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Les endoneroxydes, prostaglandines G2 et Hz
et 1le thromboxane A2 sont des métabolites réactifs,
naturels, de l'acide arachidonigue dans les plagueties
humaines. Ce ne sont non seulement de puissants agents
d'agglutination, mais ce sont également des constricteurs
des muscles lisses bronchiques et vasculaires et i1 est
par conséquent évident que les substances qui contre-
carrent leurs effets présentent un intéré&t considérable
en médecine humaine.

La demanderesse & découvert & présent un nouveau

" groupe de composés qui exercent des activités antagonis-

tes du thromboxane et des endoperoxydes et qui convien-
nent par conséquent pour le traitement de 1l'asthme et
de maladies cardio-vasculaires. Les composés qui appar-
tiennent & ce groupe possédent également uhe bonne sta-
bilité chimique en comparaison de celle des acides
carboxyliques apparentés.

’ La présente invention a par conséquent plus
particuliérement pour objet de nouveaux composés de la
formule générale (1)

]l
_-CH,XWCONHR?

-0

(1)
o Y
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dans laquelle

R représente (i) un groupe alkyle en C,-C,
ou ramifié, substitué pasr (a) un radical phényle
[Zveﬁtuellement substitué par un groupe alkyle e
:1'06? un groupe cvcloalkyle en 65uC7; un groupe
ohénylalkyle possédant un radical alkyle en @ﬁacﬁs
un groupe thidnyle ou un groupe phényle {

ment substitué par unm radical alkyle en CQEC@, aleoxy
en C,-C, ou phényle) 7, (b} un radical thiényle

[ éventuellenent substitué par un groupe alkyle en
Ci-Cé, un groupe aleoxy en Cﬁmﬁéa wn groupe cycloalikyle

en C--C, OV un groups vhényle (fventuellement substitué
g

par un radical aikyle en Camﬁjg alecoxy en cﬁ“gﬁ Gl un
1 naphityle (Sventuellemenmt
tué par un groupe alkyle en Cﬂacé ou un groupe

halogénej 7, ou (¢} um vedica

g
5"
(9]
ol
8

b
alcoxy en ﬁ1_§A3g ou {ii) un radical cimmamyle;
2 P '

s %

R? représente ua atome d'hydrogdne, un radicel adthyle,

2 * 7; - o
un radical -(CHZEQQRJ {oli n a une valeur gui fiuctue
de 2 2 5 et 33 représente un groupe alkyle en C1-CQ}

ou —CHRQ(CHZ)ECOOH {on R& représente un atome d'hydro-

géne ou un groupe méthyle et m a une valeur gui varie
de zéro a 2)3

W représente un groupe alkyléne en cﬁ=c7 & chalne
droite ou & chatne ramifiée; ,

% représente un groupe cis ou trans ~CH=CH ou - 1,CH53
Y représente un groupe amino hétérocyclique saturé
(attaché au noyau cyclopeniane par 1tintermédiaire de
1'atome dtazote) qui comporte de 5 & 8 chainons et

(a) contient éventuellement dans le noyau -0-, -5-,
-80,~, ou ~NR (ol R représente un atome d'hydrogéne,
un radical alkyle en C,]—C7 ou un radical aralkyle
possédant un groupement alkyle en C1—Ch) et/ou (b) est
éventuellement substitué par un ou plusieurs radicaux
alkyle en C1-Ca;

ainsi que les sels physiologiquement acceptables et
les solvates de ces composés.
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Les formules de structure qui figurent dans
le présent mémoire doivent se comprendre comme incluant
les énantiomorphes de chacun des composés concernés,
comme aussi les mélanges des énantiomorphes racémiques
compris, m&me si la structure précise telle qu'elle
apparalt ne se rapporte seulement qu'a l'un des
énantiomorphes. '

Le groupe amino Y permet aux composés de former
des sels avec des acides organiques, par exemple les
maléates. De m&me, lorsque le groupe R~ est un radical
-CHRA(CHZ)mCOOH, des sels peuvent se former avec des
bases., Comme exemples de sels de ce genre, on peut
citer les sels de métaux alcalins (par exemple de
sodium), de métaux alcalino-terreux (par exemple de
calcium) et d'amines (par exemple de pipérazine).

7 Comme exemﬁles de substituants R? des types
-—(CHZ)nOR3 et -CHR (CHZ)mCOOH, on peut citer les groupes
~(CH,),0CH;, ~(CH,)50CH; et ~CH,COCH. R? représente,
de préférence, un atome d'hydrogéne.

Le groupe W est, de préférence, un radical
~CH,CH,CH,-. o

X représente, de préférence, un radical cis
-CH=CH-, _ : '
Le groupe amino hétérocyclique Y peut comporter,
par exemple, un noyau & 5, 6 ou 7 chainons, par exemple
un radical pyrrolidino, pipéridino, morpholino,
pipérazino, thiamorpholino, 1,1-dioxothiamorpholino,
homomorpholino et hexaméthyléneimino., Comme exemples
des substituants facultatifs qui peuvent &tre présents
sur un second atome d'azote dans le noyau, on peut
citer les radicaux méthyle, éthyle et benzyle. Les ato-
mes de carbone des noyaux hétérocycliques peuvent; par
exemple, &tre substitués par des radicaux méthyle ou
éthyle. '

On préfére les composés dans lesquels Y repré-
sente un groupe-morpholino ou pipéridino.
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Lorsque R1 représente un groupe alkyle substi-
tué, le groupement alkyléne peut contenir, par exemple,
de 1 & 3 atomes de carbone et est, de préférence, un
radical méthyléne.

R! représente, de préférence, un groupe phényl-
alkyle dans lequel le groupement alkyle contient de
1 3 3 atomes de carbone et le groupement phényle est
substitué par un groupe thiényle ou phényle (lequel
groupe phényle peut lui-méme &tre éventuellement
subgtitué par un groupe alkyle en C4-C, ou alcoxy en
01-04)’ ou représente un groupe phénylthiénylalkyle
dans lequel le radical alkyle contient de 1 a2 3 atomes
de carbone.

Comme radicaux R1 particulidrement préférés,
on peut citer les groupes benzyle dans lesqguels le
radical phényle porte (de préférence en position para)
un substituant phényle, tolyle ou méthoxyphényle.

Ainsi, un groupe particulidrement préféré de
composés qui répondent & la formule (1) est celui formé
par les substances dans lesquelles :

W représente un groupe —CHZCHQCHZ-,

X représente un radical cis -CH=CH-,

Y représente un groupe morpholino ou pipéridino,

Rj représente un radical benzylé dans lequel le
groupe phényle est substitué par un radical phényle,
tolyle ou méthoxyphényle et

R2 représente un atome d'hydrogéne,

ainsi que les sels physiologiquement acceptables
et les solvates de ces composés. '

Les composés de la formule (1) inhibent la
thrombo-agglutination et la bronchoconstriction.

Pour déterminer l'inhibition de la thrombo-agglutination,
des cobayes soumis & un Jjefine regoivent des doses du
composé & tester dans un véhicule appr0prié par la

voie orale. On prépare du plasma riche en plaguettes

4 partir de chaque animal et on mesure 1ltagglutination
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pour une gamme de concentrations en collagéne, selon
le procédé de Bern (Nature 194, 927-929 (1962)). On
calcule des courbes de ltefifet de concentration du
collagéne pour chaque échantillon de plasma et on
exprime les résultats sous forme de déplacement des
courbes aprés le traitement par le composé.

On détermine l'aptitude des composés conformes
3 1'invention & inkiber la bronchoconstriction chez le
cobaye anesthésié, par la mesure de lteffet qu'ils
exercent sur la courbe de réponse & la dose du hroncho-
constricteur, & savoir l'acide / 1R~/ ¢, 4n,5B(Z),60=
(1B, 3s8%)_ 7 ]-7-/ 6~(3-hydroxy-1-octényl)-2-oxabicyclo-
/[2,2,17-hept-5-y1/~5-hepténoique (U-46619).

Les composés conformes & la présente invention
présentent par cconséquent un intérét évident pour le
traitement de l'asthme et & titre d'inhibiteurs de la
thrombo-agglutination et de la thrombose, gue l'on peut
utiliser au cours de dialyses rénales et pour le trai-
tement et la prévention de maladies vasculaires occlusi-
ves, telles gue l'artériosclérose, 1l'athérosclérose,
des maladies vasculaires périphériques, des maladies
vasculaires cérébrales, y compris les attaques ischémi~
gues transitoires, les attagues brusgues et graves, les
embolies pulmonaires, les rétinopathies diabétiques,
les thromboses post-opératoires,; les angines et les
infarctus du myocarde. On peut les adapter d'une manidre
classique & 1'utilisation en vue de leur administration,
a4 l'aide d'un ou plusieurs excipients pharmaceutiques.

Pour l'administration par la voie orale, les
compositions pharmaceutiques peuvent prendre la forme,
par exemple, de comprimés, de gélules, de poudres, de
solutions, de sirops ou de suspensions, gue l'on prépare
par mise en oeuvre de moyens classiques a l'aide 4!
excipients acceptables, ‘

Les composés peuvent 8tre présentés sous des
formes convenant & l'administration par la voie parenté-
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rale, par exemple 12 perfusion continue ou des injections
de bols. Les compositions gui conv nviennent aux injections

[
=
]
1}

peuvent &tre présentées sous la iorme de doses unita
dens des ampoulss; ou dans des réciplents gui en con-
tiennent des doses multiples, avee um congervateur
approprié. Les compositions peuvent adopter des formes
comme des suspensions, des solutions su des émulsions
dans des véhicules huileux ou agueux at peuveni contenir
des agents de mise en composition, comme deg agents de
+abil o)

jestion et/ou de dispersiomn., Lfin-
grédient actif peut $z=
®

p'l

suspension, ds

m

ent se présenier sous ia forme

lem

d'une poudre gue 1'on péiange 2 un véhicule approprié

avant 1'emploi, psr cxemple de 1l'eau apyrogéne, stérile.
g

On administre de préfé ence les composés

s
de 0,05 2 10 mg/kg de pulds csﬂ*arel de 1 & & fois par
sur. En vue du traitement de 1'asthme, o0 peuvs £ Seryir
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nistre dépend bien videmme ¢ de lﬂﬂge
patient. 7
' On = décrit ci-dessous des procédés appropriés
de préparation des composés de la formule (1), les grou-
pes R1, RS, 4, X et ¥ possédant 1es significations pré-
cédemment irdiquées, sauf spécification contraire

{(a)} On peut préparer les cCOuD? osds de la formule
(1) en oxydent un cocmposé hydroxylé correspondant, par

exemple un composé de la formule (2)
o
L CHyXWCONHR?

(2)
HO Y
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Des procédés appropriés d'oxydation comprennent
l'emploi d'un réactif oxydant a Cr'! dans un solvant
approprié, par exemple l'acide chromique dans de l'acétone
(par exemple le réactif de Jones, de préférence utilisé
en présence d'une silice & diatomées, telle que la
Celite) ou du CrO3 dans de la pyridine. Les réactifs
précités s'utilisent, par exemple, & des températures
qui fluctuent de -20°C & la température ambiante.

D'autres procédés importants comprennent l'uti-
lisation d'un réactif & soufre activé, par exemple (i)
un complexe de N-chlorosuccinimide et de sulfure de
diméthyle dans un solvant approprié (par ‘exemple le
toluéne ou le dichlorométhane) & des températures qui
fluctuent, par exemple, de -25 & 25°C, de préférence de
0 & 5°C, (ii) un sulfoxyde de dialkyle (par exemple le
sulfoxyde de diméthyle) activé par un réactif électro-—
phile approprié (tel que le chlorure d'oxalyle, le
bromure d'acétyle ou le chlorure de thionyle) dans un
solvant approprié (par exemple le toludne ou le dichloro-
méthane), par exemple & une température qui fluctue de
=70 & -20°C; on peut également employer du dicyclohexyl-
carbodiimide & titre de réactif électrophile (de préfé~
rence en présence de CF3C00H ou de son sel de pyridinium),
par exemple, 3 une température de -10°C i 1la. température
ambiante, en utilisant les m&mes solvants, ou (iii) un
complexe pyridine-so3 dans du sulfoxyde de diméthyle,
de préférence & une température qui fluctue de 0°C 3 1la
température ambiante. Le procédé (ii) ne peut pas s'uti-
liser lorsque R? représente un atome d'hydrogtne. . ,

Lorsque Y se trouve dans la configuration «, il
faut choisir des conditions qui réalisent 1'épimérisation
aprés 1'oxydation, par . exemple en utilisant un agent oxy=~
dant & cr'l,

On peut préparer les matidres de départ de la
formule (2) i partir des acides carboxyliques apparentes
de la formule (3) :
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Rl
/CHZ’XWCOOH
(3)

-0

HO . Y

(ou d'un ester alkylique en C,~Cg de tels acides)
en utilisant des procédés classiques de conversion 4!
acides en amides.

Par exemple, on peut traiter un dérivé réactif
d'un acide de la formule (3) par de l'ammoniac ou une
amine HZNRZ dans un solvant approprié, par exemple 1°'
acétone ou l'acétonitrile, Le dérivé réactif est commo-
dément un anhydride mixte de l'acide (3), formé, par
exemple, par le traitement de l'acide (3) par un chloro-
formiate en présence d'une base appropriée, par exemple
la triéthylamine ou la pyridine. Le chloroformiate peut
&tre, par exemple, un chloroformiate d'alkyle en C1-36
(par exemple de méthyle, d'éthyle, d'isobutyle, de sec-
butyle, de t-butyle, d'isopropyle ou d'isoamyle), d'aryle
(par exemple de phényle) ou d'aralkyle (par exemple de
benzyle). | )

- Le dérivé réactif peut également &tre un imida-
zolide formé, par exemple, par le traitement de 1l'acide
(3) par du 1,1'-carbonyldiimidazole, Le groupe hydroxy
cyclique doit &tre protégé au cours de cette derniére
réaction, par exemple sous la forme d'un groupe tétra-
hydro-2H-pyranne-2-yloxy ou t-butyldiméthyl-silyloxy.

Ces groupes protecteurs peuvent subséquemment &tre enlevés
par hydrolyse a l'acide.

Conformément & un autre procédé, on peut, par
exemple, chauffer un ester d'un acide de la formule (3)
(par exemple & 100-130°C) avec de l'ammoniac ou une amine
HZNRZ, éventuellement en utilisant un solvant, tel qu'un
alcool.

1r G ot 5 e b e A aas 1 8 Rt
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La préparation de nombre des acides de la
formule (3) et de leurs esters oh Y se trouve en
position B et le groupe hydroxyle du cycle se trouve
en position a est décrite dans 1le mémoire descriﬁtif

5 du brevet britannique n° 20288054, On peut utiliser
les mémes procédés généraux pour préparer tous ces
composés en utilisant des matidres de départ contenant
le groupe R1 voulu,

Les acides de la formule (3) et leurs esters

10 ol Y et le groupe hydroxyle du cycle se trouvent tousg
deux en configuration g peuvent également se préparer
par mise en oeuvre des procédés décrits dans ie mémoire
descriptif du brevet britannique ne° 20288054, en utilisant
une norbornanone de la formule (4) 3 titre de matidre

15 de départ : . ’

20 .0

25 On peut préparer les norbornanones ds la formule

(4) par mise en -oeuvre de la suite réactionnelle qui
suit :

Y Y Y
30
Rhoﬂjﬁ"Rhoﬂﬁ - Rho/ga — (4]
| 0 OH

OR!
= (5) (6) - (7)
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10

(Rh ci-dessus représente un groupe protégeant la fonction
hydroxyle). Ainsi, on réduit d’abord la norbornancne (5)
(par exemple & l'aide de NeBH,) en l'alcool (6) dans

legquel on imtroduit ensuite le g

par réaction sur um composé de

laqueile L représente un groupe labile, ps

un atome d'halozéne ouw un redical tosylate), de fagen 2
obtenir le compo;é (7)., On enléve ensuite le groupe pro-

tecteur ( =t on oxyde le groupe hydroxyle {par sxemple

S

LY

de 1la manidre décrite & propes du procédé [a)) de fagnn
4 abtenir la novberpanone (&),
arer les norbornanones (5) par mise

=] “ﬂ@am;n% dans 12 namc'\w‘mm

e i —_— it

brisennigue n° 20288054,
Cn peut préparer les composés de la formule (3
et leurs esters oii Y se trouve en configuration g et
ie groupe hydroxyle du cyele se trouve en configuration B,
par 1'épimérisation du composé correspondant dans legquel
la groupe hydroxyle du cycle se trouve en position «.
Ceci peut, per exsmple, s'effectuer & 1i'aide de tri-
phénylphosphine, en préacnc: 4d'un acide {par &x:mn’@
i'acide formigue ou l'aside bemzoTque)
z la températurs ambiante,
du traitement par vne base
colvant, tel gue le méthznol 7
Les acides de la fOT@Hl@ {3} =t leurs esters
o tant Y que le groupe hydroxyle du cycle se trouvent
en position §, peuvent se préparer & partir du composé
correspondant de la formule (3) dans laguelle le groupe
hydroxyle est en position a, par oxydation du groupe

o
et
£3y
®
N
Q
> P
zﬂ:.
@
(]
3
=
Rnge
(Y

hydroxyle (par exemple par la méthode du procédé (a)),

suivie d'une réducticn (par exemple & l'aide de tri-sec-
butylborohydrure de lithium).

(b) Les composés de la formule (1) peuvent
également se préparer par la réduction sélective d'un
composé correspondant de la formule (1) dans laquelle
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X représente un groupe acétyléne. Des procedeés de
réduction appropriés comprennent l'emploi d'hydrogéne -
en présence d'un catalyseur, par exemple du palladium,
sur un support (par exemple CaCO3 ou BaSOa) et empoisonné,
par exemple, & l'aide de plomb ou de pyridine. Les sol~-
vants appropriés comprennent l'acétate d'éthyle ou le
méthanol.

Les acétylénes nécessaires a titre de matidres
de départ pour la mise en oeuvre de cette réaction peu-
vent se préparer i partir d'un amide de la formule (8)
dans laquelle X représente un groupe -CH=CH-

Rl

)

_CHyXWCONHRZ  (8)

Ho' Y

On brome d'abord le chlorhydrate de l'amide (8)
de fagon a obtenir le composé correspondant dans lequel
X représente un groupe -CHBr.CHBr-, par exemple en utili-
sant du brome dans du CH,Cl, & 0°C. '

On soumet ensuite le composé dibromé & une
déshydrobromation de fagon & engendrer le gfoupe.acéty—
léne, par exemple en deux étapes, en utilisant du
t-butylate de potassium d'abord & 0°C et ensuite i la
température'ambianté. Ltoxydation réalisée, par exemple
de la maniére décrite & propos du procédé (a), engendre
ensuite la matiére de départ voulue.

(c) Les composés de la formule (1) peuvent
également se préparer par l'amidation d'un dérivé réactif
de l'acide carboxylique correspondant. On peut réaliser
cette réaction de la maniére décrite plus haut & propos
de la préparation d'amides de la formule (2) 3 partir
d'acides de la formule (3). Ainsi, par exemple, on peut
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faire réagir un dérivé réactif d'un acide (9)

OR
| CH2XWCOOH

(9)
[

(par exemple un anhydride ou un imidazolide tel que
décrit plus haut) sur de l'ammoniac ou une amine HzﬂRza

On peut préparer les acides de la formule (9)
par oxydation de l'acide correspondant de la formule (3)
ou un dérivé protégé de celui-ci, par exemple un ester
trialkylsilylique, pér exemple de la maniéere décrite
4 propos du procédé (a). '

(d) On peut préparer les composés de la for-
mule (1) dans laquelle X représente un groupe -CH2CH2@
par lthydrogénation catalytique d'un composé correspon-
dant dans lequel X représente un radical -CH=CH-, en
utilisant un catalyseur tel que l'oxyde de palladium.

(e) On peut préparer des sels des composés
de la formule (1) en traitant un amide de la formule (1)
par un acide,ou par une base lorsque le groupe R2 est
un radical -CHR (Cﬁa)mCOOH, dans un solvant approprié,
tel que lt'éther.

) Les exemples qui suivent illustrent la présente
invention sans pour autant limiter cette derniére. Dans '

ces exemples, les températures apparaissent en degrés
centigrades. On a effectué le séchage avec du Mgso0,,

. anhydre. "Hyflo" est un adjuvant de filtration.,

Dans les exemples, on a utilisé les abréviations
suivantes :
TLC - chromatographie en couche mince sur silice,
GLC ~ chromatographie en phase gazeuse-liquide, '
EA - acétate d'éthyle, THF - tétrahydrofuranne, -
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13

PE - éther de pétrole (P.E. 40-60°C), DMSO - sulfoxyde
de diméthyle, DMF - diméthylformamide, Dibal - hydrure
de diisobutyl-aluminium, PTSA - acide p-toluéne-sulfoni-
gue.

On a effectué la chromatographie en utilisant
du gel de silice, sauf spécification contraire. Les
abréviations qui suivent définissent 1'éluant utilisé

pour la chromatographie et la chromatographie en couche
mince :

(A) EA-méthanol 85:15 (B) éther-méthanol 9:1
(C) éther-méthanol 4:1 , (D) EA-méthancl 9:1

(E) éther-méthanol 85:15 {(F) éther-méthanocl 55:5
(G) éther-méthanol 92:8 , (H) éther-méthanol 6:4
(I) éther-méthanol 97:3 (J) Sther-méthanol 88:12
(K) éther-PE 4:1 (L) éther

(M) éther-méthanol 96:4 (N) éther-méthancl 7:3

(0) éther-méthanol 1:1 (P) EA-méthansl 95:5
(@) PE (P.E. 60-80°C)-EA 9:1 -

Les préparations des intermédiaires 1 - 3'sont
décrites dans le mémoire descriptif du brevet britamni-
que n°® 2 028 805 A.

Intermédiaire 1 7
Acide [a(Z),28,3u,5¢/=(X)=7-/5-/"/ (1, 1'—b1phnn]1)-h-y17-
méthoxy/-3-hydroxy-2-(4-morpholinyl)cyclopentyl/-5-
hepténoique

Intermédiaire 2

[Fa(Z),28,30,507~(2)-Méthyl 7-/ 5~/ / (1,1-biphényl)-
4-y17méthoxy/-3-hydroxy-2-(1-pipéridinyl)cyclopentyl/-
5-hepténoate

Intermédiaire 3

Acide [/ 1a(2),28,547=(2)=7-/5~/"/ (1,1'-biphényl)~i-y17~
méthoxy/-2~ (h—morphollnyl)—3-oxocyclopenty17;5-heptenolgue
Intermédiaire 4a

/[ 4-Méthyl-(1,1'-biphényl)-4-y17méthanol

On a ajouté de l'ester méthylique d'acide

4-méthyl-(1,1"-biphényl)-4-carboxylique (1,43 g) dans de
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1iéther (25 ml) et du THF (25 ml), en l'espace de 5 minu-
tes, & du LiAlH, {£20 mg) dans de 1'é&ther (Zﬁrmlﬁ, On &
agité le mélange & la température ambiante pendant 1 heu-
re, puis on i'a versé dens de 1ls glace. On a ajouté du
NaOH aqueux (14, 2,1 m mi} et on 2 ajoubd un excés de
N32504 enhydre aprés agitatiom {15 minutes). On a filiré
le mélange et on a évapord le filtrat de fagom & obtenir
un solide. La cristelliszation dans un mélange de cyclo-
hexsne et de méthanol 2 donnd le composé indigué dans
1e titre (1,04 g) possédant un point de fusiom de 128-31°.
Intermédiaire 4b
L-Bromométhyl-4'-méthyl (1,1°=biphényiz)

A une solution freoide (0°) de 1Llintermédiaire
(0,917 g) dans dv CH,CL, sec {14 m1), on & ajouté du PBr
(0,29 mi). sprés une agitation de 1 heure a4 0°, onn &
ajouté une solution & 8 % de NaHC@5 {30 ml) et on a séparé
ies couches. On a extrait la couche agususe par du CH,

{2 x 30 m1}, on l'a séchée et on 1l'a &vaporée de facon &
obtenir un solicde (0,99 g). La cristalliisation dams du
PE (P.E., 60-80°) a permis d'obtenir le composé indigu
dans le titre (0,91 g) possdédaat un point de fusiomn de
100-102°, '
Intermédiaire 4c
[c:(Z) 28,3a, 53¢/ —(5)-Méthyl 7~/ 5=/ [ &'-mithyi(1,1'-
biphényl }-4~y17méthoxy/~3 aﬂ”drcxngz(&-morphol;ﬂ?;)m

cyﬁlqpen%y17-*—ueptenoatﬂ

On a agité une soluticn de [Ta(Z),2B,3a,5u/~
méthyl 7~/ 5-hydroxy-2-{4-morpholinyl)-3-/ (tétrahydro-
2H—pyranne—2uyl}ng7cyc10pentyl7—5-hepténeaté (0,43 g)
et de 1l'intermédiaire 4b (0,68 g) dans du DMF sec (6 ml),
a 0°, sous atmosphére d'azote, au cours de l'addition de
NaH (0,08 g, dispersion & 80 % dans de l'huile). Aprés
4 heures a 20°, on a soigneusement versé le mélange dans
une solution aqueuse saturée de NH,C1 (70 ml1) et on a
soumis le tout & une extraction par de 1l'éther (3 x 40 m1),
On a séché les extraits, on les a filtrés et évaporés et

Qih
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on a ensuite agité le résidu avec une solution d'acide
sulfurique méthanolique & 5 % (20 ml) & 20° pendant

2 heures. On a versé le mélange dans une solution & 8 %
de NaHCO3 (100 ml), on a soumis le tout & une extraction
par de 1'éther (3 x 50 m1), on 1'a séché, évaporé et on
a purifié le résidu par chromatographie (P). Le composé
indiqué dans le titre cristallisa dans un mélange 4!
éther et de PE sous forme dfaiguilles (0,14 g), possé- -
dant un point de fusion de 75-77°.

Intermédiaire 4

Acide /1a(Z),28,3a,547-(£)-7-/3 —hydroxv—-=5—['[' 41~
méthyl (1, 1'—b;phenyl)—h-y17methox27—2—(#—morphollnyl)-
cyclopentyl/-5-hepténoique
On a agité une suspension de i'intermédiaire A4c
(0,44 g) dans du méthanol (2 ml) et de 1'eaun (4 m1)
contenant du KOH (0,35 g) & la température ambiante
pendant 7 heures. On a éliminé le méthanol et on a
ensuite dilué le résidu avec de l'eau (75 ml), puis on
a procédé a un lavage & 1'éther (75 ml) et une acidifi-
cation précautionneuse jusqu'a un pH de 6 & 1'aide 4t
acide chlorhydrique 2N. L'extraction par de 1'éther
(4 x 50 ml), suivie du séchage et de l'évaporation,
a donné le composé indiqué dans le titre (0,35 g) sous
la forme d'une mousse. IR (CHBr ) 3500, 3200 (1.), 1730,
1700 en™'. TLC (D) R, 0,25.
Intermédiaire 5a
(endo,anti)-(Z )-67[f[_4'—Methoxy(1 1'-biphényl )-4-y17/-
méthoxy/~-8-( h—monphollnyl)—2—oxab1cyclo[f 2.17octane~3-one
On a ajouté du 4-bromanisole (7,48 g) dans de
1'éther (30 ml) & des tournures de magnésium (1,06 g)
dans du THF (40 ml) contenant un petit cristal d'iode.
Apres 0,5 heure, une réaction exothermique se produisit
que l'on modéra & l'aide d'un refroidissement au bain
d'eau. On a agité le mélange ainsi obtenu & 20° pendant
0,5 heure supplémentaire et on 1'a ensuite aﬁouté, sous
atmosphére d'azote, & une solution agitée et refroidie
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(5°) de ZnBr, anhydre (9,0 g) dans du THF (40 ml) et
on a ensuite agité le tout pendant 1 heure.,-

On a ajouté goutte & goutte du Dibal (1M dans
de 1l'hexane; 5,72 ml) & une suspension de chlorure de
bis(triphénylphosphine)palladium (2,0 g) dans du THF
(20 m1). Aprés une agitation de 5 minutes, on a ajouté
une solution de 1l'intermédiaire 84 (2,38 g) dans du THF
(35 ml), puis, aprés 5 minutes supplémentaires, on a
procédé a ltaddition de la solution de bromure de
4-méthoxyphénylzinc décrite plus haut. On a agité le
mélange ainsi obteru sous atmosphére d'azote pendant
18 heures a 20°, On a ensuite chassé le solvant sous
vide, on a ajouté une solution de NH,Cl (150 ml) et on
a extrait le mélange a l'acétate d!éthyle (3 = 100 ml).
Lt'évaporation des extraits séchés a donné une huile que
1'on a chromatographiée (EA) de facon & engendrer le
composé indiqué dans le titre sous la forme d'un solide.
La cristallisation dans de 1'EA~PE (P.E. 60-80°) a donné
une matidre (1,58 g) possédant un point de fusion de
123-125°,

Intermédiaire 5b

(1a,26.3a,5a)~(i)-3-Hydr¢xy—5fzf[‘4'-méthoxy(1,1'-biphényl)-

L-y17méthoxy/-2—-(4-morpholinyl)cyclopentane acétaldéhyde
On a agité une solution de i'intermédiaire 5a
(1,6 g) dans du CH,Cl, (25 ml) & -70°, sous atmosphére
d'azote, au cours de 1l'addition de Dibal (1M dans de
1lthexane, 8,7 ml). Aprés 1,5 heure & -70°, on a précau-
tionneusement ajouté du méthanol (25 m1) et on a laissé
le mélange revenir & la température ambiante pour ensuite
poursuivre son agitation pendant 18 heures. On a filtré

~le mélange a travers de 1'Hyflo et on a évaporé le filtrat

-~

de fagon & obtenir le composé indiqué dans le titre sous
la forme d'une mousse (1,68 g). IR (CHBr3) 3580/3560 (1),
1715, 1240, 1040 cm™'.

Intermédiaire 5
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Acide /[1a(Z),28 3a,5a7;(+)—7-[-—hydroxy—51[i[—4'-méthoxy-
{1,1'~biphényl )~4-y1/méthoxy/-2~ (h-morphollnyl)cyclo—
pentyl/~-5-hepténoIque

A une sclution de t-butylate de potassium
(2,28 g) dans du THF (15 ml) on a ajouté, scus atmos~
phére d'azote, du bromure de (4-carboxybutyl)triphényl-
phosphonium (4,5 g). Aprés 15 minutes & 20°, on a ajouté
une solution de 1'intermédiaire 5b (1,6 g) dans du THF
et on a poursuivi lfagitation pendant 1 heure suppidémen-
taire. On a ajouté de l'ecau (2 ml) et on a chassé le THF
sous vide. On a repris le résidu dans de 1l'szau {100 ml),
on 1'a alcalinisé (pH 10) avec une solution de NaOH et
on 1'a lavé & 1'éther (2 x 75 ml). On a ajusté 1le pH de
la couche agueuse 3 € avec de 1l'acide chlorhiydrigue 2H,
on 1'a extrait & 1'éther (5 x 75 ml), on 1'a séché,
évaporé et redissous dans de 1'EA (25 ml) et de 1°éther
(40 m1). A la solution, om a ajouté un excés de solution
éthérée d'acide chlorhydrique, puis on a procédé i un
refroidissement Jjusqu'a ce que la cristallisation se
produistt., La filtration et la purification dans un
mélange d'EA et de méthanol ont donné le composé indiqué
dans le titre (1,2 g) sous forme de son chlorhydrate.
P.F. 164-166°,
Intermédiaire 6a

4-(1,3-Dioxolan-2~y1)-2-phénylthiophéne

On a traité une solution de 5—bromo-3-th10phene-
carboxaldéhyde (32,5 g) dans du .benzéne (500 ml1) par du
PTSA (0,323 g) et de 1'éthyléne-glycol (21,1 g) et on a
chauffé le mélange au reflux dans un appareil de Dean et
Stark, jusqu'a ce que le volume théorique d'eau efit été
chassé, Aprés le refroidissement, on a lavé le mélange
a lteau (2 x), puis & 1l'aide d'une saumure, on l'a séché,
filtré et concentré et on a distillé le résidu (P.E.
96-100° & 0,4 mm) de fagon & obtenir le composé indiqué
dans le titre sous la forme d'une huile (24 g).
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Analyse trouvé : C 35,8 ; H 3,0
C7 7Br0 S exige 3 C 35,7 ;s H 3,0 %.
Intermédiaire &b

5-Phényl-3-thiovh&nscarboxaldéhyds

On 2 ajouté une scluticwu de chlorure de phényl-
magnésium dans du THF (82,94 ml, 2,39 ¥M) & une scluticu
{7 )
2 §3 ;

W ‘s o en
-z} et dfecét eacescna*. dz nicksl

srirhénylphospiiine
12,55 g) dans du THF =zsc
On a ajoubé une

1560 ml) sous atmospncre dazote.
asliu de 1%'intermédiaire Ha (23,3 g)

dans du THF soc {150 al) apvrés 10 minutes. On a ensuite
é < iz

ajouté gouste & goutte 1z soclution comienant le réactif
dlerganozine et on 2 agité le mélanmge pendant 1 heure.
!

On a ajouté de
4 0° et on a agité le méla

cide chlorhydrique 2N (400 ml)
wwe 3 la température ambiante
pendandt 0,5 heurs, On 2 séparé les deux couches et on =
extrait la couche agueuse par de 19éther (2 x 40C ml},

‘1‘5&17

on 1'a lavée avec une solution de NaHCOy et une saumure
et on 1'a séchée. L'élimination du solvant sous vids

s donnd un solide (32,8 g) gue l'on a chromatographis (Q)
de facon 3 chblenir le composé indiqué dans le titre
(13,35 g), P.F. 64-65° {dans PE (P.E. 60-80°)}.
Intermédiaire 6c

5-Phényl-~3-thiophéneméthancl .

On a traité une solution agitée de l'intermédiaire
6b (12 g) dans du méthanol {120 ml) par du NaBH,, (1,82 g)
4 la température ambiante pendant 15 minutes. On a refroidi

le mélange jusqu'd 0° et on 1l'a traité par une solution

de NH,C1 (200 ml1), puis on 1'a traité par de 1l'eau (200 ml)
et de 1'éther (400 ml). On a séparé 1l'extrait éthéré et

on a davantage extrait la phase agueuse par de l'éther

(400 ml1). On a lavé les extraits réunis avec une saumure,

‘on les a séchés, filtrés et évaporés, de fagon & obtenir
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le composé indiqué dans le titre sous la forme d'un
solide (11,5 g), P.F. 92-93°,

Intermédiaire 6d

4-(Bromométhyl)-2-phénylthiophéne

On a traité une solution de l'intermédiaire 6¢
(4 g) dans du CH,CL, (70 m1) & 0° par du tribromure de
phosphore (1,32 ml) dans du CH,C1, (5 m1). Aprés 10 mi-
nutes, on a ajouté une solution & 8 % de NaHCO (70 ml1)
et on a séparé les couches., On a extrait la phase
aqueuse par du CH,CI, (40 ml). On a lavé les couches
organiques réunies avec une saumure (50 ml), on les a
séchées et évaporées de fa§on a4 obtenir le composé
indiqué dans le titre (4,87 g). TLC (L) Rf'0,58.
Intermédiaire 6e
[Ta(Z),28,3a,5a7~(%)~Méthyl 7~/ 3-hydroxy-2-(4-morpho~
linyl)~-5-/" (2-phénylthigne-4-y1)méthoxy/cyclopentyl7-
5~hepténoate

On a ajouté de 1'hydrure de sodium (0,88 g,
dispersion & 50 % dans de 1'huile) & une solution
agitée de l'intermédiaire 6d (4,6 g) et de l'ester
méthylique de l'acide /Ta(Z),28,3a,54/-(%)-7~/"5-hydroxy-
2-(4-morpholinyl)-3~/" (tétrahydro-2H-pyranne-2-yl)oxy7/-
cyclopentyl/-5-hepténoique (2,5 g) dans du DMF sec (15 ml)
& 0°. Aprés 1 heure & la température ambiante, on a
ajouté une solution de chlorure dfammonium (100 ml)
& 0° et on a ajusté le pH & 6,5 en se servant de KH, PO, .
On.a extrait le mélange par de 1'éther (3 x 100 ml) et
on a lavé les extraits réunis avec de 1l'eau (2 x 200 ml),
on les a séchés et évaporés. On a agité le résidu avec
un mélange de méthanol et d'acide sulfurique concentré
9:1 (20 ml) pendant 3 heures. On a ajouté une solution
4 8% de NaHCO3 (100 ml) et on a extrait le mélange par.
de 1'EA (3 x 70 ml). On-a lavé les extraits réunis avec
une saumure (100 ml), on les a séchés et évaporés et on
a purifié le résidu par chromatographie (B) de fagon 3
obtenir le composé indiqué dans le titre sous la forme
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dtune huile (0,98 g). IR (CHBrj) 3590, 1728 em™ 7.
Intermédiaire 6

Acide /a(Z),28,3a,5¢/~(= ¥)—7-/" 3-hydroxy-2-(4-morpho-
11nv1)-51[—(2-pheny1th1ene-h—y1)methoxi7cyclopentyi7—
5-hepténoique

On a agité une solution de l'intermédiaire Ge

(0,9 g) dens du méthanol (10 ml) et une solution de

NaOH 2N (5 ml) & la température ambiante pendant 3 heu-
res, On a chassé le méthanol sous vide et on a ajusté
la solution résiduelle & un pH de 6,5 & 1ltaide de
KH,PO,. On 2 extrait le mélange par de 1'EA (3 x 15 ml)
et on a lavé les extraits réunis avec une saumure (410 m1),
on les a séchés et évaporés de fagon 3 obtenir le composé
indiqué dans le titre sous la forme d'une mousse (0,84 g).
TLC (C) Ry 0,48. )
Intermédiaire 7a
(3aa,ba, 58, 6aa)=(¥) -Hexahydro-5-hydroxy-4~(4-thio-
morphollnyl)—2H-cvclopenta(b)furanne~2—ope, S-dioxyde,
chlorhydrate

On a hydrogéné une solution d'(endo, anti)-(X)-
6f(phénylmethoxy)-8—(4-thlomorph011nyl)-2—oxab1cyclc—
[3.2.17octane-3-one, S-dioxyde (10 g) dans de 1'éthanol
(60 m1) et de 1'eau (40 ml) contenant de 1'acide chlor-
hydrique concentré (40 ml), sur du charbon de bois
supportant 10 % d'oxyde de palladium pré-réduit (5 g,
dispersion & 50 ¥ dans de l'eau) dans de 1'éthanol '
(40 m1). On a filtré le mélange et on a égvaporé le fil-

trat sous vide de fagon & obtenir le composé indiqué

dans le titre sous la forme d'un solide (8,55 g), P.F.
»230° (déc.) (dans eau~-éthanol).

Intermédiaire 7b
(3aa,ba,5B,6aa)-(¥)-Hexahydro-5-/"(tétrahydro-2H-pyranne=
2-y1)oxi7—4—(h—thiomorpholinyl)—2H—cyclopenta(b)furanne—
2-one, S-dioxyde ' '

On a ajouté du dihydropyramme (3,1 ml) & une
solution agitée de la base libre de l'intermédiaire 7a
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(1,56 g) et de PTSA (1,17 g) dans du DMF sec (30 ml)

a2 -10°. On a laissé le mélange atteindre la température
ambiante et on a poursuivi l'agitation pendant 98 heures,
puis on 1l'a versé dans une sclution aqueuse saturde de
NaHCD3 (50 m1), on 1'a extrait par de 1'EA (4 x 100 ml),
on 1l'a lavé & l'eaun, on l'a séché, filiré et concentréd.
On a chromatographié le résidu {(F) de fagon & obtenir

le composé indiqué dans le titre sous la forme d'une
huile visqueuse (1,89 g). IR (CHBr5) 1762 cm 1.
Intermédiaire 7c

(3aa,b0,58,6a0)-{= )»Hexahydro-Sf[—(tétrahycro;dﬁ—pvranram

72—y1)oxy7—&~(4—uhlomorbhollnyl)—ZH-CVUTonenfa!QEauwanr@u

2-0l, u-dloxyde

On a ajouté goutte & goutte du Dibal (1, 43 M
dans de l'hexane, 3,9 ml) & une solution sgitée &
intermédiaire 7b (1 g) dans du CH,Cl, sec {45 =1} sous
atmosphére dlazote & ~70°. Aprés 15 minutes, on a pré-
cautionneusement ajouté du méthencl (15 ml) et on a

laissé le mélange se réchauffer jusqu'i la température
ambiante. Aprés 1 heure, on a filtré le mélange et on a
évaporé le filtrat de fagon 3 obtenir le composé indigué
dans le titre sous la forme d'une huile (0,95 g).
Analyse trouvé : C 53,2 ; H7,6 ; ¥ 3,5
CqgHpyNOGS exige : C 53,2 3 H 7,5 ; N 3,9 %.
Intermédiaire 7
[1a(2),28,30,5¢7-(2)-Méthyl 7-/ S5-hydroxy-3-/ (tétra-
hydro-2H-pyranne-2-yl)oxy/~2-(4~thiomorpholinyi)cyclo-
pentyl/~5-hepténoate, S-dioxyde

A une solution agitée de t-butylate de potassium
(1,12 g) dans du THF sec (10 ml), sous atmosphére d'azote
sec, on a ajouté du bromure de (4—carboxybutyl)triphényl-
phosphonium (2,21 g) et on a agité le mélange 3 22° pen~
dant 15 minutes, puis on a ajouté une solution de 1'in-
termédiaire 7c¢ (0,9 g) dans du THF (5 ml) et on a pour-
sulvi l'agitation pendant 30 minutes supplémentaires.
On a ajouté de l'eau (50 ml) et on a extrait le mélange
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par de 1'EA (3 x 25 ml). On a ajusté la phase aqueuse
3 un pH de 6,5 & 1l'aide d'une solution de KHZPGA et on
1'a ensuite extraite par de 1'EA (3 = 30 ml), on 1l'a
1avée avec une saumure, on 1'a séchée et on 12 traltée

2

nar du diszométhane éthéré. La coucentration & permi

.« 'Li

diobtenir une huils que 1%on @ chromatograp J
facon a recueiliir le composé indiqué dans le tivre

(0,63 g).
Analyse trouvé 2 © 57,8 3 H

@

22 37ﬂ0 S exige @ C 57,5 ¢ £ 831 5, H 3,1 %,
Intermédiaire 8a

{endo,antij= =} {umﬁorpholinyljwﬁﬂi { tésrahydro—2H=-
vyranne«E»vljg71701cv?1@/" 2§a7ﬁpnbaaﬁm2 one

-

cutte a [5,0126'(2@ (3=

(02
Uq

&

en Lliespace de 15 minutes, a une
4

Ay

(exG, endo )~ (= j~2-bromo=-3-/ {1é

©
5“faﬁ?EmQ=YL}3“”[81@”01”/3aao@'Pé ptane-6b-cae (100,8 3J

(1]

% - o

racétone (500 mi) & Q°, Aprés 2 heures a 5%

&

- 4 2

1
gité le mélange & 20° pendant 18 heure

£iitrd., L'évaporation du filiret a donné une
tuile que 1'cn a reprise damns de 1'éther, filirée et
iavée (eau, 2 x 100 mi}.
on 1'a filtrée =t évaporde 4
indigué dans le titre sous la forme dfun solide, ia pur
fication dans du PE a donné la matidre voulue (
de P.F. 86-88°.
Intermédiaire &b

{endo, anti}—(+)—5—Hvdrovvm? {4~morphol i njl)blc relo/2.2.

heptane—2~one, chlorhydrate

A une solution agitée de 1'1nterm°d1a1re Sa
(96,4 g) dans du méthanol (600 ml), o on a aaoute une

" solution éthérde 4'HC1 (240 ml) et on a agité le mélang

4 20° pendant 2,5 heures {pH 4,5-2). La filtration suiv
d'une évaporation du filtrat a donné une huile qui se
solidifia par trituration avec de 1'EA (2 x 200 ml).

On a séparé les impuretés colorées par extraction a 1

17/~

e
ie



10

15

20

25

30

35

2486076
23

aide d'isopropanol bouillant, de fagon 4 laisser subsister
le composé indiqué dans le titre sous la forme d'un solide
(70,6 g), P.F. 181-182°.
Intermédiaire 8¢
(endo,anti)—(i)—5—(A—Bromophénylméthoxy)—7-(4-mbrpho-
1linyl)-bicyclo/2.2.1/heptane~-2~one '

On a ajouté une solution agueuse de NaOH (10N,
200 ml) & une solution de la base libre de 1t'intermé-
diaire 8b (21,1 g), de chlorure de benzyltriéthylammonium
(4 g) et de bromure de 4-bromobenzyle (27,5 g) dans du
CH,CI, (400 ml) et on a vigoureusement agité le mélange
pendant 4 heures. On a ensuite ajouté une fraction sup-
plémentaire de bromure de L-bromobenzyle (9 g) et on a
poursuivi l'agitation pendant 68 heures. On a ajouté de
1teau (200 ml) et on a séparé les couches. On a extrait
la couche aqueﬁse par de 1'EA (2 x 75 ml), on l'a lavée
4 1'eau, on 1l'a séchée et évaporée de facon & obtenir

une huile (48 g) qui se solidifia par repos. On a éliminé
1'excés d'agent d'alkylation par trituration avec du PE
(P.E. 60-80°) et la cristallisation dans un mélange d'EA-
PE (P.E. 60-80°) donna ensuite le composé indiqué dans

le titre (34,1 g) sous la forme d'um solide, P.F. 130-131°."
Intermédiaire 8d

(endo,anti)=-(%)= 6—( 4-Bromophénylnéthoxy) -8~ (4-morpho—
1inyl)-2-oxabicyclo/3.2.1/0octane-3-one

On a refroidi (environ 5-10°) 1l'intermédiaire 8c
(13,2 g) dans de 1l'acide acétique (110 ml) et de 1l'eaun
(55 ml) contenant du CHBCOONa.BHZO (23,7 g) et on a agité
le mélange au cours de l'addition goutte a4 goutte d'acide
peracétique (6,1 M, 28,5 ml). On a agité le solution ainsi
obtenue & 20° pendant 48 heures, puils on a ajouté une
solution & 10 % de NaZSO (200 ml1l), tout en maintenant
la température du melange a 10-15°, Apres 1,5 heure, on a

éliminé les solvants sous vide & 35°, on a repris le
résidu dans de l'eau (150 ml) et on a alcalinisé la
solution jusqu'ad un pH de 9 avec une solution de Na2003.
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L'extraction par de 1'EA (3 x 200 ml), suivie d'un
séchage et d'une évaporation, a donné un solide que 1'on
a cristallisé dans de 1'EA de fagon & obtenir le composé
indiqué dans le titre (5,49 g), P.F. 154-156°,
Intermédiaire 8e

(endo,anti)=(%)-/ 4-(Thitne~2-y1)phénylméthoxy/ -8~ (4=
morpholinyl)-2-oxabicyclo/3.2.1/octane-3-one

On a préparé le rdactif de Grignard & partir
de 2-bromothiophéne (4,1 g) et de magnésium (0,7 g)
dans de 1l'éther sec (50 ml); on a modéré la rédaction
exothermique par refroidissement a l'eau froide., On a
ajouté le réactif & une solution agitée, refroidie (5°)
de ZnBr, anhydre (5,6 g) dans du THF (30 ml) et on a
agité le tout pendant 1 heure,

On a ajouté goutte & goutte du Dibal (1M damns
de 1l'hexane, 3,6 ml) & une suspension de chlorure de
bis(triphénylphosphine)palladium (1,25 g) dans du THF
(20 ml1). Aprés 5 minutes, on a ajouté une solution de
1tintermédiaire 84 (1,5 g), cette addition étant suivie,
aprés 5 minutes supplémentaires, de l'addition de la
solution de bromure de thiénylzinc susmentionnée. On a
agité le mélange sous atmosphére dlazote pendant 16 heures
a4 la température ambiante, puis on 1l'a versé dans une
solution de chlorure d'ammonium (550~ml) et on 1'a
extrait & 1'EA (3 x 100 ml). L'évaporation des extraits
séchés a donné une huile que l'on a purifiée par chroma-
tographie, EA-PE (P.E. 60-80°) (1:2, 1:1 et 2:1 succes-
sivement), de manidre & obtenir le composé indiqué dans
le titre sous la forme d'un solide possédant un point
de fusion de 216-217°. '

‘Intermédiaire 8f

(1a,28,3a, 5a)-(¥)-3-Hydroxy—2-(4-morpholinyl)~5-/ 4
(thidne~2~-yl)phénylméthoxy/cyclopentane acétaldéhyde
On a ajouté goutte 2 géutte du Dibal (1M dans
de 1'hexane, 8 ml) & une solution agitée de 1'intermé-
diaire 8e (0,55 g) dans du CH,C1, sec (20 ml), sous
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atmosphére d'azote, & -=70°. Aprés 4 heures, on a pré-
cautionneusement ajouté du méthanol (10 ml) et on a
laissé le mélange se réchauffer jusqu'i la température
ambiante. Aprés 16 heures, on a filtré le mélange et on
a évaporé le filtrat de fagon & obtenir le composé
indiqué dans le titre (0,55 g). TLC (P) Ry 0,3.
Intermédiaire 8

Acide LTa(Z),28,3&,5@7:&?)—7ﬁ[_3—hydroxy—2-(A—morphem
linyl)—5-[_4—(thiéne‘2—y1}Dhénylméthoxz7ovclopentyl7—
5-hepténoTque ,

A une solution de t-butylate de potassium (1,54 g)
dans du THF (30 ml), sous atmosphdre d'azote, on a ajouts
du bromure de (4-carboxybutyl)triphénylphosphonium (2,9 gj.
Aprés 10 minutes & 20°, on a ajouté une solution de 1?
intermédiaire 8f (0,55 g) dans du THF (30 ml) et on a
poursuivi l'agitation pendant 5 heures. On a versé le
mélange dans une solution de chlorure d'ammonium et on
a extralt le tout & 1'éther. On a évaporé les extraits

séchés et on a purifié le résidu par chromatographie (PE)
puis (D) de fagon & obtenir le composé indiqué dans le
titre (0,44 g). IR (pur) 3360, 1710 ocm™1.

Intermédiaire Qa
(endo,anti)-(i)—7~Azido—5~hydroxybieyclolﬁgg.17heutane-
2-one -

On a agité une solution de (exo,endo)-(%)-3-
acétoxy-2-bromobicyclo/3.2.07/heptane~G~one (50 g) et de
t-butylate de potassium (27,25 g) dans du THF (1,5 1) 3
~75° pendant 1 heure. On a laissé la solution se réchauf-
fer jusqu'a 0° et on y a ajouté une solution d'azoture
de sodium (16,45 g) dans de 1'eau (600 ml) et on a pour-
suivi l'agitation & 20° pendant 18 heures.

On a séparé les deux couches et on a ajouté de
1'éther & la couche organique que 1l'on a lavée 3 1l'aide
d'eau (2 x 250 ml). On a extrait les couches aqueuses
réunies & 1'éther (2 x 250 ml). On a séché les couches
organiques réunies et on les a évaporées de fagon 3



10

20

a2
\n

30

35

2486076
26

obtenir une gomne (28,1 g). On 2 agité une solution de

la gomme dans du méthanol {225 ml) avec du KacD5 (18,37 g)
pendant 3,5 heures & la température ambiante. On & filtré

1e mélange et on 2 dvaporé le filtrat sous vide de facon
sbtenir un sclide que l'on a2 pris dans de 1t sther

150 m1) et lavé avec de 1l'eau (150 al), Oun a extrait

“a couche aguause a 1'éther (3 x 1 e a

graphiée sur de la silice. L'&lution avec de 1t éther-PE
2.4 2 domnd uxme hmile {18,7 g) que 1o & i turés avec
de 1'&ther de facon % obtenir le composé indiqué dans

1e titre sous 1la forme G'um solide {14,5 g), P.F. 72-74%,
Intermédiaire ©bh
{5aa,4a,56,6&&)—(ﬁ}~é—&zido—hexahydraa5~hydroxy—25~
cyclopenta({b)furanne-2-one

n a ajouté de 1liacide peracétigue 5 40 %
(64,35 m:} & une solution refroidie {0®), agitée, de
a
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tate de sodium
(31,2 g) dans de llacids acétigue {155 ml} et de 1l'eau
{15,5 ml} et on a ensuite agiié la s

3 la température amblante pendant 24 heures. On 2 ajouté
1texceés de solution de Liay3Uz

et on a poursulvi llagitation pendant 1 heure., Aprés
évaporation sous vide, on a dissous le résidu dans une
solution de NaOH 5N (400 ml}, sous refroidissement et
on a agité la solution pendant 6,5 heure. Cn a ajouté
de 1'acide chlorhydrigue concentré (30 m1) sous refroi-
dissement et on a comtinuellement extrailtl la solution

par du CH,Cl, (600 ml) pendant 18 heures. On a lavé
les extraits organigques avec une solution de NaZCO3 2N

(100 ml) et une saumure {100 ml), on les a séchés et
évaporés de fagon & cbtenir un solide (3,5 g). On a
recristallisé une fraction de produit (1 g) dans de
11&ther-PE (P.E. 60-80°) de fagon & obtenir le composé
indigué dans le titre (816 mg), P.F. 73-T74°.
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Intermédiaire 9c
(3aa, b, 58,6aa)-(¥)-4-Azido-hexahydro~5-/" (iétrahydro~
2H-pyranne-2-yl)oxy/-2H-cyclopenta(b) furanne~-2-one

On a ajouté du dihydropyranne (6,1 m1) & une
solution agitée refroidie (-20°) de PTSA (0,685 g) et
d'intermédiaire 9b (6,63 g) dans du CH,C1, {35 ml1).
Aprés 2 heures & -20°, on a vers€ le mélange dans une
solution & 8 % de NaHCO3 (300 m1). On a séparé la couche
organique et on a extrait la couche aqueuse avec du
CH,C1, (3 x 100 m1). On a lavé les extraits réunis avec
une saumure (200 ml), on les a séchés et évaporés sous
vide de fagon & obtenir une huile (13,23 g) que 1l'on a
purifiée par chromatographie sur de la silice. L'élution
avac de 1l'éther-PE 2:1 (P.E. 60-80°) a donné le composé
indiqué dans le titre scus la forme d'une huile (5,39 g).
IR (pur) 2100, 1780 cm'.
Intermédiaire 94 7
£3aa,4a,5?,6&&)—(i)~4—Amino~hexahydr0—5—[—(tétrahydrb—
2H-pyranne-2~yl)oxy/-2H~-cyclopenta(b)furanne~2-one

On a hydrogéné une solution de 1l'intermédiaire 9c
(28,4 g) céans de 1t'éthanol (175 ml), & la pression
atmosphérique, sur du charbon de bois (5,3 g) supportant
10 % d'oxyde de palladium pré-réduit, & 20°, pendant
24 heures. On a filtré le mélange (Hyflo) et on a évaporé
le filtrat de fagon & recueillir une huile (24,1 g).
IR (CHBrz) 3370, 3300, 1762 cm™ . '
Internédiaire 9e
(Baa,ha,58,6ag)—(i)—Hexahydro—sfl_(tétrahydro—ZH—pyranne-
2-yl)oxy/~4—(4~thiomorpholinyl )~2H-cyclopenta(b)furame~
2-one

On a chauffé au reflux, pendant 18 heures, un
mélange de l'intergédiaire 9d (6 g), de NaHCO3 anhydre
(5,2 g), de NaI (9,72 g) et de sulfure de bis-(2-chlor-
éthyle) (5,15 g) dans de l'acétonitrile (250 ml). On a
liminé le solvant sous vide et on a soumis le résidu
dzns de 1'eau (200 ml) & une extraction par de 1'EA
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(4 x 200 ml). On a lavé les extraits réunis avec une
saumure (200 ml), on les a séchés et évaporés de fagon
3 obtenir une huile (10,2 g) que 1l'on a pufifiée par
chromatographie sur de la silice. L'élution avec de
11&ther et ensuite avec un mélange de méthanol et 4t
&ther 3:97 a donné un solide (4,8 g). On 2 cristallisé
une fraction du produit dans un mélange d'éther et de
PE de fagon & obtenir le composé indiqué dans le titre
possedant un point de fusion de 83-84°,

On a préparé le composé suivant (intermédiaire
9f) d'une maniére similaire :
(3aq, b, 58, 6aa)~(= *Y_Hexahydro-k-(hexahydro-1, 4~oxazépine-
h—y1)=5-/" (tetrahydro~2q—pyranne—2—y1)oxxY—ZH—cyc1openta-
(b)furanne-2-one, P.F. 68,5-72,5° a 3 partir de 1l'intermé-
diaire 9d. On a effectué la purification par chromato-
graphie en se servant d'un mélange d'éther et de méthanol
85:15 comme éluant.
Intermédiaire 9
{(3aq,ba,5R,68a)~ (*)-Hexahydro-5-/ (tétrahydro-2E-pyranne-
2—y1)oxx7—4—(4—th10morpholiny1)—ZH—cyclopenta(b)furanne—
2-01 '

On a ajouté »outte & goutte du Dibal (4,4 M cens
de 1'hexane, 20 ml) 3 une solution agitée de 1tintermé-
diaire 9e (4,7 g) dans du CHZC 1 se¢ (100 ml), sous 7
atmosphére d'azote, & 4 -70°. Aprés 2 heures, on a précau-
tionneusemant ajouté du méthanol (100 m1) et on a laissé
le mélange revenir & la température ambiante. Aprés 2,5
heures, on a filtré le mélange et on a évaporé le filtrat.
On a dissous le résidu dans du CH2 (150 ml), on 1'a
séché et on l'a évaporé de fagon a obtenlr le cormposé
indiqué dans le titre sous la forme d'une nhuile (4,25 g).
TLC S:1 benzéne-wéthanol Re 0,25.

Intermédiaire 10

(3ac,bq,58,6aa)~ (¥)-Hexahydro-4-(hexahydro-1, 4~ —oxazépine=
L—vy1)-—- 5ﬁ[_(tetrahydro~?H—pyr9nne— —yl)ox17 -2H-cyclopenta—
(b)furanne-2-o0l
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Préparé a partir de 1'intermédiaire 9f d'une
maniere similaire & celle'décrite a propos de la prépa-
ration de 1l'intermédiaire 9. TLC (B) Re. 0,31,

Intermédiaire 11

[Ta(2),28, 3¢, 5a7-(2)-Méthyl 7~/ 5~/ /" (1,1'-biphényl)~
L=yl 7mcth0xi7~ ~hydroxy-2— (4~th10morphollpvl)cyclqpentj17—
S-hepténo ate

A une sclution agitée de t-butylate de pctaQSﬂum

50 11) sous atmosphére dlazote
on a ajouté du bromure de {b-carboxybutyl) triphényliphos-
2

vhoniun (11,2 g) et on a as

<
(5,66 g) dans du TEF sec (

ité le mélange & la température

anbiante pendant 15 minutes, On a ajouté une solution de
intermédiaire 9 (2,77 g) dans du THF (25 ml) et on a

poursuivi llagitation pendant 41 heure supplémentaire,

On a ajoutd de 1l'ezn (40 ml) et on a chassé le scolvant
s 'Q

pH de 6 avec un tampon iy
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mnis avec une saumure, on les
2s a traités par du diazométhane en
on a ntration a denné une huile
¢gue 1l'on a chromatographide (L) de fagon 2 obtenir le
€ dans le titre (2,89 g). TLC (L) Rf 0,35,
intersédiaire 12
1_1 1a{2),28, 30, 5a7~(2)~Kéthyl 7-/ 5-acétyloxy-2-(hexahydro-
Ayh-oxazépine~4-y1)~3-/" gtetrahvdro~2H~pyranne—2~y1)oxj7f
cycloventyl/-5-hepténoate
A une solution agitée de t-butylate de potassium
(3,36 g) dans du THF sec (30 ml), sous atmosphére d'azote,
on a ajouté du bromure de (4-carboxybutyl)triphénylphos—
phonium (6,65 g) et on a agité le mélange & la température
ambiante pendant 15 minutes. On a ajouté une solution de
1'intermédiaire 10 (1,58 g) dans du THF (10 m1) et on a
poursuivi 1l'agitation pendant 2 heures supplémentaires 2




k31

15

N
WJi

35

- 2486076
30

0°. On a versé le mélange dans de l'eau (50 m1) et on a
chassé le THF sous vide. On a ajusté le pH de ia solu~
tion résiduelle & 6 avec un tampon au phosphate et on

1ta extraite par du CH,CL, {3 x 100 ml). On a séch
P 2%+

extraits réunis =t

i

10
onn les a traités par du dizzomé
's)

éthérd. La concentration a donné une huile gque 17
i

16 heures, On a vers? le mélange dans u
m e

(@]

phosphate de pH 6 (5
Cﬂ2012 (3 x 50 ml)., On a séché les =xtira

et on les a évaporés de fagon & obtenir sé
indigqué dans le titre sous la forme d'une huile (1,02 g).
C (B) Re 0,53.

ters édia1r= 14
a) lTxing?R 3JL5F7 {z

4-y17méthoxy/ - —Hvaraxxhgf

pentyl/-5~hepiénoate
On a ajouté du (bromonm
(6,25 g) & une solution agitée de 1tinterndid
(2,7 g) et de NaH (dispersion & 46 % dens de 1thaile,

1,32 g) éans du DXF sec (20 m1), sous siunsphlre 4f
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azote, & 0°., Aprés 3 heures a 20°, on a précautionneuse-

ment versé le mélange dans un tampon au phosphate de pH

6 (100 ml) et on a extrait le tout par du CH,C1 (4 x

50 ml). On a lavé les extraits réunis avec de 1'eau

(2 x 100 m1), on les a séchés et évaporés., On a agité

le résidu dans un mélange de méthanol et d'acide sulfu-

rigue 9:1 (50 ml) & 20° pendant 0,5 heure. On a précau-

tionneussment versé la solution dans une solution & %
de LaliCO, (150 ml) et on 1'a extraite par du CH,C1,

(4 x 50 ml). On a lavé les extraits réunis avec de l'eau

(2 x 50 m1), on les a séchés et évaporés et on a purifié -

le résidu par chromatographie (X) puis (L), de fagon 2

cbtenir le composé indiqué dans le titre (1,6 g).

TLC (L) R 0,33.

On a préparé les composes qu1 suivent pur un
proceue similaire :

b)  [Ta(Z),28,3¢,547~(%) Méthyl 7—/‘5-—/‘[(1 11 -biphényl)-
byl /méthoxy/~3 —hydroxy~2-(Q-thlomorphollnyl)cyclo-
pentyl/~-5-hepténoate, S-dioxyde, & partir de 1l‘'inter-
médiaire 7. Purification par chromatographie (M).

TLC (¥) Ry 0,36. '

c) [Ta(Z),2R, 3_,5d7 (D) -1éthyl 7-/"5-/"/(1,1'-biphényl)-

 h4-y17méthoxy/-2-(hexshvdro-1, b-oxazépine—t—yl) -3~
hydroxycvelopentyl/-5-hepténoate, & partir de 1'in-
termédiaire 13. Purification par chromatographie (L),
puis (F). ,

- TLC (F) Ry 0,18.

Intermédiaire 15 B '

[Ta(E) 28,30, 507~ () -Méthyl 7-/ 5-/"/ (1,1'~biphényl)-

4-y1/nebhox27— —hydroxy—z (1eplperldlnyl)cyclopentyl7—-

S-hepténoate

On a chauffé une solution de 1'intermédiaire 2 -

(0,4 g) et d'acide p-toludnesulfinique (0,19 g) dans du

1,4—dioxgnne sec (15 ml), au reflux, sous atmosphére 4!

azote sec, pendant 5 heures. On a versé la solution dans

.

une solution & 8 % de NaHCO (45 ml) et on 1'a extraite
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.par de 1'EA (3 X 45 ml). On a evapore 1es extraits réunis
- et.on a purifié 1e résidu (chromatographie en phase
"gazeuse-liquide, Z/E a7: 83) .par chromatographie (B) de

fagon a obtenlr le compose 1nd1que dans le titre sous

]:la forme d'une hulle (0 3 g)
. GLC, Z/E11:89,

IR (CHBrs) 3580. (1'), 1730 cm™ .

g_Intermedlalre 16

_-,:"'a) Acide [—a(Z) 2é 3&,5@7_ _)_7i[—5_lil_(1 1'—b1phegy1)-o;?7
10 - 7

4—y17methoxx7—3—hydroxynz—(1—plper1d1ny1)cyclo—,-:
' pentyl7-5-—heptenoz_que e R
On a agité une suspen51on de 1'1ntermed1a1re 2

7' (1 0 g) dans du- methanol (6 ml) et de l'eau (2 mL). con-"'i’“

. tenant. du KOH (0)23 g), a la temperature ‘ambiante, penﬁrwr
dant 1-2 Jours. On a evapore le melange ausqu'a ‘siccité-

‘f:et on a aauste 1e pH du résidu dans de l‘eau (15 ml) 7 L

a 6,5 a.llaide- d'une solution de NaHSOa 2M. On a extralt L

la solution par du CH2C12 (3 x 15 ml) et on a séché les -

extralts réunis et on les a evapores de fagon a obtenlr,

“le composé indlque dans le titre sous la forme d'une
mousse (o, 9 g)y. '
' ;TLc (H) Rs O, 3.

On a préparé les composes qul sulvent par mise
en oeuvre d'un procede 51m11a1re 3

;b)r Acide [a(Z),28,3¢,5a ~§—)—7-[‘5-1f[‘(1 1'—b1pheny1)—

, '4-yl7methoxj7—3—hydroxy—2—(h-thlomorohollnyl)cyCWo—
fpenty17—5—hepten01que, P.F, 115—117° partlr de
1l'intermédiaire 14a,

.;.mc):‘AClde [ﬁzﬁZi:é@;i_;5d7:i:l:21[7§i[i["(1 1'-b1pnenv1)—
30 .

4—yI7methoxj7—2-(hexahyaro~1 4—oxazep1ne—4~y1)~3—
hydroxyoyclopentyi7— -~hepténoigue, a 4 partir de 1!
intermédiaire 14c. TLC (B) Re O, 1.

d) fAcide [Tu(E),28,3u,5¢7-(1)=7-/ 5=/ (1, 11-biphényl)=

é:yl7methoxj7—3—hydroxy—z ~{1-pipéridinyl)cyclo-

pentyl7—5—hepténoioue! a4 partir de l'intermédiaire

15. IR (CHBry) 3580 (1.), 1715 (1.) em™7,
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Intermédiaire 17

a) /[1a(2),28,3a,5a7-(2)=7-/ 3-Hydroxy-5-/"/ 4'-méthyl-
(1,1'-biphényl)-4-yl/méthoxy/-2~ (h—morphollnyl)u
cyclopentyl/~5-hepténamide

On a traité une suspension agitée de 1l'intermé-
diaire 4 (1,5 g) dans de 1l'acétone (15 ml) par de la

tridthylamine (1,6 ml). On a refroidi la solution Jusqu'a
~10° et on y a ajouté du chloroiormiate d'isobut yle

(1,3 m1). Cn a poursuivi l'agitation pendant 0,5 heu
sunplénantaire t ig
(8 m1l), et en a

vionnzl a la fem

issé revenir lg mélange ré
zmbiante en l'espace de 1 heure,

Anrés la concentra cn a dilué le résidu avet de lteau -

(20 m1) et on 1'a extrait par de 1L'EA. Cn a séché et
évanoré les berajis réunis. Cn a cnro:ﬂbog raphié (A) le

w5/ [k méthoxy-

,I.-

r(& Pvnﬁ0¢;ry1)~

= At s
= CLrGnae™

sz ion (EA»éﬁzer).
c)« [Ta(2).28,30,5a/~(2)=7~/ 3= yGroxy-2-(4-morpholinyl)-
5-/ (2-hinylthidne~4-yl)mnéthoxy/cyclopentyl/~5-

rtir de l'intermédiaire 6. La puri-

o
Y]
ct
1
fet}
o
¢
®
=
h
D
Q
-
juy]
Fto
3
,.—i-
Jte

alz=ment par chromatographi
ensuite sur de la silice (E

d)

: _)_7_1 5~/ / (1,1"-Biphényl)~-4-y1l /-
;Ltho>l/—3—hydr y~? (1~p’Derlalnyl)CY01QE?Q§YE7:§:

hepténamide, P.F. 94-356°, a partir de l'intermédiaire

A

1Ca, La purification s'effectua par cristallisation
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(EA-PE).

[Ta(z),28, 3a,5a7-( )—N—Methvl—?-[ 5—[ [ (a1
blphenyl)—h-y17methoxz7— —hvdrnxy—Z—(1—p4pbr1d1ny7)-
cyclopentyl7— -hepténamide, & partir de 1%i intermé-
diaire 16a et de méthylamine. La pur1f1Cat10ﬂ st
effectua par chromatographie (Cj.

TLC (C) Re 0,32,

[a(z),28, 3a,5¢7~( 1Y -N-Méthyl-7-/ 3-hydroxy—5=-

[ 4 -méthoxy(d, 1?-biphényl)-k-yl7/néthoxy/-2-(4=

,mOrpholinyl)cyclopentyl7—5;hepténamide, a partir de

itintermédiaive 5 et de méthylamine. La purification
steffectua par chromatographie (B).

TLC (B) Rf 0,14,
[Aa(2).28,30,5a7=(E) =N-MEthyl -7~/ 5~/ [ {317
biphénvl)-h-y1l/mé hcxﬁ?—B—hyéroxy—z-(h—mogghoTmnyl\-
cyclonentvl/-5-hevténamide, & partir de 1l'intermédiaire
1 et de méthylamine. La purification s effectua par
chromatographie (4).

TLC (4) Rf G,18.

[Aa(Z),28,3a,547=( (23 N (2-Méthoxyéthyl) =7~/ 5=

[/ {1,1'-biphényl}-b= vi/méthexy/=3-hydroxy-2-
(&-morpholin?l)cvclopentyl?—Séhepténamide, a4 pertir
de 1'intermédiaire < et de 2-méthoxyéthylamine.

La purification s'effectua par chromatographie c).
TLC (c) R& 0,3, i '

[ia(2) 28,30, 5a7-(£)=7-/"5-/"/(1,1'-Biphényl)-
4—y17methox27—3—hydroxy—z—(A-thlomorphollnyl)cyclo—
pentyl/-5-hepténamide, P.F. 88-90°, 4 partir de 1!
intermédiaire 16b dans de 1tacétonitrile. La purifi-
cation s'effectua initialement par chromatographie
(F), puis (B) et ensuite par cristallisation (EA-PE).
[1a(2),28, 3a,5d7-(+)—71[_51[i[_(1 1!'-Biphényl)-
4-Y17methoxj7-2-(hexahvdro—1 h-oxazenlne-h—vl)fi_
hvdroxvcvclonentyi7—5—heptenam1de, a4 partir de 1!
intermédiaire 16¢c dans de l'acétonitrile. La purifi-

cation steffectua par précipitation & 0° a partir 4°
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éther-PE.
TLC (B) Rf 0,24,

k) [1a(E),28,3a,5a/-(= )-7—['5-[[(1 ‘I'-—B:Lphenyl)-
4-y1 /méthoxy /-3-hydroxy-2-(1-pipéridinyl)cyclo-
pentyl 7/-5-hepténamide, & partir de 1'intermédiaire
16d dans de l'acétonitrile. La purification s'effec-
tua par chromatographie sur de 1l'alumine (F)., '
TLC Alumine (F) Rf 0,3.

1) [ 1«(2),28, 3a,5q;7—(,)—71[f§4Hydroxy—2-(4-morpho—
linyl)-5-/ 4-(thi®ne-2-y1)phénylméthoxy 7eyclo-
pentyl 7-5-hepténamide, a partir de l'intermédiaire 8
dans de l'acétonitrile. La purification s'effectua
par chromatographie (B)

TLC (B) Rf 0,1.

m) /[ 1a(Z),28,3a,5q¢ 7-(*)-Méthyl N—1'71[2}uf1511411_
blphenyl)—4-y1_7methoxy;7-3-hydroxy-2—(h-morphollnyl)-
cyclopentyl /-1-oxo-5-heptényl 7glycinate, & partir
de 1'intermédiaire 1 et du chlorhydrate'de 1'ester
méthylique de la glycine. La puriflcation steffectua

" par chromatographie (c).
TLC (C) R 0,43,

Intermedlaire 18

[ 1a(2),28,30a,5a 7-(-)-2-[';3-[[(1 1'-Bipheny1)-4-y1 7—

méthoxy 7;3—hydroxy—2—(h-thlomorphollnyl)chlopentyi _J-

S5-hepténamide, S-dioxyde . .

On a chauffé une solution de l'intermedialre 14

(1,2 g) dans du MeOH anhydre (25 ml) et de 1'ammoniac

liquide (25 ml) & 120° pendant 36 heures. On a évaporé

les solvants et on a purifié le re51du par chromatographie

(B) de fagon & obtenir le composé indiqué dans le titre

sous la forme d'une mousse (0,88 g)

TLC (B) Re 0,33,

Intermédiaire 19

[ 1a(2),28,30,5a_7-(%) —N—[-7-[_5ﬁ[f['(1,1'-Blphenyl)—h-

y1 7méthoxy 7—3—hydroxy—2—(4—morphollny1)cyclopentyl 7~

1-0x0-5-heptényl 7glycine
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On a chauffé une solution de l'intermédiaire i7m
(0,5 g) et de KZCO (0,14 g) dans de 1l'eau (7 mi) et du
MeOH (9 ml) au reflux, pendant 5 heures. On a dilué le
mélange avec un tampon au phosphate de pH 6,5 (100 ml)
et on 1'a extrait par de 1'EA (6 x 100 ml). On a séché
les extraits réunis et on les a évaporés de fagon a
obtenir le composé indiqué dans le titre sous la forme
d'une mousse (0,43 g). TLC (0) R 0,35.

EXEMPLE 1

a) [f a(2),28,50 7-(£)-7 -L_Sﬁ[f[~(1 1'-B1pheny1)-4—yl 7-
methoxy;7—2-(h—morphollnyl)—3—oxocyclopentyl;7»5-
hepténamide, composé avec 1l'acétate d'éthyle (3:1)

On a traité une suspension agitée de l'inter-
médiaire 3 (0,5 g) dans de l'acétone (10 ml) par de la
triéthylamine (0,29 ml). On a refroidi la solution pro-
duite Jjusqu'a -10° et on y a ajouté du chloroformiate
d'isobutyle (0,28 ml). On a maintenu 1l'agitation pendant
15 minutes supplémentaires, puis on a ajouté de 1'ammoniac
liquide (10 ml). Aprés 45 minutes & -10°, on a versé la
solution dans un tampon au phosphate de pH 6,5 (50 ml)
et on 1l'a extraite par du,CH20127(3 x 50 ml). On & séché
les extraits réunis et on les a évaporés et on a purifié
le résidu initialement par chromatographie (3) et ensuite
par cristallisation (EA-PE) de fagon & obtenir le composé
indiqué dans le titre (0,4 g), P.F. 78-79,5°.

I.R. (CHBrs) 3520, 3400, 1738, 1675 cm -1,

On a préparé le composé qui suit par mise en

oeuvre d'un procédé similaire :

b) [ 1a(2),28,5¢ 7=(3) —N—(B—Methoxypropyi!-Z—[fﬁ_
[/ (1,1'-biphényl)-b~yl /méthoxy 7-2-(4-morpholinyl)-

3-oxocyclopentyl /-5-hepténamide, P.F. 51-52°,

4 partir de l'intermédiaire 3 et de 3-méthoxypropyl-
amine dans de l'acétonitrile. La purification s'effec-
tua initialement par chromatographie (F), puis par
cristallisation (éther-PE).
TLC (F) Rf 0,48.
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EXEMPLE 2

a) [T1a(Z),28,5a 7=(2)-7-/5-/ [ 4'-Méthyl(1,1'-biphényl)-
&—yl_7méthoxy_7—2-(h—morpholinyl)~3—oxocyclopentyi;7—
5-hepténamide

On a ajouté un complexe de pyridine et d'anhydride
sulfurique (1,2 g) dans du sulfoxyde de diméthyle {7 ml)
4 une solution agitée de 1l'intermédiaire 17a (0,93 g)
dans du CH,Cl, (7 m1), du DMSO (&4 ml) et de la triéthyl-
amine (2,3 ml) et on a poursuivi l'agitation pendant
1 heure supplémentaire & 20°, On a dilué le mélange par
de 1'eau (100 ml) et on 1l'a extrait par de 1'EA (3 x 40 mi).
On a lavé les extraits réunis avec de 1llean (2 = 60 ml),
on les a séchés et évaporés. On a chromatographié le |
résidu (B) de facon & obtenir le composé indiqué dans
le titre que 1l'on a cristallisé & deux reprises dans
de 1'EA-PE (P.E. 60-80°) (0,29 g), P.F. 29-102°,
Analyse  trouvé c 73,3 ; H7,7 3 N 5,0
C36H38N204 exige C 73,4 ; H7,8 ;3 ¥ 5,7 %.
On a préparé les composés qui suivent par mise
en oeuvre d'un procdédé similaire : ' '

Y

b) [T1a(Z),28,5a_7=(2)-7-/ 5=/ [ 41-Méthoxy{1,1'~biphényl)~
4-y1 7méthoxy 7=-2-(4-mornholinyl)-3-oxocycloventyl 7-
S5-hepténamide, composé avec 17éther (2:1), P.F. 84-85°,
34 partir de 1l'intermédiaire 17b. La purification st
effectua initialement par chromatographie (B} et
ensuite par, cristallisation (B). 7
Analyse trouvé : C 70,3 ; H 7,7 3 N 5,1
030H38N205.0.504H100 exige : C 70,7 ; H 8,0 ; N 5,2 %,

c) [ 1a(2z),28,5¢ 7-(2)-7-/ 2-(4-Morpholinyl )-3-oxo~
5-/"(2-phénylthiéne-4-y1)méthoxy 7cyclopentyl /-
5-hepténamide, & partir de l'intermédiaire 17c.

La purification s'effectua par chrématographie (F).
TLC (F) Ry 0,3.

I.R. (CHBr;) 3520, 3400, 1740, 1678 cm™ !

oo
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Q) [a(2),28,5¢ 7=()=7-/ "5~/ (1,1} -Biphényl)-t-yl /-

h)

- par chromatographic
A
Je

méthoxy_ 7--3=cx0=2={1-pipéri idinyl)evelopentyl 7=

- LY

S<hepténemide, P.F P?aBO@ 3 pariir de 1lintermé-
diaire 17d4. La purifi
{

teffectun initialement

(EA-$ther-DE

Analyse trouvéd ¢ 75,9 ; H 3.08 3 ¥ 5,88
nxige : 095,9 3 H3,1 3 N 5,9 %

30’38
["1a(Z;326,5ﬂ T {Ey Gi-Méthyl=T=/ 5=/ 72
éﬂﬂj%émmwfﬁﬁﬁﬁ@gzﬁaﬁ@&ﬂiPﬂ}@ﬂhmm byl 7=

e

TLC (F) Hy 0,44,

FielZ} 25,5 7»( 5y ~H=Méhyl=T=/ 3~/ [“4~afé thosy-
19,4 =bivkdnyl)=b-vl_/méthoxny /-2-(4-morpholinyl i=3=

oxocyclopentyl F=5-pepténsmide, & partir de 17inisve
te

médiaire 17f. La purification steffectua pavr ﬂkrnma-

H7.,935 85,3
70.% 2 H 7,9 ¢ ¥ 5.5 %,

[ 1e(2),26.86 T={E)-N-{2-Méthoxy&thyl)=T-/ 5=/ [ {i,1'=
biphsnyl)=-4-vl /méihoxy T { b-moroholingl ) =J=oxc-
cyclopentyl 7-S-hepiénamide, P.F. 73,5 = The

4 partir de l'intermédiaire 17h. La puriiic ation
steffectua par chromatographie (L), puis (B).
Analyse trouvé : € 71,9 3 H 7,9 3 N 5,1

BFH& Nao_ exige : € 71,9 ; H7,9 ; ¥ 5,2 %.
£ 1a(2),28,5¢  7-(£)=7-/5-/"[ {1,1'-Biphényl )-4-y1 7=
méthoxy_ [/ =3=03x0—-2~ (thhlcmorpholxnyl)cyclopentyl 7~

5-hepténamide, & partir de 1tintermédiaire 17i.

La purification s'effectua par chromatographie (F).
TLC (F) Ry 0,59.

I.R. (CHBr3) 3510, 3400, 1740, 1680, 1590 cm -1,

1

o

Analyee  trouvé ¢ © 70.5
¥ : CF

.

e i~ 4 %
/ B=f [ (1.1 =bip oyl =
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[1a(2) ,28,50_T=(£)=7-/"5-/"/"(1,1" ~Biphényl)~b-y1_T-

méthoxy 7/-3-oxo-2-(4-thiomorpholinyl)cyclopentyl 7-
5-hepténamide, S-dioxyde, P.F. 120-122°, a partir

de 1l'intermédiaire 18. La purification s'effectua
initialement par chromatographie (E) et ensuite par
cristallisation (EA).

Analyse trouvé : C 66,1 ; H 6,9 ; N 5,2
CogHlzgN,058 exige : C 66,4 ; H 6,9 ; N 5,3 %.

[1a(2),28,50 7=(2)~7-/"5~/"/ (1,1'-Biphényl)-4-y1l 7~
méthoxy 7-2-(hexahydro-1,4-oxazépine~4~yl)=3-oxo-
cyclopentyl /-5-hepténamide, & partir de 1l'intermé-
diaire 17j. La purification s'effectua par chroma-
tographie (B).

TLC (B) Rf 0,32.

IR (CHBr3) 3525, 3405, 1740, 1680, 1580 cm-1.

[ 1a(E),28,5«¢ 7-(2)=7-/"5-/"/ (1,1'~Biphényl)-k-yl 7~
méthoxy /=-3-0x0~2~(1-pipéridinyl)cyclopentyl 7-5-
hepténamide, & partir de 1ltintermédiaire 17k.

La purification s'effectua par chromatographie (F).
TLC (F) R 0,24,

I.R. (CHBr3) 3520, 3405, 1735, 1678, 1590 cm™'.

[ 1a(2),28,5¢ 7-( +)--'Z—['Z—(4-Morphol:.ny1.)-3-—oxo- .
5=/ (4-thidne-2-y1)phénylméthoxy 7cyclopentyl 7-
5-hepténamide, & partir de l!'intermédiaire 171.

La purification s'effectua par chromatographie (B).
P.F. 100-101°, :

Analyse trouvé : C 66,95 ; H 7,1 ; N 5,7
027H34N2043 exige : C 67,2 ; H7,1 ; N 5,8 %.

[1a(2),28,5¢ 7-(2)-N-/"7-/"5-/"/(1,1'-Biphényl)-

4-yl_7méthoxy_7/-2-(4-morpholinyl)-3-oxocyclopentyl 7-
1-oxo-5-heptényl /glycine, composé avec la pipérazine
(1:1), P.F. 82,5 - -87°, & partir de 1l'intermédiaire
19. La purification s'effectua initialement par chro-
matographie (N) et ensuite par précipitation & partir
d'éther-EA, sous forme du sel de pipérazine (1 1).
TLC (sous forme d'acide) (N) Ry O, 62,
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EXEMPLE 3

a) (1a,za,5«)—(1)75<[f[‘4'-Méthy1(1,1'-biphénylzw
méthoxy 7-2-(4-morpholinyl)-3-oxocyclopentane=

heptanamide
On a hydrogéné une solution du produit de i’
exemple 2a (0,36 g) dans de 1'EA (20 ml) sur du charbon
de bois supportant 10 % de palladium (0,2 g). L'élimina-.
tion du catalyseur par filtration et du solvant par
évaporation a donné un solide que 1'on a purifié dans

un mélange EA~PE-éther de fagon & obtenir le composé
indiqué dans le titre (0,31 g), point de fusion :
ramollissement & plus de 93°, fusion : 109-111°.
Analyse trouvé : C 72,8 ; H 8,4 ; N 5,6

'036H40N204 exige : C 73,1 ; H 8,2 ;3 N 5,7 %.

On a préparé le composé qui suit par mise en
b) (1e,28,5a)=(2)-5-/"/(1,1'-Biphényl)-4~y1l 7méthoxy /-
3-0x0-2—-{1-pipéridinyl)cyclopentaneheptanamide,
P.F. 96-98°, & partir du produit de l'exemple 2d.
Purification par chromatographie (L)
Analyse trouvé : C 75,3 ; H 8,4
C3oHoNp05 exige : C 75,6 ; H 8,5
EXEMPLE 4
/[ 1a(2),28,50_7-(%)-N-Méthyl-7-/ 5-/ [ (1,1'-biphényl)-
4yl 7méthoxy_7—2-(4-morpholinyl)-3-oxocyclopentyl 7-
5-hepténamide , :
On a ajouté du DMSO (0,49 ml), goutte a goutte,
3 une solution agitée et refroidie (-78°) de chlorure
d'oxalyle (0,3 ml) dans du CH,Cl, (10 m1) sous atmos-
phére d'azote. Aprés environ 10 minutes, on a ajouté
une solution de l'intermédiaire 17g (0,67 g) dans du

14

N 5,9
N 5,9 %.

“e “wse

CH,C1, (20 m1) en l'espace de 0,5 heure., Aprés 1 heure
supplémentaire, on a ajouté de la triéthylamine (2,84 ml)
3 -78°, On a retiré le bain de refroidissement et le
mélange atteignit la température ambiante en 1l'espace

de 1 heure. On a dilué le mélange avec une solution & 8 %
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de NaHCG3 et du CH,Cl,. On 2 séparé la couche organique,
on 1l'a séchée et on 1l'a évaporée et on a purifié le
résidu par chromatographie {F) de fagon & obtenir le
composé indiqué dans le titre (0,53 g), P.F. 94-96°.
Analyse trouvé : C 73,3 ;s H 7,8 ; N 5,6
C3otzgNo0y, exige : C 73,4 ; H 7,8 ;3 N 5,7 %.
Bxemples pharmaceutigues
Comprimés

On peut préparer ces comprimés par compression
directe ou granulation & 1l'état humide. On préfére le
procédé par compression directe, mais il se peut qu'il
ne convienne pas dans tous les cas, étant donné gqu'il
est dépendant de la dose et des caractéristigues phy-
siques de l'ingrédient actif.

®
?
e
?

A, Compression directe mg/compriné
Ingrédient actif 100,00
Cellulose microcristalline B.P.C. 208,00
Stéarate de magnésium - 2,00
Poids aprés compression 400,00

On tamise l'ingrédient actif & %travers un tomis

250 m"6, on le mélange aux excipients et on comprime le
mélange en se servant de poingons de 10,0 mm. On nont

préparer des comprimés avec d'autres doses en modifiant
le poids aprés compression et en utilisant les poingons

appropriés.

B. Granulation & 1l'état humide mg/comprimé

*  Ingrédient actif - 100,00
Lactose B.P. , , 238,00
Amidon B.P. 40,00
Amidon de mails prégélatinisé B.P, 20,00
Stéarate de magnésium B.P, 2,00
Poids aprés compression - 400,00

On tamise l'ingrédient actif & travers un tamis
250 2® et on le mélange au lactose, & l'amidon et &
1tamidon prégélatinisé. On humidifie les poudres mélan-
gées avec de l'eau purifiée, on en fabrique des granules
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gue 1'on siche, tamise et mélange au stéarate de
magnésium. On comprime les granules Jubrifiés en com=-
primés de la wanidre décrite plus haut & wropos de la
compression Gire

ai
Bn.peut enro
;é

Poids de la charge ' ?QO OQ
# {ne forme dlamidon directement C@&@LCS%iblb FRNGUE

par la sociéié Colorcorm Lid., Orplngio:sn, Tent.

S

On tamise 1%ingrédient actif a travers un tamis

-6 ,
de 250 m et on le mélange aux autras mat
fubroduid ie mé ang@ dens des gélules e
Lt £ e xazhine de rempliss

ble. On peul gréparer giavtres doses en W

poids de 1z charge st 3 changeoant 2

des gélules de meniére & les adapter au poids
charge. '

Suspensions , : ag/dose de 5 ml
Ingrédient actif ' <' : 10@,@
Vonostéarate d'aluminium o , 7550
Sacchiarose {pulvérulemt) . ~ . - - 125,00
Ar8me , -  selon les
Colo*ant‘} ' o besoins
Huile de noix de coco fractiomnée )

Jusqu'a 5,00 ml

On disperse le monostéarate d'aluminium dans
environ 90 % de l'huile de noix de coco fracticmnée.
On chauffe 1la suspension résultante & 115°C tout en
1'agitant, puis on la refroidit. On ajoute l'arbme et
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le colorant et on disperse l'ingrédient actif et le
saccharose de maniére appropriée. On améne la suspen-

sion au volume indiqué avec le reste de l'huile de

noix de coco fractionnée et on mélange le tout.
Injection pour administration

intraveineuse ,
Ingrédient actif , 50 mg
Véhicule convenable jusqu'a 5 ml

~ On peut présenter 1l'ingrédient actif stérile-
ment dans une ampoule ou dans une fiole en méme temps

.qu'une ampoule contenant un véhicule convenable. La

premiére forme de présentation peut &tre préparée
(a) en introduisant la matidre de remplissage stérile
dans des fioles dans des conditions aseptiques,

(b) en lyophilisant une solution stérile de- 1'1ngrédient

actif dans des conditions aseptiques. .
Le véhicule peut &tre (a) de 1l'eau pour injec-

tions B.P., (b) de l'eau pour injections B.P. contenant

(1) du chlorure de sodium pour ajuster la tonicité de
1a solution et/ou (2) des sels tampons ou un alcali ou
un acide dilué pour faciliter l'entrée en solution de
1'ingrédient actif. ’ '

On prépare le véhicule, on le clarifie et on
1tintroduit dans des ampoules du calibre approprié que
1'on scelle par fusion du verre. On stérilise le véhi-
cule par chauffage dans un autoclave en utilisant 1l'un
des cycles accéptés en pharmacie.

Dans les exemples pharmaceutiques ci-dessus,
B.P.C. ou B.P. sont des abréviations qui désignent
le codex de la pharmacopée britannique. '

On donne ci-dessous quelques propriétés pharmaco-

logiques et toxicologiques des composés de 1'invention.

-~

On administre par voie orale @ des cobayes & jeun

~

1 mg/kg. des composés suivant 1'invention en solution & 1
dans NaHCO. On prépare des plasma riches en plaquettes
de chaque animal et on mesure 1'agglutination pour une .

[}

2

°
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gamme de concentrations de collagéne suivant la méthode
de Born (Nature 194, 927 - 929 (1962)).

On calcule les courbes effet-concentration de
collagéne pour chaque échantillon de plasma. Les com-
posés des exemples 1a, 2a, 2d, 2g, Zm, 3a et 4 donnent
des décalages de courbes allant de 3.0 x 3-5.0 x.

Les composé&s suivant 1'invention ne sont pas
toxiques aux doses utiles en thérapeutique. C'est ainsi,
par.exemple, que les composés des exemples n'ont pas
d'action néfaste 1ofsqu'ils sont administrés par voie
orale au cobaye i la dose de 1 mg/kg. Le composé de
1'exemple 2f n'a pas d'action néfaste par voie orale

~

méme & la dose de 10 mg/kg chez le cobaye.
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REVENDICATIONS

1. Composés de la formule générale (1)
OR!
L__CH, XWCONHR?

L
<

dans lagquelle
R! représente {i) un groupe alkyle o Cq ”’ lindzire
ou ramifié, substitue par {a) un radical phényls
[féventuellement substitué par un groupe alkyle en
C1—Cs, un groupe cycloalkyle en G5-07,‘un'gr@upe
phénylalkyle possédant un radical alkyle en C1mC3s
un groupe thiényle ou un groupe phényle (éVEntuelle-
ment substitué par un radical alkyle en 61_CQ{ alcoxy
en C,~C, ou phényle) 7, (b) un radical thiényle
[_eventuellement substitué par un groupe alkyle en
-06, un groupe alcoxy en C "Cé’ un groupe cycloalkylw
en C5-C7 ou un groupe phényle {eventuellnment substitué
par un radical alkyie en 61-63, 21COXYy en 01—0 ou un
halogéne)_7/, ou (c) un radical naphtyle (eventueilementr
substitue par un groupe alkyle en C. 'CA ou un groupe
alcoxy en C 'Ch)’ ou (ii) un radical cinnamyle;
R représente un atome d'hydrogéns, un radical méthyle,
un radical (CHa) or> (ol n a une valeur qui fluctue
de 2 & 5 et B> représente un groupe alkyle en C1—04)
ou -CHR (CHZ) COOH (ou R4 représente un atome, d'hydro-
géne ou un groupe méthyle et m a une valeur qui varie
de zéro a 2); ,
W représente un groupe alkyléne en C1—C7 a4 chatne
droite ou & chaine ramifiée; :

X représente un groupe cis ou trans -CH=CH ou - 2CH2--;



2486076

45

[UN

Y représents un groupe amino hétéroeyclique satur
{attaché au ncyau cyclopentane par 1'intermédiaire ée
liatomes 4'szote) qui comporte de 5 & 8 chainons et

3

{a) contient LV:Q%&@LIQTVQC L2 noyal

5

10

)

F_ Compeosés muivant Luno guelsomgas dou
-nwwmmd i,:!‘_’ﬁ- 3§ mom e
semte un growpe

&, Composés i%une guelsongus des

20 “evendﬁcabi ong 3 Adents caractérisds en o2 que W
r&pr*“@“f“'“f ; Cis=o

5. Composés suivant 17ume gueicongue des
ravendicshinne “?Qﬁﬂﬂaﬂn,sg earantd=iads ap oo gus Eé
représente un atomz 4'hydrogéne.

25 5. Composds snivani 12 revendication 5,
ceractérisés en ce gue R1 représente un groupe phényl
(zubstitué cu non substitud) alkyle en C1~”3 SU un
groupe naphtyle, tel gue défini dems la revendication 1
{autre qu'un groupe thiduylph ’rjlailee; et A représeate

30 un groupe cis osu trans ~CH=Ci-,

7. Composés suivant l'une gquelconque des
revendications 1 & 5., caractérisés en ce que R1 repré-
sente un groupe phénylalkyle en C1—C3 oli le groupe
phényle est substitué par un radical thiényle ou phényle

35 ce dernier groupe phényle étant éventuellement substitué

par un radical alkyle en C1—CA ou alcoxy en C1—Ca, ou est
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un groupe phénylthiénylalkyle ol le groupement alkyle
contient de 1 & 3 atomes de carbone. )

8. Composés suivant la revendication 1,
caractérisés en ce que

W représente le radical —CHZCHZC‘H2 R

X représente le radical cis ~CH=CH~,

Y représente le radical morpholino ou pipéridino,

R’ représente un radical benzyle ol le groupe phényle
est substitué par un radical phényle, tolyle ou methoxy—
phényle et

R? représente un atome d*hydrogéne,
ainsi que les sels phy51olog1quement acceptables et les
solvates de ces composés,

9. Compositions pharmaceutiques, caracterisees
en ce qu'elles contiennent au moins un composé suivant.
l'une quelconque des revendications précédentes et un ou
plusieurs excipients pharmaceutiques. o

10. Procédé de préparation d'un composé suivant
la revendlcatlon 1, caractérisé en ce que : '
(a) on oxyde un composé hydroxylé correspondant de la

formule (2)

0R1 -
 CHp XWCONHR?

— (2)
HO Y
(b) on redult un composé correspondant dans lequel X
représente un groupe acétyléne,
(c) on soumet & une amidation un dérivé réactif d'un
acide carboxylique correspondant de la formule (9)



(d)
10

(e)
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" CH XWCO0H
C09)
U ¢

au cours de la préparation d'un composé dans lequel
X représente un groupe,—CHZCHz—, on soumet un composé

- correspondant dans lequel X représente un groupe

—-CH=CH~ & une hydrogénation catalytique, ou

au cours de la préparation d'un sel, on traite un
amide de la formule (1) par un acide ou par une base
lorsque cela se réveéle approprié.



