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La présente invention concerne des COomposés
nouveaux. Elle propose en outre des procédés nouveaux de
préparation de ces composés. La présente invention offre
de nouveaux composés du type (11R) -11-déoxy-11-alkyl-6~
oxo-PG. Les composés du type 6-0x0-PGE, 3 partir desquels
les composés de 1'invention sont préparés, sont connus
dans l'art antérieur et sont des analogues structuraux
et pharmacologiques des prostaglandlnes.

Les prostaglandines constituent une famille
d'acides gras & 20 atomes de carbone, qui sont des dérivés
structuraux de 1l'acide prostanoique et qui montrent une
activité utile dans une grande variété de’ systémes bioclo-
giques. En conséquence, ces prostaglandines constituent
des agents pharmacologiques utiles dans le traitement
curatif et préventif d'une grande variété d'états pathd-
logiques. L'expression "composés du type PG" est utilisde
pour définir des analogues structuraux des prostaglandines.
Pour de plus amples détails Sur les prostaglandines, on
renvoie a3 Bergstrom et collaborateurs, Pharmacol. Rev.
20:1 (1968) et aux références bibliographiQues mentionnées
dans cette publication.

De méme, les composés du type 6-0xo-PGE 3 partir
desquels les composés de la présente invention sont fornmés,
déploient une activité utile dans une grande variété de
systémes biblogiques. Ils représentent également des agents
pharmacologiques utiles dans le traitement curatif et pré-—
ventif d'une grande variété 4'états pathologigues.

Tous les composés de la présente invention sont
utiles au traitement curatif et préventif d'ulcdres du
duodénum et au traitement préventif ou curatif d'une alté-
ration des cellules gastro-intestinales causdée par 1l'uti-
lisation d'autres agents pharmacologigues. Les composés de
la présente invention peuvent aussi posséder une ou plu-
sieurs autres propriétés pharmacologiques utiles. Ainsi,
ils peuvent &tre utiles pour abaisser la pression sanguine
pour inhiber la sécrétion gastrique ; pour réduire 1'adhé-
sion des plaquettes sanguines ; pour inhiber 1'agrégation
des plaquettes sanguines et la formation d'une thrombose
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induite par éivers stimuli physiques et chimiques ; pour
le traitement de l'asthme ; pour limiter la fertilité et
la procréation ; et pour le traitement de troubles vascu-
laires. )

Les composés connus du type 6-0oxo~PGE sont
décrits dans les brevets des Etats-Unis d'Amérique
N° 4 215 142, N° 4 205 178, N° 4 124 601, N° 4 251 466,
N°® 4 171 447, N° 4 255 355, N° 4 246 197 et N° 4 223 157
et dans 1la demanderde brevet européen N° 19 069. Des ana-
logues de 6-0x0-PGE sont égalemehf décrits dans la demande

-de brevet N°® 070 266 déposée a la méme date. Des 11~déoxy- -

11-alkylprostaglandines sont décrites dans les brevets des

Etats-Unis d'Amérique N° 4 036 871, N° 4 052 446,

N° 4 187 381, N° 4 190 587, N° 4 211 724 et N° 4 237 060.
: La présente invention propose un composé de -

formyle I, ou un énantiomére ou ﬁn mélange racémique

d'énantioméres de ce composé, formule dans laguelle

M, a la valeur suivante :

(1) -(CHz)d-C(R3)2- ;

(2) —CH2-O—CH2-Y1—

(3) cis—CHZ—CH=Qﬁ- ou
(4) trans-CH,-CH=CH- ;

N1 a la valeur suivante

(1) —COOR4 :

€2) —CH20R8 ;

(3) -CH,NRgRg
{4) —CO-NR5R6 ;

(5) -CN ;

{6) ~COR, ; ou

(7) —COCH20H ;

E; a la valeur suivante :
(1) trans-CH=CH- ;

(2) cis-CH=CH- ;

(3) -C=C- ; ou

(4) -CHZ—CHZ— H

~e
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Q1 a la valeur suivante
(1) a-ORg:B-R; ;

(2) a-R
(3) oxo ; ou

(4) oa-H:B-H ;

L1 a la valeur suivante
(1) a-Rg:B-R.q 7

(2) a—R10:B—R9
(3) 0-ORg: 8-R-
(4) 0-R4:8~ORg ;

R, est un groupe alkyle en C, a Cy i

~e

ou

~-e

R2 a la valeur suivante :

(1) -0-(PhX) ;

(2) -CPHZP—(PhX) ;

(3) -C H, -(DZ) ;

(4)V_CPH2P+1 H

(5) -CH2-CH2-CH=C(CH3)2 ;

(6) ~C_H, -O-CpH, +1 ;

(7) -0-(T) ; ou

(8) ~C_H, ~(Py) ;

ol (PhX) est un groupe phényle portant zéro a
3 des substituants suivants :

(1) (C4-Cy)alkyle ;

(2) chloro ;

(3) £luoro ;

(4) bromo ;

(5) nitro ;

(6) trifluorométhyle ; ou

(7) ORg ; '

Dz est un groupe cycloaliphatique en Cg a Ce
portant zéro a 3 des substituants suivants : )

(1) (Cy-Cylalkyle ;

(2) chloro ;

(3) fluoro ;

(4) bromo ;

(5) nitrc ;

{6) trifluorométhyle ; ou

(7) ORg ;
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T'est le groupe 3-thiényle ;
Py est un groupe 2, 3 ou 4-pyridinyle ;
R, représente
(1) hydrogéne ;
(2) fluoro ; ou
(3) méthyle ;
Ry représente
(1) hydrogéne ;
(2) (C1—Cz)alkyle 3
(3) (C3-C,g)cycloalkyle ;
(4) (C,-C,,)aralkyle ;
(5) phényle ;
(6) phényle, mono-, di- ou trisubstitué par
un radical chloro ou alkyle ayant 1 & 3
atome de carbone, ou
(7) un cation pharmacologiquement acceptable, -
ou ,
(8) un groupe phényle substitué en para par
un substituant -
(a) —NHCO—R25 H
(b) -0-CO-R,. ;
(c) —0-CO-R,, 7§
{d) -O-CO-(p—Ph)--R27 i ou
(e) -CH=N—NH-CO—NH2 H . .
ol Ry, est un groupe phényle ou acétamidophényle ; Ry est
un groupe méthyle, phényle, acétamidophényle, benzamido-
phényle ou amino, R26 est un groupe méthyle, amino ou
méthoxy ; R, est 1'hydrogene ou le groupe acétamido ; et
(p-Ph) est un groupe 1,4-phényléne ; R; et Ry sont identi-~
ques ou différents et ont la valeur suivante :
(1) hydrogéne ;
(2) (c;-C4lalkyle ;
(3) (Cg-Cyy)aryle ; ou
(4) (c,-C,,)aralkyle ;
R7 a la valeur
(1) hydrogéne ; ou
(2) C1—C4—a1kyle ;
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chague substituant Rg gqui apparait a la méme valeur ou une
valeur différente, a savoir
(1) hydrogene ;
(2) (C1-C4)alkyle ; ou
(3) -COR13 H
- Rg et R,y sont égaux ou différents et ont la
valeur suivante :
(1) hydrogéne ;
(2) (C1-C4)alkyle ; ou
(3) fluoro ;
R13 a la valeur suivante :
(1) hydrogéne ; _
(2) (C1-C12)alky1e ;
(3) (c3-c,y)cycloalkyle ;
(4) (c,-C,,)aralkyle ;
(5) phényle ; ou
(6) phényle substitué ;
R, est un groupe alkyle en Cy a Cy:i
¥, représente
(1) une liaison de valence ; ou
(2) un groupe -(CHz)r- H
as;
est un nombre entier de as8

est un nombre entier de 0
0
est un nombre entier de 0 & 3
3
0
1

~e

~e

ae
a 2
a5 ; et
est le nombre entier 1 ou 2. '

est un nombre entier de

~e

est un nombre entier -de

~e

est un nombre entier de

In 1ol k2 IH o I

Des exemples d'esters phényliques substitués
en position para (c'est-a-dire des esters dans lesquels
N1 est un groupe -COOR,, dans lequel R, est un groupe
phényle substitué en position para) comprennent l'ester
de p-acétamidophényle, l'ester de p-benzamidophényle,
l'ester de p-(p-acétamidobenzamido)phényle, l'ester de p-
(p-benzamidobenzamido) phényle, l'ester de p-amidocarbonyl-
amidophényle, l'ester de p-acétylphényle, 1'ester de p-
benzylphényle, l'ester de p-amidocarbonylphényle, l'ester
de p-méthoxycarbonylphényle, l'ester de p-benzoyloxyphényle,
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l'estex de pl(p—acétamidobenzoyloxy)phényle et l'ester
de semicarbazone de p-hydroxybenzaldéhyde. )

La teneur en atomes de carbone de divers groupe-
ments hydrocarbonés est indiquée par un préfixe désignant
le nombre minimal et le nombre maximal d'atomes de carbone
du groupement, c'est-a-dire que le préfixe (Ci—Cj) indique
un groupement ayant "i" a "j" atomes de carbone, i et j
étant des nombres entiers.,Ainsi, (C1-Cé)alkyle désigne
un groupe alkyle ayant 1 a 3 atomes de carbone, c'est-a-
dire les groupes méthyle, éthyle, propyle et isopropyle.

' Des exemples de groupes alkyle ayant 13 12 ato-
mes de carbone sont les groupes méthyie{ éthyle, éropyle,
butyle, pentyle, hexylé, heptyle,'octyle, nonyle, décyle,
ﬁndécyle, dodécyle et leurs formes isoméres,' _

Des exemples de groupes cycloalkyle ayant 3 a
10 atomes de carbone, y compris les groupes cycloalkyle
3 substituant alkyle, sont les groupes cyclopropyle, 2-
méthylcyclopropyle, 2,2-diméthylcyclopropyle, 2,3~diéthyl-
cyclopropyle, 2-butylcyclopropyle, cyclobutyle, 2-métby1-
cyclobutyle, 3-propylcyclobutyle, 2,3,4-triéthylcyclobutyle,
cyclopentyle, 2,2-diméthylcyclopentyle, 2-pentylcyclopentyle,
3-tertio-butylcyclopentyle, cyclohexyle, 4-tertio-butyl-
cyclohexyle, 3-isopropylcyclohexyle, 2,2-diméthylcyclo-
hexyle, cycloheptyle, cyclooctyle, cyclononyle et cyclo~-
décyle.

Des exemples de groupes aralkyle de 7 & 12 ato-
mes de carbone comprennent les'groupes benzyle, 2-phénéthyle,
1-phényléthyle, 2-phénylpropyle, 4-phénylbutyle, 3-phényl-
butyle, 2-(1-naphtyléthyle) et.1-(2-naphtylméthyle).

Des exemples de groupes phényle substitués par
1 & 3 radicaux chloro ou alkyle ayant 1 & 4 atomes de car-
bone sont les groupes p-chlorophényle, m~chlorophényle, 2,4~
dichlorophényle, 2,4,6-trichlorophényle, p-tolyle, m-tolyle,
o-tolyle, p-éthylphényle, p-tertio-butylphényle, 2,5-

- diméthylphényle, 4-chloro-2-méthylphényle et 2,4-dichloro-

3-méthylphényle.
Des exemples de groupes benzyle, phényléthyle
ou phénylpropyle substitués comprennent les groupes (o-, m-
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ou p-)tolyle, (o-, m—- ou p-) éthylphényle, 2-éthyl~(o-, m-
ou p-)tolyle, 4-éthyl-o-tolyle, 5-éthyl-m-tolyle, (o-, m-
ou p-)propylphényle, 2-propyl-(o-, m- ou p-)tolyle, 4-iso-
propyl-2,6-xylyle, 3-propyl-4-éthylphényle, (2,3,4-, 2,3,5-,
2,3,6- ou 2,4,5-)triméthylphényle, (o~, m- ou p-)fluoro-
phényle, 2-fluoro-(o-, m~ cu p-)tolyle, 4-fluoro~2,5-xylyle,
(2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4~ ou 3,5-)difluorophényle, (o-, m-
ou p-)chlorophényle, 2-chloro-p-tolyle, (3-, 4-, 5~ ou 6~)-
chloro-o-tolyle, 4-chloro-2-propylphényle, 2—isépropy1—4-
chlorophényle, 4-chloro-3,5-xylyle, (2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-
ou 3,5-)dichlorophényle, 4-chloro-3-fluorophényle, (3- ou
4-)chloro-2-fluorophényle, (o-, m- ou p~) trifluorométhyl-
phényle, (o-, m- ou p-)éthoxyphényle, (4—'od 5~)chloro-2-
méthoxyphényle et 2,4-dichloro-(5- ou 6-)méthylphényle.

En ce qui concerne les substituants divalents
décrits ci-dessus (par exemple L, et M1), ces radicaux
divalents sont définis comme des radicaux a-Ri:B-Rj, dans
lesquels Ri représente le substituant du groupement diva-
lent en configuration alpha par rapport au plan du noyau
et Rj représentekle substituant du groupement divalent en
configuration béta par rapport au plan du noyau. En consé-
quence, lorsque M, est défini comme groupe a-OH:B-H, le
radical hydroxy de la portion My est en configuration alpha
et le substituant hydrogene est en configuration béta.

Les analogues de prostaglandine de la présente
invention sont utiles chez les mammiféres, notamment les
gtres humains et certains animaux utiles tels que chiens
et porcs, pour réduire ou éviter la formation d'un ulcére
gastro-intestinal et pour accélérer la guérison de tels
ulcéres déji présents dans le tractus gastro-intestinal.

A cette fin, ces composés sont injectés ou infusés par
voie intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire dans
une plage de doses d'infusion d'environ 0,1 & environ

500 pg/kg de poids corporel par minute ou a2 une dose quo-
tidienne totale par injection ou infusion comprise dans

la plage d'environ 0,1 & environ 20 mg/kg de poids corporel

- par jour, la dose exacte dépendant de 1'4ge, du poids et

de 1'état du patient ou de l'animal ainsi que de la fré-
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quence et de'la voie d'administration.

Ces composés sont également utiles pour réduire
les effets gaétro-intestinaux indésirables résultant de
1l'administration systémique-d'inhibiteurs anti-inflamma~
toires de prostaglandine-synthétase et ils sont utilisés
a4 cette fin par administration concomitante de la prosta-
glandihe et de l'inhibiteur anti~inflammatoire de prosta-
glandine-synthétase. On renvoie au brevet des Etats-Unis
d'Amérique N° 3 781 429, qui démontre que 1l'effet ulcéro-
géne induit par certains agents anti-inflammatoires non
stéroidiques chez les rats est inhibé par 1'administration
orale concomitante de certaines prostaglandines des séries
E et A, comprenant PGE1, PGE,, PGEj; 13,14—dihydro--PGE1
et les composés de 11-déoxy-PGE et de PGA correspondants.
Les composés de la présente invention sont utiles, par
exemple, & la réduction des effets gastro-intestinaux
indésirables résultant de l'administration systémique
d'indométhacine, de phénylbutazone et d'aspirine. I1

‘s'agit de substances spécialement mentionnées dans le

brevet des Etats-Unig d'Amérique'N° 3 781 429 précité
comme agents anti-inflammatoires non stéroidiques.. Ils
sont également connus sous le nom d'inhibiteurs de pros-
taglandine-synthétase.

7 L'analogue de prostaglandine est administré
en méme temps que l'inhibiteur anti-inflammatoire de pros-
taglandine—synthétase, soit par la méme voie d'administra-
tion, soit par une voie différente. Par exemple, si la
substance anti-inflammatoire est administrée par voie
orale, la prostaglandine est également administrée par
voie orale ou bien, & titre de variante, elle est adminis-
trée par voie rectale sous la forme d'un suppositoire ou,
déns le cas de femmes, par voie vaginale sous la forme
d'un ovule ou d'un dispositif vaginal permettant une 1libé-
ration lente, comme décrit, par exemple, dans le brevet
des Etats-Unis d'Amérique N°.3 545 439. A titre de variante,
si la substance anti-inflammatoire est administrée par voie
rectale, la prostaglandine est aussi administrée par voie
rectalg 6u bien, en variante} par voie orale ou, dans le
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cas de femmes, par voie vaginale. Il est particuliérement
commode, lorsque la voie d'administration doit étre la
méme pour la substance anti-inflammatoire et pour la pros-
taglandine, d'associer les deux sous une forme posologique
unique.

La posologie de la prostaglandine conformément
a4 ce traitement dépend de divers facteurs tels que l'espéce,
1'4ge, le poids, le sexe et l'état physique du mammifére,
la nature et la posologie de l'inhibiteur anti-inflamma-
toire de synthétase que l'on administre aux mammiféres,
la sensibilité du mammifére individuel particulier 2
l'inhibiteur de synthétase particulier en ce qui concerne
les effets gastro-intestinaux et la prostaglandine parti-
culiére a administrer. Par exemple, tous les étres humains
nécessitant 1'administration d'une substance anti-inflamma-
toire ne subissent pas les mémes effets gastro-~intestinaux
défavorables lorsqu'ils absorbent la substance. Les effets
gastro-intestinaux varient souvent dans une mesure impor-
tante en nature et en degré. Toutefois, le médecin ou le
vétérinaire traitant est & méme d'apprécier si l'adminis-
tration de la substance anti-inflammatoire provogue des
effets gastro-intestinaux indésirables chez 1'&tre humain
ou l'animal et de prescrire une quantité efficace de pros-
taglandine pour réduire, puis éliminer pratiquement ces
effets indésirables.

A titre d'exemple illustrant le pouvoir de pro-
tection du tractus gastro-intestinal de ces composés, dans
un test classique de laboratoire, le composé (T1R)-6-oxo-
11—déoxy-—11,16,16—-triméthy1--PGE1 (exemple 2 ci-dessous)
présente une dose DE de 80 ug/kg (lorsqu'il est adminis-
tré par voie orale) dans la protection contre des lésions
gastriques dues a l'éthanol chez le rat.

Les composés de la présente invention peuvent
également posséder une ou plusieurs autres propriétés phar-
macologiques utiles comme indigué ci-dessus. L*utilisation
de composés possédant ces vertus est décrite, par exemple,
dans le brevet des Etats-Unis d'Amérique N° 4 205 178.
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A'titre d'exemple illustrant les autres pro-
priétés utiles que possédent un ou plusieurs des composés
de l'invention, le composé (11R) -6-0ox0-11~déoxy-11,16,16~
triméthyl-PGE1 (exemple 2 ci-dessous) est 100 fois aussi
puissant que la prostaglandine PGFZa par son activité de
stimulation utérine chez le singe, plus de 32 fois mais
moins de 100 fois aussi puissant gue la prostaglandine
PGan pour l'élévation de lé pression sanguine chez le
rat dans un test classique de laboratoire, et c'est wn agent
anticonceptionnel efficace chez le hamster, & la dose de
30 & 100 pg/animal. _ -

Lorsque N, est un groupe -COOR,, les nouveaux
composés sont utilisés aux fins décrites ci-dessus sous
la forme de l'acide libre, de 1'ester ou d'un sel pharma-
cologiéuemént acceptable. Lorsqu'on utilise la forme ester, -
l'ester est l'un quelconque de ceux qui entrent dans le
cadre de la définition de R4 ci-dessus. Toutefois, il est
apprécié que l'ester soit un ester d'alkyle ayant 1 a 12
atomés de carbone. Parmi les esters d'alkyle, on apprécie
spécialement les esters de méthyle et d'éthyle pour
l'absorption optimale du composé par le corps ou 1'organisme
de l'animal expérimental ; d'autre part, on apprécie spécia-
lement les esters d'octyle, nonyle, décyle, undécyle et
dodécyle & chafne droite pour une activité prolongée dans
le corps ou l'organisme de 1l'animal expérimental.

Des cations pharmacologiquement acceptabies
entrant dans le cadre de la définition de R4 comprennent
des cations de métaux, le cation ammonium, des cations
d'amine ou des cations ammonium quaternaire acceptables du
point de vue pharmacologique.

Des cations métalliques particuli®rement appré-

ciés sont les cations dérivés des métaux alcalins, par

exemple lithium, sodium et potassium et des métaux alcalino-
terreux, par exemple magnésium et calcium, bien que des
formes cationiques d'autres métaux, par exemple aluminium,
zinc et fer, entrent dans le cadre de l'invention.

Des cations aminés phérmacologiquement acceptables
sont les cations dérivés d@'amines primaires, secondaires ou
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tertiaires. Des exemples d'amines convenables comprennent-
la méthylamine, la diméthylamine, la triméthylamine,
1'éthylamine, la dibutylamine, la triisopropylamine, la
N-méthylhexylamine, la décylamine, la dodécylamine,
1l'allylamine, la crotylamine, la cyclopentylamine, la di-
cycldhexylamine, la benzylamine, la dibenzylamine, l'a-
phényléthylamine, la B-phényléthylamine, 1'éthylénediamine,
la diéthylénetriamine, etc., des amines aliphatiques,
cycloaliphatiques et araliphatiques contenant jusqu'a
environ 18 atomes de carbone, de mé&me que des amines
hétérocycliques, par exemple la pipéridine, la morpholine,
la pyrrolidine, la pipérazine et leurs dérivés alkyliques
inférieurs, comme la 1-méthylpipéridine, la 4-éthylmor-
pholine, la 1=-isopropylpyrrolidine, la 2-méthylpyrrolidine,
la 1,4-diméthylpipérazine, la 2-méthylpipéridine,etc.,
ainsi que des amines contenant des groupes hydrosolubili-
sants ou hydrophiles, par exemple mono-, di- et tri-
éthanolamine, éthyldiéthanolamine, N-butyléthanolamine,
2-amino-1-butanol, 2-amino-2-éthyl-1,3-propanediol, 2-amino-
2-méthyl-1-propanol, tris (hydroxyméthyl) aminométhane, N-
phényléthanolamine, N-(p-tertio-amylphényl)-diéthanolamine,
galactamine, N-méthylglycamine, N-méthylglucosamine,
éphédrine, phényléphrine, épinéphrine, procaine, etc.
D'autres sels d'amines utiles sont les sels basiques
d'amino-acides, par exemple lysine et arginine.

Des exemples avantageux de cations ammonium
quaternaire pharmacologiquement acceptables sont les
cations tétraméthylammonium, tétraéthylammonium, benzyl-
triméthylammonium, phényltriéthylammonium, etc.

Certains composés de la présente invention -
sont meilleurs que d'autres pour obtenir 1l'association
optimale de wréponse biologique, de spécificité, dé puis-
sance et de duréde d'activité. Ainsi, des composés de for-
mule I, dans laquelle N1 est un groupe -COOH ou -COOCH; ;
M, est un groupe —(CHZ)Z-C(R3)2-'(oﬁ Ry est 1'hydrogéne
ou le radical fluoro) ; ou un groupe trans—CHZ-CH=CH-, R1

est un grohpe méthyle ; Q. est un groupe 0-ORg:8-R- Ou
a=R;:B-ORg, ol Ry et Rg représentent 1l'hydrogéne ou le
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~groupe méthyle ; L; est un groupe a-Rg:B-R,q, a-R,q:8-Rg,

a-ORS:B-R7 ou a—R7:B-OR8, (ot R7, R8' R9 et R10 représen-
tent 1l'hydrogéne ou le radical méthyle) ; ou bien R, est

un groupe -O-(PhX) (ol PhX est le radical métachloro-
phényle), —(CHZ)B—CH3, -(CH2)4—CH3, -CH2-CH2—CH=C(CH3)2,
—CH(CH3)-(CH2)3—CH3 (S ou R) ou (CH2)5—0H3,'sonﬁ préconisés,
Les composés qui satisfont & deux ou plus de deux de ces
préférences sont trés appréciés et les composés dans les-
quels toutes les variables ci-dessus représentent un
substituant préféré sont trés apprécides.

Les composés de la présente invention’éont pré-
parés par les modes opératoires indiqués sur les schémas A
et B. Sur ces schémas, R18 est un groupe protecteur hydro-
lysable par un acide ou un groupe silyle protecteur de
formule Si(G1)3. Ces deux types de groupes sont décrits -
de facon plus détaillée ci-aprés. Toutes les autres varia-
bles ont les définitions données ci-~dessus.

' Sur le schéma A, les groupes fonctionnels réac-~
tifs d'un composé du type PGA de formule X sont protégés
par des moyens bien connus dans l'art antérieur, comme '
indiqué ci~dessous. Ainsi, toutes les variables contenant
des groupes fonctionnels réactifs (par exemple OH ou oxo)
sont censées renfermer un groupe de formule R18 pouvant
&tre protégé, lorsque cela convient. L'addition conjuguée
d'un groupe alkyle de formule R, (R1 ayant la définition
donnée ci-dessus) au systéme énonique de formule X est
accomplie par l'addition d'un composé de formule (R1)2LiCu
ou par une addition de Grignard sous la médiation du cuivre.

La fonction cétonique du composé de formule XI
ainsi formé est réduite en un groupe hydroxyle avec le
borohydrure de sodium ou le tri-sec.-butylborohydrure de
lithium (L-Selectride®; Aldrich Chemical Co.), puis sépa-
ration chromatographique des épiméres en C-9 de la formule
XII. 7 :

Le composé de formule XII est ensuite converti
d'abord en son iodéther, puis en son énol-éther par des
opérations bien connues dans l'art antérieur (voir, par
exemple, le brevet des Etats-Unis d'Amérique N°® 4 205 178).
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La fonction énol-éther de ce composé est ensuite hydrolysée
par des moyens bien connus dans l'art antérieur, en le
composé de formule XIII.

La fonction hydroxyle du composé de formule XIII
ainsi formé est ensuite oxydée en une cétone par des opé-
rations bien connues dans l'art antérieur, en utilisant
des agents oxydants bien connus indiqués ci-dessous. Les
groupes protecteurs sont éliminés, ce qui donne les pro-
duits finals de formule XIV.

A titre de variante, les composés de la présente
invention sont préparés par le procédé du schéma B, qui
est illustré avec de plus amples détails par les Prépara-

tions et les Exemples donnés ci-dessous.

Sur le schéma B, la fonction hydroxyle de la
lactone de formule XXI est protégée par un groupe protec-—
teur de formule R18,ce qui donne le composé de formule
XXII. La fonction lactone est réduite au DIBAL (hydrure
de diisobutylaluminium) par des procédés bien connus dans

~1l'art antérieur (voir, par exemple, le brevet des Etats-
.Unis d'Amérique N° 4 205 178 précité). Le composé de

formule XXIII est converti en le composé de formule XXIV
par une réaction de Wittig appropriée, par exemple par
réaction avec un bromure de carboxyalkyltriphénylphospho—
nium. La fonction hydroxyle est ensuite oxydée en une :
fonction céto par des procédés bien connus.

Le composé de formule XXV ainsi formé est ensuite
débarrassé du groupe pyrannyle, puis déshydraté par les
opérations décrites dans le brevet des Etats-Unis 4'Améri-
que N° 4 026 909, ce gui donne le composé de formule XXVI
gui est ensuite converti en le composé de formule XXVII
par l'addition conjuguée de R, comme indiqué ci-dessus.

La réduction subségquente de la fonction cétone et la forma=~
tion de l'iodéther et de 1l'énol-éther s'effectue comme
décrit ci-dessus a propos du schéma A, en donnant finale-
ment le composé de formule XXIX aprés hydrolyse acide dans
des conditions douces. L'éliwination par réduction du groupe
éther de benzyle et la formation simultanée du méthylcétal
sont effectuées par hydrogénolyse catalytique dans le
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méthanol en présence de palladiﬁm fixé sur du carbone, ce
qui donne le composé de formule XXX. La réaction d'oxydation
de Collins en l'aldéhyde correspondant, suivie d'une réac-
tion de Wittig-Horner (voir, par exemple, le brevet des '
Etats-Unis d'Amérique N° 4 016 184), donne le composé de
formule XXXI. La fonction.cétone est ensuite réduite en

les alcools épimériques correspondants, en utilisant, par
exemple, le borohydrure de sodium comme décrit ci-dessus.
La fonction 15-hydroxyle est pfotégée'et le méthylcétal
est hydrolysé en donnant le composé de formule XXXITI. La
transformation du composé de formule XXXII en les produits
finals de formule XXXIII s'effectue par des procédés bien '
connus comme décrit ci-dessus 3 propos du schéma A et
comme indiqué de manidre plus détaillée ci-dessous.

R,g peut étre un groupe silyle protecteur de
formule —Si(G1)3. G, est un groupe alkyle ayant 1 & 4 ato-
mes de carbone, cycloalkyle ayant 3 a 10 atomes de carbone,
aralkyle ayant 7 & 12 atomes de carbone, phényle ou phényle
substitué avec 1 ou 2 radicaux fluoro, chloro ou alkyle
ayant 1 & 4 atomes de carbone, & condition que dans un
groupemept —Si(G1)3, les divers substituants G, soient
égaux ou différents et que 1l'un au moins des substituants
G1 présente un encombrement stérigque. (tel qu'un groupe
tertio-butyle). Des groupes silyle dans le cadre de la
définition de —Si(G,])3 comprennent les groupes diméthyl-
phénylsilyle, triphénylsilyle, tertio-butyldiméthylsilyle
ou méthylphénylbenzylsilyle. En cé qui concerne G1, des
exemples de groupes alkyle comprennent les groupes méthyle,
éthyle, propyle, isobutyle, butyle, sec.-butyle, tertio-
butyle, etc. Des exemples de groupes aralkyle sont les
groupes benzyle, phénéthyle, a-phényléthyle, 3-phényl-
propyle, a-naphtylméthyle et 2-(o-naphtyl)éthyle. Des
exemples de grbupes phényle portant un substituant halogéno
ou alkyle sont les groupes p-chlorophényle, m-fluorophényle,
o-tolyle, 2,4-dichlorophényle, p-tertio-butylphényle, 4-
chloro-2-méthylphényle et 2,4-dichloro-3-méthylphényle. Le
groupe tertio-butyldiméthylsilyle est trés apprécié comme
agent silylant.
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Ces groupes silyle sont connus dans l'art anté-
rieur (voir, par exemple, Pierce, "Silylating of Organic
Compounds™, Pierce Chemical Company, Rockford, Ill. (1968)).
Lorsque des produits silylés des schémas ci-dessous doivent
&tre soumis 3 une purification chromatographique, 1l'uti-
lisation de groupes silyle connus pour leur instabilité

‘dans les conditions de la chromatbgraphie doit alors étre

évitée. En outre, lorsque des groupes silyle doivent é&tre
introduits sélectivement, on utilise des agents silylants
qui sont faciles a obtenir et d'intéré&t connu dans des
silylations sélectives. Par exemple, on utilise des groupes
triphénylsilyle et tertio-butyldiméthylsilyle lorsqu'on
désire une introduction sélective. Un groupe silyle parti-
culi2rement apprécié a cette fin est le groupe tertio-
butyldiméthylsilyle, bien que d'autres groupes silyle
soient utilisés de la méme facon.

Les groupes protecteurs hydrolysables par un
acide, dans le cadre de la définition de R.gr comprennent
tout groupe qui remplace un atome d'hydrogéne d'hydroxy
et qui n'est pas attaqué par les réactifs utilisés dans
les transformations impliquées selon l'invention et n'est
pas aussi réactif envers eux que ne l'est un groupe hydroxy,
et qui peut ensuite &tre remplacé, par hydrolyse acide, par
de l'hydrogéne dans la préparation des composés du type
prostaglandine. Plusieurs de ces groupes protecteurs sont
connus dans l'art antérieur, par ekemple le groupe tétra-
hydropyrannyle et les groupes tétrahydropyrannyle substi-
tués. On renvoie & E.J. Corey, Proceedings of the Rohert
A. Welch Foundation Conferences on Chemical Research, XII,
Organic Synthesis, pages 51-79 (169). Les groupes protec-
teurs qui se sont montrés utiles comprennént les suivants :

(a) tétrahydropyrannyle ;

(b) tétrahydrofurannyle ; et

(c) un groupe de formule -C(OR 1)(R 2)-CH(R 3)(R14),
ou R11 est un radical alkyle ayant 1 a 18 atomes de carbone,
cvecloalkyle ayart 3 3 10 atomes de carkone, aralkyle ayant
7 & 12 atomes de carbone, phényle ou phényle substitué avec

1 a4 3 radicaux alkyle ayant 1 & 4 atomes de carbone, R,, et
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R13 sont des'groupes alkyle ayant 1 & 4 atomes de carbone,
phényle, phényle substitué avec 1, 2 ou 3 radicaux alkyle
ayant 1 & 4 atomes de carbone, ou bien R,, et R, forment
conjointement un groupe —(CHZ)a~ ou un groupe -(CHZ)b-O-(CH
oli a est égal & 3, 4 ou 5 et b est égal a 1, 2 ou 3, et

c est égal a4 1, 2 ou 3, & condition que la somme b + ¢
soit égale & 2, 3 ou 4 et a condition en outre que R, et
Ry puissent &tre égaux ou différents, et R 4 est 1'hydro-~
géne ou le groupe phényle.

Lorsque le groupe protecteur de R18 est un groupe
tétrahydropyrannyle, le dérivé éther de tétrahydropyrannyle
de l'un quelcongue des groupements hydroxy des composés
intermédiaires de type PG selon l'invention est obtenu par
réaction du composé contenant le groupe hydroxy avec le
2,3~-dihydropyranne dans un solvant inerte, par exemple le
dichlorométhane, en présence d'un agent de condensation
acide tel que l'acide p-tolugnesulfonique ou le chlorhydrate
de pyridine. Le dihydropyranne est utilisé en grand excés
stoechiométrique, de préférence 4 3 100 fois la quantité
stoechiométrique. La réaction est normalement achevée en
moins d'une heure a 20-50°C.

Lorsque le groupe protecteur est un groupe
tétrahydrofurannyle, on utilise le 2,3-dihydrofuranne,
comme décrit dans le paragraphe précédent, & la place du
2,3-dihydropyranne. '

Lorsque le groupe protecteur répond 2 la formule
—C(OR11)(R12)—CH—(R13)(R14), dans laquelle R11, R12, R13 et
R14,ont les définitions données ci~dessus, on utilise un
éther de vinyle ou un composé cycligue ou hétérocyclique
non saturé, par exemple 1l'éther de 1-cyclohexéne-1-yle et
de méthyle ou le 5,6-dihydro~4~méthoxy—-2H~-pyranne (voir
C.B. Reese.et collaborateurs, Journal of the Chemical
Society 86, 3366 (1967)). Les conditions réactionnelles
pour ces éthers de vinyle et ces composés non saturés sont
semblables a celles qui ont été indiquées ci-dessus pour
le dihydropyranne. o ’

Les groupes protecteurs téls'que définis ci-

dessus sont éliminds par hydrolyse acide dans des condi-

2)c’
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tions douces. Par exemple, on obtient 1'hydrolyse du groupe
protecteur par réaction avec (1) l'acide chlorhydrique dans

10

15

20

25

30

35

le méthanol ; (2) un mélange d'acide acétique, d'eau et
de tétrahydrofuranne ou (3) l'acide citrique aqueux ou

1l'acide phosphorique aqueux dans le tétrahydrofuranne,

a4 des températures inférieures a 55°C.

Des agents oxydants convenables pour préparer
les composés de 1'invention comprennent les suivants .:
réactif de Jones (acide chromique acidifié, voir Journal
of American Chemical Society, 39 (1946)), réactif de Col-
lins (trioxyde de chrome dans 1la pyridine, voir Collins
et collaborateurs, Tetrahedron Letters, 3363 {1968)),
mélanges de trioxyde de chrome dans la pyridine, voir
Journal of the American Chemical Society 75, 422 (1953)),
chromate de tertio-butyle dans la pyridine (voir Biologi~-
cal Chemistry Journal, 84, 195 (1962)) et mélanges de
dicyclohexylcarbodiimide et de diméthylsulfoxyde (voir
Journal of the American Chemical Society, 87, 5661
(1965)). 7

Pour des composés dans lesquels N, est le
groupe -COOH, l'ester correspondant est converti en son
acide libre par 1'un quelconque des procédés connus, par
exemple par traitement avec de 1l'hydroxyde de potassium
aqueux. A titre de variante, l'acide correspondant peut
étre obtenu par hydrolyse enzymatique en utilisant
1l'estérase élaborée par Plexaura homomalla. Voir, par

exemple, W.P. Schneider et collaborateurs, J. Am. Chem.
Soc. 99:1222 (1977).

D'autres détails de la présente invention
ressortent des exemples qui suivent.
Préparation 1

y-lactone de l'acide 5oa-hydroxy-3a-(tétrahydropyranne-2-
yloxy)-28-(benzyloxyméthyl) -cyclopentyl-1-acétique

On renvoie au schéma B (transformation du com-
posé de formule XXI en composé de formule XXII).

On charge dans un ballon d'un litre équipé d'un
tube d'arrivée d'azote, 10,7 g (0,04079 mole) de y-lactone
d'acide 3a,5a=-dihydroxy-28-{benzyloxyméthyl)-cyclopentyl-1-



10.

15

20

25

30

35

2515642

18

acétique et 250 ml de chlorure de méthyléne. On dégaze le
mélange et on le purge deux fois 3 l'azote. On ajoute & 1la
solution 0,4 g de chlorhydrate de pyridine, puis 35 ml de
dihydropyranne. On agite le mélange réactionnel pendant
6 heures & la température ambiante. On concentre le mélange
sous vide & environ 75 ml, on le dilue avec une solution
saturée de sel et on l'extrait deux fois a 1l'acétate
d'éthyle. Les phases organiques rassemblées sont lavées
au bicarbonate de sodium et 3 la solution saturée de sel,
et concentrées sous vide. Le produit brut est filtré sur
500 g de gel dé silice, mis en place et élué avec un
mélange a 1:1'd'acétate d'éthyle et d'hexane. On recueille
des fractions de 40 ml aprés une fraction initiale de
700 ml. Les fractions 21-53 sont rassemblées en donnant
13,0 g du produit indiqué dans le titre.

Pics de RMN (CDC13 s TMS) : § 1,23-2,95 (m
complexe, 12H) ; 3,25-~4,35 (m, 5H) ; 4,52 (s, 2H) ; 4,65
(s, 1H) ; 4,81-5,08 (m, 1H) et 7,35 (s, 5H). ‘

- Pics IR (v max ; film) : 2930, 2850, 1770, 1490,
1460, 1360, 1190, 1170, 1110, 1070, 1020, 970, 910, 870,
790 et 690 cm '.

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révele : Rf=0,37 dans mélange d'acétate d'éthyle et
d'hexane & 1:1. | '

Préparation 2

y-lactol de 5oa-hydroxy-3o-(tétrahydropyranne-2-yloxy)-28-
(benzylméthyl) -cyclopentyl-1-acétaldéhyde

On renvoie au schéma B (transformation du com-
posé de' formule XXII en composé de formule XXIII).

On charge dans un ballon d'un litre 3 un col,
équipé comme dans la Préparation 1, 13,0 g (0,0375 molef
du composé de formule XXII venant de la Préparation 1 et
450 ml de toluéne. On dégaze le mélange et on le purge 2
l'azote, on le refroidit & -78°C et on ajoute 43 ml de
DIBAL (hydrure de diisobutylaluminium) dans le toludne.
On agite le mélange réactionnel pendant 35 minutes & ~78°C.

‘L'analyse par chromatographie sur couche mince indique que

la réaction est totale. On ajoute & ce mélange réactionnel
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200 ml de mélange de tétrahydrofuranne (THF) et d'eau a
1:1. On laisse le mélange réactionnel se réchauffer a la
température ambiante, on le dilue avec une solution saturée
de sel et on l'extrait deux fois a 1'éther de diéthyle.
On lave deux fois les phases organigues avec un mélange
3 1:1 d'hydroxyde de sodium normal et d'eau, deux fois
avec une solution saturée de sel, et on les déshydrate
sur du sulfate de magnésium. Par concentration du mélange
sous vide, on obtient 13,09 g du produit indiqué dans le
titre, sous la forme d'une huile de couleur jaune pale.
Pics RMN (CDC13, T™s) : & 1,30-2,50 (m complexe,
138) ; 3,21-4,28 (m, 5H) ; 4,35-5,03 (m, 2H) ; 4,53 (s,
2H) ; 5,27-5,74 (m, 1H) ; et 7,40 (s, 5H).
Pics IR (v max ; £ilm) : 3375 (large s), 2935,
2850, 1440, 1350, 1190, 1110, 1018, 910, 730 et 690 cm—1.
L'analyse par chromatographie sur couche mince
révdle : Rf=0,28 dans un mélange d'acétate d'éthyle et
d'hexane a 1:1.

"Préparation 3

5a-hydroxy-3a—(tétrahydropyranne—2—yloxy)—28—(ben2yloxy-
méthyl)—1a-lf1-(méthoxycarbonyl)—cis—4-hexéne-6-y1_7—
cyclopentane
On renvoie au schéma B (transformation du com-

posé de formule XXIII en composé de formule XXIV).

~ On charge dans un ballon a trois cols de 500 ml
équipé d'une ampoule & brome et d'une admission d'azote,
6,62 g (0,166 mole) d'hydrure de sodium (qui a été rincé
deux fois avec de 1'hexane) et 200 ml de DMSO (diméthyl-
sulfoxyde) anhydre. Le mélange est chauffé 2 65°C pendant
1,5 heure, refroidi a la température ambiante et 36,7 g
(0,0828 mole) de bromure de 4-carboxybutyltriphénylphos-
phonium sont ajoutés goutte a4 goutte, cependant que le
mélange se refroidit dans le bain-marie. Le mélange rouge
est agité pendant une demi-heure 3 la température ambiante.
Une solution de 7,21 g (0,0207 mole) du composé de formule
XXIII venant de la Préparation 2 dans 15 ml de tétrahydro-
furanne (THF) est ajoutée.goutte'é goutte. L'analyse pér

chromatographie sur couche mince indique que la réaction
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est terminée'au bout d'une heure. On maintient le mélange
réactionnel sous agitation pendant une durée totale de

2,5 heures et on le désactive avec de l'eau, on le dilue
avec une solution saturée de sel et on 1'extrait a 1'éther
de diéthyle. On lave la phase organique a 1'hydroxyde de
sodium et on rassemble toutes les phases aqueuses, on les
acidifie a pH 3 avec de 1'acide chlorhydrique froid et

on les extrait deux fois & l'acétate d'éthyle. Les phases
organiques sont lavées avec une solution saturée de sel,
déshydratées et concentrées sous vide en 'donnant le 50~
hydroxy-3a- (tétrahydropyranne-2-yloxy) 2B-(benzyloxyméthyl)-
1o~ (1-carboxy-cis-4-hexdne-6-yl) -cyclopentane brut (formule
XXIV ; Ny = COOH) . Ce produit est chromatographié sur 500 g
de gel de silice, élué avec un mélange a 40:60 d'acétate
d'éthyle et de "Skellysolve B" (SSB). Des fractions de 40 ml
sont recueillies aprés une fraction initiale de 600 ml.

Les fractions 25-80 donnent 9,12 g du composé de formule
XX1Vv (N1 = COOH) ci-dessus. L'analyse spectrale de ce com-
posé est la suivante : -

Pics RMN (CDCly ; T™s) : § 1,07-2, 48 (m, 18H) :
3,05-4,33 (m, 8H) ; 4,51 (s, 2H) ; 4,57-4,77 (m, 1H) ;
4,24-5,60 (m, 2H) ; 7,33 (s, 5H).

' Pics IR (v max ; £ilm) : 3450, 2940, 2840, 1705,
1440, 1330, 1190, 1010, 735 et 675 cm .

9,12 g (0,0211 mole) du produit du paragraphe
précédent, 36,8 ml (0,0211 mole) de diisopropyléthylamine
et 10,5 m1 (0,169 mole) d'iodure de méthyle sont ajoutés
3 300 ml d'acétonitrile. Le mélange réactionnel est agité

3 25°C pendant 24 heures, dilué avec une solution saturée
de sel et extrait a l'acétate d'éthyle. La phase organique
est lavée avec un mélange de bisulfate de potassium 0,5 M-
et de solution saturée de sel (1:1) et déshydratée sur du
sulfate de magnésium en donnant 8,8 g du produit indiqué
dans le titre. L'analyse par chromatographie sur couche
mince de ce produit réveéle un Rf de 0,23 dans un mélange

3 35:65 d'acétate d'éthyle et de "Skellysolve B" (mélange

commercial essentiellement formé de n-hexane, ayant un point
d'ébullition d'environ 60-68°C.
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Préparation 4

5-oxo-3a- (tétrahydropyranne-2-yloxy-28-(benzyloxyméthyl) -

1la~/" 1-(méthoxycarbonyl) -cis-4-hex&ne-6-yl_7cyclopentane
' On renvoie au schéma B (transformation du

composé de formule XXIV en composé de formule XXV).

On charge dans un ballon de 500 ml & trois cols,
équipé d'une arrivée d'azote, 8,8 g (0,01971 mole) du
composé de formule XXIV venant de la Préparation 3 dans
200 ml d'acétone anhydre et le mélange est dégazé et purgé
deux fois & l'azote, refroidi & =-25°C. On ajoute goutte 3
goutte 9,8'ml de réactif de Jones 2,67 M. L'analyse par
chromatographie sur couche mince indique que la transfor-
mation est terminée au bout de 45 minutes entre -20 et
=30°C. On ajoute 12 ml d‘'isopropanol et on agite le mélange
pendant environ 10 minutes & -25°C, on le dilue avec une
solution saturée de sel et on l'extrait trois fois & 1l'éther
diéthylique. Les phases d'éther sont lavées au bicarbonate
de sodium (trois fois),avec la solution saturée de sel
(deux fois), et déshydratées sur du sulfate de magnésium.
Le mélange est concentré sous vide en donnant le produit
brut indiqué dans le titre. Ce mélange est dissous dans
du chlorure de méthyléne et la solution est chromatographide sur
300 g de gel de silice en utilisant comme éluant un mélange a 35:65
d'acétate d'éthyle et d'hexane.On recueille une -fraction initiale’
de 340 ml, puis des fractions de 40 ml. Les fractions 11—
25 donnent 7,20 g du produit pur indiqué dans le titre.

Pics RMN (CDC13, T™S) : 6 1,27-2,50 (m, 18H) ;
3,26-3,83 (m, 5H) ; 3,65 (s, 3H) ; 4,40-4,65 (m, 1H) ;

4,49 (s, 2H) ; 5,20-5,43 (m, 2H) et 7,33 (s, 5H).

Pics IR (v max ; film) : 2930, 2850, 1738, 1458,
1432, 1360, 1317, 1200, 1150, 1075, 1035, 870, 910, 870,
820, 740 et 700 cm '.

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révéle un Rf de 0,39 dans un mélange d'acétate d'éthyle
et d'hexane a 35:65.
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Préparation 5

5-oxo-2B~ (benzyloxyméthyl) -1a~/" 1-(méthoxycarbonyl) -cis-
4-hexéne-6-yl /-3-cyclopenténe
On renvoie au schéma B (transformation du com-
posé de formule XXV en composé de formule XXVI).
A. 5-oxo-3o-hydroxy-28-(benzyloxyméthyl) -1a~
/ méthoxycarbonyl) -cis-4-hex&ne-6-yl 7-
cyclopentane
On ajoute 7,2 g (0,0162 mole) du composé de
formule XXV vehant de la Préparation 4 & 200 ml d'une

~solution formée d'acide acétique, d'eau et de tétrahydro-

furanne a 20:10:3. Le mélange réactionnel est agité A
25°C pendant 18 heures et & 45°C pendant 2 heures, dilué
avec une solution saturée de chlorure de sodium et extrait
a l'acétate d'éthyle. La phase organique est lavée deux
fois & l'eau, deux fois au bicarbonate de sodium, et avec
une solution saturée de sel. La phase organique est ensuite
déshydratée sur du sulfate de sodium en donnant le produit
brut indiqué dans le titre. L'échantillon brut est chargé
sur une colonpe de 300 g de gel de silice et élué avec
une solution a 35:65 d'acétat% d'éthyle dans le "Skelly-
solve B". Aprés une fraction initiale de 340 ml, on re-
cueille des fractions de 40 ml. Les fractions 25-70 con~
tiennent le produit indiqué dans le titre.

Pics RMN (CDCl;, TMS) : & 1,44~2,69 (m, 12H) ;
3,10 (s, 1H) ; 3,34-4,40 (m, 3H) ; 3,63 (s, 3H) ; 4,55
(s, 2H) ; 5,22-5,50 (m, 2H) et 7,33 (s, 5H).

Pics IR (v max ; film) : 3440, 2890, 2860, 1740,
1490, 1450, 1430, 1360, 1310, 1150, 1090, 1070, 1030, 910,
860, 740 et 700 cm™'.

L'analyse par chromatographie sur couche mince
réveéle : Rf = 0,15 dans un mélange d'acétate d'éthyle:
"Skellysolve B"™ & 35:65.
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B. 5—oxo—2B~(behzyloxyméthyl)—1a?L_1-(méthoxy—

carbonyl) -cis-4-hex&ne~6-yl_/-3-cyclopentane

On ajoute 10,7 ml de pyridine, puis 9,3 ml
d'anhydride trifluoracétique & une solution sous agitation
de 4,79 g (0,0133 mole) du produit du paragraphe précé-
dent dans 95 ml de chlorure de méthyléne qui a été dégazé
et purgé a l'azote et refroidi & 0°C. Le mélange réaction-
nel est agité pendant 20 minutes a 0°C. On ajoute goutte
a goutte 18,5 ml de triéthylamine, On agite le mélange
réactionnel pendant 20 minutes a 0°C. On ajoute ensuite
18,6 ml de triéthylamine. On agite le mélange réactionnel
a 0°C pendant 2 heures et a la température ambiante pen-
dant une demi-heure et a 40°C'pendant une heure. On dilue’
le mélange réactionnel avec une solution saturdée de sel
et une solution froide de bisulfate de potassium 0,5 M et
on l'extrait deux fois a 1'éther. Les phases d'éther sont
lavées avec du bisulfate de potassium 0,5 M, une solution
saturée de sel, du bicarbonate de sodium, la solution
saturée de sel, et déshvdratées sur du sulfate de magné-
sium. La solution dans 1'éther est concentrée sous vide
et le résidu est chargé sur une éolonne de 400 g de gel
de silice mis en place et élué avec un mélange & 25:75
d'acétate d'éthyle et de "skellysolve B". Aprés avoir
recueilli une fraction initiale de 400.m1, on recueille
des fractions de 40 ml. Les fractions 29-70 contiennent
5,0 g du produit indiqué dans le titre.

Pics RMN (CDCly, TMS) : § 0,96-2,55 (m, 10H)
3,15~3,73 (m, 2H) ; 3,64 (s, 3H) ; 4,54 (s, 2H) ; 5,26~
5,54 (m, 2H) ; 6,20 (dd, J=2 et 6Hz, 1H) ; 7,32 (s, 5H)
7,67 (dd, J=2 et 6Hz, 1H).

- Pics IR (v max ; film) : 2925, 2850, 1725, 1700,
1645, 1590, 1450, 1430, 1350, 1195, 1140, 1010, 870, 740
et 700 cm™'.

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révele : Rf = 0,38 dans un mélange d'acétate d'éthyle et

de "Ckellysolve LY 35:.385.

.
~

,,,,,



10

15

20

25

30

2515642

24

Préparation 6.

5-oxo—26—(benzylokyméthyl)-1a-1f1—(méthoxycarbonyl)—cis~4-

_hexéne—6-y1_7-3a~méthylcyclopentape

On renvoie au schéma B (transformation du composé
de formule XXVI en composé de formule XXVII). ’

Oh charge 4,72 g (0,02476 mole) d'iodure cuivreux
et 200 ml d'éther de diéthyle dans un ballon de 500 ml a
trois cols, séché a 1'étuve, équipé :d'une ampoule & brome
et d'une arrivée d'azote. On refroidit le mélange & 0°C
et on y ajoute goutte & goutte 38,1 ml de méthyl-lithium
1,3 M dans 1'éther de‘diéthyle; Le mélange réactionnel

-initialement jaune foncé devient une solution incolore.

On ajoute 4,24 g (0,0124 mole) du composé de formule XXVI
de la Préparation 5 dans 40 ml d'éther de diéthyle. On
agite le mélange réactionnel ?endant 15 minutes 3 0°C et
on le désactive avec 13 ml d'acide acétique, on le dilue
avec une solution saturée de sel et on l'extrait & 1'éther
de diéthyle. Les phases d'éther sont lavées quatre fois
avec du carbonate de sodium saturé, et de nouveau avec la
solution saturée de sel. Le mélange est déshydraté sur du
sulfate de magnésium et concentré sous vide. On -charge le
produit brut sur 400 g de gel de silice que l'on élpe avec
un mélange d'acétate d'éthyle et de "Skellysolve B™ & 20:
80. Aprés une fraction initiale de 300 ml, on recueille
des fractions de 40 ml. Le produit 1nd1qué dans le titre
est trouvé dans les fractions 27-45.

Pics RMN (CDCl,, TMS) : § 1,10 (d, 3H) ; 1,30-
2,49 (m, 13H), 3,57 (4, 2H) ; 3,65 (s, 3H) ; 4,50 (s, 2H) ;
5,17-5,42 (m, 2H) ; 7,33 (s, 5H).

Pics IR (v max ; film) : 2950, 2850, 1730, 1450,
1430, 1355, 1240, 1200, 1150, 1090, 740 et 700 cm™'.

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révéle : Rf = 0,24 dans un mélange d'acétate d'éthyle et
de “Skellysolve B" a 25:75.
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Préparation 7

5a—hydroxy-3a-méthyl—28—(benzyloxyméthyl)-1a-£fméthoxy-
carbonyl) -cis-4-hex&ne-6-yl 7cyclopentane

7 On renvoie au schéma B (transformation du
composé de formule XXVII en composé de formule XXVIII).

On charge dans un ballon & trois cols de 100 ml
séché & l'étuve, équipé d'une ampoule & brome et d'une
arrivée d'azote, 12,9 ml de'L—Selectride®, et on refroidit
a& -78°C. On ajoute goutte & goutte 3,09 g (18,6 mmoles)
du composé de formule XXVII venant de la Préparation 7
dans 12 ml de tétrahydrofuranne. On agite le mélange réac-
tionnel pendant 30 minutes & -78°C. L'analyse par chroma-
tographie sur couche mince indique que la réaction est
terminée. On ajoute goutte & goutte 3,1 ml d'hydroxyde
de sodium 1N et 3,1 ml de peroxyde d'hydrogdne & 30 %
tout en maintenant le mélange réactionnel & 0°C. On agite
le mélange réactionnel pendant 15 minutes & 0°C, on le

~dilue avec de l'eau et on l'extrait a 1'éther de diéthyle.

Les phases d'éther sont lavées avec de 1'hydroxyde de
sodium 1N et trois fois avec une solution saturée de sel.
La phase d'éther est déshydratée sur du sulfate de magné-
sium et concentrée sous vide. Le produit brut dissous
dans du chlorure de méthyléne est chargé sur une colonne
de 400 g de gel de silice. La colonne est éluée avec un
mélange de 24 % d'acétate d'éthyle, 74 ¥ de "Skellysolve B"
et 1 3 d'acide acétiqgue. Aprés une fraction imitiale de
450 ml, on recueille des fractions de 40 ml. Le produit
est localisé dans les fractions 20-35,

Pics RMN (CDCl;, TMS) : § 1,10 (&, 3B} ; 1,17~
2,45 (m, 14H) ; 3,50 (4, 2H) ; 3,71 (s, 3H) ; 4,05-4,27
{m, 1H) ; 4,57 {(s, 2H) ; 5,16-5,67 (m, 2B} et 7,37 (s, 5H).

Piecs IR (v max ; film) : 345@, 2925, 2850, 1730,
1485, 1455, 1440, 1360, 1317, 1245, 1205, 1100, 1025, 740
et 700 cm '.

L'analyse par chromatographie sur coﬁche mince
réveéle : Rf = 0,14 dans un mélange @‘'acétate d'éthyle et
de "Skellysolve B" & 1:3.
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Préparation 8
Su—hydroxy-3a-méthyl—28-(benzyloxyméthyl)—1a-i_1-(méthoxy-
carbonyl) -5-oxohex~6-yl_/cyclopentane

On renvoie au schéma B (transformation du com-
posé de formule XXVIII en composé de formule XXIX).

A. (15,5R)-oxa-3£~/ 1-(méthoxycarbonyl) -4£~iodo~
but-1-yl 7-68-(benzyloxyméthyl)-70-méthyl-
bicyclo/ 3.3.0_7octane

On charge dans un ballon & un col d'un litre,
équipé d'une arrivée d'azote, 220 g (6,629 mmoles) du com-
posé de formule XXVIII Vehéntrde la Préparation 7. On _
ajoute 100 ml de chlorure de méthylene et 1,4 g (13,16 mmoles)
de bicarbonate de sodium. On refroidit la solution 3 0°C
et on y ajoute en 1 minute 1,59 g d'iode, On agite le
mélange pendant 50 minutes & 0°C et on le dilue avec 65 ml
de sulfite de sodium & 10 %. On sépare la phase organigue
et on réextrait les phases aqueuses avec du chloroforme.
Les phases organiques rassemblées sont lavées avec une
solution saturée de sel et concentrées sous vide en don-
nant le produit brut indiqué dans le titre. Ce produit
est chargé sur une colonne de 150 g de gel de silice, mis
en place et élué avec un mélange d'acétate d'éthyle et de
"Skellysolve B" & 25:75. Apres une fraction de 200 ml, on
recueille des fractions de 20 ml. Les fractions 10-21 con-
tiennent le produit indiqué dans le titre.

Pics RMN (CDCly, TMS) : & 1,01 (d, 3H) ; 1,17-
2,68 (m, 14H) ; 3,22-4,73 (m, 4H) ; 3,70 (s, 3H) ; 4,51
(s, 2H) et 7,34 (s, 5H).

Pics IR (v max ; film) : 2940, 2850, 1730, 1485
1455, 1365, 1200, 1160, 1100, 730 et 700 cm !.

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révele : Rf = 0,22 et 0,24 (isomdres de position C-5) dans
un mélange d'acétate d'éthyle et de "Skellysolve B" a 25:
75.
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B. 5o-hydroxy-3a-méthyl-28-(benzyloxyméthyl) -
1a-/ 1- (méthoxycarbonyl) -5-oxohex~-6-yl_7-
cyclopentane
On ajoute 5 ml de DBN a une solution de 2,45 g
(5,037 mmoles) du produit du paragraphe précédent dans
125 ml de toludne. On agite le mélange réactionnel sous
atmosphére d'azote pendant 48 heures a la température
ambiante, puis on le chauffe a 40°C pendant 4 heures et
a la température ambiante pendant 16 heures. On dilue le
mélange réactionnel avec une solution saturée de sel, on
1'extrait deux fois & l'acétate d'éthyle et on lave les
extraits rassemblés avec une solution saturée de sel, du
bisulfate de potassium 0,5M, une solution aqueuse saturée
de bicarbonate de sodium et de nouveau la solution saturdée
de sel. L'extrait\est finalement déshydraté sur du sulfate
de sodium et concentré sous vide en donnant une huile de
couleur vert pile. Cette huile est dissoute dans 50 ml
d'acétone et amenée a réagir avec 10 ml d'eau et 1 ml
d'acide chlorhydrique 1N. Au bout d'une heure et demie,
le mélange réactionnel est dilué avec la solution saturée
de sel et extrait & 1'acétate d'éthyle. L'extrait est
lavé avec la solution saturée de sel et déshydraté sur
du sulfate de magnésium en donnant le produit brut indiqué
dans le titre. Le produit est chargé sur une colonne de
150 g de gel de silice, mis en placeret élué avec un mélange
a4 35:65 d'acétate d'éthyle et de "Skellysolve B". On re-
cueille des fractions de 20 ﬁl, et les fractions 31~63
contiennent le produit indiqué dans le titre.
Pics RMN (CDCl;, TMS) : § 1,03 (d, 3H) ; 1,13-
2,74 (m, 16H) ; 3,28-3,52 (m, 2H) ; 3,64 (s, 3H) ; 4,27~
4,68 (m, 3H) et 7,31 (s, 5H).

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révéle : Rf = 0,29 dans un mélange d'acétate d'éthyle et
"Skellysolve B" a 25:75.
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Préparation 9
(15,5R) -2-oxa-3f~-méthoxy-3£~/ 1~ (méthoxycarbonyl) -but-4-
yl 7/-6B-hydroxyméthyl-7o-méthylbicyclo/ 3.3.0_ Joctane

On renvoie au schéma B (transformation du com-
posé de formule XXIX en composé de formule XXX).

Un mélange de 0,79 g (2,098 moles) du composé
de formule XXIX venant dé la Préparation 8, 20 ml de
méthanol et un total de.300 mg de catalyseur a 10 % de
palladium fixé sur du carbone, est hydrogéné pendant

environ 2 heures. Un volume total de 54,2 ml d'hydrogéne
est absorbé. L'absorption calculée est de 52 ml. Le pro~-
duit est filtré sur Celite® et concentré sous vide. Le
résidu brut est dilué avec 30 ml de méthanol et une quan-
tité catalytique d'acide p-~toluénesulfonique, et agité
pendant 1 heure a la température :ambiante sous atmosphére
d'azote, puis de la triéthylamine est ajoutée. Le mélange
est concentré sous vide et chargé sur une .colonne conte-
nant 130 g de gel de silice mis en place et élué avec
un mélange a 1:1 d'acétate d'éthyle et de "Skellysolve B"
contenant 1 % de triéthylamine. On rassemble les fractions
26 a 60 qui donnent le produit indiqué dans le titre.

pics RMN (CDCly, TMS) : & 0,80-2,66 (m, 19H) ;
3,23 (s, 3H) ; 3,33-3,82 (m, 2H) ; 3,73 (s, 3H) et 4,46-
4,57 (m, 1H).

L'analyse par chromatographie sur couche mince
révele : Rf = 0,22 et 0;26 (isoméres en position C-3)
dans un mélange d'acétate d'éthyle et de "Skellysolve B"
a 50:50.

‘Préparation 10

Méthylacétal de l'ester méthylique de (11R)-6-oxo-11-déoxy~
11,16,16-triméthy1-15—déhydro-PGF1a

On renvoie au schéma B (transformation du
composé de formule XXX en composé de formule XXXI).

On charge dans un ballon a 3 cols de 250 ml
30 ml de tétrahydrofuranne refroidi & 0°C et on ajoute

0,18 g d'une dispersion a 60 % d'hydrure de sodium dans une
huile. On ajoute 1,1 g (4,52 mmoles) de 2-o0xo-3,3-diméthyl-
" heptylphosphonate de diméthyle dans 5 ml de tétrahydro-
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furanne. On agite.le mélange réactionnel pendant 5 minutes
a 0°C et pendant 1 heure 3 la température ambiante, puis
on le refroidit & 0°cC.

On charge 80 ml de chlorure de méthyldne et
2,19 ml de pyridine (27,12 mmoles) dans un ballon & 3 cols
de 250 ml équipé d'une arrivée d'azote et on refroidit le
mélange & 0°C. En agitant énergiguement, on ajoute 1,36 g
de trioxyde de chrome et on agite le mélange & la tempé~
rature ambiante pendant 30 minutes. On ajoute 0,68 g
(2,26 mmoles) de l'alcool de formule XXX venant de ia
Préparation 9 dans une petite quantité de chlorure de
méthyléne. On agite le mélange réactionnel 3 la température
ambiante pendant 45 minutes, puis on le refroidit a 0°C.
On décante le mélange a4 travers un entonnoir i poudre ren-
fermant un tampon de laine de verre, dans l1l'anion phospho-
nate préparé ci-dessus. On agite le mélange réactionnel
a& la température ambiante pendant 2 heures, puis on ajoute
encore a la solution 4,52 mmoles d'anion phosphonate. Une
heure plus tard, il ne reste pas d'aldéhyde. On verse le
mélange réactionnel dans un mélange & 1:1 de solution
saturée de sel et de solution saturée de carbonate de
sodium et on l'extrait trois fois & 1l'acétate d'éthyle.
On rassemble les phases organiques, on les lave avec la
solution saturée de sel, on les déshydrate sur du sulfate
de sodium et on les concentre sous vide pour obtenir le
produit brut indiqué dans le titre. On charge le produit
brut en solution dans du "Skellysolve B" sur une colonne
de 130 g de gel de silice mis en place avec un mélange
de 15 % d'acétate d'éthyle, 84 % de "Skellysolve B" et
1 % de triéthylamine. On élue 1l'échantillon avec un mélange
de 20 % d'acétate d'éthyle, 79 % de "Skellysolve B" et
1 % de triéthylamine. On recueille des fractions de 20 ml.
Le produit indiqué dans le titre se situe dans les frac-
tions 20-37.

Pics RMN (CDCl3, T™™S) : § 0,87 (4, 3H) ; 1,10

(s, 6H) ; 0,64-2,60 (m, 24H) ; 3,09 et 3,12 (2s, 3H, isomdres

en position C-6) ; 3,62 (s, 3H) ; 4,31-4,64 (m, 1H) et
6,45-6,86 (m, 2H).
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Pics IR (v max ; film) : 2950, 2860, 1735, 1665,
1618, 1460, 1370, 1315, 1240, 1170, 1045 et 985 cm™!.

L'analyse paf chromatographie sur couche mince
révéle : Rf = 0,41 dans un mélange d'acétate d'éthyle et
de "sSkellysolve B" ‘3 25:75.
Préparation 11
15-acétate de l'ester méthylique de (11R 5RS) ~-6-ox0~11~
déoxy-11,16, 16-triméthy1-—PGF1

On renvoie au schéma B (transformation du
composé de formule XXXI en composé de formule XXXII).

A. Méthylacétal de 1l'ester méthylique de (11R,15RS)~-

6-oxo~-11-déoxy-11,16, 16-triméthyl-PGF,

Un mélange de 0,8 g (1,89 mmole) du composé de
formule XXXI venant de la Préparation 10 dans 15 ml de
méthanol est refroidi & 0°C. On ajoute 0,14 g (3,69 mmoles)
de borohydrure de sodium. On agite la solution pendant

30 minutes & -20°C lorsque l'analyse par chromatographie

sur couche mince révele qu'il nereste pas de matidre de
départ. On verse le mélange réactionnel dans une solution
saturée de sel, on l'extrait deux fois & 1l'acétate d'éthyle
et on lave avec la solution saturée de sel les phases orga-
niques rassemblées, on les déshydrate sur du sulfate de
magnésium et on les concentre sous vide pour obtenir 0,8 g
du produit brut indiqué dans le titre.
- Pics RMN (cbCly, T™S) : § 0,51-2,57 (m, 3,4H) ;
3,17 et 3,20 (2s, 3H, isoméres en position C-6) ; 3,70 (s,
3H) ; 3,67 (m, 1H) ; 4,27-4,73 (m, 1H) et 5,33-5,61. (m,
2H}) . ,
L'analyse par chromatographie sur couche mince
révéle : Rf 0,20, 0,24 et 0,28 (isomdres en positions C-6
et C-15) dans un mélange d'acétate d'éthyle et de "Skelly-
solve B" a 25:75. '
B. 15-acétate de l1l'ester méthylique de
(11R, 15RS) -6-0x0~11-déoxy-11,16,16-tr iméthyl-
PGF

1o
On renvoie au schéma B (transformation du composé

- de formule XX{T en composé de formule XXXII).
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Un mélange de 0,8 g (1,89 mmole) du-produit du
paragraphe précédent, 12 ml de pyridine et 1,2 ml d'anhy-

dride acétique est agité sous atmosphere d'azote pendant

1 heure. On ajoute une quantité catalytique de 4-diméthyl-
aminopyridine. On agite le mélange réactionnel pendant
encore 4 heures lorsque l'analyse par chromatographie sur

-couche mince indique que la réaction est totale. On dilue

le mélange réactionnel avec du bisulfate de potassium
0,5M et on l'extrait deux fois a l'acétate d'éthyle. Les
extraits rassemblés sont lavés avec du bisulfate de potas-
sium 0,5M, une solution saturée de sel, et déshydratés
sur du sulfate de magnésium, puis concentrés sous vide

en donnant le composé 6-méthoxy du méthylacétal protégé
en C-15. On achdve le traitement et on dilue le produit.
brut avec 30 ml d'une solution d'eau, d'acide acétique

et de THF dans la proportion de 20:10:3 et on le conserve
dans un congélateur (-20°C) pendant la nuit. On dilue le
mélange réactionnel avec de la saumure et on 1l'extrait

4 l'acétate d'éthyle. Les phases organiques rassemblées
sont lavées. trois fois avec une solution saturée de bi-
carbonate de sodium et une fois avec une solution saturée
de sel, et déshydratées sur du sulfate de magnésium. On
concentre enfin le mélange sous vide et on le soumet &
une distillation azéotrope avec du toludne pour éliminer
l'acide acétique en excés, ce qui donne le produit indiqué
dans le titre. o

RMN (CDC13, T™S) 6 0,53-2,64 (m, 37H) ; 3,68
(s, 3H) ; 4,17-4,74 (m, 1H) ; 4,89-5,10 (m, 1H) et 5,28~

‘5,53 (m, 2H).

Exemple 1
15-acétate de l'ester méthylique de (11R)~-6-oxo-11-déoxy-

11,16,16-triméthyl-PGE, et 15-acétate de 1{éster méthylique
de (11R,158)—6—oxo-11—déoxy-11,16,16-triméthyl—PGE1 _

On renvoie au schéma B (transformation du com-
posé de formule XXXII en composé de formule XXXIII).

On ajoute 0,94 ml (2,52 mmoles) de réactif de
Jones a une solution de 0,8 g (1,89 mmole) du composé de
formule XXXII venant de la Préparation 11 dans 25 ml d'acé-
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- tone qui a été refroidie'é ~25°C dans un ballon 4 3 cols

de 100 ml. On agite le mélange réactipnnel pendant 1 heure

4 -25°C et on ajoute de l'isopropanol (environ 1,3 ml)

pour désactiver le mélange réactionnel. On agite le mélange
réactionnel pendant 10 minutes a -25°C, on le dilue avec

la solution saturée de sei, et on l'extrait trois fois

a 1'éther de diéthyle. Les phases d'éther sont lavées

trois fois au bicarbonate de sodium, trois fois avec la
solution saturée de sel, et déshydratées sur du sulfate

de magnésium. Le mélange est finalement concentré sous
vide en donnant les produits bruts indiqués dans le titre.
Les produits bruts sont purifiés par chromatographie en’
phase liquide 2 haute performance, 1'élution étant effec-
tuée avec un mélange & 25:75 d'acétate d'éthyle et d'hexane
(fractions de 20 ml). L'isomdre le moins polaire (formule
XXXIITI : M1 —(CH2)3— ;7N1 = CQZCH3 ; R1 = CH3, E1 = trans-
CH=CH~- ; Q1 a-OCOCH3, g-H ; L1 = CH3, CH3 ; RZ =

-(CH,) ;CH3) a été isolé dans les fractions 63-86 et a
présenté des absorptions RMN (CDC13, T™™S) a 8§ 0,78 et 0,82
(2s, 6H) ; 1,01 (&4, 3H) ; .1,08-2,62 (m, 24H) ; 1,98 (s,

34) ; 3,59 (s, 3H) ; 4,88-5,01 (m, 1H) et 5,32-5,48 (m,
2H) .

) Pics IR (v max ; £ilm) : 2955, 2875, 1730, 1450,
1430, 1240, 1165, 1010, 970 et 785 cm '.

' L'analyse par chromatographie sur couche mince
révéle : Rf = 0,19 dans un mélange acétate d'éthyle:hexane
a 25:75. )

L'isoméfe le plus polaire (formule XXXIII ;
Q, = o-H, B-OCOCH3) est isolé dans les fractions 87-107
et présente des absorptions RMN (CDCl,, TMS) a &6 0,79 (s,
6H) ; 1,02 (&, 3H) ; 1,08-2,64 (m, 24H) ; 1,98 (s, 3H) ;
3,40 (s, 3H) ; 4,87-5,02 (m, 1H) ; 5,34-5,47 (m, 2H).

Pics IR (v max ; £ilm} : 2940, 2875, 1730, 1460,
1430, 1365, 1240, 1165, 1025 et 970 em” 1.

7 L'analyse par chromatographie sur couche mince

révdle : Rf = 0,16 dans un mélange acétate d'éthyle—hexane'

a 25:75.
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Exemple 2
(11R)-6—oxo-11—déoxy-11 16, 16--triméthyl--PGE1

Une solution de 0,36 g de 1'isomére le moins
polalre venant de l'exemple 1 dans 10 ml 4" hydroxyde de
potassium & 5 % dans un mélange méthanol-eau 2 9:1 est
agitée a4 la température ambiante sdus atmosphére d'azote
pendant 4 heures, 1'analyse par chromatographie sur couche
mince indiquant alors que la réaction est totale. Le -
mélange réactionnel est dilué avec la solution saturée de
sel, acidifié a PH 2 avec du bisulfate de potassium 0,5 M
et extrait deux fois 2 1'acétate d'éthyle. Les phases orga-
niques rassemblées sont lavées avec la solution saturée de
sel, concentrées sous vide en donnant le produit indiqué
dans 1le titre. Le produit brut en solution dans du chlorure
de méthyléne est chargé sur une colonne de 10 g de gel de
silice lavé avec un acide, mis en place et élué avec un
mélange & 40:60 d'acétate d'éthyle et d'hexane. On recuellle
des fractions de 20 ml et on rassemble les fractions conte-
nant le composé pur indiqué dans le titre pour obtenir
0,298 g de ce composé. -

Pics RMN (CDC13, TMS) : § 0,77 et 0,83 (2s, 6H) H
0,87-2,79 (m, 27H) ; 3,80 (4, 1H) ; 4,47 (large s, 2H) et
5,42-5,62 (m, 2H).

Pics IR (y max ; film) : 3450, 2950, 2870, 1735,
1470, 1440, 1405, 1370, 1275, 1247, 1095, 1015 et 975 cm .

L'analyse par chromatographie sur couche mince
réveéle : Rf=0,20 dans un mélange contenant 40 % d'acétate
d'éthyle, 59 % de "Skellysolve B" et 1 % d'acide acétique.

L'analyse du spectre de masse donne les résul-
tats suivants :

Calculé pour C22H390551 : 439,2336

Trouvé : 439,2350.

D'autres ions sont observés a m/e 73, 57, 75,
111, 55, 129, 231, 97, 182 et 175.
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SCHEMA B .
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SCHEMA B (Suite)

HO CHs0 -
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REVENDICATIONS

1. Un composé de formule I :

1

Ra

,’\(CHZ—M-]-N‘]

0
E1"C"—C"R2
AN

- Q4 L4

2515642

ou un énantiomére @u un mélange racémique d'énantioméres

de ce composé

i

formule dans laquelle

M1 a la valeur suivante :

(1)
" (2)
(3)
(4)
Ny
(1)
(2)
. (3)
(4)
(5)
{6)
(7)

a la valeur suivante :

- (CH) g=CIR3) o= 7
cis-CHz-CH=CH- ou
trans-CHz-CH=CH- ;

-

~e

—COOR4 :
-CH20R8 H
-CHZNRSRG ;
-CO-NR5R6 ;
-CN ;

-COR1 ; ou
=~COCH,0H ;

E1 a la valeur suivante :

(1)
(2)
(3)
(4)

trans-CH=CH~ ;
cis~CH=CH- ;
-C=C- ; ou
-CH2—CH2- :
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Q1 a la valeur suivante

(1) 0~ORg:B8~R- ;
(2) a—R.‘ 7=B-OR8 H
(3) oxo ; ou
{4) a-H:B~H ;

L1 a la valeur suivante :

(1) G-R9:B-R1o H
{(2) a-R10:B—R9 ;
(3) a—OR8:B—R7 ; ou

R, est un groupe alkyle en C, acCy,
R2 a la valeur_suivante

(1) -0-(PhX) ;
(2) -CPHZP-(PhX) ;
(3) -C Hy -(D2) ;
(4) -CPH2P+1 ;

(5) ~CH,-CH,~CH=C(CH;) 5

(6) —caHZa-o-CbHZb.PT H

(7) -0-(T) ; ou
"~ (8) —Cpﬂzp—(Py) ;

.
’

L4 -

2515642

ol (PhX) est un groupe phényle portant zéro 2

3 des substituants suivants :
(1) (C,-Cy)alkyle ;
(2) chloro
(3) fluoro
(4) bromo ;
(5) nitro ;
(6) trifluorométhyle
(7) ORB 7

-

~

.
7

ou

DZ est un groupe cycloaliphatique en Cq a C6

portant zéro a 3 des substituants suivants :

(1) (C1-C4)alkyle ;
(2) chloro
(3) fluoro
(4) bromo ;

-

-y

V5 hilco ;
(6) trifluorométhyle
(7) oRrg ;

.
’

ou
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T est le groupe 3-thiényle ;
‘Py est un groupe 2, 3 ou 4-pyridinyle ;
R,y représente
{1) hydrogéne ;
{2) fluoro ; ou
(3) méthyle ;
R, représente
(1) hydrogéne ;
(2) (c,-Cylalkyle ;
(3) (C3-C1o)cycloalkyle ;
(4) (C7—C12)§ralkyle :
(5) phényle ;¢
{(6) phényle, mono-, di- ocu trisubstitué par
' un radical chloro ou aikyle ayant 1 a 3
atome de carbone, ou
(7) un cation pharmacologiguement acceptable,
ou : _ : '
(8) un groupe phényle substitué en para par
- un substituant
(a) -NHCO-R,
(b) --O--CO-R26 :
{c) -O-CO-R24 :
(4) -O-CO-(p-Ph)-R ; ou
{e) -CH-N-NH-CO—NHZ ;
ol R 24 ©St un groupe phényle ou acétamidophényle ; st est
un groupe méthyle, phényle, acétamidophényle, benzamido-
phényle ou amino, R26 est un groupe méthyle, amino ou
méthoxy ; R27 est 1'hydrogéne ou le groupe acétamido ; et
(p-Ph) est un groupe 1,4~phényléne ; Rg et R, sont identi-
ques ou différents et ont la valeur suivante :
(1) hydrogéne ;
(2) (c,-Cj)alkyle ;
(3) (CG'C ,laryle ; ou
(4) (c, C14)aralkyle :
R, a la valeur

-

(1) hydrogéne ; ou
{2) C1—C4-alky1e ;
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chague substituant Rg qui apparait a la méme valeur ou une
valeur différente, A savoir
(1) hydrogéne ;
(2) (C1—C4)a1kyle : ou
5 (3) -C0R13 :
Ry et R10 sont égaux ou différents et ont la
valeur suivante : ’
(1) hydrogéne ;
(2) (01?04)a1ky1e ; ou
10 (3) fluoro ; )
R13 a la valeur suivante :
(1) hydrogéne ;
(2) (C1-C12)alkyle :
(3) (C3-C10)cycloalkyle ;
15 (4) (C7_Cj2)aralkyle ;
(5) phényle ; ou
(6) phényle substitué ;
Ry- est un groupe alkyle en c, é'C4,;
¥, représente
20 (1) une liaison de valence ; ou
(2) un groupe -(CHZ)r— ;
est un nombre entier de

-

0
est un nombre entier de 0
est un nombre entier de 0
3
0
1

-

-e

25 est un nombre entier de
est un nombre entier de
est un nombre entier de

est le nombre entier 1 ou 2.

~e

[V O VT
N W0

; et

R joiv I |8 o o

2. Composé suivant la revendication 1, dans
30 lequel N, est un groupe -COOH ou -COOCH3 i M; est un groupe
—(CHZ)Z—C(R3)2— ou trans—CH,-CH=CH-, ol Ry est 1'hydrogéne
ou le radical fluoro ; R4 est un groupe méthyle ; Q, est
un groupe g-ORg:g-R; ou a-R;:B8~ORg, olt R, et Rg sont 1'hydro-
géne ou le radical méthyle ; L, est un groupe a—R9:B—R10,
35 q-R10:B-R9, Q-0R82B-R7 ou a-R7:B-0R8, ol R7, R8, R9 et R10
sont 1l'hydrogéne ou le radical méthyle, et R, est un groupe
~0- (PhX), dans lequel PhX est un radical métachlorophényle,
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—CH(CH3)-(CH2)3—CH3 (S ou R) ou (CHZ)S—CH3.

3. Le 15-acétate de l'ester méthylique de (11R)-
6--oxo--11-déoxy—11,16,16—triméthyl-—PGE1 suivant la revendi=-
cation 1. ,

4. Composé suivant la revendication 2, choisi
dans le groupe des composés suivants :

' (11R) ~6-ox0~11~déoxy~-11,16, 16~triméthyl-PGE, ;
(11R)'~64ogo-11—déoxy-11,16(«‘,’)—-diméthyl—PGE1 ;
(11R)—6—oxo—11-déoxy—11)154diméthy1-PGE1 ;

(11R) -6-oxo-11-déoxy-11,16 () -diméthyl-16 (£) -
15 R - ) _ o
(11R) -6-oxo-11-déoxy~-11,16,16-triméthyl-20-iso~
propylldéne—PGE1 ' :

ester méthylique de (11R) 6-oxo—11—déoxy-11 17(8),
20-triméthyl-2 2—d11fuoro--6—céto—PGE1 ;

ester méthylique de (11R)-6-oxo- 11-déoxy-
11,17(S).,20-tr1méthyl-PGE1 H

ester méthylique de (11R)-6-o0oxo-11-déoxy-
11,16, 16-triméthyl-2,2-difluoro-PGE, ;

(11R) ~6-0ox0-11-déoxy=-11,17(S) , 20-tr1méthyl—
trans-2 3--d1déhydro—PGE1 ;

ester méthylique de (11R)=-6-oxo~11-déoxy-
11,16,16-triméthyl-trans-—2,3-didéhydro-PGE1 ;

ester méthylique de (11R)=-6-oxo-déoxy-11,20~
diméthyl-PGE, ;

ester méthylique de (11R)-6-oxo-11~-déoxy—-11~
méthyl-20-éthyl-PGE, ; et

(11R) -6-oxo-11~-déoxy~11-méthyl~-16- (m~chloro-
phénoxy)-17,18,19,20-tétranor-PGE1.

’ 5. Composition pharmaceutique, caractérisée
en ce qu'elle est constituée par ou en ce qu'elle contient
un composé suivant 1'une guelconque des revendications 1
a4,

hydroxy-PGE



