sulfoxyde forme par réaction avec un hydrure alcalin le carbanion diméthyl-
sulfinyle qui produit les carbanions de formules (III) et (V) 2 partir _
des phosphoranes et phosphonates correspondants ; on préfere donc particu-
lidrement ce solvant car il permet de produire in situ les carbanions (111)
et (V).

Pour les alkylations précédemment décrites, la température
de réaction peut 8tre comprise entre le point de congélation et le point
d'ébullition de 1'eau, bien qu'on préfere particulidrement opérer a la
température ordinaire, ‘ )

) La réaction d'un composé (II) avec un composé (III) produit
un mélange d'isomdres géométriques car la nouvelle double liaison exocy-
clique formée lors de la réaction peut 2tre en configuration cis ou trans,
La réaction entre un composé (IV) et un composé (V) produit 1l'un de ces
isomdres cils ou trans ou les deux, selon que le composé (Iv) utilisé est
un isomdre cis, un isomere trams ou un mélange des deux, Si on le désire,
on peut séparer les isomeres géométriques individuels par cristallisation
fractionnée dans un solvant approprié ou par chromatographie, par exemple
par chromatographie en couche mince, chromatographie sur colonne ou
chromatographie liquide-liquide, 2 pression faible, moyenne ou élevée, On
peut utiliser un gel de silice ou du silicate de magnésium comme support
avec un solvant tel que le cyclohexane, 1'hexane normal, le benzéne, le
chlorure de méthylene, 1'éther éthylique, 1l'éther isopropylique, 1'acétate
d'éthyle ou l'acétate de méthyle comme phase mobile,

§'il est nécessaire, on peut &éliminer les groupes éthers
protecteurs des fonctlons hydroxy par hydrolyse acide modérée, par exemple
avec des acides mono- ou polycarboxyliques tels que l'acide acétique,
1'acide formique, 1'acide citrique, 1'acide okalique ou 1'acide tartrique,
dans un solvant tel que 1'eau, l'acétone, le tétrahydrofuramme, le diméthoxy-
éthane ou un alcool de bas poids moléculaire ou avec un acide sulfonique tel
que l'acide p-toluénesulfnnique, dans un alcool de bas'pqids moléculaire
tel que 1l'éthanol ou le méthanol anhydres, ou avec une résine de type poly-
styrénesulfonique, Par exemple, on ufilise un acide polycarboxylique (tel

que 1'acide oxalique ou 1l'acide citrique) 0,1 2 0,25N avec un solvant
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approprié de bas point d'ébullition miscible 2 l'eau et facile a éliminer
gous vide a la fin de la réaction,

On peut éliminer sélectivement les restes éther silylique
en présence d'autres groupes protecteurs avec des ions F dans des solvants
tels que le tétrahydrofuranne ou le diméthylformamide,

On peut éliminer les groupes protecteurs esters selon des
techniques classiques de saponification,

On élimine généralement les groupes protecteurs de type cétal
ou thiocétal des cétones qui sont généralement des groupes acétal ou thio-
acétal, par hydrolyse acide modérée comme précédemment décrit,

On peut éliminer sélectivement les thiocétals et les thio-
acétals en présence d'autres groupes protecteurs, par exemple avec du
chlorure mercurique dans l'acétone aqueuse ou 1'acétonitrile, ou dans un
de leurs mélanges, en présence d'un carbonate alcalino-terreux tel que
le carbonate de calcium ou de magnésium,

On effectue de préférence la réduction éventuelle d'un
composé (VI) olt Z représente un atome d'hydrogene ou d'un composé (I)
od Y représente -CH=CZ- (trans), ol Z représente un atome d'hydrogéne
et Ry et R, forment ensemble un radical oxo, pour obtenir, aprés élimi-
nation des groupes protecteurs, un composé (I) ol Y représente —CHZ—CHZ-
et R, et R, forment ensemble un radical oxo, dans de 1'ammoniac liquide
avec ou sans cosolvant (par exemple un alcool aliphatique tel que le
butanol tertiaire ou un 2-alky1—Cl-C4-propane-2-ol, ou un éther cyclique
tel que le tétrahydrofuranne ou le dioxanne) avec un excdés d'un métal
alcalin ou alcalino-terreux tel que le lithium, le sodium, le potassium
ou le calcium, A la fin de la réaction, on utilise comme source de protons
un acide faible tel que le chlorure ou le sulfate d'ammonium ou un alcool
aliphatique tel que 1'éthanol ou le propanol, La température de la réaction
peut 2tre comprise entre -70°C et la température de reflux du solvant,

L'addition nucléophile au radical carbonylique libre de
la chatnewd'un composé (VI) ou d'un composé (I) od Y représente -CH,-CH,
ou -CH=CZ~ (trans), Z a la mlme définition que cl-dessus et Ry et R,
forment ensemble un radical oxo, forme un alcool secondaire ou tertiaire
selon le nucléophile, ' .

On prépare de préférence un alcool secondaire avec un
borohydrure alcalin ou alcalino-terreux {tel que le borohydrure de sodium,
de lithium, de calcium ou de magnésium) ou avec le borohydrure de zine,

pour obtenit, aprés élimination des groupes protecteurs, un composé (D)
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olt Y représente -CH,-CH,- ou —CH=CZ~- (trans), Z a la meme définition que
cl-dessus et un des symboles R3 et R4 représente un atome d'hydrogene et
1'autre représente un radical hydroxy. On utilise 0,5 a 6 moles d'agent
réducteur par mole du dérivé carbonylé (vi) ou (I) dans un solvant aqueux
ou anhydre, par exemﬁle un éther linéaire ou cyclique tel que 1'éther
éthylique, le tétrahydrofuranme, le diméthoxyéthane ou le dioxanne, un
hydrocarbure aliphatique ou aromatique tel que l'héptane normal ou le benzene,
un hydrocarbure halogéné tel que le chlorure de méthyléne, ou un solvant
hydroxylé tel que 1l'alcool méthylique, éthylique ou isopropylique, ainsi
que leurs mélanges, La température de la réaction peut 2tre comprise entre
~40°C et le point d'ébullition du solvant, mais elle est de préférence
comprise entre -25°C et +25°C,

pour préparer un alcool tertiaire, on fait réagir un dérivé

organométallique pour obtenir, apres élimination des groupes protecteurs,

un composé (I) od Y représente -CH,~CH, ou -CH=CZ- (trans), Z a la meme

définition que ci-dessus et un des symboles R3 et R, représente un radical
alkyle en Cl'cﬁ’ alcényle en CZ'CIO’ alcynyle en CZ-CIO’ phényle ou aryl-
alkyle en C1-Ces tandis que l'autre représente un radical hydroxy, Le

dérivé organométallique peut 2tre un dérivé de magnésium tel que RlOMgHal

(ol Rio représente un radical alkyle en C;-C., alcényle en C,-Cy, phényle
ou arylalkyle en cl-cﬁet Hal représente un radical halogéno, de préférence
chloro ou bromo), un cuprate de lithium tel que Ry oCuLi (od Ry, 2 la méme d&fi-
nition que ci-dessus), un dérivé organolithique tel que RloLi ol Rip @ la méme défi-

nition que ci-dessus), ou un acétylure alcalin ou alcalino-terreux

(Rll-Cfc—);Mn+ (od n est égal 3 1 ou 2, R;; représente un atome d'hydrogene,
un radical alkyle en Cl-Csdroit ou ramifié, un radical arylalkyle en C,-C.
ou aryle, en particulier phényle, et M représente un métal alcalin ou
alcalino-terreux). On effectue de préférence la réaction entre le composé
carbonylé et un de ces dérivés organométalliques avec 1,05 mole (ou lége-
rement plus) de dérivé organométallique par mole de composé carbonylé dans
un solvant anhydre, par exemple un solvant aprotique tel que le diméthyl-
sulfoxyde ou 1'hexaméthylphosphoramide, un éther linéaire ou cyclique tel
que 1'éther éthylique, le tétrahydrofuranne, l'anisole, le dioxanne ou le
diméthokyéthane ou un hydrocarbure aliphatique ou aromatique tel que
1'heptane normal, l'hexane normal, le benzéne ou le toludne, La température
de réacticn peut 2tre comprise entre environ -70°C et le point d4'ébullition
du solvant, mais on préfere qu'elle soit comprise entre -60°C et 20°C,

Qu'il s'agisse d'un alcool secondaire ou tertiaire, le
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produit de cette addition nucléophile est un mélange des alcools épiméres S
et R, On peut géparer 2 la demande les alcools individuels § (\\ " 12)

~. 2 "on
R (C ) (od Ry, représente un atome d'hydrogéne, un radical alkyle

et

Ry

en cl—cs, alcényle en CZ_CIO’ alcynyle en cz-clo, phényle ou arylalkyle
en Cy-C., selon les techniques de cristallisation fractionnée et de chroma-
tographie précédemment décrites,

On peut effectuer la préparation éventuelle d'éthers 2 partir
de ces alcools secondaires et tertiaires pour obtenir, aprés élimination
des groupes protecteurs, des composés de formule (I) oli Y représente
—CH2—0H2~ ou -CH=CZ~- (trans), Z a la méme définition que ci-dessus et un
des symboles R3 et RZlL représente un radical alcoxy en 01—06 ou aryl-
alcoxy en C1 6 tandis que l'autre représente un atome d'hydrogéne, un
radical alkyle en C1-Cq> alcényle en C 2~C102 alcynyle en €,-C10s phényle
ou aryl-alkyle en 01-06, avec un diazoalcane éventuellement aryl-substitué,
en présence d'un catalyseur tel que l'acide fluoroborique ou le trifluorure

de bore, dans un solvant organique tel que le dichlorométhane, Sinon, on

- peut faire réagir le radicél hydroxy (libre ou salifié) avec un halogénure

d'alkyle ou d'aryl-alkyle, en présence d'une base telle que 1l'oxyde
d'argent, dans un solvant tel que le diméthylsulfoxyde ou le diméthyl-
formamide,

On effectue la déshydrohalogénation éventuelle d'un composé
de formule (I) o Y représente -CH=CZ- (trans) , Z représente un radical
halogéno, un des symboles R3 et RQ représente un radical hydroxy, alcoxy
en CI—C6 ou aryl-alcoxy en 01-86, tandis que 1l'autre représente un atome
d'hydrogene, un radical’alkyle en Cl_cﬁ’ alcényle en C 27C10° alcynyle en

—Clo, phényle, afyl-alkyle en C1 06 ou R3et R4 forment ensemble un
radical oxo, pour obtenir le composé (I) correspondant oli Y représente
-C=C-, avec un agent de déshydrohalogénation choisi de préférence parmi
CH3-SO-CI-I<:J le diazabicyclo-undécéne, le diazabicyclononzne et un amidure
ou un alcoolate de métal alcalin, On utilise 1 2 5 moles (de préférence 1,5
2 1,8 mole) d'agent de déshydrohalogénation par mole de composé (I) et om
effectue de préférence la réaction dans une atmosphere dépourvue d'oxygéne
dans un solvant inerte tel que le diméthylsulfokyde, le diméthylformamide,
1'hexaméthylphosphoramide, un éther linéaire ou cyclique ou un hydrocar-
bure aliphatique ou aromatique tel que ceux précédemment indiqués,

1'ammoniac liquide ou un mélange de ces solvants, 3 une température
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comprise entre ~60°C et le polnt d'ébullition de 1'eau, Sauf dans le
cas de 1'ammoniac, on préfere opérer 2 la température ordinaire,

Cette déshydrohalogénation éventuelle d'un composé (I),
ol Y représente -CH=CZ~ (trans) et Z représente un radical halogéno pour
produire le dérivé correspondant od Y représente -C¥C-, peut précéder
1'addition nucléophile du radical carbonylé et la préparation ultérieure
d'éthers 2 partir de l'alcool produit,

. On effectue les réactions suilvantes selon des techniques
classiques : transformation éventuelle d'un composé de formule (I) en un
autre, préparation éventuelle d'une lactone ou d'un sel, préparation du
composé libre (I) 2 partir d'un de ses sels et séparation des isomdres
individuels d'un mélange,

Par exemple, on peut préparer un composé de formule (D
ot R3 et R4 représentent chacun un atome d'hydrogéne 2 partir d'un composé
de formule (I) ol un des symboles R, et R

. 3 4
tandis que 1'autre représente un radical hydroxy, par préparation du

représente un atome d'hydrog2ne

tosylate 2 partir de l'alcool, par exemple par traltement avec le chlorure
de tosyle en présence d'une base et réduction du tosylate par NaBH4 ou
NaB(CN)H3 dans 1l'eau, un alcool aqueux ou le diméthylformamide ou avec
LiAlH4
hydrofuranne, 2 une température comprise entre la température ordinaire

dans un solvant anhydre tel que 1'éther éthylique ou le tétra-

et le point d'ébullition du solvant, De fagon analogue, on peut préparer
un composé de formule (I) ol R; et R, représentent cha?un un atome
d'hydrogene a partir d'un composé de formule (I) o un des symboles R,
et R2 représente un atome d'hydrogdne tandis que l'autre représente un
radical hydroxy et on peut préparer un composé (I) ol D représente -CH,-
a partir d'un composé de formule (I) ol D représente > CH-OH,

On peut préparer un composé de formule (I) od Ry et R,
forment ensemble un radical oxo 2 partir d'un composé de formule (1) od
un des symboles R, et R, représente un atome d'hydrog2ne tandis que 1l'autre
représente un radical hydroxy, par oxydation sélective avec un excés de
MnO2 activé dans un solvant inerte qui est de préférence un solvant chloré
tel que le chlorure de méthyléne ou le chloroforme, 2 la température
ordinaire, ou sinon avec 1,1 2 1,2 équivalent molaire de dichlorodicyano-
benzoquinone dans un solvant inerte tel que le dioxanne, le benzéne ou un
de leurs mélanges, 2 une température comprise entre 40°C et le point
d'ébullition du solvant,
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De facon analogue, on peut préparer un composé de formule (D
ol R, et R2 forment ensemble un radical oxo 2 partir d'un composé de
formule (I) ol un des symboles R et R2 représente un atome d'hydrogéne,
tandis que l'autre représente un radical hydroxy et on peut préparer un
composé (I) ol D représente > C=0 2 partir d'un couposé de formule (I)

ol D représente ~>CH-OH,

Lorsqu'on désire oxyder uniquement 1'une de plusieurs
fonctions alcool secondaire, on doit protéger les autres comme précé-
demment décrit ; on élimine ensuite les groupes protecteurs 2 la fin de
la réaction,

On peut préparer un composé de formule (I) ol un des
symboles R; et Ry représente un radical alcoxy en Cl-C6 ou aryl-alcoxy
en Gy-Cc 2 partir d'un composé de formule (I) oliiun des symboles R; et R,
représente un radical hydroxy, par éthérification comme décrit pour un
composé de formule (I) od un des symboles R3 et R4 représente un radical
hydroxy. Egalement, lorsqu'on désire ne faire réagir qu'une fonction
alcool secondaire parmi plusieurs, on doit protéger les autres ; on
élimine ensuite les groupes protecteurs 2 la fin de la réaction,

On peut préparer un composé de formule (I) ol R représente
un groupe ester carboxylique (par exemple un radical alcoxy(Cl-Clz)carbo-
nyle) a partir d'un composé de formule (I) ol R représente un radical
carboxylique libre, selon les modes opératoires classiques suivants, par
exemple par réaction avec un alcool approprié tel qu'un alcool aliphatique
en Cl-CIZ’ en présence d'un catalyseur acide tel que l'acide pftoluéne—
sulfonique, ou sinon par traitement avec un diazoalcane,

On peut effectuer la conversion éventuelle d'un composé de

formule (I) ol R représente un radical carboxy estérifié (c'est-a-dire un

radical alcoxy(cl—clz)carbonyle) en un composé de formule (I) ol R
représente un radical carboxy libre, selon des techniques classiques de
saponification telles que le traitement avec un hydroxyde alcalin ou
alcalino-terreux dans l'eau ou un alcool aqueux, suivi d'une acidificatiop,

On peut effectuer la préparation éventuelle d'un composé de
formule (I) ol R représente —CHZ-R" (ot R" est un radical hydroxy) a
partir d'un composé de formule (I) ol R représente un radical carboxy
libre ou estérifié, par réduction d'un ester par LiAlH4 dans 1'éther
éthylique ou le tétrahydrofuranne a reflux,

On peut effectuer le conversion éventuelle d'un composé de
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formule (I) od R représente un radical carboxy libre en un composé de
formule (I) oli R représente -con” 2 (o R, et R, ont la m2me définition
SR
b
que ci-dessus) par traitement avec une amine HNRaRb’ en présence d'un
agent de condensation, par exemple un carbodiimide, tel que le dicyclo-
hexylcarbodiimide, On peut trandformer un composé de formule (I) ol R

représente un ester carboxylique en un composé de formule (I) ol R
R

représente -CONi: a par traitement avec une amine HNRaRb dans un solvant
Ry

organique approprié, 2 reflux, pendant 2 2 3 heures,

On peut, pour effectuer la préparation éventuelle d'un
N-N
7
composé de formule (I) ol R représente un radical <7 || ot un des
: SNH-N
symboles R représente un radical carboxy libre, former tout d'abord

1'halogénure d'acide correspondant (de préférence le chlorure, éventuel-
lement avec le chlorure de thionyle ou d'oxalyle dans le dichlorométhane
ou le dioxanne a reflux), puis le dérivé de type amide (par exemple avec
de 1'ammoniac), puls déshydrater pour obtenir le nitrile (par exemple avec
du chlorure de p-tolutnesulfonyle dans la pyridine entre 90 et 100°C) et

finalement faire réagir le nitrile avec l'azide de sodium et le chlorure

d'ammonium dans le diméthylformamide 2 une tempérautre comprise entre

le température ordinaire et 100°C, On effectue de préférence cette réaction

_ N—N
du radical carboxy pour former un radical -CN ou -C - fl, sur la matiére
\NH-N ’

de départ,

On peut effectuer la conversion éventuelle d'un composé de
formule (I) ot R représente un radical carboxy libre ou estérifié en un
composé de formule (I) ol R représente -CHO selon des techniques classiques,
par exemple la préparation du chlorure correspondant 2 partir de 1'acide
ou de l'ester, suivie de la réaction de Rosenmund comme décrit dans Org.
Reactions, 4, 362 (1948).

On peut préparer un composé de formule (I) ol R représente
—C(OR')3 (ot R' a la meme définition que ci-dessus) 2 partir d'un composé
de formule (I) ol R représente un radical carboxy libre ou estérifié, par
réaction du chlorhydrate de l'ester carboximidique (préparé selon des
procédés classiques) avec un alcool approprié, selon, par exemple, le
procédé décrit dans J, Amer, Chem, Soc,, 64, 1827 (1942).

On effectue une acétalisation, par exemple la préparation



10

15

20

25

30

35

40

2466445

22

lel
éventuelle d'un composé de formule (I) od R représente -CH<: & (od x'
X'R'
b

représente un atome d'oxygeéne et R'a et R'b ont la m2me définition que
ci-dessus) par réaction de 1'aldéhyde avec un alcool ou un glycol, en
présence d'un catalyseur tel que l'acide p-toluznesulfonique ou une
résine sulfonique, dans un solvant permettant 1'élimination de l'eau
formée par distillation azéotrope, selon une réaction d'échange avec
1'acétone-dioxolanne ol on élimine l'acétone au fur et 2 mesure de sa
formation, ou par réaction avec un orthoester od l'on distille 1'alcool
au fur et 2 mesure de sa formation, On peut également préparer l'acétal
a partir du thioacétal correspondant par réaction avec un alcool ou un
glycoi appropriés, en présence d'un sel mercurique (de préférence HgClz)
comme catalyseur d'échange et un carbonate alcalino-terreux, dans un
golvant inerte, :

On effectue de préférence la thioacétalisation, par exemple

la préparation éventuelle d'un composé de formule (I) ol R représente
XIRI

-CH:: 2 (ot X' représente un atome de soufre et R'a et R'b ont la meme
X'R! .

définitiog que ci-dessus) 2 partir d'un composé de formule (I) ol R repré-

sente -CHO, par réaction avec un monothiol ou un dithiol tel que le
méthanethiol, 1'éthanethiol, le dithioéthyleéneglycol ou le dithiopropyléne-
glycol, en présence d'un catalyseur tel que 1'éthérat de trifluorure de
bore, dans un solvant inerte qui est de préférence un hydrocarbure
halogéné ou aromatique (par exemple le chlorure de méthyléne, le chloro-
forme, le benzine ou le toluzne),

On peut préparer les cétals et les thiocétals correspondants
a partir de cétones selon le mode opératolre précédemment décrit pourrles
acétals et les thioacétals,

On prépare une lactone ou un sel 2 partir d'un composé
de formule (I) et on prépare un composé de formule (I) a partir d'un de
ses sels, selon les modes opératoires classiques,

On sépare les isomeres individuels des mélanges de
composés isomdres (I) selon des techniques classiques telles que la cristal-
1isation fractionnée et la chromatographie,

On prépare les composés de formule (IIi) od E représente

(R 0),P —(0)- (od R, a la meme définition que ci-dessus) par réaction
0
T
ReO p-cH,~(cH
ReO

d'un composé (VII) :

) -p-(cH,) -R™
2'my 2’m, (VII)
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olt R,, my, D, m, et R™ ont la meme définition que ci-dessus, avec au
moins un équivalent molaire d'une des bases suivantes : un hydrure
alcalin ou alcalino-terreux, tel que 1'hydrure de sodium, de potassium,
de lithium ou de calcium, un alcoolate alcalin ou alcalino-terreux tel -
que le tert-butylate de sodium ou de potassium, un amidure alcalin ou
alcalino-terreux tel que l'amidure de sodium ou un dérivé alcalin ou
alcalino-terreux d'un carboxamide, tel que le N-sodioacétamide et le
N-sodiosuccinimide,

On prépare les composés de formule (III) oli E représente
(C.H_),P- par réaction d'un composé de formule (111) :

653
- - -D- =1 -
Hal CH, (cuz)ml D (caz) m, R (VIII)

ok my, D, m, et R"' ont la m2me définition que ci-dessus et Hal repré-
sente un radical halogéno, avec 1,1 a 1,3 équivalent molaire de triphényl-
phosphine dans un solvant organique tel que le benzine, l'acétonitrile ou
1'éther éthylique, puis traitement du sel de phosphonium produit avec un
équivalent d'une base minérale telle que lfhydroxyde de sodium, 1'hydroxyde
de potassium, le carbonate de sodium ou le bicarbonate de sodium,

On prépare les composés de formule (V) selon un mode Opé-
ratoire analogue 2 celui précédemment décrit pour la préparation des

composés (III) a partir de composés de formule (IX) :

RO 4} 3

© "\ p-CH-C- X~ -

X O/P CH cl:l (CHz)nl (;, X (cnz)nz R, (1)
e 0 R6

ot R, Z, My, Ry, RG,X,n2 et R, ont la meme définition que ci-dessus

ou a partir de composés de formule (X) :

4 R
N
Hal—CH—ﬁ-(CHZ) nl—%:-x—('cuz)nz -R7 (x)
0 R6

ot Hal, Z, my, R, Rg, X, 1, et R, ont la meme définition que ci~dessus.
On prépare les composés de formules (VII) et (IX) selon
des procédés claésiques, par exemple ceux décrits par Corey et coll,,
dans J. Amer. Chem., Soc., 90, 3247 (1968) et 88, 5654 (1966). On peut
également préparer les compOsés (VIII) et (X) selon des modes opératoires
classiques,
Les composés de formules (II) et (IV) sont de nouveaux

composés entrant dans le cadre de 1'invention, ainsi que les procédés

de leur préparation,
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On prépare les composés de formule (II) od Y représente
-CH, -CH, -, -C=C- ou -CH=CZ- (trans) et Z a la meme définition que ci-deésus,
gelon un mode opératoire qul consiste a :

alV) effectuer la réaction d'un composé de formule (XI) :

(c{ (GH,)

‘2q/
LAy ok x1)

S wma
R'. N P
1 R,

10 * ol p, q, R'1 et R'2 ont la méme définition que ci-dessus et G représente -
un radical carbonyle protégé ou un radical ““CH~OG', ol G' représente
un reste d'éther silylique ou d'éther acétalique, avec un composé de

formule (V) pour obtenir un composé de formule (XII)

P ¢ ~
15 (CH‘Z)p \\(cnz)q )
7= (XID)
2 %5
R'l\‘ R, (l;-c E-(CH ) 1-i-x-(cm2)n2-k7
H O R «
20 6

ot G, p, 9, R'y, Z, R'p, My, Ry, Ry, X, Wy et R, ont la méme définition
- que ci-dessus,
IV) la conversion éventuelle d'un composé de formule (XII) en un
composé de formule (XIII) :

25 / G~
CH
(), Gy
J, :-H
(XI11)
1
L {:{3 5
%, Yy'-c-(cH,)  -C-X-(cH, ) -
R1 R 1 2™ ny 7
]
30 R A R6

ot G, P, 9, R'l’ R'Z’ R'3’ R‘A’ nl’ RS, RG’ X, n2 et R7>ont 1a meme
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définition que ci-dessus et Y' représente ~CH,~CH -C=C- ou ~CH=CZ~(transg)

27

et Z a la meme définition que ci-dessus ;

cIVj 1'élimination du groupe protecteur en G pour obtenir un composé de
formule (XIV) :

G"
~—
(e, (@)
i [ (x1Iv)
]
23 %5
RS vy, ' < -
P . Y'-C-(CH,) -c-x-(caz) -
R 1 R 2 A 2 ny i n, R7
1
R 4 R6
ot q, p, Ry, R'Z, ', R'3, R'A’ ny, Ry, Rg, X, my et R, ont la weme

définition que ci-dessus et G" représente un radical JCHwrOH ou==C=0 ; et
dIV) 1'oxydation éventuelle d'un composé de formule (XIV) ol G" représente
un radical JCHwOH et les auires radicaux hydroxy éventuellement présents
sont protégés comme précédemment indiqué,

On prépare les composés de formule (II) ol Y représente

—NH-CHZ- par réaction d'un composé de formule (XV)

(xV)

ot G, p et q ont la méme définition que ci-dessus et R'; et R‘2 ont 1la
méme définition que ci-dessus, a 1l'exception d'un radical hydroxy, avec un
aldéhyde (XVI) :

1
23 -
ouc—g:-(cuz)nl—ci—x-(cuz) nz-R7 (xv1)
R', Rg
ol R'S’ R|4’ n;, Rg, Rg, X, n, et R, ont la meéme définition que ci-dessus,

en présence d'un agent réducteur, suivie d'une élimination des groupes
protecteurs en G et éventuellement des autres groupes protecteurs s'ils

sont présents,
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[ On prépare les composés de formule (II) od Y représente
-NH-C=0 par réaction d'un composé de formule (XV) avec un composé (XVII) :

1
OR', 85
Hal-c-c-(cnz)nl-cl:-x-(cnz)nz-k.i (XVII)
!
R, Re

ol Hal représente un radical halogéno, de préférence chloro et R'S, R'4,
n;, Rg, Re, X, m, et R, ont la meme définition que ci-dessus, en présence
d'une base, puls élimination des groupes protecteurs en G et &ventuellement
des autres groupes protecteurs présents,

On effectue la réaction entre un composé de formule (XI)

et un composé de formule (V) comme décrit ci-dessus pour la réaction entre

‘un composé de formule (IV) et un composé de formule (V),

On effectue la conversion éventuelle d'un composé de
formule (XII) en un composé de formule (XIII) selon les modes opératoires
décrits ci-dessus pour la préparation d'un composé de formule (I) a partir
d'un autre composé de formule (I), par exemple 1'addition nucléoPhile au
composé carbonylé sur la chatnew, 1l'éthérification des alcools produits,
la déshydrohalogénation et 1'hydrogénation,

Comme précédemment indiqué, brsque G représente wradcal >CHw0G',
le groupe G' peut &tre un reste d'éther silylique (par exemplé un éther
trialkylsilylique tel qu'un éther triméthyl-, diméthyl-tert-butyl-,
diméthyl-isopropyl- ou diméthyléthylsilylique, mais de préférence diméthyl-
tert-butylsilylique) ou un reste d'éther acétalique (par exemple un éther
tétrahydropyrannylique, tétrahydrofurylique, dioxannylique, oxathianylique,
mals de préférence tétrahydropyrannylique),

On élimine le groupe protecteur G' d'un composé de
formule (XIII) comme précédémment décrit, c'est-a-dire sélectivement
avec F dans le cas d'un éther silylique et par hydrolyse acide dans le cas
d'un éther acétalique, Lorsqu'on doit éliminer un groupe protecteur G' en
présence d'autres groupes éthers labiles, ces derniers doivent 2tre des
éthers acétaliques lorsque -0G' est un éther silylique ou-des éthers sily-
liques lorsque -0G' est un éther acétalique, V

' Lorsque G est un groupe carbonyle protégé, 1l est de préfé-
rence prbtégé sous forme d'un acétal ou d'un thioacétal, par exemple d'un
diméthoxyacétal, d'un diéthoxyacétal, d'un diméthylthioacétal, d'un diéthyl-

thioacétal, de préférence d'un diméthoxyacétal, ou d'un cétal ou d'un
CH,-0-

thiocétal, par exemple un éthyleénedioxycétal éHz 0. » M@ propylénedithio-
2
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CHZ—S- CH,~0~
cétal | , un propylenedioxycétal | , ou un &thylznedithio-
(CH,) ,-s- (ch,),-0-
CH2~S-
cétal | , de préférence un éthyl2nedioxycétal,
CH,-S~
2

On peut effectuer comme précédemment indiqué 1'élimination
de ces groupes protecteurs dans un composé de formule (XIII) ainsi que 1a
protection éventuelle des radicaux hydroxy libres dans un composé de
formule (XIV), par exemple sous forme d'éthers acétaliques ou d'éthers
silyliques,

On peut effectuer 1'oxydation éventuelle d'un composé de
formule (XIV) ol G" représente un radical hydroxy selon des techniques
classiques d'oxydation des alcools secondaires, par exemple le traitement
de 1'alcool dans un solvant organique tel que l'acétone, avec une solution
d'anhydride chromique dans 1'acide sulfurique, suivi des traitements
habituels,

On effectue la réaction d'amination réductrice entre un
composé de formule (XV) et un aldéhyde (XVI) dans des conditions réac-
tionnelles classiques pour cette réaction, de préférence avec un hydrure
mixte tel que NaBH4

On effectue la réaction entre les composés de formules (XV)

ou LiAlHa comme agent réducteur,

et (XVII) dans les conditions normales d'acylation des amines,

On prépare les composés de formule (IV) selon un mode
opératoire qui comporte : - '
a’) 1a réaction d'un composé de formule (XVIII) :

S 2°p }pﬂz)q'
: :7F———*-n

o ‘
\

(XVIII)

od p, q, R'; et R'2 ont 1la m@me définition que ci-dessus, T est une

X'R'a
ont la méme-

» o0 X', R'_ et R'p

fonction aldéhyde protégée -CH
' DX'RYy
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définition que ci-dessus, avec un composé de formule (III), pour obtenir

un composé de formule (XIX) :

~~(cH,) -D-(CH,) -R"'
F 2'my 2'm,

(ciy, (oA,

” )
4, N

~g H

O X ‘T

r )
Ry Ry

(X1X)

olt R™, my, Dy ®y, Py 9 R'l, R'2 et T ont la meéme définition que

ci-dessus,

bY) la conversion éventuelle d'un composé de formule (XIX) en un composé

de formule (XX)

cnv(cnz)ml-n'-(cuz)mz-k;"

(0}12)p f\CHz)q
I,"' ‘\\
" gy
\\\ ‘
o ' T
Ry Ry

ci-dessus,

(xx)

ot R", m,, D', my, P, 9 R':s R'2 et T ont la meme définition que

cv) et finalement 1'élimination des groupes protecteurs de la fonction

aldéhyde en T,

On effectue la réaction entre les c0mp03éé de formules (XVIII)

et (III) dans des conditions analogues a celles indiquées pour la réaction -

entre les composés (II) et (III) pour obtenir un mélange de deux oléfinmes

isoméres. qui différent par leur configuration (cis ou trans) sur la double

liaison exocyclique nouvellement formée, On peut séparer les isomeres

individuels de formule (XIX) par cristallisation fractionnée ou par chroma-

tographie, comme précédemment décrit,

On peut effectuer la conversion éventuelle d'un composé
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de farmule (XIX) en un composé de formule (XX) comme précédemment décrit
pour les réactions analogues relatives aux composés de formule (I), Par
exemple, on peut préparer un composé de formule (XX) od D représente
SCHmvOCOR' (R' & la m2me définition que ci-dessus) 3 partir d'un
composé (XIX) od D représente > CH~wOH, selon les techniques habituelles

d'estérification des alcools, On peut également préparer un composé (XX)
~ /,X'R'

ol D représente C 4 (X', R'_ et R'b ont la meéme définition que
e \leIb a

ci-dessus) 2 partir d'un composé (XIX) od D représente > C=0 selon les
techniques habituelles de cétalisation et de thlocétalisation,

On élimine les groupes protecteurs de la fonction aldéhyde
d'un composé de formule (XX), comme précédemment décrit, de préférence
par hydrolyse acide lorsque 1'aldéhyde est protégé sous forme d'un acétal
ou par traitement par le chlorure mercurique losqu'il est protégé sous forme
d'un thioacétal, Lorsqu'on doit éliminer sélectivement le groupe protecteur
de 1'aldéhyde en présence d'autres fonctions carbonylées protégées, ces
dernigres doivent 2tre des acétals ou des cétals lorsque 1l'aldéhyde est
gous forme d'un thioacétal et des thioacétals ou des thiocétals lorsque
1'aldéhyde est sous forme d'un acétal,

On prépare les composés de formule (XI) selon un procédé
comportant

aVI) la conversion d'un composé (XXIA) ou (XXIB) :
OH

Gm\
(cH,) (cH.,)
72 2 CH CH,)
P d (’,,Z)P (v~ q
H : .‘~H I” ..'
H —:
(XXIA) (XX1IB)
r ,
H

ot p et q ont 1la méme définition que ci-dessus et G" est un radical

carbonyle protégé comme précédemment indiqué, en un composé (XXII) :
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‘v, _'_.."
H »= —F

ol p, q et G ont la m2me définition que ci-dessus,

2466445 1

(XXII)

bVI) 1a réaction du composé (XXII) avec un composé 0=C(0R13‘)2 , ol Ry,
représente un radical alkyle en C;~Cg Ou aryl-alky}e-en CI"C6’ pour

obtenir un composé de formule (XXIII) :

PN

(cH,) (cH,)
! '% P \:\ 2 4
7, ~ -
H»—f==g
~
0 (B'OOR13

olt p, q, G et Ry4 Ont la meme définition que ci~dessus ;
cVI) la réduction du composé (XXIII) produit en un composé de

formule (XXIV) :

’ 2°q

.
L]
B

G ~
CANRCY

1 [N

H il

—~

H OH

COOR].3 .

ot G, p, q et Ry, ont 12 meme définition que ci-dessus ;

(XXI11)

(XX1IV)

a") 1a géparation éventuelle du composé (XXIV) en les antipodes optiques

individuels ;
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eVI) la conversion éventuelle du composé (XXIV) en un composé de

formule (XXV)

@ @
Gy @)
s, ."b
H i
(xxv)
N 4
of w003

ol G, p, q et Ry, ont la meme définition que ci-dessus ;
gVI) la transformation d'un composé (XXIV) ou (XXV) en un composé de
formule (XXVI) :

e G\\\\
(C§2)p SFHZ)Q

, . (XXVI)
H ==y

1

od G, p, 9, R'y et R'2 ont la meme définition que ci-dessus,

On peut préparer un composé dé formule (XXII) ot G
représente un radical = CH ~0G', ot G' a la méme définition que
cl-dessus, a partir d'un composé de formule (XXIA) selon des procédés
connus, par exemple par réaction en présence d'une base avec un halo-

génure de silyle, un silazane ou un silyltrifluoroacétamide ou, par

exemple, par réaction avec un éther vinylique X“__l D ob X" représente

-0-, -§- ou —(CH2)r- (ot r est égal a O ou 1), selon des procédés connus,
On peut préparer un composé de formule (XXII) out G est

un radical carbonyle protégé a partir d'un composé de formule (XXIB) par

oxydation dans la pyridine avec un exceés de complexe pyridine-anhydride

chromique, ou par oxydation selon Moffatt dans un mélange de benzéne et
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de diméthylsulfoxydé avec du dicyclohexylcarbodiimide, en présence de

trifluoroacétate de pyridinium,

On effectue la réaction d'un composé de formule (XXII) et
0=C(0R13)2 (ot Ry5 a la méme définition que ci-dessus, mais représente de
préférence un radical méthyle), en présence de 2 2 4 moles d'une base telle
que le méthylate de sodium, 1l'éthylate de sodium, 1'hydrure de sodium ou de
potassium ou le tert-butylate de potassium, avec un exces de 6 2 12 moles
de diester carbonique par mole de cétone, tel quel ou dans un solvant inerte
dans une atmosphére dépourvue d'oxygene et d'eau, La température peut 2tre
comprise entre environ 0°C et 80°C, de préférence entre 60°C et 80°C et la
durée de réaction est comprise entre 10 minutes et 1 heure. Le rendement
varie entre 5 et 90% selon la température, la durée de réaction et la
concentration, )

On peut réduire un composé de formule (XXIII) avec un
borohydrure alcalin ou alcalino-terreux en solution aqueuse, de préférence
2 un pH compris entre 5,3 et 7,2, ou 2 -20°C avec du NaBH, éthanolique
dans un mélange de chlorure de méthyl2ne et d'éthanol, Généralement, la
réduction s'schéve en 30 minutes et on détruit 1'exces de réactif par
addition de constituants faciles & réduire tels que l'acétone et un
donneur de protons tel que l'acide acétique,

On peut séparer les antipodes optiques individuels d'un
composé de formule (XXIV) ot G a la définition précédemment indiquée, par
saponification de 1'ester selon des techniques classiques, formation d'un
sel de l'acide produit avec une base optiquement active telle que la
quinine, la chinconine, 1'éphédrine, le l-phényl-l-amino-éthane, la dihydro-
abiétylamine, 1'amphétamine ou l'arginine, et séparation des sels diastéréo-
isomdres formés, par exemple par cristallisation fractionnée, On recueille
ensuite l'acide optiquement actif par transformation en sel de sodium,
puls on acidifie sa solution aqueuse 2 un pH n'ayant pas d'effet génant
sur ie groupe protecteur en G,

Eventuellement, 1'hydrolyse des groupes protecteurs peut
précéder le dédoublement optique ; on rétablit les groupes protecteurs
2 la fin du processus de séparation, ;

On transforme l'acide liﬁre optiquement actif ainsi préparé
en un ester optiquement actif (XXIV) selon des techniques ciassiques, par
exemple par traitement avec un diazoalcane approprié,

Si on le désire, selon un mode opératoire semblable, on
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peut séparer un mélange racémique des composés (XXV) en les antipodes
optiques individuels,

ginon, pour dédoubler les composés (XXIV) et XXV) ot G
représente un radical carbonyle protégé en leurs antipodes optiques, on
peut déprotéger le radical carbonyle en G, le faire réagir avec une amine
primaire optiquement active, par exemple l'arginine, la lysine, 1'alanine,
la l-phényl-l-éthyl-amine, la 1-phényl-l-propyl-amine et similaires, pour
obtenir les bases de Schiff diastéréo-isomeres optiquement actives corres-
pondantes ; on peut séparer ces bases selon des procédés connus, par
exemple par cristallisation fractionnée ou par chromatographie liquide
haute pression, hydrolyser le radical imino en radical >C=0 de fagon
connue, puis séparer les céto-esters optiquement actifs en les antipodes
optiques (XXIV) et(XXV) par.cétalisation ou acétalisation de fagon
classique,

On peut effectuer la conversion éventuelle d'un composé
de formule (XXIV) en un composé de formule (XXV), soit 2 partir d'un
mélange racémique, soit 2 partir des isomeres individuels préparés comme
précédemment décrit, Dans cette transformation, la configuration du
radical hydroxy libre sur le cycle cyclopentane est inversée, Le procédé
implique 1'estérification du radical hydroxy, par exemple par traitement
avec 2 a 4 équivalents molaires de triphénylphosphine et 2 2 4 équivalents
molaires d'un acide carboxylique tel que l'acide acétique, 1tacide
benzoique ou l'acide p-phénylbenzoique, ou avec 2 a 4 équivalents molaires
d'azo-bis~carboxylate d'éthyle dans un solvant inerte tel qu'un hydro-
carbure aromatique éventuellement halogéné tel que le benzéne ou le chloro-

benzene, ou un éther cyclique tel que le tétrahydrofuranne, puis saponi-

. fication sélective de la fonction ester ainsi formée, par exemple par

transestérification dans un alcool inerte R130H, en présence d'un carbonate
alcalin, de préférence le carbonate de potassium,

On prépare un composé de formule (XXVI) 2 partir d'un
composé (XXIV) ou (xXV) selon des procédés connus, Par exemple, on peut
transformer le radical hydroxy libre d'un composé (XXIV) ou (XXV) en un
radical alcoxy en Cl—Ce, aryl-alcoxy en C;-C, ou un éther labile tel
qu'un éther silylique ou un éther acétalique, selon les techniques de
préparation des éthers précédemment décrites pour les réactions analogues
des composés de formule (D).

On peut oxyder le radical hydroxy libre d'un composé de

formule (XXIV) ou (XXV) en un radical oxo et transformer la cétone



10

15

20

25

2466445 1

34

produite en un cétal ou un thiocétal, selon le mode opératoire précédem-
ment décrit pour les composés de formule (I) pour obtenir un alcool
tertiaire,

On peut remplacer par un atome d'hydrogene le radical
hydroxy libre d'un composé de formule (XXIV) ou (XXV), par exemple pai
traitement avec un chlorure d'acide sulfonique, tel que le chlorure de
p-toluénesulfonyle, de méthanesulfonyle ou de benz&nesulfonyle, puis
réduction du solfonate produit, par exemple avec du LiAlH,, selon des
procédés classiques, Dans ce cas, le radical ester carboxylique (-COORB)
est réduit en m@me temps en alcool primaire (-CH20H) que l'on peut
ensuite oxyder en aldéhyde avec le réactif de Moffatt,

On peut transformer un composé produit de formule (XXVII) :

e
~
<°§ﬁ (o)

4, -~

H7 =y

\o\k_\ 11)
R": COOR, ) (xxvID)

1 R“2 3

ott un des symboles R"l et R“2 représente un atome d'hydrogene, un radical

alkyle en Cl-Cﬁ, alcényle en Cy=C10» aryle ou aryl-alkyle en Cl’cﬁ’ tandis

que l'autre représente un radical hydroxy, alcoxy en ¢,-C aryl-alcoxy

63

en Cl—C6 ou un groupe éther labile, ou R"1 et R", forment ensemble un’

groupe protecteur de la fonction cétone, en le coiposé correspondant de
formule (XXVI) par réduction, suivie de traitements classiques, par
exemple avec 1'hydrure de diisobutyl-aluminium ou 1l'hydrure de lithium et
de diisobutyl-aluminium,

Lorsqufon réduit un composé (XXVII) avec LiAlH,, puis qu'on
effectue des traitements classiques, le produit est constitué de 1l'alcool
primaire correspondant que 1l'on peut également préparer 2 partir de 1l'acide

libre par réduction classique par BH, dans le tétrahydrofuranne, On

3
prépare l'acide libre par saponification de l'ester, On peut ensuite oxyder
cet alcool primaire en 1'aldéhyde, par exemple avec le réactif de Moffatt,

comme précédemment indiqué,
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On prépare les composés de formule (XV) selon des procédés
connus, 2 partir par exemple d'une composé de formule (XXVII) dont les
fonctions alcool secondaire sont protégées sous forme d'un éther acéta-
lique si -0G' est un éther silylique, ou sous forme d'un &ther silylique
si -0G' est un éther acétalique, Par exemple, on peut préparer un composé
de formule (XV) a partir d'un composé de formule (XXVII) selon un procédé
qui comporte : '

VII) une élimination sélective éventuelle du groupe protecteur de G ;
bVII) une oxydation éventuelle du radical hydroxy 1ibre 1ibéré a partir
de ™ CH~~0G' en une cétone, par exemple avec le réactif de Jones ;
¢y une saponification de l'ester en 1l'acide ;

dVII) une conversion de l'acide en un anhydride mixte, par exemple par

 réaction avec un chlorure d'acide tel qu'un chlorocarbonate d'alkyle, de

benzyle ou de pivaloyle, dans un solvant anhydre inerte tel que 1'acétone,
le tétrahydrofuranne ou le chlorure de méthyléme ; '
eVII) une conversion de 1'anhydride mixte en un azide, par traitement par
exemple avec une solution d'un azide de métal alcalin dans 1'acétone ;
fVII) une préparation d'une amine a partir de l'azide par réarrangement
de Curtius ; et
VII) une conversion éventuelle finale de 1l'amine produite de formule (XV)
en une autre,

Les composés de formules (XVI) et (XVII) sont des composés
connus que 1'on peut préparer selon des procédés connus,

On prépare les composés de formule (XVIII) 2 partir d'un
cumposé (XI) od G représente > CHwm~0G', G' est de préférence un reste

d'éther silylique et lorsqu'un des symboles R‘l et R'2 représente un atome

" d'hydrogene, tandis que 1'autre représente un radical hydroxy, ce dernier

est protégé, de préférence sous forme d'un éther acétalique ou d'un ester,
selon les stades suivants :

VIII) une conversion de 1'aldéhyde en un groupe acétal ou thioacétal (de
X R'
e

préférence thioacétal) ~CH{ (od X', R'_ et R'y ont la meme défi-

X'R'y
nition que ci-dessus) ;

bVII1y une élimination sélective éventuelle du groupe G par des ions F~ ;
cVIII) une oxydation éventuelle du radical hydroxy libre en la cétomne
avec le réactif de Jomes ; et

dVIII) une élimination sélective éventuelle du groupe protecteur (R'1

ou R'z) du radical hydroxy secondaire,
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On prépare les composés de formules (XXIA) et (XX1B) selon
des procédés connus, Par exemple, on prépare un composé (XXIA) olt p et q
sont égaux chacun 3 1, par féduction sélective de la bicyclo[3,3,0]octane~-
3,7-dione (J. Amer, Chem, Soc,, 82, 6347 (1960)) ou par réduction du
bicyclo[3.3,0]octane-3,7-dione-monocétal (J, Org. Chem., 39, 2377 (1974)),
suivie d'une élimination du cétal de la fonction carbonyle, Dans les deux
cas, l'hydroxycétone produite (XXI), ol p et q sont égaux chacun 2 1, est
un mélange des dérivés endo-hydroxy et exo-hydroxy, avec environ 80% de
forme endo, On peut séparer facilement les deux isom2res en utilisant le
dérivé silyloxy racémique correspondant, par cristallisation fractionnée
ou par chromatographie, comme plusieurs fois décrit auparavant,

On prépare un composé de formule (XXI), ot p est égal 2’1

et q est égal a 2, a partir de la bicyclo[4.3,0]nonr7-éne-3lone (XXVIII) :
H

0 (XXVIII)

H

qui a une liaison cis entre les deux cycles, selon un procédé qui comporte
la protection de la cétone sous forme d'un cétal ou d'un thiocétal (comme
précédemment décrit), une hydroboration classique de la double liaison
puis une &limination du groupe protecteur de la fonction cétone comme
précédemment décrit,

On peut synthétiser le composé (XXVIII) par exemple comme
décrit par J,P, vidal dans ngtéréochimie et sélectivité réactionnelle en
série bicyclo[n,3,0]alcanique", présenté 2a 1'Université des Sciences et

. Techniques du Languedoc, Académie de Mpntpellier; n® d'ordre C,N.R.S.A,0O.

11257 (1975).

i On peut transformer un composé de formule (XXIA) ol p est
égal 2 1 et q est égal 2 2 (préparé par exemple comme précédemment décrit)
en d'autres dérivés de formule (XXI), successivement par cétalisation ou
thiocétalisation, oxydation, réaction de Bayer-willinger, puis obtention
du produit selon des procédés analogues 2 ceux précédemment indiqués,

On peut préparer un composé de formule (XXIB) ol p est

6gal 2 0 et q est égal 2 1, ou p est égal 2 1 et q est égal 2 0, 2 partir

'~ de la bromhydrine 5-ex0-bromo-6-endo-hydroxy-bicyclo[3,2. Olheptane-2-one

(J. Chem. Soc., Perkin, 1, 1767 (1965)) selon des procédés connus : par
exemple on peut transformer cette bromhydrine en son acétal thioacétal,
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cétal ou thiocétal, puis déshalogéner en le composé (XXIB) selon des

procédés connus de la chimie organique tels que, par exemple, la réduction

par les sels chromiques, 1'hydrogénation catalytique en présence de

Pd/CaCO3 ou de Pd/C et en présence d'un accepteur d'hydracide halogéné ou
5 la réduction par 1'hydrure de tributyl-étain,

On peut préparer un composé de formule (XXIB) ol p est
égal a 2 et q est égal a3 1, ou g est égal a 2 et p est égal 2a 1, par
exemple a partir d'un composé de formule (XXVIII) selon un procédé qui
consiste 3 : réduire le radical carbonyle en alcool, par exemple avec

10 LiAlH4 dans 1'éther éthylique, protéger le radical alcoolique, par '
exemple sous forme de 1'éther tétrahydropyrannylique ou de 1'éther
silylique, effectuer selon des procédés classiques une hydroboration de
la double liaison oléfinique, oxyder, débloquer le radical hydroxy protégé,
puis effectuer une acétalisation ou une cétalisation,

15 On peut préparer un composé de formule (XXIB) ol p et g
sont égaux 2 2 selon des procédés comnus, par exemple 2 partir de la
2-hydroxy-perhydro-azul2ne-6-one que 1'on peut obtenir comme décrit par
D.K. Banerjee et K. Sankara Ram, dans Ind, J. of Chem,, vol, X, page 1
(1972),

20 On peut également utiliser le composé de formule (XXVIII)

- comme matidre premitre pour préparer les composés de formule (XI) o G
représente un radical >CHmwO0G', ol G' est le reste d'un éther silylique
et oli, lorsqu'un des symboles R'; et R'2 représente un atome d'hydrogene
et 1'autre représente un radical hydroxy, ce dernier est de préférence

25 protégé sous forme d'un éther acétalique ou d'un ester, puls effectuer

les réactions du schéma sulvant :

_— —>
CH CO,CH
(XXVII1L) o 273 273
(XX1IX) OH (XXX)
09' G!
jg;;;i\
30 ¥ Co,,CH
0..-acéta:lZ 3 OfacétdCOZCH3 Y 0020H3
(XXXIIa : G'=H) O~-acétal
(XXXIIb : G'=reste (XXXI1Ia . G'=H)

d'un éther silylique) (XXXIIIb : G'=reste d'un
éther silylique)
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On transforme, selon des procédés connus tels que ceux
précédemment indiqués, le composé (XXVIII) en le B-céto-ester (XXIX) que
1'on réduit en le P-hydroxy-ester (XXX) dont le radical hydroxy est
protégé sous forme d'un éther acétalique ; on soumet ensuite le composé
obtenu (XXXI) 2 une hydroboration classique de la double liaison oléfinique
pour obtenir les alcools (XXXIIa) et XXX1IIa) que 1l'on dédouble ensuite
par chromatographie ou cristallisation fractionnée, que l'on transforme
en les &thers silyliques correspondants (XXXIIb) et (XXXIIIb), puis que
1'on transforme finalement en les c0mp05és de formule (XI) par réduction
avec 1'hydrure de diisobutyl-aluminium dans le tolugne selon des procédés
connus,

Les composés de formule (I) présentent les mémes activités
pharmacologiques que la prostacycline naturelle ou‘PGIZ, mais, par rapport
2 la PCI,,
stabilité accrue dans la gamme des pH compris entre O et 11 et en parti-

les composés de l'invention prééentent 1'avantage d'avoir une

culier aux pH physiologiques, ce qui leur confére une activité biologique
plus prolongée et plus conmstante, L'origine de cet accroissement de la
stabilité est la différence de structure chimique de ces composés- par
rapport 2 la prostacycline naturelle, Comme il existe un hétéro-atome
d'oxygene dans le systeme 2-0xa-bicyclo[3,3.0Joctane, la prostacycline
naturelle est un éther exocyclique énolique et elle est donc trés sensible
aux acides, Le produit de la réaction avec les acides, qui est la 6-céto-
PGF,,, me présente pratiquement aucune des activités biologiques carac-
téristiques de la prostacycline naturelle, D'autre part, les composés de
1'invention ne comportent pas d'oxygene dans le systeme bicyclique, si
bien qu'ils ne sont pas des éthers énoliques, Comme ils sont moins labiles
que les dérivés naturels, on peut les administrer par la bouche,

De plus, les composés de formule (I) qui comportent une
triple liaison en position 13-14 de la chalne w, ou qui comportent un
radical d'empachement tel qu'un radical alkyle en Cl-c6 ou un radical
récepteur d'électrons, par exemple un radical fluoro, au voisinage du
radical hydroxy en position 15 (R3 ou R, représente un radical hydroxy),
sont plus résistants a la dégradation métabolique provoquée par les
enzymes (par exemple par la 15-pG-déshydrogénase) que la prostacycline
naturelle, .

Les activités pharmacologiques de la prostacycline naturelle

sont connues, Par exemple, 1'inhalation de la prostacycline par un patient
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asthmatique emp2che une bronchoconstriction induite, par exemple par vapo-
risation d'eau ou par un effort (S, Bianco et coll,, J, Res, Medical
Science, 6, 256 (1978)) ; par perfusion chez 1'homme, la prostacycline a
un effet hypotenseur et vasodilatateur et également des propriétés d'inhi-
bition et de suppression de l'agglutination des plaquettes sanguines
(szekely et coll,, Pharm, Res, Comm, 10, 545 (1978)) ; également la prosta-
cycline a un effet de stimulation sur 1'utérus chez le singe et la femme ;
de plus, la prostacycline a une activité lutéolytique chez les animaux de
laboratoire et peut protéger la muqueuse gastrique contre les ulcéres
provoqués par les substances anti-inflammatoires non stéroides telles que,
par exemple, l'acide acétylsalicylique et 1'ind0méthaciﬁe chez les animaux
de laboratoire tels que le rat,

Dans le cas de la prostacycline naturelle, ces activités
sont combinées 2 une instabilité chimique importante qui est indésirable
pour l'emploi pharmaceutique, Comme précédemment indiqué, les cOmpOsés
de formule (I) ont des effets pharmacologiques semblables 2 ceux de la
prostacycline naturelle, mals ne présentent pas l'instabilité chimique
indésirable de la PGIz.

Le tableau suivant montre l'effet d'inhibition in vitro de
1'agglutination des plaquettes provoquée par 10 uM d'ADP dans du plasma
riche en plaquettes et 1l'effet hypotenseur chez le rat anesthésié de deux

composés de l'invention et de la PGI,.

Effet in vitro d'inhibition de Effet hypot u
1'agglutination des plaquettes et hypotenseur
CI50 ng/ml - | Rapport d'activité
(1) 1 100
(2) 25 1,15
(3) 20 0,25
(1) pe1,
(2) Acide 5t,lst—lla,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthy1éne-prostacycla-S,13-
diénolque
(3) Acide 5t,13t-11a,1ss—d1hydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo—diméthyléne-prosta-
cycla-5,13-diénoique '

CI50 = concentration inhibant 2 50% 1'agglutination des plaquettes,
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La comparaison de la PGI2 et de 1l'acide d1-5,13t-1la 158~
dihydroxy—Qa-dé50xy-7—nor-méthyléne—prostacygla-5,13 diénoique montre que,
pour des doses anti-agglutinantes équivalentes, 1'activité anti-ulcérogeéne
du second composé est dix fois supérieure a celle de la PGIZ'

Egalement, lorsqu'on effectue la comparaison avec la PCI,

a des doses équivalentes d'activité anti-agglutinante, 1'acide 41-5,13t-1la,
155-dihydroxy-9a-dés0xy—9a,9b-diméthy1éne—17-cyclohexyl-ls,19,20-trinor-
prostacycla-5,13-diénoique et 1l'acide 5¢,13t-11a,155-dihydroxy~9a-désoxy-9a,
7a-homo-diméthylene-16-phénoxy-17,18,19,20-tétranor-prostacycla-5,13-
diénotque ont respectivement une activité lutéolytique in vitro cing et
huit fois supérieure, En raison de leur activité de prostacycline et de
prostaglandine, les composés de l'invention peuvent 2tre utilisés en
médecine humaine et vétérinaire pour les memes indications thérapeutiques 7
que la prostacycline et les-prostaglandines naturelles.

Par exemple, ces composés sont utiles pour le traitement de

1'asthme en raison de leur effet bronchodilatateur promoncé, Dans cette

application, on peut les administrer selon diverses voies ; par voie orale
gous forme de comprimés, de capsules, de pilules ou de liquides tels que

des gouttes ou des sirops ; par voie rectale sous forme de suppositoires

ve

par voie intraveineuse; par voie intramusculaire ; par voie sous-cutanée

wse

par inhalation sous forme d'aérosols ou de solutions vaporisées ; ou par
insufflation sous forme de poudre, On peut administrer des doses de 0,01
2 4 mg/kg une 2 quatre fols par jour, mais la postlogie exacte dépend de
l'age, du polds et de l'état du patient, ainsi que de la voie d'adminis-
tration,

Pour les utiliser comme anti-asthmatiques, on peut combinef
les composés de l'invention 2 d'autres anti-asthmatiques tels que des
sympathicomimétiques comme 1'isoprotérénol, 1'éphédrine, etc, ; des.
dérivés de xanthine tels que la théophilline et 1'aminophilline ; et des
corticostéroides tels que la prednisolone et 1'ACTH.

De plus, les composés de 1'in§ention ont une activité ocyto-
cique et on peut les utiliser au lieu de 1'ocytocine pour provoquer le tra-
vail ou pour expulser un foetus mort en pbstétrique humaine et vétérinaire,
Pour cette application, on administre les composés par vole intraveineuse
3 la dose d'environ 0,01l g/kg/minute jusqu'2 la fin du travail, ou on les
administre par la bouche, 7 7

Les composés de 1'invention sont également des agents luté-

olytiques qui sont utiles comme contraceptifs et présentent 1'avantage de
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stimuler beaucoup moins les muscles lisses que les prostaglandines

naturelles et d'atre ainsi dépourvus d'effets secondaires tels que des

vomissements et la diarrhée,

pe plus, ces composés sont anti-ulcérogénes et on peut
les utiliser pour réduire ou supprimer une gécrétion gastrique exces-
sive chez les mammiferes, On peut ainsi réduire au minimum ou supprimer
la formation d'ulceres gastro-intestinaux et accélérer la guérison des
ulctres précédemment présents dans les voles gastro-intestinales, On
les administre dans ce cas par perfusion intraveineuse ou par injection
intraveineuse, sous~-cutanée ou intramusculaire ; les doses de perfusion
intraveineuse sont comprises entre 0,1 et 500 ug/kg/min, La dose jour-
natidre totale pour 1'injection et la perfusion est de l'ordre de 0,1
a 20 mg/kg selon l'age, le poids, 1'état du sujet et le mode d'admi-
nistration,

Cependant, comme pour les prostacyclines naturelles, la -
propriété pharmacologique principale des composés de 1'invention est
leur activité anti-agglutinante plaquettaire, c'est-a-dire leur capacité
d'inhiber 1'agglutination des plaquettes, de diminuer 1'adhésion des
plaquettes, d'emp2cher la formation d'un caillot et de dissoudre les
caillots récemment formés, Cette activité anti-agglutinante plaquettaire
est également associée 2 un relachement des artéres coronalres, Pour ces
ralsons, ces composés sont utdles paur la prévention et le traitement de l'infarctus du

myocarde et en général pour le traitement et la prévention des thromboses,

pour le traitement d'états tels que l'athérosclérose et 1l'artério-

sclérose et, plus généralement, pour le traitement de 1'hyperlipidémie,
On utilise dans cette application les modes d'adminis-

tration habituels, c'est-a-dire 1'administration par voie intraveineuse,

sous-cutanée, intramusculaire, etc, Dans les cas d'urgence, on préfere

1'administration intraveineuse 2 des doses comprises entre 0,005 et

20 mg/kg/jour, selon également 1l'age, le poids et l'état du patient,

ainsi que le mode d'administration, )
Comme précédemment indiqué, les composés de 1'invention

sont utiles en thérapeutique humaine et vétérinaire selon diverses

voies d'administration, On peut les administrer par voie orale sous

forme de comprimés, de capsules, de gouttes ou de sirops ; par voie

- rectale sous forme de suppositoires ; par voie parentérale sous

2466445
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forme de solutions ou de suspensions 2 usage sous-cutané ou intra-
musculaire ; par voie intraveineuse comme il est préférable en

cas d'urgence ; par inhalation sous forme d'aérosols ou de solutions
vaporisées ; sous forme de greffons ou d'implants gtériles pour
obtenir un effet prolongé ; ou par voie endovaginaie, par exemple
gous forme d'ovules,

On peut préparer les compositions pharmaceutiques et
vétérinaires Contenant les composés de 1'invention de fagon classique
avec des_supﬁorts et/oh diluants habituels, Par exemple, on préfére,
pour l'injection intraveineuse ou la perfusion, des solutions aqueuses
isotoniques stériles. On utilise des solutions aqueuses stériles ou
des suspensions dans un milieu aqueux ou non aqueux pour 1'injection
sous-cutanée ou intramusculaire, On peut utiliser comme greffons ou
implants une compresse stérile ou une capsule de caoutchouc de
silicone contenant 1l'ingrédient actif ou imprégnées de cet ingrédient,

On peut citer comme supports et diluants habituels,
1'eau, la gélatine, le lactose, le glucose, le saccharose, le mannitol,
le sorbitol, la cellulose, le talc, l'acide stéarique, le stéarate de
calcium ou de magnésium, des glyéols; 1'amidon, la gomme arabique,
la gomme adragante, l'acide alginique, les alginates, la lécithine,
des polysorbates, des huiles végétales, etc,

On peut administrer les composés par vaporisation
d'une suspension ou d'une solution aqueuses de ces composés, de
préférence sous forme de leurs sels, par exemple le sel de sodium,
sinon, on peut mettre les composés en suspension ou en solution
dans un des propulseurs liquéfiés courants tels que le dichlorodi-
fluorométhane ou le dichlorotétrafluoroéthane, pour obtenir un
récipient sous pression, tel qu'une bombe pour aérosol, Lorsque le
composé n'est pas soluble dans le propulseur, on peuﬁ ajouter un
cosolvant 3 la composition pharmaceutique, par exemple de 1'éthanol,
du dipropyléneglycoi et/ou une substancé tensio-active,

Dans les exemples suivants, les symboles THP, DMtB,
DIOX, THF, DMSO, DIBA et DMWF signifient respectivement tétrahydro-
pyrannyle, diméthyl-tert-butyle, 1,4~diox-2-ényle, tétrahydrofuranne,
diméthylsulfoxyde, hydrure de diisobutyl-aluminium et diméthyl formamide,

‘L'invention est illustrée par les exemples non limitatifs

suivants,
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Exemple 1

On ajoute en agitant 1,1 g (0,029 mole) de borohydrure de
sodium 3 une solutién de 11,6 g (8,4 x 10_2 mole) de bicyclo[3.3.0]octane~
3,7-dione dans 100 ml de chlorure de méthylene et 100 ml d'&thanol. Aprés
45 minutes i cette température, on décompose 1'exc@s de réactif par addi-
tion lente de 20 ml d'acétone. On neutralise ensuite le m&lange avec 1,4 ml
d'acide acétique et on évapore sous vide pour obtenir un résidu qu'on re-
prend dans l'eau et le chlorure de méthyléne. On &vapore la phase organique
3 sec et on filtre sur du gel de silice (avec comme €luant un ;Elange
70/30 d'hexane et d'&ther éthylique) pour obtenir 9,1 g de 72-h§droxy-bi-
cyclo[ 3.3.0]octane-3-one. '

On traite une solution de 0,065 mole de ce composé dans 27 ml
de diméthylformamide anhydre avec 12,8 g de EhIorure de diméthyl-tert-bu-
tylsilyle et 8,85 g d'imidazole. On chauffe le mélange obtenu 2 60°C pen—
dant 5 heures, on refroidit, on dilue avec deux volumes d'eau et on extrait
par 1'éther éthylique (3 x 40 ml et 2 x 20 ml). On lave les extraits or-
ganiques combinés avec du bicarbonate de sodium & 5 7%, puis de 1'eau jus-
qu'i neutralité, et on &vapore & sec pour obtenir 15,8 g de produit brut
(rendement : 95 Z). On purifie sur gel de silice pour obtenir 2,85 g du.
dérivé de type diméthyl-tert-butylsilyloxy de la 7-exo-hydroxy-bicyclo[3.
3.0]octane-3-one et 11,8 g du dérivé de type 7-diméthyl-tert-butylsilyloxy
de la 7-endo-hydroxy-bicyclo[3.3.0]octane-3-one.

On agite une solution de 11,8 g (4,63 x 10-'2

mole) de ce der-
nier composé dans 295 ml de carbonate de méthyle (Me2C03) en 1'absence d'eau,
dans une atmosphére inerte, et on traite avec précaution avec 6,95 g d'hy-
drure de sodium & 80 %. Lorsque le dégagement d'hydrogéne cesse, on chauffe
le mélange réactionnel & 75-80°C pendant 40 minutes. Aprés refroidissement,
on dilue le mélange avec deux volumes d'8ther &thylique et on traire avec
précaution avec 13 g d'acide acétique glacial. On sépare ensuite la phase
organique avec du tampon a pH 5,2-5,5 et on extrait la couche aqueuse avec
de 1'&ther &thylique. On s&che les extraits organiques combinés sur du sul-
fate de sodium et on &vapore i sec pour obtenir 12,82 g du dérivé de type
7-diméthyl-tert-butylsilyloxy de la d,1-2-méthoxycarbonyl-7-endo-hydroxy-
bicyclo[3.3.0]octane-3—one (85 % par rapport au rendement théorique de
14,49 g) et, aprés purification sur gel de'silice (45 g/g avec comme &luant
un mélange 97/3 d'hexane et d'&ther éthylique) on obtient 10,81 g de pro-
duit pur : ) max - 254 nm, E = 7 000.

A partir de 1l'isom@re exo, on obtient, selon le méme mode
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opératoire, le dérivé de fype 7-diméthyl-tert-butylsilyloxy de la d;1-2-
méthoxycarbony1-7—exo-hydroxy—bicyclo[3.3.0]octane—3-one : Amhx = 254 nm,
£ = 6 500.
Exemple 2 .
on refroidit & -20°C une solution de 7,5 g du dérivé de type
7—d1methy1—tert-butylsilyloxy (DMtB-silyloxy) de 1la d, 1-2-méthoxycarbonyl-
7-endo-hydroxy-bicyclol 3.3.0]octane~3-one dans 75 ml de dichlorométhane et
75 m1 d'éthanol et on traite en agitant avec O, 9 g de borohydrure de sodium.
Aprés 15 minutes d'agitation, on détruit 1'excds de rédactif par addition

de 12 ml d'acétone. On porte le mélange & 0°C, on ajoute 20 ml de phosphate
monopotassique 3 20 % et on &vapore 1a solution sous vide puis on extrait 7
plusieurs fois le r&sidu par 1'éther &thylique. On lave les extraits or-
ganiques combings avec 5 ml d'eau et on &vapore # sec pour obtenir un ré-
sidu qu'on. cristallise dans 1'hexane normal pour obtenir 4,8 g du dérivé

de type 7-DMtB-silyloxy de d, 1-2-exo-méthoxycarbonyl-3, 7—endo-d1hydroxy—
bicycloi[3.3.0]octane ; p.£f. 68-70 C. On adsorbe la liqueur mére sur.

25 g de gel de silice et on &lue avec un mélange 90/10 d'heptane normal et
d'éther éthylique pour obtenir 2 g additionnels de produit suffisammant

pur pour &tre utilisé tel quel.

On traite une solution -de 6 g du dérivé de type 7-DMtB-sily-
loxy de d,142-exo-méth0xycatbonyl—B,7-endo-dihydroxy~bicyclo[3.3.0]octane
dans 100 ml1 d'un mélange 80/20 de méthanol et d'eau avec 2 g d'hydroxyde
de pota551um et on chauffe i reflux pendant 30 minutes. Aprés concentration
sous vide on acidifie le mélange a pH 5,1 et on extrait par l'acstate d'éthyle.
On évapore la couche organique pour obtenir 5,1 g du dérivé de type 7-DMtB-
silyloxy du d,1-3,7-endo-dihydroxy-Z-carbbxy-bicyclo[3.3.0]octane. On
traite ensuite une solution de ce composé dans 150 ml d'acétonitrile avec:
2,81 g de d-(+)-ephedr1ne. Aprés 4 heures & la température ordinaire, on
obtient 2,9 g d'un sel qu'on cristallise deux fois dans 1'aceton1tr11e
pour obtenir 1,85 g du sel de d-(+)-éphédrine du dérivé de type 7-DMtB-
silyloxy du (+)-3, 7-endo—d1hydroxy—2—exo—carboxy-blcyclo[3 .3.0]octane. On
recueille toutas les liqueurs méres et om les évapore 3@ sec pour obtenir
un résidu qu'on dissout dans l'eau et qu'on traite avec 0,68 g d'hydroxyde
de sodium dans 1'eau. On recueille la d-(+)-éphédrine par extraction dans
je benzéne et on acidifie la solution du sel de sodium 3 pH 5, puis on
extrait par 1'acétate d'éthyle. On &vapore la phase organique & sec pour

obtenir un résidu qu'on traite avec 2,2 g de 1-&phédrine pour obtenir,

‘. aprés plusieurs cristallisations, 2,3 g du sel de 1-éphédrine du dérivé de
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type 7-DMtB-silyloxy du (-)-3,7-endo-dihydroxy-Z-exo—carboxy—bicyclé[3.3.0]

cctane.

Exemple 3

On traite une solution de 6,28 g du dérivé de type 7-DMtB-
silyloxy du d,l-2-exo-méthoxycarbonyl-3,7-endo~dihydroxy-bicyclo[3.3.0]oc~
tane dans 30 ml de chlorure de méthyléne anhydre avec 2,19 g de 2,3-di-
hydropyranne et 39 mg d'acide p-tolugnesulfonique. Aprés 3 heures 3 la
température ordinaire, on lave le mélange réactionnel avec deux portions
de 5 ml de bicarbonate de sodium & 5 %. On &vapore la phase organique &
sec pour obtenir 8 g du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy-3-THP-oxy du
d,1-2-méthoxycarbonyl-3,7-endo-dihydroxy-bicyclo[3.3.0]octane que 1l'on
sdche en le reprenant dans deux portions de 15 ml de benzéne anhydre et
qu'on évapore i sec. On ajoute goutte i goutte ce produit dans 30 ml
d'éther éthylique anhydre en 15 minutes 3 une suspension agitée de 0,6 g
de LiAlH4 dans 40 ml d'éther &thylique anhydre. on poursuit l'agitation
pendant 30 minutes avant de détruire 1'exc&s de réactif par addition mé-
nagée de 5 ml d'acétone, puis par addition d'éther éthylique saturé d'eau.
On ajoute ensuite 10 g de sulfate de sodium anhydre. On filtre la solu-
tion organique, puis on &vapore 3 sec pour obtenir 7,2 g du dérivé de
type 7-DMtB-silyloxy-3-THP-oxy du D,1-3,7-endo-dihydroxy-2-exo~hydroxy-
méthyl-bicyclo[3.3.0}octane. )

On prépare les composés suivants de fagon semblable & partir
des matidres premiZres optiquement actives :
dérivé de type 7-DMtB-silyloxy~-3-THP-oxy du nat-3,7-endo-dihydroxy-2-exo-
hydroxyméthyl-bicyclo[3.3.0]Joctane ; et
dérivé de type 7-DMtB-siljyloxy=3-THP-oxy de 1'ent-3,7-endo-dihydroxy-2-exo-
hydroxyméthyl-bicyclol3.3.0]octane.

Si on utilise le 1,4~diox-2-&ne au lieu du 2,3-dihydropyranne,
on obtient de fagon correspondante les dérivés de type 3-(2'-DIOX)-oxy.
Exemple 4

On traite une solution du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du
d,1—2—exo—méthoxycarbony1~3,7-endo—dihydroxy—bicyclo[3.3.0]octane dans
40 mi de benzdne, d'abord avec 3,66 g d’acide benzoique et 7,9 g de tri-
phénylphospine puis en agitant avec 5,30 g d'azo-bis-carboxylate d'&thyle
dans 15 ml de benzéne. Aprés 40 minutes d'agitation, on lave la phase
organique avec deux portions de 20 ml d'acide sulfurique 2N, puis trois
portions de 15 ml de carbonate de sodium et finalement avec de 1'eau jus-

-

qu'a neutralité. On &vapore i sec pour obtenir un mélange du dérivé de
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type 7-DMtB-silyloxy-3-benzoate du d, 1-2-exo-méthoxycarbonyl-7-endo-di-
hydroxy-bicyclo[3.3.0]octane et du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du
d,1—Z;exo—méthoxycarbony1—7-endo—hydroxy—bicyclo[3.3.0]oct-3—éne.

On dissout le produit réactionnel brut dans du méthanol an-
hvdre, on agite pendant 3 heures et on traite avec 0,5 g de carbonate de
potassium anhydre. On évapore & sec pour obtenir un rési&u qu'on reprend
dans 1'acétate d'éthyle et du phosphate monopotassique saturé. On lave
la phase organique jusqu'a neutralité et on &vapore 3§ sec. On adsorbe le
résidu sur du-gel de silice et on &lue avec de l'hexane et un mélange
d'hexane et d'éther &thylique pour obtenir :

a) 1,01 g du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du d,1-2-méthoxycarbonyl-7-
endo—hydroxy—bicyclo[B.3.0]oct—3-éne que 1'on dissout dans le méthanol,
qu'on traite avec 0,3 g de carbonate de calcium palladié a 5 7 et qu'onr
hydrogéne 3 la température et 2 la pression ordinaires pour obtenir le
dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du d,1-2—méthpxycaibonyl—7—endo-hydroxy—
bicyclo[3.3.0]octane, et

b) 2,01 g du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du d,1-2-méthoxycarbonyl-3-
exo-7-endo-dihydroxy-bicyclo[3.3.0]octane, que 1'on saponifie comme décrit
dans 1l'exemple 2 avec du carbonate de potassium & 5 7 dans un mélange
80/20 de méthanol et d'eau pour obtenir le dérivé de type 7-DMtB-silyloxy-
de d,1-2-exo-carboxy-3-exo-7-endo-dihydroxy-bicyclo[3.3.0]octane. On
sépare ensuite ce composé en ses antipodes optiques individuels avec la
(+) et la (~)-amphétamine.

Par rédaction avec le diazométhane dans 1'&ther, on transforme
le dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du (+)-2-exo~carboxy~-3-exo-7-endo-di-
hydroxy—bicyclo[3.3.0]octane en 1'ester méthyliqﬁe correspondant. On fait
ensuite rdagir avec le 2,3-dihydropyranne, puis on réduit par LiAlH4 dans
1'éther éthylique pour obtenir le dérivé de type 3-THP-oxy~7-DMtB-silyloxy
du (+)-3-exo-7-endo-2-exo-hydroxyméthyl-bicyclol[3.3.0]octane.

On prépare de fagon analogue les &nantioméres (-) et le mé-
lange racémique. '

Exemple 5 ' .

On saponifie 3 reflux avec 2 g de carbonate de potassium, 5 g
du dérivé de type DMtB-silyloxy du d,1-3~exo-méthoxycarbonyl-7-endo~hydroxy-
bicyclo[3.3.0]Joctane dans 100 ml de-méthanol aqueux. On chasse le méthanol
sous vide, pﬁis on extrait la solution aqueuse du sel de potassium pour
gliminer les impuretds neutres, on acidifie et on extrait par 1'éther

gthylique. On combine les extraits dans 1'&ther éthylique et on &vapore 2
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sec pour obtenir 4,5 g de 1'acide d,1 que 1'on sépare en ses antipodes
optiques avec la (+) et la (~)-&phédrine.

On dissout ensuite 1,32 g du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy
du (—)-2—exo—carboxy—7—endo-hydroxy—bicyc1b[3.3.0]octane dans 20 ml de THF
et on traite avec 10 ml de BH3 1M dans le THF. Aprés 4heures & Ia tempé-
rature ordinaire, on détruit 17exc@s de réactif par addition ménagée de
20 ml d'hydroxyde de sodium 1,5 N. On chasse ensuite le THF sous vide et
on extrait la phase aqueuse avec de 1'Ether gthylique. On lave les extraits
organiques combinds jusqu'a neutralité et on évapore i sec pour obtenir
1,02 g du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du (-)-7-endo-hydroxy-2-exo-
hydroxy-méthyl-bicyclo[3.3.0]octane. )

On prépare de fagon analogue 1'isomére (+) et le mélange
racémique.

Exemple 6

On traite pendant 3 heures 2 la température ordinaire 2,7 g
du dérivé de type 7-DMtB-silyloxy du d,1~7-endo-hydroxy-2-exo-hydroxy-mé-
thyl-bicyclo[3.3.0Joctane dans 20 ml de chlorure de méthyléne avec 0,95 g de
2,3-dihydropyranne et 20 mg d'acide p-toluénesulfonique. Aprés lavage avec
une solution aqueuse de bicarbonate de sodium 3 7 %, puis avec de 1l'eau,
on évapore la phase organique @ sec pour obtenir le dérivé de type 7-DMtB-
silyloxy du d,1—7—endo—hydroxy?2-exo—tétrahydropyranny1oxyméthyl—bicyclo :
[3.3.0]octane. On dissout ce composé dans 15 ml de THF et on traite avec
4,5 g de fluorure de tétrabutyl-ammonium pendant 10 heures en agitant. On
concentre ensuite le mélange réactionnel sous vide, on adsorbe sur gel de
silice et on élue avec un mélange de benzéne et d'éther éthylique pour
obtenir 2,1 g de'd,1-7—endo-hydroxy-2-exo-THP—oxyméthyl-biCyclo[3.3.0]oc—
tane. On refroidit entre -20 et -8°C en agitant une solution de ce produit
dans 25 ml d'acétone et on traite avec 4,2 ml de réactifrde Jones 3 8 7
(CrO3

1égdre couleur rose persiste. Aprés encore 14 3 20 minutes d'agitation, on

dans 1'acide sulfurique aqueux) pendant 15 minutes, jusqu'd ce qu'une
ajoute goutte & goutte 1,5 ml d'isopropanol et on dilue la solution verte
cbtenue avec six volumes de benzéne. On lave la phase organique avec du
sulfate d'ammonium 3 20 % jusqu'd neutralité et on extrait & nouveau les
phases aqueuses combindes avec du benzéne. On s&che les extraits benzé-
niques combinés et on &vapore i sec pour obtenir 1,82 g de d,1-2-exo-THP-
oxyméthyl—bicyclo[S.3.0]octane—7—one. ’

On prépare de fagon analogue les isoméres nat et &nant.
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Exemglg_z

En refroidissant par 1l'extérieur et en agitant pour maintenir
la température de réaction au voisinage de 20 2 22°C, on ajoute goutte &
goutte une solution de 6,57 g de tert-butylate de éotassium dans 65 ml de
DMSO i 6,76 g de bromure de 4-butoxycarbonyl-triphényl-phosphonium dans
40 ml de DMSO. Lorsque 1'addition est-achevée, on dilue le mélange avec
un volume &gal d'eau, on acidifie & pH 5 et on extrait par 1'&ther &thy-
lique. On rejette les phases aqueuses et on extrait 3 nouveau plusieurs
fois les extraits organiques combinés avec 0,5 ml d'hydroxyde de sodium.
On acidifie les phases aqueuses alcalines 3 pH 5 et on extrait 3 nouveau
avec un mélange 50/50 d'éther &thylique et de pentane. On réduit & un
faible volume les extraits organiques combinés, on tralte avec du diazo-
méthane dans 1'8ther jusqu'i ce qu'une coloration jaune persiste, puis on

-

évapore 3 sec. On dissout le résidu dans 50 ml d'acétone, on traite avec

. 20 ml d'acide oxalique aqueux 2N et on maintient entre 40 et 45°C pendant

8 heures. On chasse 1'acétone sous vide, on extrait la phase aqueuse avec

de 1'acétate d'éthyle et on &vapore 3 sec les extraits organiques combinés.
On purifie le résidu obtenu sur du gel de silice avec de 1'éther &thylique
comme 8luant pour obtenir un méiange constitué de 1,75 g de d,1-5-cis—
trans-[Z'—exo-hydroxy—méthyl—bicyclo[3.3.0]oct-7'-ényl]-penténoate de -
méthyle. On peut séparer les isoméres individuels par chromatographie 1i-
quide haute pression et obtenir 1'isomére 5-trans-d,1 et l'isomdre 5~cis~d,l;
on appelle ce dernier isomére 5-cis-w(20 = 12)-octanor-12-hydroxyméthyl~
9a-désoxy-9a-méthyléné-prostacycl-5-énoate de méthyle.

Si dans le mode opératoire ci-dessus, on remplace le bromure
de 4~butoxycarbonyl-triphényl-phosphonium par un des réactifs de Wittig
suivants (bromure de 3-propoxycarbonyl-triphényl-phosphonium, brbmure de
5-pentoxycarbonyl-triphényl-phosphonium, bromure de 4-carboxy-2-oxa-butyl-
triphényl-phosphonium), on obtient les esters méthyliques des acides sui-
vants : '
1'acide d,1-5-cis-w(20 — 12)- -octanor=-2 - nqr—lZB-hydroxymethy1—9a—desoxy-
9a~méthyléne-prostacycl-5-&noique;.
1'acide d,1-5~cis~w(20 = 12)-octanor-2a-homo-12p-hydroxyméthyl-9a-désoxy-
9a-méthyléne~prostacycl-5-&noique;
1'acide d,l~5-cis~w(20 — 12)-octanor-3-oxa—lZB-hydroxymethy1—9a—desoxy—
9a-méthyléne~prostacycl-5-énoique;

ainsi que leurs isom&res 5-trans et les antipodes 1nd1V1duels nat et énant.
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Exemple 8

On traite une solution agitée de 7,16 g de 5-cis—w(20 = 12)-
octanor~126—hydroxyméthyi—9a—désOXy—9a—méthyléne—prostacyc1~5—énoate de
méthyle dans 80 ml d'un mélange 75/25 de benzéme et de diméthylsulfoxyde
avec 8,9 g de dicyclohexylcarbodiimide, puis avec 14,2 ml d'une solution
de trifluoroacétate de pyridinium (préparée par addition de 25 ml d'un
mélange 75/25 de benzéne et de DMSO da 1 ml d'acide trifluoroacétique et
2 ml de pyridine). Apré&s 4 heures d'agitation, on dilue le mélange réaction-
nel avec 100 ml de benzéne et on ajoute goutte 3 goutte 3 g d'acide oxa-
lique aqueux. On élimine par filtration la dicyclohexyl-urée, on sépare
1a phase organique et on lave avec cinq portions de 6 ml d'eau. On con-
centre pour obtenir une solution benzénique du dérivé de type 1B -formyle
que l'on ajoute en une seule fois 3 une solution du sel de sodium du
(2-oxo-heptyl)phosphonate de diméthyle. On prépare ce dernier composé par
addition goutte 3 goutte de 7,58 g de (2-oxo-heptyl)phosphonate de dimé-
thyle dans 40 ml de benzéne anhydre & une solution agitée de 1,02 g d'hy-
drure de sodium (dispersion & 80 7 dans 1'huile minérale) dans une atmos=
phére gazeuse inerte et en poursuivant 1'agitation jusqu'ad ce qu'il n'y
ait plus de dégagement d'hydrogéne. Aprés addition du derivé formylé a
ce sel de sodium de type phosphonate, on poursuit 1'agitation pendant 20
minutes. On neutralise ensuite le mélange réactionnel avec une solution
saturée de phosphate monosodique. On sépare la phase organique, on con-
centre i un faible volume, on adsorbe sur du gel de silice et on élue
avec un mélange de cyclohexane et d'éther éthylique pour obtenir 6,4 g de
5—cis&3-trans-9a—désoxy-9a-méthyléne-ls—oxo—prostacycla—S,13—diénoate de
méthyle.

Avec un dérivé analogue de type 128 ~hydroxyméthyle de 1'exemple
7, on obtient les esters méthyliques des acides suivants @
1'acide S—cis—13-trans-9a-désoxy-9a-méthyléne—15-oxo-2—nor—prostacycla—
5,13~diénoique ;
1'acide 5—cis-13—trans-9a—désoxy—9a—méthy1éne—15-oxo-23—homo—prostacycla—
5,13-diénoique ;
1'acide 5—cis—13—tians—9a-désoxy—Qa—méthy1éne—15-oxo—3-oxa—prostacycla—
5,13-diénoique ;
ainsi que leurs isoméres géométriques 5-trans et leurs formes nat, &nant
et d,1. '
Exemple 9

On traite une solution agitée et refroidie (5-8°C) de 1,35 g
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du dérivé de type DMtB-silyloxy du 2-exo-hydroxyméthyl-7-endo-hydroxy~-
bicyclo[ 3.3.0]octane dans 5 ml de pyridine avec 0,82 g de chlorure de
benzoyle. Aprés 8 heures 4 la temprature ordinaire, on ajoute de 1'acide
sulfurique 2N et on extrait le mélange par de 1'Ether &thylique pour ob-
tenir le dérivé de type 7—DMtB—si1yloxy du 2-exo-benzoyloxyméthyl-7-endo-
hydroxy-bicyclo[ 3.3.0]octane. On &limine le radical silyloxy par chauffage
3 reflux dans 20 ml d'acétone avec 8 ml d'acide oxalique 2N. On chasse

1'acétone sous vide et on extrait le résidu par de 1'&ther &thylique pour

Aobtenir, aprds purification sur gel de silice, 1,11 g de 2-exo-benzoylo—

xyméthyl-7-endo-hydroxy-bicyclo[ 3.3.0]octane. On dissout ce composé dans
la pyridine, puis on 1l'ajoute 3 une solution de 1 g de CrO3 dans 10 ml de
pyridine. Aprés 6 heures 3 la température ordinaire, on dilue le mélange
avec 20 ml de benzéne et on filtre. On &vapore le filtrat sous vide et om
reprend le résidu dans 1'acide sulfurique 2N et le benzéne. Aprés lavage
avec de 1'acide sulfurique 2N et de 1'eau jusqu'id mneutralité, on &vapore
1'extrait organique & sec pour obtenir 0,98 g de 2-exo-benzoyloxyméthyl-
Bicyclo[3.3.0]octane-7-pne. On ajoute ensuite une solution de ce compoéé
dans 5 ml de THF anhydre 3 une solution du sel de sodium du (2-oxo-5-
triméthoxy-pentyl)phosphondte de difséthyle préparfe par addition goutte 3
goutte d'une solution de 0,23 g d'hydrure de sodium 3 80 Z dans le THF

3 une solution de 2,12 g de (2-oxo-5-triméthoxy-pentyl)phosphonate de di-
méthyle dans 6 ml de THF anhydre. Apré&s 10 heures d'agitation, on neutra-
lise le mélange avec du phosphate monopotassique & 15 7, on &vapore le
THF sous vide et on extrait le résidu par 1l'éther &thylique. On concentre
les extraits combinés, on adsorbe sur du gel de silice et on &lue avec
un mélange d"hexane et d'&ther pour obtenir 1,1 g de 2'~-benzoyloxyméthyl-
bicyclo[3.3.0]oct—7-ény1—1,1,1—triméthoxy-pent—5—§ne—4—one ou ester ortho-
méthylique de 1'acide 12B~benzoyloxyméthyl-w(20 — 12)-octanor~4—oxo—9a—
désoxy-9a~méthyléne~prostacycl-5-énoique, sous forme d'un mélange dés olé-
fines 5-cis et 5-trans que l'on sépare ensuite par chromatographie liquide

haute pression.

Aprés traitement avec du méthanol aqueux et de 1'acide sul-
furique, on obtient les ester méthyliques correspondants. On fait réagir
0,3 g d'ester méthylique avec 0,25 ml de 1,3-&thanedithiol dans le chlorure
de méthyléne avec une quantit@ catalytique d'&thérat de trifluorure de '
bore pendant 15 minutes d 0°C pour obtenir le 12p-benzoyloxyméthyl-u(20 — 12)
octanor—4,4—éthy1énedithio-9a—désoxy-9a—méthyléne—prostacycl—S—énoate de

méthyle.
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Exemple 10
On effectue la débenzoylation sélective de 0,8 g de 12f-ben-
zoyloxyméthyl-u (20 — 12) octanor—4-oxo-9a~désoxy-9a-méthyléne-prostacycl-
5-Znoate de méthyle dans 10 ml de méthanol par traitement sous agitation
avec 0,15 g de carbonate de potassium anhydre. Aprés &vaporation du solvant,
on reprend le résidu dans une solution aqueuse i 15 % de phosphate mono-
potassique et de chlorure de méthyléne pour obtenir, aprés évaporation de
la phase organique, le 12B~hydroxyméthyl=-w(20 —¢712)—octanor—4—oxo-9a—
désoxy-9a-méthyléne-prostacycl-5 &noate de méthyle. On traite une solution
de ce composd dans 10 ml de chlorure de méthyléne et 10 ml d'éthanol re-
froidis a -20°C avec 90 mg de borchydrure de sodium et on agite pendant 2
heures. On détruit ensuite 1'exc@s de r8actif avec le 1l'acide acétique
aqueux 3 15 7, on &vapore le solvant et on adsorbe le résidu sur du gel
de silice. On &lue avec de 1'8ther &thylique pour obtenir 0,21 g de 12~
hydroxyméthyl-w(20 — 12)—octanor—4$—hydroxy—9a—désoxy—Qa—méthyléne-prosta—
cycl-5-énoate de méthyle et 0,13 g de 1'isomére 4R-hydroxy.

On saponifie ensuite les produits individuels avec du méthanol .
aqueux 3 20 7 et du carbonate de potassium & 19 7 pour obtenir, aprés aci-
dification et extraction par 1'acétate d'éthyle, 0,18 g de 1,4-Y-lactonme
de 1'acide 12p-hydroxyméthyl-w(20 - 12)-octanor-4S-hydroxy-9a-désoxy-9a-
méthyléne—prostacycl—S—énoique et 0,11 g de 1'isomére 4R. Lorsqu'on oxyde
ces compos@s selon le mode opératoire de 1'exemple 8, on obtient les dé~
rivés de type 12-formyle.

Exemple 11

] On effectue la débenzoylation sélective de 0,28 g de 4,4~
éthyléne—dithio-IZB-benzoyloxyméthyl—m(ZO—% ID-octan&r9a-désoxy-9a'néthﬂéne-
prostacycl-5-éncate de méthyle par méthanolyse avec du carbonate de po-
tassium dans le méthanol anhydre pour obtenir le dérivé 128 ~hydroxyméthyle

correspondant. On oxyde ensuite ce composé en aldéhyde selon le mode opé-

- ratoire de l'exemple 8 pour obtenir le dérivé de type 128 -formyle.

On fait réagir 0,12 g de ce composé dans le benzéne avec le
sel de phosphonate préparé i partir de 0,177 g de (2-oxo0-3,3-diméthyl-heptyl)
phosphonate de diméthyle et 20 mg d'hydrure de sodium 3 80 %, comme décrit
dans 1l'exemple 8, pour obtenir le 5,13t—16,16—diméthy1-4,A-dithioéthyléne—
dioxy-ls—oxo-9a-désoxy—9a—méthyléne—prostacycla—S,13—diénoate de méthyle.

De fagon analogue, avec le (4—cyclohexyl-2-oxo-butyl)phospho-
nate de diméthyle comme phosphonate et la 4S-lactone de 1'exemple 10 comme

aldéhyde, on obtient la 1,4Y~lactone de 1'acide 5,13t-4S~hydroxy-15-oxo-
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9a—désoxy—9a-méthyléne—17—cyclohexy1—18,19,20-trinor—prostacyc1a—5,13-

diénoique. Egélement avec le (3-phénoxy-2-oxo-propyl)phosphonate de

diméthyle, on prépare la 1,4-y-lactone de 1'acide 5,13t-4S-hydroxy-15-

oxo—9a—désoxy—9a—méthyléne-17,18,19,20-tétranor—16—phénoxy-prostacycla—

5,13-diénoique.

Exemple 12

Avec comme phosphonates le (2—oxo-38—méthy1-hepty1)phospho—

nate de diméthyle et le (2-oxo-3S-fluoro-heptyl)phosphonate de diméthyle
et comme aldéhyde la 1,4-Y-lactome de 1'acide 12B-formyl-%(20 — 12)octanor-

erhydroxy—Qa—désoxy-9a—méthy1éne—prostacycl—S—énoique, on obtient, selon

les modes opératoires des exemples 8 et 11 :

la 1,4—y~lactone de 1l'acide 5,13t-4R—hydroxy-15—ox0*9a—désoxy—9a-méthy1éne-

16S-méthyl-prostacycla-5,13~diénoique , et

la 1,4—y-lactone de 1'acide 5,13t—4R—hydroxy-l5—oxo—9a—désoxy—Qa-méthyléne-

16S~fluoro~prostacycla-5,13-diénoique.

Exemple 13

On traite une solution de 0,7 g de S5c,13t-15-oxo-9a-désoxy-

9a-méthyléne-prostacycla~5,13 diénoate de méthyle dans 7 ml de chlorure

de méthyléne et 7 ml d'&thanol, refroidie a -20°C, avec 38 mg de borohy-

drure de sodium. Aprés 20 minutes d'agitation, on arrlte la réaction avec

2 ml d'acétone et 2,5 ml d'une solution aqueuse 3@ 20 7 de phosphate mono-

sodique. On concentre ensuite le mélange sous vide et on extrait par le

chlorure de méthyléne. On évapore & sec les extraits organiques combinés

pour obtenir un résidu qu'on purifie sur du gel de silice avec de 1'éther

éthylique comme &luant pour obtenir 0,32 g de Sc,13tleS—hydroxy-Qa-désoxy-

9a-méthyléne-prostacycla~5,13-diénoate de méthyle et 0,26 g de 1'isomére

15R.

Selon le mode opératoire de réduction des dérivés 15-oxo des

" exemples 8, 11 et 12, on obtient les esters méthyliques des acides suivants :

1'acide 5cis,13-trans-9a—désoxy-9a-méthyléne—lsS-hydroxy—Z—nor-prostacycla—

5,13~diénoique ;

1'acide 5cis,13trans-9a-désoxyﬂ-ga?qnéthy1éne-15S-hydroxy—Za-homo—prcstacycla-

5,13~diénoique ; .

1'acide 5cis,13trans—9a—désoxy—9a—méthy1éne—lSS-hydroxy—3-oxa—prostacycla—

5,13-diénoique 3

1'acide 5cis,13trans-9a—désoxy—Qa-méthyléne—é,4-ﬂdithioéthylénedioxy—lSS—

hydroxy—prostacycla—S,13—diénoique H

et les 1,4~lactones des acides suivants
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1'acide Sc,13t—9a—désoxy-Qa-méthyléne—és,15S-dihydroxy-l?—cyclohexyl—ls,

19,20—w~trinor-prostacycla-s,13-di§noique ;

"1'acide Sc,13t-9a»désoxy-Qa-méthyléne—AS,lSS—dihydroxy-16-phénoxy-17,18,

19,20—w-tétranor-prostacycla—s,13-diénoique ;

1'acide 5c,13t-9a-désoxy—Qa-méthyléne-hR,ISS—dihydroxy-16S—méthy1-prosta-
cycla-5,13~diénoique ;

1'acide 5g13t-9a-désoxy-9a-méthyléne-AR,lss-dihydroxy-lés-fluoro—prosta—
cycla-5,13~diénoique

ainsi que leurs isom@res géométriques 5-trans, sous les formes nat, énant
et d,1.

Exemple 14

On refroidit & -30°C une solution de 0,35 g de 5¢,13t-15-
oxo-9a—dééoxy—9a—méthyléne-prostacycla—s,13—diénoate de méthyle dans 10 ml
d'un mélange 2/1 d'éther &thylique et de tolugne et on traite en agitant
avec 5 ml d'iodure de méthyl-magnésium 3 5 % dans 1'éther 8thylique. Aprés
4 heures d'agitation, on porte le mélange 2 0°C et on arréte la réaction
avec du chlorure d'ammonium aqueux & 20 Z. On lave la phase organique avec
de 1'eau, du bicarbonate de sodium et de 1'eau, on sé&che sur sulfate de
magnésium, on traite avec 0,1 ml de pyridine et on &vapore sous vide pour
obtenir un mélange des alcools 158 et 15R. Par séparation sur gel de silice
avec comme &luant un mélange 80/20 d'éther gthylique et d'éther isopro-
pylique, on obtient 0,1 g du 5¢,13t-158-hydroxy~9a-désoxy-9a-méthyléne-
prostacycla-5,13-diénoate de méthyle et 0,1 g de l'isomére 15R.

Exemple 15

Avec le méme substrat, mais avec du THF anhydre comme solvant,
on fait réagir 8 ml de bromure d'éthynyl-magn€sium 0,3 M dans le THF pour
obtenir, apr&s chromatographie sur gel de silice, le 5¢,13t-15~&thynyl-
158—hydroxy—9a-désoxy—9a—méthyléne-prostacycla—S,13-diénoate de méthyle
et son isomére 15R. ’

Avec du bromure de vinyl-magnésium 0,3 M, on prépare le
Sc,13t-lS-vinyl—lSS-hydroxy—Qa—désoxy-9a—méthyléne—prostacycla—S,13—diénoate
de méthyle et son isomére 15R.

Exemple 16

On refroidit entre -10 et 8°C une solution de 0,26 g de 1,4~
y-lactone de 1'acide Sc,13t—9a—désoxy—9a—méthyléne—QR,158-dihydroxy—16s-
méthyl-prostacycla—S,13-diénoique et on traite en agitant avec 0,3 ml
d'éthérat de trifluorure de bore (1,2 x 10—4 M dans du chlorure de
méthyléne anhydre) puis du diazométhane & 5 7 dans le chlorure de méthyléne,

jusqu'3d ce qu'une couleur jaune persiste. On lave la solution avec une
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golution aqueuse & 5 % de bicarbonate de sodium, puis avec de 1l'ead

jusqu'a neutralité, on &vapore 2 sec et on purifie sur 3 g de gel de si-
lice pour obtenir la 1,4-Y-lactone du dérivé de type 15-méthoxy de 1'acide
Sc,13t—9a—désoxy-Qa—méthyléne—4R,15S—dihydroxy—16s—méthy1—prostacycla-§;13-
diénoique.

Exemple 17 .

On ajoute en une seule fois une golution de 0,74 g de d,1-2-
exo-hydroxyméthyl—3-exo-THP-oxy-?-endo—DMtB—silyloxy-bicyclo[3.3.0]octane
dans 15 ml de chlorure de méthyléne anhydre & une solution de 3,1 g de
réactif de Collin (GSHSNZ)Z.C::O3 dane 40 ml de chlorure de méthyl&ne an~ .
hydre, en agitant et en refroidissant entre 0 et 5°C. Aprés 15 minutes
d'agitation, on ajoute de la terre 3 filtrer et on filtre le mélange pour
obtenir une solution limipide du dérivé correspondant de type d,1-2-exXo-
formyl. Aprés évaporation sous vide du solvant, on reprend le ré&sidu
dans le benzéne anhydre et on 1'ajoute & une solution du sel de sodium
de (2-oxo-octyl)phosphonate de diméthyle. Pour préparer ce dernier composé,
on ajoute goutte 3 goutte 0,59 g de (2-oxo-octyl)phosphonate de diméthyle
dans 10 ml de benzéne & une suspension de 0,07 g d'hydrure de sodium 3
80 7 dans 20 ml de benzéne et on agite le mélange pendant environ 1 heure,
jusqu'd ce qu'il n'y ait plus de dégagement d'hydrogéne. On poursuit
1'agitation pendant 20 minutes aprés 1'addition de 1'aidéhyde'a la solution
du carbanion phosphonate. On neutralise ensuite la phase organique avec
un excés de phosphate monosodique aqueux 3 25 7 et on sépare. Aprés sé-
chage, on évapore 3 sec pour obtenir un résidu qu'on purifie éur du gel
de silice (avec comme &luant un mélange de cyclohexane et d'éther éthy-
lique) pour obtenir 0,81 g de d,lr2~exo—B'—oxo—non—l'-trans—l'-ényl]-3—
exo—THP—oxy-7—endo-DMtB—sily10xy—bicyclo[3.3.0]octané.

Exemple 18 ’ '

On traite une solution de 1,05 g de d,1-2-exo-hydroxyméthyl-
3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-bicyclol3.3.0loctane dans 8 ml d'un
mélange 75/25 de benzéne et de DMSO, avec 0,89 g de dicyclohexylcarbodiimide,
puis on agite avec 1,42 ml d'une solution de trifluoroacétate de pyridinium.
Aprés 3 heures d'agitation, on ajoute 20 ml de benzéne et on détruit 1'excés
de carbodiimide avec 0,13 g d'acide oxalique dans 3,8 ml d'eau. On sépare
la phase benzénique, on lave jusqu'ad neutralité et on concentre sous vide
pour obtenir une solution de.2-exo—formy1-3-endo—THP-6xy—7-endo-DMtB4
silyloxy-bicyclo[3.3.0]octane. '

On prépare selon ce procédé les dérivés de type d,l, nat et
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énantio-formyle. De fagon semblable, lorsqu'on utilise dans le mode’ opé-
ratoire des exemples 1, 2 et 3, le dérivé de type 7-DMtB-silyloxy de la
7~exo-hydroxy-bicyclo[ 3.3.0]octane-3-one, on obtient le 2-exo-formyl-3-
endo~THP-oxy-7~exo-DMtB-silyloxy-bicyclo[ 3.3.0]octane. '

Exemple 19 .

On ajoute une solution de 322 mg de (2-oxo-heptyl)phosphonate
de diméthyle dans 5 ml de benzéne, & une suspension de 43,5 mg d'hydrure
de sodium 3 80 % dans 10 ml de benzéne et on agite le mélange jusqu'id ce
qu'il n'y ait plus de dégagement d'hydrogéne. A 1'obscurité, on ajoute
258 mg de N-bromosuccinimide finement divisé et om poursuit 1'agitation
pendant encore 5 minutes. On ajoute ensuite 0,37 g de 2-exo-formyl-3-endo~-
TUP~cr. 7 -endo-DMtB-silyloxy-bicyclo[3.3.0]octane dans 5 ml de benzéne et
on agite le mélange obtenu pendant encore 15 minutes, puis on soumet le
mélange réactionnel 3 un partage entre du benzéne et du phosphate mono-
sodique & 15 7. On sé&che la phase organique,'on concentre & un faible
volume, on adsorbe sur gel de silice et on &lue avec un mélange 80/20 de
cyclohexane et d'éther &thylique pour obtenir 0,42 g de 2~exo-[ 2'-bromo—-
3'-oxo-oct~1'~ényl]-3~endo-THP-oxy-7~endo-DMtB-silyloxy-bicyclo[ 3.3.0]
octane ( lmax = 251 nm ; & = 9250).

Si on utilise le (2~oxo-3R-fluoro-heptyl)phosphonate de di-
méthyle, on obtient le dérivé correspondant de type 2-exo~[2"-bromo-3' -~

oxo—-4 'R~-fluoro-oct-1'~trans-ényle].

Exemple 20

On ajoute goutte 3 goutte une-solution de 0,3 g de [2-oxo0~4

-

(2')-tétrahydrofuryl-butyl]phosphonate de diméthyle & une suspension’

"agitée de 36 mg d'hydrure de sodium & 80 7 dans 5 ml de benzéne. On pour-

suit 1'agitation jusqu'd ce qu'il n'y ait plus de dégagement d'hydrogéne,
puis on ajoute une solution de 0,37 g de 2-exo~-formyl-3-endo-THP-oxy~7-
exo—DMtB-silyloxy-bicyclo[3.3.0]octane. Aprés encore 20 minutes d'agita-
tion, on reprend le mélange dans le benzéne et une solution aqueuse 320 7
de phosphate monosodique. On sépare la phase organique, on concentre 3
un faible volume, on adsorbe sur gel de silice et on &lue avec un mélange
de benzdne et d'éther &thylique pour obtenir 0,35 g de 2-exo-[3'-oxo-5'
(2")-tétrahydrofuryl-pent-1'-trans-&nyl]-3-endo-THP-oxy-7-exo-DMtB~silyloxy-
bicyclo[3.3.0]octane (Amarxr = 229 nm, € = 8 800).
Exemple 21

Lorsqu'on reprend le mode opératoire de 1l'exemple 20 en
remplacant le 2-exo-formy1-3—endo—THP—oxy~7—enda4HMtB—si1yloxy-bicyclo
[3.3.0]octane par le dérivé de type 2-exo-formyle~7-exo-bicyclo et les
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phosphonates suivants :
(2~oxo-heptyl)phosphonate de diméthyle ;
(2-oxo~octyl)phosphonate de diméthyle ; i
(2-oxo—-3S-méthyl-heptyl)phosphonate de diméthyle ;
(2-oxo-4-cyclohexyl-butyl) phosphonate de diméthyle ;
(2-oxo~-4-phényl-butyl)phosphonate de diméthyle ;
(2-oxo-3~ m~trifluorométhylphénoxy~propyl)phosphonate de diméthyle ;
(2-oxo~-3-méthyl-3-butoxy-butyl)phosphonate de diméthyle ;
on obtient les compos&s suivants :
3-endo~THP~oxy~7~exo~DMtB-si lyloxy-2-exo-(3'-oxo-oct-1'~
trans—l'—ényl)—bicyclo[S.3.0]o¢tane ;
3-endo~THP-oxy~-7-exo-DMtB-silyloxy-2-exo-(3'~-oxo~non-1'~
trans-1'-ényl)bicyclo[3.3:0]octane ;
3-endo-THP-oxy-7-exo-DMtB~silyloxy-2~exo~-(3'~oxo-4'S-méthyl-
oct-1'—trans-1'~ényl)bicyclo[3.3.0]octane ; .
3-endo-THP~oxy~7-exo-DMtB-silyloxy-2~exo~(3'-oxo-5"~cyclo-
hexyl-pent-1'-trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane
3-endo-THP~oxy-7-exXo-DMtB-silyloxy~2-exo—(3'~oxo-5"~phényl-
pent-1'-trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane ;
3-endo-THP~oxy~7-exo-DMtB-silyloxy-2-exo~(3'~oxo-4'-m-tri~
f1uorométhy1phénoxy—but—1'—trans-l'-ényl)—bicyclo[B.3.0]octane 5
3-endo-THP~oxy~-7-exo-DMtB-silyloxy-2-exo-(3'-oxo~4'-méthyl-
4'-butoxy-pent-1'-trans-1'~ényl)-bicyclo[3.3.0]octane.
Exemple 22

-~

On ajoute goutte 3 goutte en 15 minutes une solution de
0,3 g de d,1-2-exo—(2'-bromo-3'-oxo—&'erluoro-oct-l'—trans—l'-ényl)-B-
endo—THP—oxy-7-endo-DMtB-silyloxy—bicyclofS.3.0]0ctane dans 10 ml d'Ether
anhydre 3 une solution 0,1 M de borohydrure de zinc dans 10 ml d'éther
éthylique. Aprés 2 heures d'agitation, on arréte la rdaction avec du
chlorure de sodium saturé et de 1l'acide sulfurique 2N. On sépare la

couche &thérée et on la lave avec de 1'eau, du bicarbonate de sodium &

-

5 %, puis de 1'eau. On &vapore & sec. pour obtenir un mélange des alcools

de types 3'S- et 3'R-hydroxy que 1l'on sépare par chromatographie liguide
avec de 1'éther isopropylique comme solvant pour obtenir 0,11 g de
d,1-2-exo~(2'~bromo-3'S-hydroxy-4'R-fluoro-oct-1"'-trans-1'-ényl)~3-endo-
THP-oxy~7-endo-DMtB-silyloxy-bicyclo[3.3.0]loctane et 0,1 g de 1'épimére
3'R.
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On refroidit entre -10 et 15°C une solution de 0,3 g de
2-exo~[ 3'-oxo-5'(2")-tétrahydrofuryl-pent-1'~trans-1'-ényl]-3~endo~THP-
oxy-7-exo-DMtB-silyloxy-bicyclo[3.3.0]octane dans 3 ml de chlorure de
méthyléne et 3 ml d'&thanol, puis on traite avec 25 mg de borohydrure de
sodium. Apr@s 30 minutes d'agitation, on arr@te la réaction avec 1,5 ml
d'acétone et 3 ml de phosphate monosodique saturé, on &vapore sous vide,
puis on extrait avec du chlorure de méthyléne. On s&che la phase organique
sur du sulfate de sodium et on &vapore 3 sec pour obtenir un résidu qu'on
purifie sur du gel de silice (avec comme &luant un mélange d"hexane et
d'éther &thylique) pour obtenir 0,1 g de 2-exo-[3'S-hydroxy-5'(2")-tétra-
hydrofuryl—pent-l'—trans-l'~én§1]-3—endo—THP—oxy—7-exo-DMtB—silyloxy-
bicyclo[3.3.0joctane et 0,11 g de 1'isomére 3'R.

Exemple 24

On reprend le mode opératoire des exemples 22 et 23 avec
une des cétones O,P-insaturées préparées comme dans les exemples 19, 20
et 21, pour préparer les composés suivants :
3~-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-exo-(2'-bromo-3'5~
hydroxy-oct-1'-trans-1'~ényl)-bicyclol3.3.0]octane ;
3-endo~THP-oxy-7-endo-DMtB~silyloxy-2-exo~(3'S-hydroxy-oct-
1'~trans-1'-ényl)bicyclo[3.3.0]octane ;
3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB~silyloxy-2-exo-(3'S~hydroxy-4'S—-
méthyl-oct-1'-trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane ;
3-endo—THP—oxy—7—endo-DMtB—silyloxy—Z-exo—(3'S—hydroxy—non—
1'~trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane ; ‘
3-endo-1HP-oxy~7~endo-DMtB-silyloxy-2~exo-(3's~hydroxy-cyclo-
hexyl-pent-1'-trans-1'-ény1)-bicyclnl3.3.0]octane ;
3~-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-exo~(3'S-hydroxy)~5'~
phényl-pent-1'~trans-1'-ényl)-bicyclol3.3.0]octane ;
3-endo-THP-oxy~7-endo-DMtB-silyloxy-2-exo-(3'S-hydroxy-4'-
m~trifluorométhylphénoxy-but-1'~trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]Joctane
3—endo—THP—oxy—7—endo—DMtB-si1yloxy—2—exo—(3'S—hydroxy-A'—
méthy1-4'—butoxy-pent—l'—trans—l‘—ényl)—bicyclo[B.3.0]octane H
3-endo~THP-oxy~-7-endo-DMtB-silyloxy—-2-exo—(2 '~bromo-3 'R~
hydroxy—oct—l‘-trans—l‘-ényl)—bicyclo[B.3.0]octane
3~endo-THP-oxy~7-endo-DMtB-silyloxy-2-exo-(3'R-hydroxy-oct-
1'-trans-1'-ényl)-bicyclol[3.3.0]octane ;
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3-endo-THP-oxy=-7-endo-DMtB-silyloxy-2~exo-(3'R-hydroxy~4'S-
méthyl-oct-1"-trans-1'~&nyl)-bicyclo[3.3.0]octane ;
3—endo—THP-oxy—?—endo-DMtB-silyloxy—Z-exo—(3'R—hydroxy—non—l'—
trans—1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane ;
3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB~silyloxy-2-exo- (3 'R-hydroxy-
5'-cyclohexyl-pent-1'~trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane ;
3-endo-THP-oxy-7~endo-DMtB-silyloxy~2-exo-(3'R-hydroxy-5 "'~
phényl-pent-1'~trans~1'-&nyl)-bicyclo[3.3.0]octane ;
3-endo-THP-oxy~-7-endo-DMtB-silyloxy~-2-exo~(3'R~hydroxy-4 '-
m-trifluorométhylphénoxy-but-1'~trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane
3-endo-THP-oxy-7-endo-DMtB-silyloxy-2-exo-3", 4~hydroxy-4'-
méthyl-4'-butoxy-pent)1'-trans-1'-ényl)-bicyclo[3.3.0]octane.
Exemple 25

On traite une solution de 1,17 g de 2-exo-(3'S-hydroxy-oct-
1'—trans-1'-ényl)-3—endo—THP—oxy—7—endb—DMtB-siiyloxy-bicyclo[3.3.0]octane
dans 12 ml de chlorure de méthyléne anhydfe, avec 120 mg de 2,3-dihydro-
pyranne et 5 mg d'acide p-toludnesulfonique. Aprés 4 heures 3 la tempg~
rature ordinaire, on lave successivement la phase org;nique avec du bi-
carbonate de sodium & 5 Z et de 1'eau, puis on &vapore i sec pour ob-
tenir 1,45 g de 2-exo-(3'S-THP-oxy-oct~1'~trans-1'~&nyl)-3-endo-THP-oxy—
7-endo-DMtB—si1yloxy-bicyclo[3.3.0]octane brut. On dissout ce produit
dans 12 ml de THF et on traite avec 2 g de fluorure de tétrabutyl-ammo-
nium. On agite le mélange obtenu pendant 12 heures 3 la température or-

-~

dinaire et on concentre 3 un faible volume pour obtenir un résidu qu'on
purifie sur du gel de silice (avec de 1'&ther &thylique comme &luant)

pour obtenir 920 mg du dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy du 2-exo-(3'S~

'hydroxy—oct—l'-trans-l'-ény1)-3-endo-7-endo-dihydroxy-bicyclo[3.3.0]oc-

tane.
Exemple 26 ‘

On reprend le mode opératoire de 1'exemple 25 avec les com-
posés préparés selon les exemples 22,23 et 24, pour obtenir les dérivés
de type 3,3'-bis-THP-oxy de bicyclo[3.3.0loctane suivants :
2—exo-(2'-bromo—3'S-hydroxy—4'-fluoro—oct—l'—trans*l'—ényl)
3-endo-7-endo-dihydroxy ; .
2—exo-(2'—bromo-3'Rrhydroxy-é'R—fluoro—oct-l'-trans—l'-ényl)-
3—endo-7—eﬁdo-dihydroxy 3 i
2-exo~(3"S-hydroxy-5' (2")~tétrahydrofuryl-pent-1'~trans-1'-
ényl)-3-endo-7-exo~dihydroxy ;
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2-exo~- (3 'R-hydroxy~5' (2")~tétrahydrofuryl-pent-1'~trans-1'-
ény1)-3-endo=7-exo~dihydroxy ;
2=-exo-{2'~bromo~3'§~hydroxy~oct-1'-trans~1'-8&nyl)=3-endo-7-

~ endo~dihydroxy ;

2«exo-(2'~bromo=3'R~hydroxy-oct-1'-trans~1'-ényl)~3-endo-7-
endo-dihydroxy ;
2~exo~(3'8~hydroxy~oct~1'~trans~1'-ényl)=-3-endo~7-endo~dihydroxy ;
2-exo-(3’R—hydroxy-oct-l'-trans-l'-ényl)-3-endo—7-endd-dihydroxy ;
2~exo~-(3'S~hydroxy~4'S-méthyl-oct-1'~trans~1'~ényl)-3-endo-7~
endo-dihydroxy ;
2-exo-(3'R~hydroxy=-4'S~méthyl-oct~1'~trans~1'-ényl)-3~endo~7~
endo-dihydroxy ;
2-gx0~-(3'S-hydroxy-non-1'~trans~1'-ényl)~3-endo-7~endo~dihydroxy ;
2-exo-(3'R-hydroxy-non-1'-trans-1'-ényl)-3-endo-7~endo-dihydroxy ;
2-exo~-(3'S-hydroxy-5'=-cyclohexyl-pent-1'~trans-1'-ényl)-3-endo-
7-endo~dihydroxy ;
2-exo-(3'S-hydquy-S'-phényl-pent—l'—trans—l’-ényl)-3~endo-7-
endo-dihydroxy ;
2-exo~-(3'R-hydroxy~5'~phényl-pent-1'~trans-1'~ényl)~-3-endo-7-
endo~dihydroxy ; '
2-exo-(3'S~hydroxy-4'-m-trifluorométhylphénoxy-but-1'-trans-1'-
ényl)-3-endo-7-endo-dihydroxy ;
2-exo~(3'R-hydroxy-4'-m-trifluorométhylphénoxy-but-1'~trans~1'~
ényl)~3~endo-7-endo-dihydroxy ; N
2=exo~(3'S-hydroxy-4'-méthyl-4'~butoxy-pent-1'~trans-1'-ényl)~
3~-endo-7-endo~dihydroxy, et
2-exo-(3'R-hydroxy~-4'-méthyl-4'~butoxy-pent-1'~trans-1'-ényl)~
3-endo-7-endo-dihydroxy.

Exemple 27

On ajoute en agitant des portions successives d'une solution de 0,4 g
d'anhydride chromique & 4 ml de pyridine. Lorsque le complexe est formé,
on traite le mélange avec 0,36 g du dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy du
2~exo-(3'S-hydroxy-5' (2")~tétrahydrofuryl-pent-1'-trans-1'-&nyl)-3-endo-
7~exo-dihydroxy-bicyclo[3.3.0Joctane dans 4 ml de pyridine. On maintient
le mélange réactionnel & la température ordinaire pendant une nuit, on
dilue avec trois volumes de benzéne et on filtre. Oﬁ évapore ensuite le
filtrat pour obtenir un résidu qu'on soumet 3 un partage entre du benzéne

et de 1'acide sulfurique 2N, On extrait 3 nouveau la portion aqueuse avec
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du benzéne, on lave successivement avec de 1'eau, du bicarbonate de sodium
et de 1l'eau et on &vapore a sec pour obtenir 0,31 g du dérivé de type
3,3'-bis-THP-oxy de la 2-exo-(3‘s—hydroxy-5'(2")—tétrahydrofuryl-pent-l‘—
trans-1'-ényl)-3-endo-hydroxy-bicyclo[ 3.3.0]-octane-7-one.

Exemple 28 .

On traite une solution agitée et refroidie entre -10 et 6°C
de 0,8 g du dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy du 2-exo0-(3'S~hydroxy—~oct-1"'~
trans-1'~-&ny1l)-3-endo-7-endo~dihydroxy-bicyclo[ 3.3.0]octane dans 20 ml
d'acétone avec 1,6 ml de rdactif de Jones en 15 minﬁtes. Aprds encore 15
minutes d'agitation, on ajoute 80 ml de benzéne. On s&pare la phase orga-
nique, on lave avec une solution aqueuse & 15 Z de sulfate d' ammonium
jusqu'a neutralité, on sé&che et on Evapore @ sec pour obtenir 0,71 g de
dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy de la 2-exo-(3'S-hydroxy-oct—-1'-trans-1'-
ényl)—-endo-hydroxy-bicyclo[3.3.0]octane~7-one.

Exemple 29 '

Lorsqu'on applique 1l'un ou l'autre des procédés d'oxydation
décrits dans les exemples 27 et 28 aux triols de 1'exemple 26, on obtient
les dérivés de type 3,3'-bis-THP-oxy de 3-endo-hydroxy-bicyclo[3.3.0]Joctane~
7-one sguivants : - '
2-exo—(2'—bromo—3'S-hydroxy-4'erluoro-oct—l'-trans-l'—éﬁyl) 3
2-exo- (2'-bromo-3'R-hydroxy-4'R-fluoro-oct~1"-trans-1"-ényl) ;
2-exo—(3'S—hydroxy—5'(2")—tétrahydrofuryl—pent—l'—trans-l'-ényl) 3
2-exo- (3'R-hydroxy-5' (2")-tétrahydrofuryl-pent-1'-trans-1'-ényl) ;
2~exo-(2'-bromo-3'S-hydroxy-oct-1'~trans-1'-ényl) ;
2—exo—(2'-bromOjS'Rrhydroxy—oct—l'—trans-l'-én&i) 3
2-exo—-{3'S-hydroxy-oct-1"~trans-1'-ényl) ;
2-exo-(3'R-hydroxy-oct=~1'-trans-1'-ényl) ;
2-exo—(3'S—hydroxy—4'S—méthyl—oct—l'4trans—1'—ényl) s
2-exo~(3'R-hydroxy-4'S-méthyl-oct~1'-trans-1'-ényl) ;
2-exo~(3'S-hydroxy~non—-1'-trans-1'-ényl) ;
2-exo-(3'R-hydroxy-non-1'-trans-1'-ényl) ;
2-exo-(3'S-hydroxy-5'~-cyclohexyl-pent-1'~trans-1'-ényl) ;
2-exo-(3'R-hydroxy-5"'-cyclohexyl-pent~1'-trans-1'~ényl) ;
2-exo-(3'S-hydroxy-5'-phényl-pent-1'~trans-1'-ényl) ;
Z—exo—(3'Rrhydroxy—5'-phényl—pent—l’-trans—l'—ényl) 3
2—exo—(3'S—hydroxy—4'—m—trif1uorométhy1phénoxy—but-1'—trans—l'-ényl)»

we

2-exo—(3'Rrhydroxy-é'-mrtrifluorométhylphénoxy—but-l'-trans-l'-ényl) H
2-exo~-(3'S-hydroxy-4'-méthyl-4'-butoxy-pent-1'-trans-1'-ényl ; et
2-exo~(3'R~hydroxy-4'-méthyl-4'-butoxy-pent-1'-trans-1'-ényl).
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Exemple 30

On réduit 3@ -15°C, dans un mélange de chlrorure de méthyléne
et d'éthanol, avec 0,17 g de borohydrure de sodium, selon le mode opéra-
toire de 1'exemple 23, une solution de 2,1 g de d,1-2-exo0-(3'~oxo-non-1'~
trans-l'—ényl)—3—exo—THP—oxy-7-endo—DMtB-silyloxy-bicyclo[3.3.0]octane
(préparé selon 1l'exemple 17) pour obtenir 2,01 g de d,1~2-exo-(3'(§,R)~
hydroxy-non—l'-trans-l'-ényl)-3-exo—THP—OXy—7-endo-DMtB-silyloxy-bicyclo
[3.3.0]octane, Sans séparation des alccol 3'S et 3'R, on fait réagir ce
produit dans 30 ml de chlorure de méthyléne avec 0,4 g de 2,3-dihydro-
pyranne, en présence de 25 mg d'acide p-toluénesulfonique, pour obtenir le
dérivé correspondant de type 3,3'-bis-THP-oxy du d,1-exo-(3' (5,R)-hydroxy-
non—l'-trans—l‘—ény1)—3-exo—hydroxy-7-endo-DMtB-silyloxy—bicyclo[3.3.0]
octane. Sans purification ultérieure, on traite ce produit avec 2,5 &qui~
valents molaires de fluorure de tétrabutyl-ammonium dans le THF pour 81li-
miner 1'éther silylique.

On oxyde ensuite le dérivé de type 3,3'~bis~THP~oxy de d,1-2-
exo-(3'(S,R)—hydroxy-non—l'—trans-l'-ényl)-3-exo—7-endo-dihydroxy-bicyclo
[3.3.0]octane ainsi obtenu (1,660 g) avec le cémplexe de pyridine et d'an-
hydride chromique pour obtenir 1,25 g de dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy
de d,1~2~exo-(3'(S,R)-hydroxy-non-l'-trans-l'—ényl)-3—exo—hydroxy—bicyclo

[3.3.0]octane~7-one.

Exemple 31

-~

On ajoute goutte a goutte une solution de (2-oxp—5,5,5—trimé-
thoxy-pentyl)phosphonate de diméthyle dans 10 ml de THF & une suspension
agitée de 68 mg d'hydrure de sodium (2 80 %) dans 10 ml de THF anhydre. On
poursuit 1l'agitation jusqu'ad ce qu'il n'y ait plus de dégagement d'hydro-
géne, puis on ajoute une solution de 0,67 g du dérivé de type 3,3'-bis-
THP-oxy de la d,1-2-exo-(3'(S,R)-hydroxy—non—l'—trans—l'—ényl)-3—eko—
hydroxy-bicyclo[3.3.0]octane-7-one dans 5 ml de THF. Aprds 6 heures d'agi-
tation entre 40 et 45°C, on ajoute 20 ml de phosphate monosodique & 20 7
et on chasse le THF sous vide. On extrait le ré&sidu par 1'éther &thylique,
on sdche 1'ertrait organique sur sulfate de sodium et on &vapore. On ad-
sorbe le résidu sur du gel de silice et on &lue avec un mélange de cyclo-
hexane et d'éther &thylique pour obtenir 0,76 g du dérivé de type 11,15~
bis-THP-oxy de 1'ortho-ester triméthylique de 1'acide d,1-5t,13t-4-oxo-
116,15(S,R)-dihydroxy-ZO-méthyl-9a-désoxy-9a—méthyléne—prostacycla—S,13-
diénoique.

On traite une solution de ce produit dans 15 ml de méthanol
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anhydre avec 6 mg d'acide p-toluénesulfonique pendant 5 heures & la tempé-
rature ordinaire. On ajoute 0,1 ml de pyridine, on &vapore la solution 3

sec et on purifie le résidu sur du gel de silice (avec comme &luant un mé-
lange d'éther isopropylique et d'éther gthylique) pour obtenir 0,20 g d'or-
tho-ester triméthylique de 1'acide d,1-5t,13t-4-ox0-11f ,155~dihydroxy-20-
méthy1:9a—désoxy—9a—méthyléne—prostacycla—S,13—diénoique et 0,21 g de 1'épi-
mére 15R.
Exemple 32

On reprend le mode opératoire de 1l'exemple 31 avec une bicyclo

3.3.0 octane-7-one préparée comme dans les exemples 27, 28 et 29, pour pré-
parer les ortho-esters triméthyliques des composés suivants :

acide 5,13t—4—oxo—11a,158-dihydroxy—9a—désoxy—9a—méthyléne-prostacycla—
5,13-diénoique ;

acide 5,13t—5—oxo-11a,ISS-dihydroxy—Qa—désoxy—9a—méthyléne—ZO—méthyl—
prostacycla-5,13-diénoique ; ’

acide 5,13t-4-oxo-1lg,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-17(2")~
tétrahydrofury1—18,19,20-trinor—prostacyc1a—5,13-diénoique, et

acide 5,13t—4—oxo—1la,158—dihydroxy—9a—désoxy—9a—méthyléne—16‘mr
trifluorométhylphénoxyf17,18,19,20—tétranor—protacyc1a—5,13—diénoique

ainsi que leurs &pim@res 15R.

On transforme ensuite chacun des ortho-esters des exemples
31 et 32 en 1l'ester méthylique correspondant par reflux dans le méthanol
(15 ml/g) avec 2 ml d'acide oxalique 0,2 N et on recueille le produit par
gvaporation du méthanol et extraction par 1'8ther &thylique. On obtient
1'acide libre par saponification avec du bicarbonate de potassium 3 2 7

dans du méthanol aqueux 3 80 7.

Exemple 33

-

On porte & reflux pendant 2 heures une solution de 0,45 g de
1'oriho-ester triméthylique de 1'acide 5,13t-4-oxo-1la,158-dihydroxy-9a-désoxy-
9a-méthyléne-prostacycla-5,13-diénoique (X = 244 om, © = 9 850) dans
6 ml de méthanol et 1,2 ml d'acide oxalique 0,2 N. On &vapore le méthanol
sous vide et on extrait par 1'éther &thylique pour obtenir 0,42 g de
1'ester méthylique correspondant.

On ajoute goutte 3 goutte une solution de ce produit dans 6 ml
d'éther éthylique anhydre 3 10 ml d'une solution agitée 0,1 M en boro-
hydrure de zinc en 10 minutes. Aprés 1 heure d'agitation 3 la température
ordinaire, on arr@te la réaction avec de 1'acide sulfurique 2N. On sépare

1la phase organique, on lave jusqu'3 neutralité et on &vapore i sec pour
P que,
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obtenir 0,4 g de 5,13t-4(S,R),11a,155~trihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-
prostacycla-5,13-diénoate de méthyle. Par séparation chromatographique

sur gel de silice (avec comme &luant un mélange d'éther éthylique et d'acé-
tate d'éthyle) on obtient 0,11 g de 5,13t-4S,11a,155-trihydroxy-9a-désoxy-
9a-méthyléne-prosfacycla-5,13~diénoate de méthyle et 0,14 g de 1l'ester mé-
thylique &pimére 4R. ’ '

On traite une solﬁtibn de ce dernier composé& dans 5 ml de
méthanol avec 0,05 g d'hydroxyde de lithium et 0,3 ml d'eau, puis on agite
3 la température ordinaire pen&ant 6 heures. On chasse le méthanol sous
vide, on acidifie & pH 5,6 et on extrait'répidement avec de 1l'acétate
d'éthyle pour obtenir 1l'acide 5,13t=-4R,11a,15S-trihydroxy-9a-désoxy-9a-
méthyléne—prostacycla—S,13—diénoique. On traite une solution agitée de ce
composé dans 1'acétate d'éthyle avec 0,5 partie d'une résine polystyréne-
sulfonique (sous forme H+) pour obtenir, avec un rendement quantitatif,
la 1,4-y-lactone de 1l'acide 5,13t-4R,11a,158-trihydroxy-9a-désoxy-9a~mé-
thyléne-prostacycla~5,13-diénoique.

On prépare de fagon'analogﬁe la y-lactone &pimére 4S.

Exemple 34 ‘ | :

On refroidit 3 =20°C une solution de 0,8 g du dérivé de type
11,15-bis-THP-oxy de 1'ortho-ester triméthylique de 1'acide 5,13t-4-oxo-
11a,155—dihydroxy—20—méthy1-9a—désoxy—Qa-méthyléne—prostacycla-S,13—dié-
noique dans 20 ml_d'un mélange de chlorure de mdthyléne et d'&thanol et
on traite avec 50 mg de borohydrure de sodiuﬁ. On arr@te la rdaction avec
2 ml d'acétone et 5 ml d'une solution saturde de phosphate monosodique,
aprds 30 minutes d'agitation. On &vapore le chlorure de méthyléne et 1'étha-
nol sous vide et on extrait plusieurs fois par 1'éther &thylique, on com-
bine les extraits organiques, on les séche et on les Evapore pour obtenir
0,75 g du dérivé de type 11,15-bis-THP-oxy de T'ortho-ester triméthylique
de 1'acide 5,13t-4(S,R),11a,158, trihydroxy-20-néthyl-9a-désoxy-9a-méthylene~
prostacycla-5,13-diénoique.

On dissout ce produit brut damns 2,2 ml de chlorure de héthane-
sulfonyle. On maintient le mélange réactionnel pendant une nuit 3 la tem-
pérature ordinaire, puis on le soumet i un partage entre de 1'acide sulfu-
rique 2N et de 1'éther &thylique glac@s. On lave les extraits organiques
combinés avec de l'eau salde, on s&che et on &vapore @ baése température
pour obtenir le dérivé de type 4~mésylate-11,15-bis~THP-oxy de 1l'ortho-ester
triméthylique de 1'acide 5,13t—4(S,R),lla,15S-trihydroky-ZO-méthy1-9a—

désoxy-9a-méthy1éne-prostacycla-S,13;dién6Ique.
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Sans purification ultérieure, on dissout ce produit dans
1'éther &thylique anhydre et on traite avec 50 mg d'hydrure de lithium
et d'aluminium dans 1'éther éthylique. Aprés 2 heures d'agitation.3 la
température ordinaire et 1 heure 3 reflux, on arrSte la réaction avec 2 ml
d'acétate d'éthyle, puis de 1'éther &thylique aqueux. On séche sur sulfate
de sodium et on évapore 1'éther éthylique pour obtenir 0,5 g du dérivé de
type 11,15-bis~-THP-oxy de 1l'ortho-ester triméthylique'de 1'acide 5,13t-
11a,15S—dihydroxy—ZO—méthy1—9a—désoxy-9a—méthyléne—prostacycla—S,13-dié-
noique. ’

Aprés traitement 3 reflux avec 12 ml de méthanol et 4 ml
d'acide oxalique aqueux 0,3 N, on traite de fagon ordinaire pour obtenir
0,2 g de 5,13t-11a,155-dihydroxy~20-méthyl-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycla-
5,13-diénoate de méthyle. La chromatographie liquide-liquide montre que le
produit est constitud essentiellement de 1'isomére trans (85 7Z) avec 15 %
de 1'isom@re cis. '
Exemple 35 .
Dans une atmosphére de gaz inerte, on chauffe entre 60 et 65°C
pendant 4 heures une suspension agitée de 0,4 g d'hydrure de sodium (dis-
persion 3 75 % dans 1'huile minérale) dans 13,5 ml de DMSO. On refroidit
ensuite le mélange 3 la température ordinaire et on le maintient entre 20
et 22°C en ajoutant successivement 2,6 g de bromure de 4-carboxy-butyl-tri-
phényl-phosphonium dans 6 ml de DMSO et 0,85 g du dérivé de type 3,3"-bis-
THP-oxy de la 2-exo-(3'S-hydroxy-non-1'-trans-1'-&nyl)-3-endo-hydroxy-
bicyclo[3.3.0]octane-7-one. Aprés 3 heures d'agitation, on dilue le mélange
avec 35 ml d'eau et on extrait la phase aqueuse avec cing portions de 12 ml
d'éther &thylique et sept portibns de 12 ml d'un mélange d'éther &thylique
et de benzéne. On extrait i nouveau les extraits organiques combinés avec
trois portions de 15 ml d'hydroxyde de sodium 0,5 N, puis avec de 1'eau
jusqu'i neutralité et on rejette. On acidifie 3 pH 5,3 les extraits alcalins
aqueux combin@s et on les extrait avec un mélange 1/1 d'éther &thylique et
de pentane. On lave jusqu'd neutralité, on s&che sur sulfate de sodium et
on chasse le solvant pour obtenir 0,86 g de dérivé de type 11,15-bis~THP-oxy
de 1'acide 5,13t-11a,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-20-méthyl-prosta=
cycla-5,13~diénoique. On estdrifie ensuite ce produit par traitement avec
du diazométhane et on &limine de la fagon suivante les groupes protecteurs
pyrannyles., _ )

On diséqut 1'ester méthylique dans du méthanol anhydre et on

traite avec une solution de 10_2 équivalent molaire d'acide p-toluénesulfonique,
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Aprés 4 heures, on neutralise 1'acide p-tolunesulfonique par la pyridine

et on évapore le mélange 3 sec. On purifie sur gel de silice pour obtenir

le 5,13t-11a,158-dihydroxy-9a—-désoxy~9a-méthyléne~20-méthyl-prostacycla-
5,13-diénoate de méthyle que 1'on sépare en les isom@res individuels 5¢,13t
et 5t,13t par chromatographie liquide-liquide.

Exemple 36 :

En agitant et en refroidissant par 1'exté&rieur pour maintenir
la température de réaction entre 20 et 22°C, on traite une solution de tert-
butylate de potassium frafchement sublimé dans 12 ml de DMSO anhydre suc-
cessivement avec 1,8 g de bromure de 4-carboxy-butyl-triphényl-phosphonium
dans 10 ml de DMSO et 0,65 g du dérivé de type 3,3'—bis-THf—oxy de la 2~
exo-(2'-bromo-3'S-hydroxy-oct~1'~trans~1'-ényl)-3-endo-hydroxy-bicyclo[3.3.0]
octane~7-one dans 5 ml de DMSO. Aprés 8 heures d'agitation 3 la température
ordinaire, on dilue le mélange avec un.volume égal d'eau, on acidifie &
pH 5 et on extrait avec un mélange 1/1 d'éther éthylique et de pentane. On
rejette la phase aqueuse acide et on extrait les extraits organiques com-
binés avec cing portions de 20 ml d'hydroxyde de sodium 0,8 N, puis de 1'eau
jusqu'i neutralité. On rejette cette phase organique, on acidifie 1'extrait
alcalin aqueux 3 pH 5 et on extrait avec un mélange 1/1 d'éther &thylique
et de pentane. On s&che les extraits combinés sur sulfate de sodium, on
filtre et on traite avec du diazomdthane dans 1'8ther, jusqu'd ce qu'une
couleur jaune persiste. On &vapore & sec pour obtenir le dérivé de type
11,15-bis~THP-oxy du lla,158~dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycl-5-
gne-13-ynoate de méthyle brut. On chasse le radical protecteur pyranmnyle,
puis on effectue une chromatographie liquide-liquide pour obtenir le 5c,
11la,158-dihydroxy-9a-désoxy~9a-méthyléne~prostacycl-5-&ne-13-ynoate de
méthyle et 1'isomére géométrique 5t.

Exzemple 37

Lorsqu'on utilise, dans le mode opératoire des exemples 35 et
36, les compos8s de type 3,3'-bis-THP-oxy de bicyclo 3.3.0 octane-7-one
préparés selon les exemples 27, 28, 29 et 30, on obtient les esters méthy-
liques des acides suivants :
acide 5¢,13t-11B,155~dihydroxy~9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycla-
5,13-diénoique ;
acide 5¢~1la,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-16R~-fluoro-prostacycl-
5-&ne-13~ynoique ;
acide Sc—lld,15S-dihydroxy—Qa—désoxy;9a-méthyléne—16s-f1uoro—prostacycl-

5-&ne~13~-ynoique ;
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acide 5c-1la,155-dihydroxy-9a~désoxy-9a-méthyléne-17(2')~tétra
hydrofuryl-18,19,20-trinor-prostacycl-5~&ne-13~ynoique ;
acide 5c¢-1lq,158~dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycl=-5-
éne~13-ynoique ;
acide 5c¢,13t~1la,158~dihydroxy~9a-désoxy-9a-méthyl&ne-prostacycla=-
5,13~diénoique ; ,
acide 5c,13t-1la,155~dihydroxy-9a~désoxy-9a~méthyléne~16S-méthyl-
prostacycla-5,13~didnoique ;
acide 5c,13t-1lq,158~dihydroxy-9a~désoxy~9a-méthyléne-20-méthyl-
prostacycla=-5,13~diénoique ;
acide 5¢,13t-1la,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-17-phényl-
18,19,20-trinor-prostacycla-5,13-diénoique ;
acide 5c,13t-11a,15S-dihydroxy-9a—désoxy-9a—méthyléne—16—m-CF3—
phénoxy~17,18,19,20~tétranor-prostacycla~5,13~diénoique, et
acide 5¢,13t-1la,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-16-méthyl-16-
butoxy-18,19,20~trinor-prostacycla~5,13~diénoique ;
ainsi que les isomBres géométriques 5-trans et les &piméres 155 de ces
deux isoméres. 7 7

On saponifie ces compbsés pour obtenir les ;cides libres.
Exemple 38

On hydrogéne, & la température et & la pression ordinaires,
en présence de 0,1 g de carbonate de calcium palladié 3 5 %, une solution
de 0,45 g du dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy de la 2-exo-(3'S-hydroxy-oct-
1'~trans~1'-ényl)-3-endo~hydroxy-bicyclo[3.3.0]octane-7-one dans 1'acétate
d'éthyle, jusqu'a ce que 1,01 &quivalent d'hydrogéne soit absorbé. On filtre
et on évapore & sec pour obtenir 0,42 g du dérivé de type 3,3'-bis-THP-oxy
de la 2-exo-(3'S-hydroxy-octane~1'-yl)-3-endo-hydroxy-bicyclol[3.3.0]octane-
7-one. On traite ce composé avec le réactif de Wittig préparé i partir du
bromure de 4-carboxy-butyl-phosphonium selon les exemples 35, 36 et 37,
pour obtenir un produit que 1'on estérifie par le diazométhane et dont on
€limine le radical pyrannyle pour obtenir 0,12 g de 1la,15S-dihydroxy-9a-
désoxy-9a-méthyléne-prostacycl-5-énoate de méthyle. On sépare les isomdres
géométriques 5-cis et 5-trams par chromatographie liquide-liquide.

Exemple 39

Lorsqu’on reprend le mode opératoire des exemples 37 et 38 avec

le bromure de (3-carboxy-propyl)-phosphonium au lieu du bromure de (4-carboxy-

butyl)-phosphonium, on obtient les acides suivants :
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acide 5¢,13t-11a,1558~dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne~2-nor-prostacyela-
5,13-diénoique ;

acide 5c—11a,158-dihydroxy—9a—désoxy-9a-méthy1éne-2-nor—prosfacycl—
5-gnoique ; ’

acide 5¢~1la,15S-dihydroxy-9a~désoxy-9a-méthyléne-2-nor-prostacycl-
5-&ne-13-ynoique.

Exemple 40

Lorsqu'on reprend le mode op&ratoire des exemples 37 et 38
avec le bromure de (5-carboxy-pentyl)-phosphonium, on obtient 1'acide
5¢,13t-11a,15S-dihydroxy~9a~-désoxy-9a-méthyléne-2a-homo-prostacyela=5,13~
dignoique et 1'acide 5,13t-1la,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-20~
méthyl-2a-homo-prostacycla~5,13-diénoique. -

Exemple 41

On chauffe & 50°C une solution de 0,37 g de 5¢,13t-11a¢,158-
dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-prostacycla~5,13~diénoate de méthyle dans
10 ml de benzé&ne avec 250 mg de 2,3-dichloro-5,6-dicyano-benzoquinone
pendant 8 heures.On sépare le précipité par filtration et on purifie la
solution benzénique avec une colonne courte d'alumine pour obtenir 0,29 g
de 5c,13t-1lo-hydroxy-15-oxo~9a~désoxy-9a-méthyléne-prostacycla~5,13-
diénoate de méthyle. 7 _ )

On refroidit & -20°C une solution de ce produit dans un mé-
lange d'éther &thylique et de toluéne et on traite avec 1,2 ml de bromure
de méthyi—magnésium 1 M dans 1'éther &thylique. Aprés 2;5 heures 3 -20°C,
on arréte la réaction avec une solution de chlorure d'ammonium. On s@pare
la phase organique, on la concentre et on la purifie sur du gel de silice
(avec comme &éluant un mélange d'éther &thylique et d'acétate d'éthyle) pour
obtenir 0,1 g de 5¢,13t-11a,158~dihydroxy-15-méthyl-9a-désoxy-9a-méthyléne-
prostacycla-5,13-diénoate de méthyle et 0,072 g de 1'épimére 15R-hydroxy.
Exemple 42 )

On traite une solution de 2,2 g de 3-endo-hydroxy-bicyclo
[3.3.0]octane~7-one dans 100 ml de benzéne anhydre avec 4 ml d'éthyléneglycol
et 0,2 g d'acide p~tolugnesulfonique monohydraté et on porte & reflux pendant
12 heures en recueillant 1'eau formée lors de la r@action. On ajoute 0,25 ml
de pyridine et on refroidit le mélange. On lave la phase organique avec de
1'eau, du bicarbonate de sodium, puis de 1'eau et on &vapore a sec pour
obtenir 2,32 g de 3-endo-hydroxy-bicyclo[3.3.0]Joctane-7-one-7,7-&thyléne-
dioxyde.

On refroidit & -5°C une solution de ce produit dans 40 ml
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d'acétone et on traite & cette température avec 4,1 ml de réactif de Jones.
Aprés 20 minutes & -5°C, on détruit 1'excds d'oxydant avec 4 ml d'alcool
isopropylique. On ajoute 150 ml de benzéne et on lave successivement la
phase benzénique avec du sulfate d'ammonium 3 20 7, de 1'eau, du bicarbo—
nate de sodium 3 5 % et de 1'eau. On &vapore & sec pour obtenir 2,1 g de
d,1—2—méthoxycarbonyl-bicyclo[3.3.0]octane—3,7—dione—7,7-éthy1énedioxyde.

Selon le mode opératoire de 1l'exemple 2, on réduit une so-
lution de ce produit dans 20 ml de chlorure de méthyléne et 20 ml d'é&thanol
avec du borohydrure de sodium a -20°C pour obtenir 1,72 g de d,1-2-exo-
méthoxycafbonyl—3—endo-hydroxy—bicyclo[3.3.0]octane—7-one-7,7-éthyléne—
dioxyde. - '

On traite une solution de 1,57 g de ce composé dans 3 ml de -
diméthylformamide avec 1,3 g de chlorure de diméthyl-tert-butyl-silyle et
0,885 g d'imidazole, puis on maintient 2 0°C pendant 5 heures. Aprés Te—
froidissement on ajoute de 1'eau et on traite de facon habituelle pour ob-
tenir 2,3 g du dérivé de type 3-DMtB-silyloxy du d,1-2-exo-méthoxycarbonyl-
3—endo-hydroxy-bicyc10[3.3.0]octane-7—one—7,7—éthylénedioxyde. Aprés ré-
duction avec l'hydrure de lithium et d'aluminium dans 1'éther Ethylique
anhydre, comme décrit dans 1'exemple 3, on obtient de fagon quantifative
le dérivé de type 3-DMtB-silyloxy de la d,1—3—endo—hydrOXy—2-exo—hydrpxy—
méthyl—?,7—éthy1énedioxy—bicyclo[3.3.0]octane—7—one.

Exemple 43

Lorsqu'on utilise le dithioéthyléneglycol dans le mode opé-

ratoire de 1'exemple 42 au lieu de 1'éthyléneglycol, on prépare les ana-

logues correspondants de type 7,7—éthylénedithio.

Exemple 44

Selon le mode opératoire de 1'exemple 18, on oxyde 1,8 g du
dérivé de type 3-DMtB-silyloxy de la d,1—endo-hydroxy-Z—exo-hydroxyméthyl—
7,7—éthy1énedioxy—bicyclo[3.3.0]octane—7—one pour obtenir le dérivé de

type 2-formyl correspondant. On fait ensuite_réagir ce composé avec le (2~
oxo-heptyl)-phosphonate de diméthyle, comme dans 1'exemple 20, pour ob-
tenir 1,23 g du dérivé de type 3-DMtB-silyloxy de la d,1-3-endo-hydroxy-
2—exo—(3'—oxo-oct—l'-trans-l'—ényi)—7,7—éthy1énedioxy-bicyclo[3.3.0]octane-
7-one ('lmax = 228 nm, ¢ = 8 980). Selon le mode opératoire de 1'exemple 22,
on réduit ce composé par le borohydrure de zinc dans 1'éther pour obtenir
1,22 g du dérivé de type 3-DMtB-silyloxy de 1la d,1-3-éndo-hydroxy-2-exo-
(3'(S,R)-hydroxy-oct—l‘—trans—l'-ényl)—7,7—éthy1§nedioxy-bicyclo[3.3.0]octane-

7-one.
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On traite une solution de ce composé dans 25 ml de méthanol
avec 10 ml d'acide sulfurique 1 N & reflux pendant 30 minutes. On &vapore
le méthanol sous vide et on extrait le résidu par 1'éther &éthylique, puis
on évapore la phase organique & sec pour obtenir 0,72 g de d,1-3-endo-
hydroxy-2-exo~(3'(§,R)~hydroxy-oct-1"'~trans~1'-ényl)~bicyclo[3.3.0]octane~
7-one brute. On sépare les isoméres individuels par chromatographie sur
gel de silice avec comme éluant un mélange d'hexane et d'éther &thylique,
puis on transforme en les éthers tétrahydropyrannyliques par traitement
avec du 2,3~-dihydropyranne dans le chlorure de méthylé&ne, comme dans
1'exemple 25, On prépare ainsi 3 partir de 1'isomére 3'S-hydroxy le dé-
rivé de type 3,3'-bis~THP-oxy de la 2~-exo-(3'S-hydroxy-oct-1'-trans-1'-
&nyl)-3-endo~hydroxy-bicyclo[3.3.0]octane~7-one identique & tous Egards au
composé préparé‘dans 1'exemple 28.

De méme, selon le mode opératoire des exemples 42 et 44, on
obtient tous les compos&s préparés dans les exemples 27, 28 et 29.

Exemple 45

On saponifie 4,8 g de la d,l-3-endo-hydroxy-2-exo-méthoxycarbo-
nyl-7,7~éthylénedioxy-bicyclo[3.3.0]octane~7-one avec 100 ml de carbonate
de potassium 3 2,5 7 dans un mélange 80/20 de méthanol et d'eau & reflux,
pendant 40 minutes, puis on traite comme décrit dans 1'exemple 2 pour
obtenir 4,02 g de d,1l-3-endo-hydroxy-2~exo-carboxy-bicyclo[3.3.0Joctane-7~
one-7,7-éthylénedioxyde. On dissout ce composé dans 80 ml de t&trahydro-
furane anhydre, on refroidit 3 -10°C et on traite goutte & goutte avec
2,1 g de triéthylamine dans 12 ml de tétrahydrofuranne anhydre, puis 2,2 g
de chlorocarbonate d'éthyle dans 12 ml de tétrahydrofuranne anhydre, en
maintenant la température & -10°C. Aprés 1 heure d'agitation & ~10°C, on
ajoute lentement 1,4 g d'azide de sodium dans 12 ml d'eau et on poursuit
l'agitation pendant encore 25 minutes. On concentre ensuite le mélange ré-
actionnel sous vide et on le dilue par 1'eau. On isole rapidement par fil-
tration le 2~exo-~carboxy-azide et on le s&che sous vide.

On traite une solution de 4,01 g de ce composé dans 8 ml de
pyridine avec 4 ml d'anhydride acétique et on maintient entre 5 et 8°C
pendant 24 heures. On soumet ensuite le mélange réactionnel & un partage
entre de l'eau glacde, de 1'éther éthylique et de 1'acide sulfurique 2N.
On s@pare la couche organique, on 1la lave jusqu'a neutralité, on s&che et
on &vapore & sec pour obtenir 4,1 g de 3-endo-hydroxy-2-exo-carboxyazide=-
bicyclol[3.3.0]octane~7-one-3-acétate-7,7-8thylénedioxyde.

On met ce produit en suspension dans 50 ml d'acide acétique
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et 8 ml d'eau et on chauffe le mélange & 40°C. Lorsqu'on observe un'dégage~
ment d'hydrogéne, on chauffe entre 60 et 70°C pendant 2 heures, puis on
chasse 1'excés d'acide acétique par distillation & la vapeur d'eau. Aprés
refroidissement, on extrait le mélange avec un mélange d'éther éthylique‘
et ¢'acétate d'éthyle et on ajoute de 1'hydroxyde de sodium pour porter a

9 le pH de la phase aqueuse. On lave la phase alcaline avec une solution
salée saturée et on &vapore 8 sec pour obtenir 1,92 g de 3-endo-hydroxy-
2-exo-amino-bicyclo[ 3.3.0] octane-7-one-3~acétate. On fait réagir ce composé
avec 1'anhydride mixte formé par le chlorure d'&thoxycarbonyle et 1'acide
2S-hydroxy-heptanoique-2-acétate pour obtenir le 3-endo-hydroxy-2-exo-
(2'S-acétoxy-heptanoyl-amide)-bicyclo[3.3.0]octane~7-one-3~acétate. On fait
ensuite réagir une solution de ce composé dans le diméthylsulfoxyde anhydre
avec 1'ylure obtenu 3 partir du bromure de 4-carboxy-butyl-triphényl-phos-
phonium pour obtenir, aprds saponification, 1l'acide 5t-1la,155~dihydroxy~ '
Qa—désoxy—9a4méthyiéne-lZ-aza—lB—oxo—prostacycl—S?énoIque.

De fagon semblable, on prépare 1'analogue 15R-&pi & partif
de 1'acide 2'R-hydroxy-héptanoique. '
Exemple 46

On ajoute 15 ml d'éthyléneglycol et 0,9 g d'acide p-toluéne-
sulfonique 3 une solution de 2-exo~bromo~3-endo-hydroxy-bicyclo[3.2.0lhep=
tane-6-one dans le benzéne et on porte le mélange & reflux pendant 12
heures en &liminant 1'eau formée lors de la réaction, puis on ajoute 0,6 ml
de pyridine et on refroidit & la température ordinaire.

On lave la phase organique avec de 1'eau, une solution aqueuse
de bicarbonate de sodium @ 2,5 7 et de 1'eau, puis on sé&che. On €limine
sous vide 100 ml de benzdne, puis on traite le mélange avec 41 g d'hydrure
de tributyl-étain, sous atmosph&re d'azote, & 55°C pendant 8 heures. Aprés
refroidissement & la temp@rature ordinaire, on lave la phase organique avec
une solution aqueuse saturéde de phosphate monosodique, on séche et on &vapore
i sec. On purifie le r@sidu sur 240 g de silice avec un mélange de benzéne
et d'éther éthylique comme &luant, pour obtenir 14,9 g de 3-endo-hydroxy-
bicyclo[3.2.0]heptane-6—ohe-6,6—éthy1énedioxyde. '
Exemple 47

On traite une solution agitée de 12,75 g de 3-~endo-hydroxy-
bicyclo[3.2.0lheptane-6-one-6,6-&thylénedioxyde dans 340 ml de benzéne et
112 ml de DMSO avec 46,35 g de dicyclohexylcarbodiimide, 5,9 g de pyridine
et 5,4 g d'acide trifluoroacétique. Apré&s 6 heures, on dilue le mélange

avec 600 ml de benzdne et 50 ml d'eau, on sépare la dicyclohexyl-urée par
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filtration et on lave la phase organique & 1'eau, on séche sur sulfate de
magndsium et on évapore & sec pour obtenir le bicyclo[3.2.0lheptane-3,6~
dione-6,6-&thylénedioxyde.

On ajoute une solution de ce produit brut dans 70 m1 de car-
bonate de diméthyle 3 une suspension d'hydrure de sodium (3 80 % dans
1'huile minérale ; &4 g). On agite le mélange & la température ordinaire
jusqu'a ce qu'il n'y ait plus de dégagement d'hydrogéne, puis on chauffe
pendant 40 minutes entre 75 et 80°C. 7

Aprés refroidissement, on dilue le mélange réactionnel avec
350 ml de benzéne et 8,4 g d'acide acdtique, on lave 3 1l'eau, on séche et
on &vapore d sec pour obtenir un mélange 1/1 de d,1-bicyclo[3.2.0]heptane-
3,6—dione—2—méthoxycarbony1~6,6—éthy1énedioxyde (p =03 q=1) et de
d,1—bicyclo[3.2.0]heptane-3,6dione~4-méthoxycarbony1-6,6—éthy1énedioxyde
(p =13 q=0) que 1'on sépare par chromatographie sur de la silice dé-
pourvue d'ions ferreux et ferriques, avec comme éluant un mélange d'hexane
et d'éther éthylique.

Exemple 48

Selon le mode opératoire de l'exemple 47, on oxyde 14,85 g de
3—endo-hydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane—7~one—7,7—éthy1énedioxyde pour obtenir
13,9 g de bicyclo[é.3.0]nonane—3,7—dione~7,7-éthy1énedioxyde que l'on soumet
3 une carbométhoxylation pour obtenir 4,2 g de d,1-bicyclo[4.3.0. Inonane-
3,7-dione-2—méthoxycarbony1—7,7—éthy1énedioxyde (p=13;q=2) et 4,8 g de
d,1—bicyc10[4.3.0]nonane—3,7—dione—é-méthoxycarbony1—7,7-éthy1énedioxyde que
1'on peut &galement appeler d,l—bicyclo[&.3.0]nonane-3,8-dione—2—méthoxy—
carbonyl-8,8-éthylénedioxyde (p = 2 ; ¢ = 1.

Exemple 49 ‘

) On ajoute une solution agitée de 90 g de bicyclol4.3.0]lnonane~
7-8ne-3-one dans 350 ml de carbonate de diméthyle & une suspension d'hydrure
de sodium (dispersion & 80 % dans 1'huile minérale : 42 g) dans 550 ml de
carbonate de diméthyle. Lorsqu'il n'y a plus de dégagement d'hydrogéne, on
chauffe le mélange pendant 4,5 heures entre 75 et 80°C, on refroidit a la
température ordinaire, on dilue avec 2,7 litres de benzéne et on lave avec
une solution aqueuse & 25 % de phosphate monosodique, puis on évapore & sec
pour obtenir 91 g de 2-méth6xycarbony1—bicyclo[4.3.6]nonane—7—éne—3-oge
(Amax= 252 nm ; = = 8200).

On refroidit & —-20°C une solution de ce composé dans 1,2 litre
de chlorure de méthyléme et 1,2 litre d'éthanol et, en agitant, on traite

avec 14,4 g de borohydrure de sodium.
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On agite le mélange pendant 30 minutes & -20°C, puis on le
traite avec 23 ml d'acide acétique, on réchauffe 3 la tempCrature ordihaire
ot on chasse les solvants par &vaporation sous vide.

On soumet le résidu 3 un partage entre l'acétate d'éthyle et
1'eau, on séche la phasé organique et on évapore sous vide pour obtenir
64 g de d, 1—3—endo-hydroxy—z-exo—méthoxycarbonyl—bicyclo[4.3.0]nonane-7-
&ne, que 1l'on dissout dans du THF anhydre et qu'on traite avec 33 g de
2,3-dihydropyranne et 0,63 g d’ acide p-toluénesulfonique pendant 3 heures
i la température ordinaire. On ajoute au mélange réactiommel O, 4 g de
pyridine et, aprés refroidissement & 0°C, on ajoute en agitant en 45 mi-
nutes une solution 1,2 M de BH, dans le THF. On poursuit 1'agitation pen-
dant 1 heure 3 0°C, puis on ajoute de 1l'eau pour détruire 1'hydrure résiduel.
En agitant énergiquement et en refroidissant par 1'extérieur entre -5 et
0°C, on oxyde le borane formé par addition lente et simultanée de 110 ml
d'hydroxyde de sodium 3 M et de 110 ml de peroxyde d'hydrogéne 2 30 Z,
en maintenant la température interne entre 20 et 25° C. On dilue le melange
d'oxydation avec 2 litres de benzéne et on sépare les couches. On extrait
la couche aqueuse avec deux portions de 50 ml de benzéne. On combine les
couches organiques, on les lave successivement avec du carbonate de sodium
31 %, du sulfite de sodium saturé et du chlorure de sodium saturé, puis
on sdche sur sulfate de magnésium. On &vapore les solvants pour obtenir
un mélange brut des composés 7- et 8-hydroxy que 1'on sépare par chromato-
graphie sur une colonne de 300 g de silice avec de 1'éther éthylique comme
éluant, pour obtenir respectivement :

24 g de dérivé 3~THP-oxy de d,1-3-endo, 7g-dihydroxy—Z-exo-méthoxycarbonyi-
bicyclo[4.3.0]nonane ; et '

27 g de dérivé de type 3-THP-oxy de d,1-3-endo, 8g—dihydro-Z—exo—méthoxy-
carbonyl—b1cyc10[4 3.0]nonane. '

On traite une solution de 24 g de 1'alcool 7-hydroxy dans
30 ml de DMF anhydre avec 15,8 g de chlorure de diméthyl-tert-butyl-silyle
et 8,85 g d'imidazole, puis on chauffe pendant 5 heures a 60°C, on refroidit
3 la température ordinaire, on dilue avec 90 ml d'eau, puis on extrait par
1'éther éthylique. '

On recueille les couches organiques, on lave & 1l'eau et on
gvapore 3 sec pour obtenir le dérivé de type 3-THP-oxy-7-DMtB-silyloxy
du d,1-3-endo, 7%~dihydroxy—Z—exo—méthoxycarbonyl-bicyglo[4.3.0]nonane.

A une solution agitée de ce composé dans 220 ml de toluéne_

anhydre, refroidie % -70°C, on ajoute une solution 1,4 M de DIBA dans le
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toludne en 45 minutes, en maintenant la température entre ~-70°C et -60°C.
On poursuit 1'agitation pendant 2 heures et on détruit 1'hydrure résiduel
par addition d'alcool isopropylique 2M dans le toluéne.

On réchauffe'le mélange réactionnel & la température ordinaire
et on ajoute successivement 60 ml d'une solution aqueuse a 30 7 de phosphate
monosodique et 50 g de sulfate disodique. Aprés filtration, on lave la phase
organique i l'eau et on évapore sous vide pour obtenir le dérivé de type
3-THP-oxy~7-DMtB~silyloxy du-d,1-3-endo- g-dihydroxy-Z—exo-formy1—bicyclo
[4.3.0]nonane (p = 2 3 ¢ = 1). Selon ce mode opératoire, avec le composé
8 ~hydroxy, on obtient : le dérivé de type 3-THP-oxy-8-DMtB-silyloxy du
d,1-3~endo, 8g-dihydroxy~2—exo-méthoxycarbonyl—bicyclo[4.3.0]nonane ; et
je dérivé de type 3~THP-oxy-8-DMtB-silyloxy du d,1-3-endo, 8§—dihydroxy~
2-exo~formyl-bicyclo[4.3.0]nonane.

Exemple 50

On ajoute une solution de 0,33 g de (2-oxo-heptyl)-phosphonate
de diméthyle dans 5 ml de benzéne anhydre 3 une suspension agitée d'hydrure
de sodium (dispersion & 80 7% dans 1'huile minérale ; 43,5 mg) dans 10 ml de
benzéne anhydre. Aprés 1 heure, on ajoute 260 mg de N-bromosuccinimide, puis
aprés 5 minutes, une solution de 0,4 g du dérivé de type 3-THP-oxy-8-DMtB-
silyloxy du 3—endo—8?—dihydroxy-Z-exo-formyl—bicyclo[4.3.0]nonane dans 5 ml
de toluéne,

On poursuit 1'agitation pendant 15 minutes, puis on lave le
mélange réactionnel avec une solution aqueuse a 15 7 de phosphate monoso-
dique, on séche et on &vapore sous vide pour obtenir le 2-exo{2'~bromo-3'~
oxo-oct—l'-trans-ényl]-}endoTHP—oxy—Sg—DMtB—silyloxy-bicyclo[4.3.0]nonane
( Apax = 251 nm ; ¢= 8 900).

Exemple 51

On ajoute une solution de 2,85 g de (3-phénoxy-2-oxo-propyl)
phosphonate de diméthyle dams 10 ml de benzdne 3 une suspension agitée
d'"hydrure de sodium (dispersion & 80 Z dans 1l'huile minérale ; 0,33 g) dans
50 ml de benzéne. On poursuit l'agitation pendant 45 minutes, puis on ajoute
une solution de 3,82 g de 2-exo-formyl-3-endo-THP-oxy-7 ;~DMtB-silyloxy-
bicyclo[4.3.0]nonane.Aprés 20 minutes, on lave la phase organique avec une
solution aqueuse de phosphate de sodium a 20 %7 et de 1'eau, on séche, puis
on évapore 3 sec pour obtenir aprés filtration sur 38 g de silice, avec
comme &luant un mélange de benzéne et d'éther &thylique, 3,97 g de 2-exo-
[3'—oxo—h'-phénoxy—but-l'-trans—ényl]-3-endo-THP—oxy—7§-DMtB—si1yloxy-

bicyclo[4.3.0lnonane. Selon ce mode opératoire, avec du (5-cyclohexyl-2-
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oxo-butyl)phosphonate de diméthyle, on obtient, & partir-des aldéhydes de
1'exemple 49 :
le 2—exo[3'—oxo—S'—cyclohexyl—pent—l'~trans—ény1]—3~endo—THP—oxy—7§~DMtB—
silyloxy-bicyclol4.3.0]nonane ( Amax=228nm,e= 9 300) et
le 2-exol 3'—oxo—5'—cyclohexyl—pent—l'—trans-ényl]~3~endo—THP~oxy~8%-DMtB—
silyloxy-bicyclo[4.3.0Inonane( Amax=228,6nm;e=9 450).

Exemple 52

On soumet les DMtB-silyloxy-cétones o-P-insatur@es obtenues
selon le mode opératoire des exemples 50 et 51 aux traitements suivants :
(a) on ré&duit en les alcools allyliques, (b) on prot&ge le nouveau radical
hydroxy sous forme de 1'éther tétrahydropyrannylique, puis (c) on &limine
de fagon sélective le groupe protecteur DMtB-silyloxy pour obtenir un al-
cool secondaire que (d) on oxyde en cétone ; enfin, aprés (e) &limination
de tdus les groupes protecteurs restants, (f) on sépare les alcools al-
lyliques épim@res par chromatographie iiquide haute pression sur de la
silice. Lorsqu'on travaille & 1'échelle de 2 x 10'-2 mole, on utilise le
mode opératoire suivant : »H
a) Réduction : on ajoute 1 x 10-2 mole (0,32 g) de borohydrure de sodium &
une solution agitée d'une DMtB-silyloxy-cétone a-B-insaturée (2 x 10-2 mole)
dans 180 ml d'un mélange 1/1 de chlorure de méthyléne et d'&thanol refroidie
entre ~10 et —15°C. Apré&s 30 minutes, on détruit 1'hydrure résiduel par
addition de 10 ml d'acétone et de 25 ml d'une solution aqueuse saturée de
phosphate monosodique. On chasse les solvants sous vide et on soumet le
résidu 3 un partage entre l'eau et le chlorure de méthyléne. On sépare la
couche organique, on la s&che et on &vapore & sec pour obtenir un mélange
des dérivés de type silyloxy des 3'S, 3'R-alcools allyliques (2 x lo_zmole).~
b) Protection des alcools allyliques sous forme de dérivés de type THP-oxy :
on traite le mélangé brut des dérivés de type silyloxy des 3'S, 3'R-alcools
allyliques (2 x 10—2 mole) avec 30 ml de chlorure de méthyléne et on ajoute
3 la solution agitée 2 g de 2,3-dihydropyranne et 0,038 g d'acide p-toluéhe—
sulfonique. La r8action se termine aprés 2 heures et on l'arréte par ad-
dition de 0,5 ml de pyridine, puis on chasse les solvants par &vaporation
sous vide pour obtenir un mélange brut de type 3'S, 3'R-THP~oxy-silyloxy.
c) Désilylation : on traite une solution du produit obtenu ci-dessus dans
80 ml de THF anhydre pendant 12 heures & la température ordinaire avec 14 g
de fluorure de tétrabutyl-ammonium anhydre. Apr&s concentration sous vide
i un faible volume, on absorbe le résidu sur 40 g de silice et on &lue avec

de 1'éther &thylique pour obtenir les dérivés de type THP-oxy de 3'S,3'R-
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alcools secondaires (emviron 2 x 1072 mole). )
@) Oxydation : on ajoute successivement 6,5 g de dicyclohexylcarbodiimide,
1 ml de pyridine et 0,5 ml d'acide trifluoroacétique & une soiucion agitée
des dérivés de type THP-oxy des 3'S, 3'R-alcools secondaires dans 60 ml d'un
mélange 75/25 de benzéne et de DMSO. Aprés 4,5 heures, on dilue le mélange
véactionnel avec 100 ml de benzéne et une solution de 3g d'acide oxalique
dans 1'eau. On sépare par filtration la dicyclohexyl-urée formée, on lave
la couche organique jusqu'd neutralité, om séche et on évapore a sec.
e, f) Dépyrannylisation et géparation chromatographique : om agite une
golution des dérivés de type THP-oxy des 3'S, 3'R-cétones dans 30 ml de
méthanol,d la tempdrature ordinaire, pendant 3 heures, avec 0,18 g d'acide.
p-tolugnesulfonique ; aprés addition de 0,5 ml de pyridine, on &vapore & sec.
On dissout le résidu dans un mélange 80/20 de cyclohexane et d'acétate
d'éthyle et on injecte dans un appareil de chromatographie liquide haute
pression pour obtenir les céto-alcools suivants @
la 2—exo[2'bromo—3'S-hydroxy—oct-1‘-trans—ényl1-3—endohydroxy-bicyclo[A.S.O]
nonane-8~one
la 2-exo[2'bromo-3'R-hydroxy-oct-l'—trans-ény1]—3-endo hydroxy-bicyclo
[4.3.0]nonane~8-one
la 2-exo[3'S-hydroxy—4'—phénoxy—but—l'—trans-ényl]—S—endo hydroxy-bicyclo
[4.3.0]nonane~-7~one )
la'2—exc[3'R—hydroxy-&'-phénoxy—but-l"trans—ényl]-B-endo hydroxy-bicyclo
[4.3.0]lnonane-7~one
la 2—exo{3'S-bydroxy-S-cyclohexyl—pent—l'—trans-ényl]—S-endo hydroxy-bicyclo
[4.3.0]nonane-7-one '
la 2—exo[3'Rrhydroxyfs-cyclohexyl—pent—l'-trans-ényl]—3-endo hydroxy-bicyclo
[4.3.0]nonane-7-one
la 2-exo[3'S—hydroxy-s-cyclohexyl—pent-l'—trans—ényl]—S—endo hydroxy=~bicyclo
[4.3.0]nonane~8-one, et
la 2~exo[3‘R-hydroxy-S-cyclohexyl—pent-1'-trans—ényl]—B-endo hydroxy-bicyclo
[4.3.0]lnonane-8-one.
Exemple 53
Sous atmosphére d'azote, on agite pendant 4 heures i 65°C une
suspension d'hydrure de sodium (dispersion & 80 % dans 1'huile minérale)
(2,1 g) dans 70 ml de DMSO anhydre. Aprés refroidissement entre 25 et 30°C,
on ajoute 13 g de bromure de 4—carboxy—butyl—triﬁhényl-phosphonium anhydre
pour obtenir une solution rouge foncé de 1l'ylure.

Aprés addition d'une solution de 1,79 g de 2-exo[2'-bromo-3'S-
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hydroxy—oct-l'—trans—ényl]—3-endo—hydroxy—bicyclo[4.3.0]nonane-8-one.dans
6 mi de DMSO anhydre, on agite le mélange réactionnel pendant 1 heure i
28°C puis pendant 4 heurés i 40°C ; on refroidit ensuite & la température
ordinaire, on dilue avec 80 ml d'eau, on acidifie 3 pH 4,5 par addition
d'acide sulfurique 4N et on extrait par quatre portions de 50 ml, puis
deux portions de 25 ml d'&ther &thylique. On rejette la couche aqueuée, on
combine les phases organiques, on lave 3 1l'eau (on rejette le liquide de
lavage), puis avec cinqg portions de 10 ml d'hydroxyde de sodium 1 N et de
1'eau jusqu'd neutralité. On acidifie 3 pH 5 les extraits alcalins com-
binés et on extrait par 1'éther éthylique pour obtenir 1l'acide 5(Z,E)-lla,
15S—dihydroxy-9é—désoxy-Qa,9b-diméthyléne—prostacycla-s—éne—13—ynoiqﬁe
(mélange des isom@res 5c et 5t).

On obtient les isoméres géométriques individueis par sépara-~
tion par chromatographie sur de la silice acide (40 é par gramﬁe d'acide)

avec du cyclohexane et de 1'acétate d'éthyle comme &luants.

Exemple 54

-~

Sous atmosph&re d'azote, on ajoute 3 une solution agitée de
3,36 g de tert-butylate de potassium fraichement sublimé dans 36 ml de DMSO
anhydre, 6,5 g de bromure de 4-carboxy-butyl-triphényl-phosphonium pour
obtenir une solution rouge foncé de 1'ylure. Aprés addition d'une solution
de 0,8 g de 2~-exo[3'R-hydroxy-4'-phénoxy-but-1'-trans-ényl]-3-endo-hydroxy-
bicyclo[4.3.0]nonane-7-one dans 3 ml de DMSO anhydre, on agite le mélange
réactionnel pendant 5 heures & 42°C, on le refroidit, on le dilue avec
50 ml d'eau, on acidifie 3 pH 5 et on extrait avec quatre portions de 10 ml
d'éther éthylique. On rejétté la phase aqueuse et on lave les extraits
&thérés combinés avec 10 ml d'eau que 1'on rejette, puis avec quatre portionms
de 6 ml d'hydroxyde de sodium 0,5 N et de l'eau jusqu'ad neutralité. On aci-
difie & pH 5 les extraits alcalins combinds et on extrait par 1'éther &thy-
lique. On s&che les phases organiques combinées et on les &évapore 3 sec
pour obtenir 1'acide 5(Z,E), 13t-1la,15R-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-
diméthyléne-lﬁ—phénoxy—17,18,19,20-tétranor—prostacycla—S,13—diénoique
sous forme d'un mélange des isoméres géométriques 5c et 5t.

On obtient les isomdres géométriques individuels par séparation
chromatographique sur de la silice acide (40 g par gramme d'acide) avec du
cyclohexane et de 1'acétate d'éthyle comme &luants. »
ﬁxemgle 55 ,

Avec les céto-alcools de 1l'exemple 51, on prépare les acides -

prostacycliques suivants selon le mode opératoire des eXemples 53 et 54 :
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1'acide 5c—110,ISS-dihydroxy-Qa—désoxy—9a,9b—diméthy1éne-prostacycla-
5-8ne=-13-ynoique ;

1'acide 5c,13t—1la,15S—dihydroxy—9a~désoxy-9a-7a—homo-diméthyléne—lG—phénoxy-
17,18,19,20—tétranor-prostacycla—5,13—diénoique :

1'acide 5c,13t,11a,155—dihydroxy-9a—désoxy—Qa,9b-diméthy1éne—17—cyclohexy1~
18,19,20—trinor—prostacyc]a—5,13~diénoique 3

1'acide 5c,13t—1la,ISS-dihydroxy—Qa—désoxy-Qa;7a~homo—diméthyléne-17—cyclo—
hexy1~18-19,20-trinor—prostacycla—5,13—diénoique ;

ltacide 5t-11c,155-dihydroxy-9a—désoxy-9a,9b-diméthy1éne-prosta¢yc1a-5—éne-
13~-ynoique 3}

1'acide St,13t-110,155~dihydroxy—9a—désoxy-9a,7a—homo—diméthyléne—16rphénoxy-
17,18,19,20—tétranor—prostacycla-s,13—diénoique s

1'acide 5t, 13t~110,15S8-dihydroxy-9a-désoxy-9a, 9b-diméthyléne~17-cyclohexyl~
18,19,20-trinor~prostacycla~5,13- -diénoique, et

1'acide 5t,13t-11a, 158~ dihydroxy-9a-désoxy-9a, 7a—homo-dlmethy1ene-17—Cyclo—
hexyl-18,19,20-tr1nor-prostacyc1a-5,13 diénoique.

Exemple 56

Selon le mode opératoire de 1'exemple 46, on transforme 30 g de
2-acétoxyperhydroazuléne~6-one également aﬁpelée acétaée de 3-endo~-hydroxy-
bicyclo[5.3.0]décane-8-one (obtenu comme indiqué par D.K.Banerjee et coll.
dans Indian J. Chem. 10, 1, 1972) en 1'&thylénedioxyde correspondant (29,1 g).
On saponifie ce composé& par traitement avec du carbonate de potassium a 2 A
dans le méthanol aqueux pour obtenir le 3-endo—hydroxy—b1cyclof4 3.0]1décane~
8-one-8,8~&thylénedioxyde que 1l'on oxyde selon le mode opératoire de 1'exem-
ple47 et qu'on traite par le carbonate de diméthyle (voir le mode opératoire
de 1'exemple47) pour obtenir 21,2 g de d,l-bicyclol5.3. 0ldécane~3,8~-dione~
2—méthoxycarbony1—8,S—éthylénedioxyde ( Amax = 254 nm ;& = 7 000).

Exemple 57

On réduit, selon le mode opératoire suivant, les bicyclo-p-
céto-ester-éthylénedioxydes obtenus dans les exemples 47, 48 et 56 :

On ajoute par portions 0,9 g de borohydrure de sodium 2 une
solution agitée des b1cyclo—B—ceto—ester—ethy‘enedloxydes (2,5 x 10 mole)
dans 150 ml d'un mélange 1/1 de chlorure de méthyléne et d'éthanol, refroi~
die 3 20°C. Aprés 30 minutes d'agitation & -20°C, on détruit 1'hydrure ré-
giduel par addition de 12 ml d'acétone. On réchauffe le mélange réactiomnel
i la température ordinaire et on le traite avec unme solution aqueuse d 20 %
dephosphatemonopota551que et, aprés ellmlnatlon des solvants et dilution

avec 20 ml d'eau, on extrait par le chlorure de méthyléne. On combine les
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phases organique, on lave & 1'eau jusqu'd neutralité, on séche et on-é&vapore
i sec. On Bquilibre le résidu par traitement avec 20 ml de méthanol absolu
et 0,54 g de méthylate de sodium pendant 12 heures a la température ordinaire
on ajoute 0,59 g d'acide acétique, puis on évapore les solvants et on extrait
par le chlorure de méthyleéne pour obtenir envirom 0,22 x 10_2 mole des
bieyclo-p-hydroxyester-éthylénedioxydes suivants

le d1-3-endo hydroxy-bicyclo[3.2. 0]heptane—6—one—2—exo méthoxycarbonyl-6, 6—
gthylénedioxyde ;

le d1l-3-endo hydroxy-bicyclo[3.2.0]heptane—6-one—4—exo méthoxycarbonyl-6,6-
éthylénedioxyde ou : dl-3-endo hydroxy-bicyclo[3.2.0]heptane 7-one-2-exo
méthoxycarbonyl-7,7-éthylénedioxyde ;

le dl-3-endo hydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane-7-one~2-exo méthoxycarbonyl-7,7-
éthylénedioxyde,

le dl-3-endo hydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane-8-6ne-2-exo méthoxycarbonyl-8,8~
&thylénedioxyde, et 7

le dl-3-endo hydroxy-bicyclo[5.3.0]décane-8~one~2~ex0 méthoxycarbonyl-8,8-
éthylénedioxyde.

Ensuite, on fait réagir une solution de 2 x 10_2 mole de chacun
de ces composés dans 25 ml de chlorure de méthyléne anhydre avec 2 g de
2,3-dihydropyranne et 38 mg (2 x 10-4 mole) d'acide p-tolugnesulfonique
pendant 2 heures & la température ordinaire. On arréte la réaction par
addition de 0,1 ml de pyridine et on &vapore le mélange & sec sous vide pour
obtenir les dérivés de type 3~THP-oxy correspondants que 1'on utilise sans
purification ultérieure.

Exemple 58 -

On réduit les composés de type 3-endo-hydroxy-2-exo-méthoxy-
carbonyl et les dérivés de type 3-THP-oxy correspondants, obtenus selon le
mode opératoire de 1'exemple 57, pour obtenir les dérivés 2-exo-hydroxyméthyl
correspondants selon le mode op@ratoire suivant : on ajoute goutte 3 goutte
une solution de 2 x 10_2 mole du P-céto—ester (sous la forme de 1'alcool ou
du dérivé de type 3-THP-oxy) dans 25 ml d'&ther &thylique anhydre & une sus-—
pension agitde de 0,4 g d'hydrure de 1lithium et d'aluminium dans 50 ml d'é&ther
éthylique anhydre. Aprés encore 30 minutes d'agitation, on détruit 1'hydrure
résiduel par addition de 5 ml d'acétone et d'éther éthylique saturé d'eau.

On ajoute 12 g de sulfate de magn@sium anhydre, puis on filtre la phase
organique et on &vapore 2 sec.

On obtient ainsi les composés derfype 3-endo-hydroxy-2-exo-

hydroxyméthyl .suivants.:

2466445
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1le bicyclo[3.2.0]heptane-6-one-6,6-&thylénedioxyde
le bicyelo[3.2.0]heptane~7-one~7,7-&éthylénedioxyde
ie bicyclol4.3,0]nonane=7-one~7,7-éthylénedioxyde
1e bieyclo[4.3.0]nonane-8~one~8,8~éthyleénedioxyde, et
le bieyclof[5.3.0]décane~8~one-8,8-éthylénedioxyde
et leurs dérivés de type 3-endo-THP-oxy, sous la forme racémique ou opti-
quement active (nat,ent) lorsqu'on utilise dans la réduction une matiére
optiquement active cbtenue selon le dédoublement optique déerit ci-aprés.
Exemple 59

Pour obtenir 1a cétone libre, on traite une solution de 5¢g
(2 % 10-'2 mole) de 3-endo-hydroxy-2-exo-hydroxyméthyl-bicyclo[3.5.0]décane~-
8-one=8,8~éthylénedioxyde dans 20 ml de méthanol et 2 ml d'eau, avec 0,3 g
d'acide p-tolunesulfonique, pendant 2 heures & la température de reflux.
On &vapore les solvants sous vide et on filtre le résidu sur une colonne
courte de silice. .

Selon le mode opératoire de l'exemple'SA, on fait réagir une
solution de 4,7 g de la 3-endo-hydroxy-2-exo-hydroxyméthyl-bicyelo[5.3.0]
décane-8-one ainsi obtenue dans 17 ml de DMSO anhydre avec 1'ylure formé 3
partir de 27 g de tert-butylate de potassium, 280 ml de DMSO et du bromure
de 3-carboxy-propyl-phosphonium, pendant 5 heures 3 40°C. On dilue le mé-
lange réactionnel avec 300 ml d'eau et on extrait avec un mélange 80/20
d'éther éthylique et de benzéne pour &liminer le triphénylphosphoxyde. On
rejette les extraits et on acidifie les phases alcalines a pH 5, puis on
extrait avec huit portions de 200 ml d'&ther &thylique et cing portions de

100 ml d'un mélange 3/1 d'éther &thylique et d'ac&tate d'&thyle. On séche

les extraits organiques combinés, on concentre sous un faible volume (100 ml),

on traite avec du diazométhane dans de 1'éther pour obtenir 1'ester méthy-
lique, puis on évapore & sec. '

On chromatographie le produit brut sur 100 g de silice (avec
de 1'acétate d'éthyle comme &luant) pour obtenir 4,1 g de 5(Z,E)~w(20 — 12)
octanor-128-hydroxyméthy1-lla-hydroxy—Qa—désoxy-9a,9b-7a-homo—triméthy1éne—
2~-nor-prostacycla-5-énoate de méthyle.

On traite ce composé dans 12 ml de DMF anhydre avec 2,2 g de
chlorure de diméthyl-tert-butyl-silyle et 1,55 g d'imidazole 3 15°C pendant
24 heures, puis on dilue avec 24 ml d'eau et on extrait par 1'éther éthy-
lique puis on purifie par chromatographie sur 25 g de silice avec comme
éluant un mélange de cyclohexane et d'éther &thylique, pour obtenir 4,31 g
(80 %) du dérivé de type 12p-DMtB-silyloxyméthyle.
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On traite avec 10 ml de pyridine et 5 ml d'anhydride acétique
i la température ordinaire pendant 12 heures, puis on hydrolyse avec du
méthanol aqueux et de l'acide p~tolugnesulfonique pour obtenir le ll-acétate
de 5(Z,E)—w (20 = 12) octanor-12p-hydroxyméthyl-1la-hydroxy-9a-désoxy-9a,9b,
7a-homo-triméthyléne-2-nor-prostacycla-5-énoate de méthyle. Par chromato-
graphie préparative (avec un appareil de chromatogréphie 1iquide haute
pression en détectant 1'indice de réfraction) sur de la silice traitée avec
3 % de nitrate d'argent (avec comme &luant un mélange de chlorure de mé-
thyléne et d'acétate d'éthyle), on obtient les isoméres géométriques indivi-
duels 5c et 5t. De fagon semblable, on prépare le 1ll-acétate de 5(Z,E)~uw
(20 = 12)octanor—125-hydroxyméthy1—11c—hydroxy—9a—désoxy—9a,7a—homo—dimé—
thyléne-prostacycla-5-€noate de méthyle et les isoméres géométriquesVSc et
5t individuels lorsqu'on utilise le 2-exo-méthoxycarbonyl-3-endo-hydroxy-
bicyclo[4.3.0]nonane—7-one—7,7-éthy1énédioxyde au lieu du dérivé de per-
hydroazuléne correspondant et le bromure de 4-carboxy-butyl-phosphonium
au lieu du bromure de 3-carboxy-propyl-phosphonium.
Exemple 60 )
A partir des composés de type 2-exo-hydroxyméthyl-THP-oxy de
l'exemple 58 et de type 12B-hydroxyméthyl-ll-acétate de 1'exemple 59, on
obtient les aldéhydes correspondants selon le mode d'oxydation suivant. On
ajoute successivement 0,64 g de dicyclohexylcarbodiimide, 0,1 ml de pyridine

-

et 0,05 ml d'acide trifluoroacétique i une solution agitée du composé hydro-

-xyméthylique (2 x 10—3 mole) dans 6 ml d'un mélange 75/25 de benzéne et de

DMSO. Aprés 4,5 heures, on dilue le mélange réactionnel avec 20 ml de ben-
z8ne et 10 ml d'eau et on agite encore pendant 30 minutes. On sépare la
dicyclohexyl-urée par filtration et on lave la couche organique avec de
1'eau jusqu'd neutralité, puis on concentre d 10 ml pour obtenir une solution
des aldéhydes suivants dans le benz&ne anhydre : '

le 3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyclol3.2.0lheptane~6-one-6,6-&thylénedio-
xyde 7 . .

le 3—endo-THP-oxy-2-exo—formy1—bicyclo[3.2;O]heptane—7~one-7,7-éthy1§nedio—
xyde '

le 3-endo-THP-oxy—2-exo—formy1—bicycld[4.3.0]nonane-7—one—7,7-éthy1énedio—
xyde . )

le 3-endo—THP-oxy—2—exo—formyl-bicyclp[4.3;O]nonane-8—one-8,8-éthylénedio-
xyde : o

le 3—endo—THP-oxy—2-exo—formy1—bicyclo[5.3.0]décane—S-one-S,8—éthylénedio-
xyde '

2466445 .
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le ll-acétate d2 w(20 —) 12)octanor-lZB-formyl—lla-hydroxy-9a—désoxy—éa,9b—
7-homo-triméthyléne-2~nor-prostacycla=-5~&noate de méthyle (5(Z,E);5¢;5t), et
le 11-acétate de w(20 — 12)octanor-12p-formyl-1llo~hydroxy-9a-désoxy-9a,7a-
homo-diméthyléne-prostacycla~5~énoate de méthyle (5(2,E);5c,5t).

On utilise ces composés dans les réactions de Wittig-Horner

suivantes, sans purification ultérieure.

Exemple 61

-~

On ajoute goutte & goutte une solution de 0,49 g de (2-oxo-
heptyl)phosphonate de diméthyle dans 6 ml de benzéne & une suspension agitée
d'hydrure de sodium (dispersion & 80 7% dans 1'huile minérale ; 66 mg ;

2,2 % 10-3 mole) dans 15 ml de benzéne. Aprés encore 45 minutes d'agitation,
on ajoute une solution de 2 x 10-3 mole de 1l-acétate de 5t-w(20 — 12) -
octanor—lZB»formyl—l1a-hydroxy-9a—désoxy—9a,9b,7a—homo—triméthyléne-Z-nor—
prostacycla-5-énoate de méthyle dans 10 ml de benzéne. Aprés encore 1 heure,
on arréte la réaction par addition d'une solution de 132 mg d'acide acétique
dans 5 ml de benzéne ; on lave la phase organique 2 1l'eau jusqu'd neutralité,
on séche et on &vapore & sec.

On absorbe le résidu (1,2 g) sur 10 g de silice, puis on &lue
avec un mélange de cyclohexane et d'acEtate d'éthyle pour obtenir 0,76 g du
ll-acétate de St,13t—11c-hydroxy-15—oxo-9a-désoxy—9a,9b,7a—homo—triméthy1éne-
2-nor-prostacycla~5,13-diénoate de méthyle (n max" 228 nm ; €= 9 800).

On obtient les cétones a,P-insaturées suivantes lorsqu'on
utilise, dans le mode opératoire ci-dessus, les autres aldéhydes de 1'exem-
ple 60 :
le ll-acétate de 5c,13t—11q-hydroxy-15-oxo-9a-désoxy—9a,9b,7a—homo—trimé—

thyléne—Z—nor—prostacycla—S,13—diénoate de m&thyle (lmax 228 nm,e = 9 900)
et le mélange des isoméres 5(Z,E)

le ll-acétate de St,l3t—11a-hydroxy—15-oxo-9a-désoxy—93,7a—homo—diméthy1éne-
prostacycla-5,13-diénoate de méthyle ( Amax 229 nm,e = 10 000) et ses isoméres
5t et 5(Z,E)

et les dérivés de type 2~exo0[ 3'~oxo-oct-1'-trans-&nyl]3-endo-hydroxy-THP-
oxy de :

bicyelo[3.2.0]heptane~-6~one-6,6-&thylénedioxyde
bicyclo[3.2.0]heptane-7-one-7,7-éthy1énedioxyde
bicyclo[&.3.0]nonane-7—one-7,7—éthy1énedioxyde
bicyclo[4.3.0]nonane—8~one~8,S—éthylénedioxyde, et

bicyclo[S.3.0]décane—8-one—8,8-éthy1énedioxyde.
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Exemple 62

On reprend le mode opératoire de 1'exemple 61 avec différents
phosphonates de dim&thyle pour préparer les cétones a,P-insaturées sui-
vantes :

a) par réaction de 2 x 10_3 mole de 3-endo-THP-oxy-2-exo-formyl-bicyclo
[3.2.0]heptane-7-one-7,7-éthylénedioxyde et de 0,54 g de (2-oxo-3 (5,R)~
fluoro-heptyl)phosphonate de diméthyle, on obtient 0,72 g de 3-endo-THP-
oxy-2-exo[ 3"-oxo~-4' (R, S)—fluoro—oct—l'—trans-ényl]bicyclo[S.2.0]heptane—
7-one-7,7~&thyl&nedioxyde ( A max’ 229 nm ;e = 9 900 ;[a] = +98° (CHCl ) 3
b) par réaction de 2 x 10 -3 mole d'heptane-6-one-6, 6—ethy1ened10xyde—alde-
hyde avec le (2-oxo-octyl)phosphonate de diméthyle, on obtient le 3-endo-
THP—oxy—Z—exo[3'—oxo—non—l'—trans—ényl]bicyclo[3.2.0]heptane—6—one—6,6—
éthylénedioxyde ( Amax =228 mm ; ¢ = 9 300).

c) par réaction de 1'heptane-7-one-7 ,7-&thylénedioxyde~aldéhyde avec 0,565 g
de (2—oxo—4—phény1—buty1)phoéphonate de diméthyle; on cbtient le 3-endo-THP-
oxy—2-exo[3'—oxo—5’-phény1—pent—1'—trans—ényl]bicyclo[3.2.0]heptane—7*one-
7,7-éthylénedioxyde ;

d) par réaction du nonane—7-oné—7,7-éthylénedioxyde avec 0,52 g de (2-oxo-
3S-méthylheptyl)phosphonate de diméthyle ou de (2-oxo-3R-méthylheptyl)phos~
phonate de diméthyle, on obtient respectivement :

le 3—endo—THP~oxy-2-exo[3'—oxo-4'S-méthyl—oct—l'—trans—ényl]bicyclo[4.3.0}
nonane—7-one-7,7-8thylénedioxyde et le
3-endo—THP-oxy—2—exo[3'-oxo—4'R—méthyl—oct-l'—trans—ényl]bicyclo[é.3.0]nonane-
7-one-7,7-éthylénedioxyde.

Exemple 63

On ajoute 0,8 g de bromhydrate—perbromure de pyridine (C5 5
HBr,Br ) 3 une solution agitée de 3-endo-THP-oxy-2- -exo-[3'-oxo~4"'(R,5)~
fluoro—oct—l'—trans—enyl]b1cyc10[3 2.0]lheptane~7-one~7, 7-éthylénedioxyde dans
15 ml de pyridine anhydre.Apré&s 4 heures d'agitation & la température ordi~
naire, on sépare le précipité par filtration et on soumet 1'€luat organique
3 un partage entre de la glace, de l'acide sulfurique 2N et de 1'acétate
d'éthyle. On lave la couche organique avec de 1'acide sulfurique 0,5 N
refroidi, de 1l'eau salde, du carbonate de sodium 3 1 Z et de 1l'eau, jusqu'a
neutralité, pour obtenir 0,71 g de composé de type 2'~bromo-4' (R,S)-fluoro
qui est un mélange des deux dérivés diastéréo-isomfres 4'S et 4'R. Par
chromatographie liquide haute pression sur silice avec un mélange 85/15 de
chlorure de méthyléne et d'éther &thylique on obtient les isoméres indivi~

duels :
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0,22 g de 3-endo-THP-oxy-2-exo[ 2'~bromo-3'-oxo-4 'R-fluoro~oct~1'~trans-ényl]
bicyclo[ 3.2.0]heptane-7-one~7,7-&thylénedioxyde ( Amax = 250 nm ; €= 9 830)
et
0,19 g de 1'isomére 4'S~fluoro ( xmax = 251 mm ;3 e=9 750).

On reprend le mode opératoire ci-dessus avec des cétones o,p-
insaturées différentes pour obtenir les composés suivants :
le 3-endo-THP-oxy-2-exol 2 '-bromo-3'~-oxo-non-1'~trans-ényllbicyclo[3.2.0]
heptane—6-one-6,6-éthylénedioxyde et le
3-endo-THP-oxy-2-exo[ 2'-bromo-3'-oxo~oct-1'~trans-ényllbicyclo[ 4.3.0]nonane~
7-one-7 ,7-éthylénedioxyde.

Exemple 64
: On ajoute 5 ml d'une solution d'iodure de méthyl-magnésium
3 5 7 dans 1'éther i une solution agitée de 0,4 g de 5t,13t-1lo-hydroxy-
15-0x0-9a~désoxy-9a,7a~homo-diméthyléne-prostacycla-5,13~diénoate de mé-
thyle dans 12 ml d'un mélange 2/1 d'é&ther &thylique et de toluéne, refroi-
die & -30°C. Aprés 4 heures d'agitation, on réchauffe le mélange réactionnel &
0°C et on détruit le rdactif résiduel par addition de chlorure d'ammonium
aqueux 3 20 %. On sépare la couche organique, on la lave a 1'eau, on séche
et, aprds addition de 0,1 ml de pyridine, on &vapore & sec. On dissout le
résidu dans 10 ml de méthanol anhydre et on agite avec 0,1 g de carbonate
de potassium anhydre pendant 2 heures. On filtre la solution, on évapore
sous vide et on soumet la matire brute obtenue d un partage entre de 1'acé-
tate d'éthyle et du phosphate monosodique a 20 Z..Aprés traitement habituel,
on concentre la couche organique sous un faible volume ; on absorbe le ré-
sidu sur 20g de silice. On &lue avec un mélange 80/20 d'éther &thylique et
d'éther isopropylique pour obtenir 0,1 g de 5t,13t-11a,158~dihydroxy-15-
méthy1-9a—désoxy-93,7a—homo—diméthy1éne—prostacycla—S,13—diénoate de mé-
thyle et 0,085 g de l'isomére 15R.

Selon ce mode opératoire on obtient &galement le 5t,13t-1lla,
155-dihydroxy-15-méthy1—9a—désoxy¥9a,9b,7a—homo-triméthyléne—Z-nor—prosta—
cycla-5,13~diénoate de méthyle et son &pimére 15R.

Pour obtenir les acides libres, on chauffe 3 reflux une solu-
tion des esters méthyliques dans un mélange 80/20 de méthanol et d'eau, en
présence de 2 % de carbonate de potassium. On évapore le solvant sous vide
et on soumet le résidu 3 un partage entre 1'8ther &thylique et l'eau. On
extrait i nouveau les couches organiques avec du carbonate de potassium a

0,5 % et on les rejette. On acidifie les phases alcalines combindes 3 pH 6
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et on les extrait par 1'éther éthylique. On lave les phases organiques com-
binées, on les séche sur sulfate de magnésium et on gvapore & sec pour ob-
tenir les acides libres.
Exemple 65

On reprend le mode opératoire de 1'exemple 64 avec du bromure
d'sthynyl-magndsium, du bromure de vinyl-magnésium et du bromure d'&thyl-
magnésium au lieu de 1l'iodure de méthyl-magnésium pour obtenir les acides
15-éthynyl-, 15-vinyl~ et 15-éthy1-prostacycladiénoiques correspondants.
Exemple 66 :

‘ A partir des cétomes a,p-insaturées des exemples 61, 62 et 63,
on obtient des alcools allyliques secondaires selon le mode opératoire
guivant : on ajoute goutte & goutte en 30 minutes une solution de cétone
a,p-insaturde (2 x 10-3 mole) dans 20 ml d'&ther &thylique anhydre, i une
solution agitée de 48 ml de borohydrure de zinc 0,25 M dans 1'éther &thy-
lique anhydre. Aprés encore 2 heures d'agitation, on détruit 1'hydrure
résiduel par addition de chlorure de sodium saturé. On sépare la couche
organique, on lave jusqu'a neutralité, on s&che sur sulfate de sodium et
on &vapore i sec. On effectue une chromatographie préparative avec un ap-
pareil de chromatographie liquide haute pression sur de la silice avec comme
éluant un mélange de chlorure de méthyléne et d'acétate d'éthyle, pour ob-
tenir les composés suivants : 7
le ll-acétate de 5c,13t—11a,15S—dihydroxy—Qaﬁdésoxy-Qa,9b,7a—homo-trimé-
thyléne—%nor?rostacycla-s,13~diénoate de méthyle et ses isoméres 5(Z,E)
et 5t, V
le 1ll-acétate de 5t,13t-1lla, 15S—d1hydroxy-9a—desoxy—9a 7a~-homo—-diméthyléne-
prostacycla-5,13-diénoate de méthyle et ses isoméres gEométriques 5(Z,E)
et S5c,
les dérivés de type 2-exo[ 3" S-hydroxy-oct-1'~trans-ényl]3-endo-THP-oxy de:
bicyc10[3.2.0]heptane-6—one-6,6—é;hylénedioxyde,
bicyclo[3.2.0]heptane-7—one—7,7—éthy1énedioxyde, -
bicyclol4.3.0lnonane~7-one-7,7-éthylénedioxyde,
bicyclol4.3.0]nonane-8-one-8,8-éthylénedioxyde,
et les dérivés de type 3-endo-THP-oxy de :
2-exo[2'bromo—3‘S-hydroxy—4'erluoro—oct—l‘—tranS*ényI]bicyclo[S.2.0]
heptane—-7-one-7, 7—éthy1énedioxyde,
2-exo[2’ bromo-3'S-hydroxy—4'S—fluoro—oct-l‘-trans-enyl]b1cyc10[3 .2.0]
heptane-?—one—7 7-éthylénedioxyde,
2—exo[2‘bromo—3'S-hydroxy—non—l'-trans-enyl]b1cyc10[3 2 Olheptane-6-
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one~6,6-&thylénedioxyde,
2—exo[3'S—hydroxy-non—1'-trans-ényl]bicyclo[3.2.0]heptane-6—one—6,6-
éthylénedioxyde,
2—exo[3'S—hydroxy-5'-phényl—pent-l'—trans—ényl]bicyclo[3.2.0]heptane—7~one-
7,7-éthylénedioxyde,
2-exo [2'bromo-3'S—hydroxy—oct—l'-trans-ényl]bicyclo[4.3.0]nonane—7—one—
7,7-éthylénedioxyde, )
2-exo[3'S—hydroxy-a'S-méthyl—oct-l'-trans-ényl]bicyclo[4.3.0]nonane-7-one
7,7-&thylénedioxyde,
2-exo[3'S-hydroxy—é'R-méthyl-oct-l'—trans-ényl]bicyclo[4.3.0]nonane~7-one—
7,7-éthylénedioxyde.
Le ll-acétate de 5c,13t-1L3,15R—dihydroxy—Qa—désoxy-9a,9b,7a—homo—triméthy-
léne-2-nor-prostacycla-5,13~-diénoate de méthyle et ses isoméres gdométriques
5(Z,E) et 5t.

Le 1l-acétate de St,13t—11q,15R~dihydroxy-9a—désoxy-9a,7a-homo—diméthyléne-

prostacycla~5,13-diénoate de méthyle et ses isoméres géométriques 5(Z,E) et
5c.

Les dérivés de type 2-exo 3'R-hydroxy-oct-1'-trans-ényl 3-endo-THP~oxyde :
bicyclo[3.2.0]heptane—6-one—6,6-éthy1énedioxyde,
bicyclo[3.2.0]heptane-7-one-7,7—éthy1énedioxyde
bicyclo[4.3.0]nonane-7—one—7,7-éthy1§nedioxyde,
bicyc10[4.3.0]nonane-8—one-8,S-éthylénedioxyde,

et les dérivés de type 3-endo-THP-oxy de :
2—exo[2'bromo~3'Rrhydroxy-&'R~f1uoro-oct-1'-trans—ényl]bicyclo[B.Z.0]
heptane~7-one-7,7-éthylénedioxyde,

2-exo[2'bromo-3'R-hydroxy-4 'S~ fluoro-oct—l'-trans-enyl]bxcyclo[3 2.0]
heptane—~7-one-7,7-éthylénedioxyde,
2-exo[2'bromo-3'R-hydroxy-non-1'~trans-ényllbicyclo[3.2.0]heptane—6-
one-6,6-éthylénedioxyde,
2-exo[3'Rrhydroxy-non—l'-:rans-ényl]bicyclo[B.Z.O]heptane~6—one-6,6—
éthylénedioxyde,
2—exo[3'Rrhydroxy-5'-phényl—pent-l'-trans-ényl]bicyclo[B.2.0]heptane—7-one-
7,7-&thylénedioxyde,

2-exo[2 'bromé~3'R-hydroxy-oct-1'~trahs-anyllbicyclo[4.3.0]nonane~7-one
7,7-éthylénedioxyde.
2~exo[3'R-hydroxy-4'3-méthyl-oct-1"-trans-ényllbicyclo[4.3.0]nonane-7-one-
7,7-gthylénedioxyde, et
2-exo[3'R-hydroxy-4'R-méthyl-oct-1"~trans-ényllbicyclo[4.3.0jnonane~7-one~
7,7-éthylénedioxyde.
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Exemple 67

On transforme les ll-acétates de prostacycladiénoate de méthyle
en les 1l-hydroxy-esters méthyliques correspondants par transestérification
dans le méthanol anhydre avec 0,5 Equivalent molaire de carbonate de potas-—
sium et en les ll-hydroxy-acides libres correspondants par traitement avec
du carbonate de potassium dans du méthanol aqueux & 80 Z.

Exemple 68

On transforme tous les bicyclo-THP-oxy-éthylénedioxydes ob-
tenus selon le mode opératoire de 1'exemple 66 en les acides prostacyclénoiques
correspondants éelon le mode opératbire guivant :

On porte i reflux une solution de 1 x 10—3 mole de bicyclo-THP~
oxy-éthylénedioxyde dans 15 ml d'acétone avec 10 ml d'acide oxalique aqueux
1 N pendant 8 heures. On &vapore 1'acétone sous vide et on extrait la phase
aqueuse par 1'éther &thylique. On traite de fagon habituelle les extraits
combinds et on les &vapore i sec pour obtenir environ 0,6 - 1 x 10—3 mole
de 1'hydroxy-cétone. On ajoute une solution de ce composé dans 2 ml de DMSO
anhydre & une solution de 1'yiure obtenu de la fagon suivante : sous at-
mosphére d'azote, on ajoute 1,35 g de tert-butylate de potassium 3 15 ml
de DMSO anhydre, puis on ajoute 2,6 g de bromure de 4-carboxy-butyl-triphé-
nyl-phosphonium pour obtenir une solution rouge foncé de 1'ylure. Aprés
addition de la cétone, on chauffe le mélange réactionnel entre 40 et 42°C
pendant 6 heures, on refroidit, on dilue avec 20 ml d'eau, on acidifie &
pH 5,1 et on extrait par cinq portions de 25 ml d'&ther éthylique.

On rejette la phase aqueuse et on recueille les extraits
organiques,on les lave avec 5 ml d'eau que l'on rejette et on extrait avec
six portions de 6 ml d'hydroxyle de sodium 0,5 N et de l'eau jusqu'd neu-
tralité. On combine les extraits alcalins, on les acidifie & pH 5 et on
extrait par 1'éther &thylique. On lave les extraits organiques combinés
avec 2 ml d'eau, on s&che sur sulfate de sodium et on &vapore & sec pour

obtenir un mélange des acides 5Z et 5E.

On obtient les isomé@res géométriques individuels par sépara-
tion chromatographique de la silice acide (dépourvue d'ions ferreux et
ferriques) avec comme &luant un mélange de chlorurerde méthyléne et d'acé-
tate d'éthyle (on utilise 30 g de silice par portion de 0,2 g de 1'acide).

On prépare ainsi les composés suivants : '
1'acide 5t,13t—11c,153-dihydroxy—9a-désoxy—9a—nor—méthy1éne-prostacycla—
5,13-diénoique , | |
1'acide 5t,13t-1la,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a-nor-méthyléne~20-méthyl-
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prostacycla=-5,13-diénoique
1'acide 5t-1k,155~dihydroxy-9a-désoxy-%a-nor-méthyléne-20-méthyl-prosta-
cycla-5-&ne~13-ynoique
1'acide 5t,13t-11a,155-dihydroxy-9%a-désoxy-9a-méthyléne-7a-nor-méthyléne~
prostacycla-5,13-diénoique
1'acide 5t,13t—110,15S-dihydroxy—9a—désoxy—9a,7a—homo—diméthy1éne—prosta—
cycla~5,13~diénoique
1'acide 5t,13t~11a,155-dihydroxy-9a~désoxy-9a,9b-diméthyléne—-prostacycla—
5,13~-diénoique
1'acide 5t-1la,155-dihydroxy~9a-désoxy~9a~méthyléne-7a-nor-méthyléne~168-
fluoro~prostacycla-5-&ne-13~ynoique
1'acide 5t-11q,15S - dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne~7a-nor-méthyléne-16R-
fluoro~prostacycla-5-&ne=13-ynoique
1'acide 5t,13t~11a,15S8~dihydroxy~9a-désoxy~9a~méthyléne-7a-nor-méthyléne~
17-phény1-18,19,20-trinor-prostacycla-5,13-diénoique
1'acide 5t,13t-110,15S-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo-diméthyléne-165-
méthyl-prostacycla-5,13~diénoique
1'acide 5t,13t~11a,155~-dihydroxy-9a-désoxy-9a, 7a—homo—d1methy1ene-16R—
méthyl-prostacycla=5,13~-diénoique
1'acide 5t-11a,155-dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a~homo~diméthyl&ne~prostacycla~
5-&ne~13-ynoique
1'acide 5¢,13t-11¢,155-dihydroxy~9a~désoxy-9a-nor-méthyléne-prostacycla-
5,13~diénoique
1'acide 5¢, 13t-119,15S5-dihydroxy-9a-désoxy~9a~nor-méthyléne-20-méthyl-
prostacycla-5,13-diénoique
1'acide 5¢-110,15S - dihydroxy-9a-désoxy-9a~nor-méthyléne~20-méthyl-prosta-
cycla-5-&ne~13-ynoique ’
1'acide 5¢,13t-11¢,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a-méthyléne-7a-nor-méthyléne-
prostacycla-5,13-diénoique '
1'acide 5¢,13t-11a,155~dihydroxy-9a~désoxy~9a,7a~homo-diméthyléne~prosta-
cycla-5,13-diénoique
1'acide 5c¢,13t-11c,155- d1hydroxy—9a-desoxy~9a 9b-diméthyléne—prostacycla-
5,13-diénoique
1'acide 5c—110,155-dihydroxy-9a—désoxy-9a—méthyléne—7a—nor—méthyléne—168—
fluoro-prostacycla-5-&ne~13-ynoique
1'acide 5c—1ld,155-&ihydroxy—9a—désoxy-9a-méthyléne-7a;nor—méthyléne-16R—
fluoro-prostacycla~5-&ne-13-ynoique
1'acide 5c,13t—110,158-dihydroxy-9a—désoxy-Qa—méthyléne-7a—nor—méthyléne—17-
phény1-18,19,20-trinor-prostacycla-5,13-diénoique
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1'acide 5¢,13t-1k, 158~dihydroxy-9a-désoxy-9a,7a-homo~diméthyléne-165~
méthyl-prostacycla-5,13- diénoique
1'acide 5c,13t-1ki,158-dihydroxy-9a-désoxy-9a, 7a—homo-d1metby10ne—16R—
méthyl—prostacycla—S,13—d1en01que
1'acide 5c-lla,15S-dihydroxy—9a—désoxy—9a,7a—homo—diméthyléne—prostacycla;
5-2ne~13-ynoique-et leurs isoméres 15R.
Exemple 69 . ,
On ajoute successivement 0,32 g de dicyclohexylcarbodiimiﬂe,
0,044 ml de pyridine et 0,022 ml d'acide trifluoroacétique & une solution
agitée de 0,39 g de'5t,13t-1Lg,15S-dihydroxy—Qa—désoxy—Qa,7a-homo-diméthy—
1&ne-15-méthyl-prostacycla-5,13~diénoate de méthyle dans 6 ml d'un mélange
75/25 de benz@ne et de diméthylsulfoxyde. Aprés 5 heures, on dilue le mé-
lange réactionnel avec 20 ml de benzéne et 1,2 g d'acide oxalique dans 10 ml
d'eau. On poursuit 1'agitation pendant 20 minutes, on filtre le mélange et
on lave la phase organique jusqu'a neutralité, on la séche, puis finalement
on 1'évapore 3 sec.

On purlfle par chromatographie sur 4g de silice avec de l'ether
&thylique comme &luant pour obtenir 0,26 g de 5t,13t-11l-oxo-155-hydroxy-9a~
desoxy—9a,7a—homo-dlmethyleneébﬂnéthyl-prostacycla—S,13—dlenoate de méthyle
que 1'on hydrolyse avec du carbonate de potassium aqueux & 2 % pour obtenir
1'acide libre. -
Exemple 70

On ajoute par portioms 2,5 g de borohydruré de sodium 3 une
solution agitée de 11,42 g de bicycio[&.3.0]npnane-7—éne—3-one dans 80 ml
d'éthanol. Aprés encore 2 heures d'agitation, on ajoute 5 ml d'acide acé-

-~

tique et on évapore le mélange 3 sec. On soumet le résidu 3 un partage entre
de 1'eau et du chlorure de méthyléne et on &vapore la couche organique a
sec. On chauffe une solution du 3-hydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane-7-éne (11 g)
obtenu dans du DMF anhydre, successivement avec 15,6 g de chlorure de di~
méthyl-tert-butyl-silyle et 10,85 g d'imidazole, on chauffe & 60°C pendant

6 heures, on refroidit et on dilue avec 66 ml d'eau. On extrait & fond par
1'éther éthylique et on traite de fagon habituelle pour obtenir 19,1 g du
dérivé de type 3-DMtB-silyloxy du 3-hydroxy-bicyclo[4.3.0lnonane-7-€ne. On
traite une solution de ce composé dans 100 ml de THF, refroidie d 0°C et agi-
tée sous atmosphére d'azote, avec une solution 1 M de BH3 dans 75 ml de

THF. On maintient la température i 25°C pendant 2 heures, puis on ajoute

25 ml d'hydroxyde de sodium 1 N et 25 ml de peroxyde d'hydrogéne 3 30 Z.

On chauffe le mélange 3 60°C pendaﬁt 2 heures, on refroidit et on dilue avec
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400 ml de benzéne. On lave la couche organique avec du carbonate de sodium
3 1%, du sulfite de sodium saturé et du chlorure de sodium saturé, on
séche et on &vapore 3 sec pour obtenir 20,3 g de dérivé de type 3-DMtB-
silyloxy du 7(8)§—B—dihydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane brut. On traite une
solution de 1'alcool obtenu dans 150 ml d'un mélange 75/25 de benzéne et
de DMSO, successivement avec 16 g de dicyclohexylcarbodiimide, 2 ml de
pyridine et 1 ml d'acide trifluoroacétique en agitant. Aprés 5 heures, on
dilue le mélange avec 400 ml de benzéne, 50 ml d'eau et une solution de
6 g d'acide oxalique dans 75 ml d'eau, puis on filtre aprés 30 minutes
additionnelles d'agitation. On lave la phase organique 3 1'eau jusqu'a
neutralité pour obtenir 18,25 g du dérivé de type DMtB-silyloxy de la
3-hydroxy~-bicyclo[4.3.0lnonane-7(8)-one que 1'on dissout dans 60 ml de
méthanol et qu'on traite avec 1,8 g d'acide p-toluénesulfonique. Aprés
12 heures, on traite le mélange avec 1,95 ml de pyridine et on &vapore 3
sec. On filtre le résidu sur silice avec un mélange d'éther Ethylique et
d'acétate d'éthyle comme &luant pour obtenir 10 g de 3-hydroxy-bicyclo
[4.3.0'lnonane~7(8)=~one.

On porte 3 reflux une solution de ce compos& dans 50 ml de
benzéne en présence de 5,2 g d'éthyldneglycol anhydre et de 0,62 g d'acide
p~toluénesulfonique en &liminant 1'eau formée lors de la réaction. Aprés
14 heures, on ajouée 2 ml de pyridine et on refroidit la phase organique,
on la lave 3 l'eau, avec du carbbnate de sodium 3 2 % et du chlorure de
sodium saturé jusqu'ad neutralité. On &vapore les solvants pour obtenir le

3-hydroxy-bicyclol4.3.0Inonane~7(8)-one~7,7(8,8)~éthylénedioxyde.

Exemple 71

On saponifie 4,5 g de d,1-2-exo-méthoxycarbonyl-3-endo-hydroxy-
bicyclol4.3.0lnonane~8-one-8 g-diéthylénedioxyde pour obtenir 4,2 g de
1'acide libre. )

A une solution de 4,2 g de 1'acide libre dans 120 ml d'ac@to-
nitrile on ajoute 2,3 g de d(+)-éphédrine ; aprds 4 heures a la température
ordinaire, 2,8 g de sel cristallisent et on obtient, aprés une nouvelle
cristallisation dans 1'acdtonitrile, 2,15 g du sel de d(+)-8phédrinium de
1'acide (+)bicyclo[4.3.0]nonane-8-one-8,8-&thylénedioxyde-3-endo-hydroxy-
2-exo-carboxylique. On combine toutes les liqueurs aqueuses et on les &va-
pore i sec ; on dissout le résidu dams 1'eau et on traite avec de 1'hydro-
xyde de sodium IN jusqu'a pH alcalin (12-13). On recueille la d(+)-&phédrine
par extraction par 1'é&ther, puis on acidifie la solution alcaline aqueuse

i pH 5, on extrait par 1'acétate d'éthyle et on &vapore 3 sec les couches
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organiques combindes. On dilue le résidu dans 1'acétonitrile et on fépéte
1'opération avec la 1(-)-&phédrine pour obtenir le sel de 1(-)-&phédrinium
de 1'acide (~)bicyclo[4.3.0]nonane~8-one~8,8~&thylénedioxyde~3-endo~hydroxy=
2-exo-carboxylique. On dissout séparément les sels dans un mélange d'eau
et d'hydroxyde de sodium j; on recueille la base optiquement active par
extraction par 1'éther &thylique, on acidifie la phase alcaline aqueuse

3 un pH de 5-5,1 et on extrait par 1'acétate d'éthyle pour obtenir l'acide
(+)bicyclof4.3.0]nonane-8~one~8,8-&thylénedioxyde~3~endo~hydroxy-2-exo-
carboxylique et 1'acide (~)bicyclo[4.3.0]nonane-8-one~8,8-éthylénedioxyde~
3-endo~hydroxy-2~exo~carboxylique que 1l'on transforme en ester méthylique
par traitement par le diazométhane.

Exemple 72

On porte & reflux, avec 20 ml d'acide sulfurique 2N, pendant
4 heures, une solution de 26 g de d,l-3-endo-hydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane~
2~exo-méthoxycarbonyl-7-one~7,7~éthylénedioxyde dans 100 ml d'acétone.

On évapore 1l'acétone sous vide et on extrait la phase aqueuse
avec de 1'ac8tate d'éthyle. On lave les extraits organiques combinés jus-
qu'a neutralité, on sé&che et on &vapore pour obtenir 21,2 g de d,1-3-endo-
hydroxy~bicyclo[4.3.0]nonane~2~exo-méthoxycarbonyl-7-one. A une solution

de la cétone dans 250 ml d'ac&tonitrile anhydre, on ajoute 12,1 g de
d-1-phényl-1-8thyl-amine et on chasse lentement le solvant par distillation
pour recueillir un volume de 50 ml en 30 minutes. On refroidit lentement

le mélange i la température ordinaire, puis on recueille par filtration
12,12 g de produit de type (+)=-3-endo-hydroxy-7,7-(1'-phényl-1'-éthylidéne~
imino)-2-exo-méthoxycarbonyle. On concentre 3 nouveau les liqueurs méres
pour obtenir 6 g de racémique. Apr&s une nouvelle concentration i 80 ml,
on obtient 11,42 g de composé de type (-)-3-endo-hydroxy-7,7(1'-phényl-1'-
gthylidéne~imino)-2-exo-méthoxycarbonyle.

On clive séparément les deux bases de Schiff avec 200 ml
d'un mélange 80/20 de méthanol et d'acide sulfurique 2N & la température
de reflux pendant 2 heures. On &vapore le solvant sous vide et aprés
extraction par 1'acétate d'éthyle, on lave les phases organiques combinées,
on les s&che et on les &vapore sous vide pour obtenir respectivement 8,1 g
de (+)-3-endo-hydroxy-bicyclol4.3.0]lnonane-2-exo-méthoxycarbonyl-7-one et
7,2 g de (~)-3-endo-hydroxy-bicyclo[4.3.0]nonane~2-exo-méthoxycarbonyl-
7-one. .

Selon ce mode opératoire, on effectue le dédoublement optique

de tous les bicyclo-f-hydroxy-ester carBoxylique-éthylénedioxydes de

2466445 |
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1'exemple 57 pour obtenir les 3-endo-hydroxy-alcools suivants :
(+) bicyclo[3.2,0Iheptane-2-exo-méthoxycarbonyl-6-one
(+) bicyelol 3.2.0lheptane-2~exo-méthoxycarbonyl-7-~one
(+) bicyclo[A.B.O]nonane-Z—exo—méthoxycarbonyl-?-oﬂe
(+) bicyclo[&.3.0]nonane—Z-exo—méthoxycarbonyl-B-one
(+) bicyclo[5.3.0]décane~2~exo-méthoxycarbonyl-8-one
(=) bicyclo[3.2.0]heptane~2~exo-méthoxycarbonyl-6-one
=) bicycio[3.2.0]heptane-Z-exo-méthoxycarbonyl—?—one
(=) bicyclo[4.3.0]nonane-2-exo-méthoxycarbonyl-7-one
(=) bicyclo[h.3.0]nonane-Z-exo—méthoxycarbonyl-S-one et
(=) bieyeclo[5.3.0]décane~2-exo-méthoxycarbonyl-8-one

Selon le mode opératoire de 1'exemple 56, on transforme ces
cétones en leurs dérivés de type &thylénedioxyde.

Bien entendu diverses modifications peuvent &tre apportées
par 1'homme de 1'art aux dispositifs ou procédés qui viennent d'€tre
décrits uniquement 3 titre d'exemples non limitatifs sans sortir du cadre

de 1'invention.
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REVENDICATIONS

1 -~ Nouveaux composés, caractérisés en ce qu'ils

répondent 2 la formule :

cuv- (m2>ﬁ1-n - (caz) -R™"

c\ "2

CH

)p B S Z)q
s ‘ (av)
T~H

\\~CHO

N t
R1 R

ot R"' représente : a") un radical carboxylique libre, estérifié ou

salifié; b") -C(OR' )3, oil R' est un radical alkyle de C; 2 C, ou

phényle; c") -CHZ-RIV ot BV représente un radical acyloxy en C,-Cy
ou un groupe protecteur fixé 2a -CHZ- par une liaison éther;

’/,R

a) --CON-\Ra , ol R.a et Rb repiésentent chacun un hydrogéne, un
b .

alkyle en C; 2 Gg, un alcanoyle en C, 2 C, ou un phényle; e") -C=N-;

4¢¢N-N

///X'R' .

£ -c7 \ s g") -CH , ot X' représente -0- ou -5- et R'_ et
NH- ~xwr @

b

R'b sont identiques ou différents et représentent un radical alkyle

en C1 a 06 ou forment ensemble un radical alkyléne droit ou ramifié -
en C a 06, ny et m, sont identiques ou différents et égaux 2 0O ouad

un nombre entier de 1 3 12 tel quem1+m2 . soit inférieur ou égal
2 15; p et q sont égaux 20, 1, 2 ou 3 et p+q a une valeur de 1 2 63
un des symboles R'l et R'2 représente un atome d'hydrogine, un radi-
cal alkyle de c1 a C6, alcényle en 02 a clo’ alcynyle en 02 arclo,

phényle ou arylalkyle en C1 a C6 et 1'autre représente un hydrogene,

‘un radical hydroxy, alcoxy en C1 a 66’ arylalcoxy en 01 a 06 ou un

groupe protecteur fixé au systéme bicyclique ou 2 la chatne latérale
par une liaison éther; ou'R'1 etrR'2 forment ensemble un groupe pro-
tecteur de la fonction cétone; D' représente : a"') -0-; b"') -8-;

c"") )N‘Rb ot Rc est un atome d'hydrogine, un aikyie de G, 2 C, ou
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alcanoyle en C2 a C6; d"') ~CH=CH- (cis); e"') -CH=CH- (trans);
lRl 7
- ~
£M1) ~C=C-; gﬂl) /c<x a
X'R'

b
tion que ci-dessus; h"') SCH~-OCOR', ot R' a la méme définition que

, ou X', R'a et R'b ont la m@me défini-

ci-dessus; i"') -CH,-; ou D', R"' et -(-cHz)mz- forment un radical
-CH-(CHz)mz, od m, a la meme définition que ci-dessus.
=0
2 "= Procédé pour préparer les composés de formule (IV)
selon la revendication 1, caractérisé en ce qu'il consiste 2 :

a) faire réagir un composé de formule :

(XVIII)

ol p, q, R'l et R'2 ont la meme définition que dans la revendica-

. gt
tion 1, T représente une fonction aldéhyde ‘protégée -CH™ XRg
\X'R'b

ot X', R'_ et R'b ont la meme définition que dans la revendicatiom 1,

avec un composé de formule :

E-CH-(CH,) =-D-(CH)) -R" (111)
() 2w

oil my et m, ont la mBme définition que dans la revendication 1;

R représente un radical (C Hg)sP- ou un radical (R 0),2 —> (0)- ,
olt chaque symbole Re représente indépendamment un radical alkyle

en 01-06 ou phényle et ol D représente -CH,-, > CH-OH, H;c::c::rl (cis),
H = = N _
>C=C\/H (trans), -€=C-,>C=0, -0-, -B~-, ou )N-Rc ol Rc est un

atome d'hydrogdne, un radical alkyle en l’.!l-C6 ou alcanoyle en

02-66; pour obtenir un composé de formule :
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D =RU1
CH'\/(CHZ)ml D (CHZ)mZ R

(X1X)

3

5 ol m,, M, P, 4, R'l, R 5 ot R"' ont la méme définition que dans
la revendication 1 et D et T ont la méme définition que ci-dessus

b) transformer &ventuellement un composé de formule (XIX) en un

composé de formule :

Do ~pht
CH'\,(CH?_)ml D (cuz)mz R
10 ;
(‘fﬂz)p (0}12)
H— S (xx)
R! & ‘T
)
1 R 2
ot R"', m,, D', o, P, 4, R‘l et R'2 ont la méme définition que
dans la revendication 1 et T a la méme définition que ci-dessus; et
15 c) éliminer finalement les groupes protecteurs de la fonction aldéhyde

en T,
3 - Nouveaux composés intermédiaires nécessaires 3 la

préparation des composés de la revendication 1, caractérisés en ce

qu'ils répondent 2 la formule
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(XVIII)

. R
ou R'. et R'. ont la méme définition que dans la revendication 1
5 P, 4, Ry 2 q re
et T représente une fonction aldéhyde protégée -CH::'X R , ol X',
X'R!
b

ont la méme définition que dans la revendication 1,
4 - Nouveaux composés intermédiaires nécessaires 2 la

t t
R' et R b
préparation des composés de la revendication 1, caractérisés en ce

10

qu'ils répondent 2 la formule
-D-(CH, ) ~R"!
2'm,

CH . (cnz)
n

/I\u 1 2
(‘f_“z)p ( 2)q ' |
- (XIX)

-
-
-~
~
~
>
-~
~

- < H

e

1] 1
Ry Ry
ont la méme définition que

H

15

od R"', m,, m;, .p,q R'yeER!,
dans la revendication 1 et D et T ont la méme définition que dans la
5 - Nouveaux composés intermédiaires nécessaires 2 la

revendication 2.
20 ~préparation des composés de la revendication 1, caractérisés en ce

qu'ils répondent 3 la formule
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-D'-(CH,) -R"!
2'm

CH'\,(CHZ)
s | y)

(xXx)

ot R"' m , D', m, P, 4, R'l et R' ont la meme définition que dans

1
> 2 2 }
la revendication l et T a la méme définition que dans la revendica-

tion 2.,



