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Cette invention concerne des (phényl substitué) -
pyridines, leur préparation et leur utilisation comme agents
cardiotoniques.

h La 4-(3,4-Diméthoxyphényl)pyridine, entre autres,
est décrite dans le brevet des E.U.A. N° 3.575.985 comme
intermédiaire dans la préparation de 1'iodure de 4-(3-
diméthoxyphényl)-1-méthylpyridinium, qgqu'on chauffe avec de
1'acide bromhydrigue aqueux dans l'acide acétique pour
former un mélange d'iodure et de bromure de 4-(3,4-dihydroxy-
phényl)-1-méthylpyridinium. Le mélange iodure-bromure est .
traité par du chlorure d'argent fraichement préparé pour
obtenir le chlorure de 4-(3,4-dihydroxyphényl)-1-méthyl-
pyridinium. Il est indiqué que les sels de pyridinium du
brevet des E.U.A. N° 3.575.985 ont "un effet sur les
systémes cardiovasculaire et nerveux, en possédant par
exemple une activité antihypertension et peuvent bloguer ou
stimuler les ganglions lymphatiques”.

La 4-(3-Hydroxyphényl)pyridine est décrite, entre
autres, par Coates et al. [J. Chem. Soc. 1943, 406].

Ginos et al. [J. Med. Chem. 18, 1194 (1975) 1
décrivent la 2-(3,4-dihydroxybenzyl)pyridine en tant
qu'intermédiaire.

L'invention concerne la 4 (ou 3)-(3,5-dihydroxy-
phényl)pyridine ou ses sels d'addition d'acides.

L'invention concerne également le procédé gqui
consiste & faire réagir le bromure d'hydrogéne ou acide
bromhydrique avec la 4 (ou 3)-(3,4-diméthoxyphényl)pyridine
pour obtenir la 4(ou 3)-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine.

L'invention concerne é&galement une composition
cardiotonique pour augmenter la contractilité cardiaque,
ladite composition comprenant un support pharmaceutique
acceptable sur le plan pharmaceutique et, comme composant
actif, une quantité efficace de la 4(ou 3)-[3,4-di-(OR) -
phényllpyridine cardiotonique ou d'un de ses sels d'addition
d'acides pharmaceutiquement acceptables ot R est un atome
d'hydrogéne ou un groupement méthyle. Les modes de réalisa-
tion préférés de cet aspect de l'invention sont les

compositions comportant, comme composant actif, le composé oll
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R est un atome d'hydrogéne ou ses sels.

On peut augmenter la contractilité cardiaque chez
un patient nécessitant un tel traitement, par administration
a ce patient d'une qguantité efficace de la 4 (ou 3)[3,4—di-
(OR) -phényl]pyridine cardiotonique ou de ses sels
pharmaceutiquement acceptables, oli R est un atome d'hydrogé&ne
ou un groupement méthyle, une utilisation préférée consistant
a utiliser le composé ol R est un atome d'hydrogéne.

La 4(ou 3)-[3,4-di-(OR)-phényl|pyridine est
utilisable sous la forme de la base libre ainsi que sous la
forme des sels d'addition d'acides et les deux formes font
partie du domaine de l'invention. Les sels d'addition
d'acides sont simplement une forme plus commode pour
l'utilisation ; et en pratique, l'utilisation de la forme
sel correspond de fagon inhérente a l'utilisation de. la
forme base. Les acides que 1l'on peut utiliser pour préparer
les sels d'addition d'acides comprennent de préférence ceux
gui produisent, quand ils sont combinés avec la base libre, ---
des sels pharmaceutiquement acceptables, c'est-d-dire des
sels dont les anions sont relativement inoffensifs vis-a-vis
de 1l'organisme animal aux doses pharmaceutiques des sels,
de sorte que les propriétés cardiotoniques bénéfiques
inhérentes a la base libre ne soient pas viciées par des
effets secondaires attribuables aux anions. Dans la mise en
oeuvre de 1l'invention, il est commode de former le
bromhydrate ou le lactate. Cependant, dlauﬁﬁes sels
pharmaceutiquement acceptables appropriés faisant partie du
domaine de 1'invention sont ceux dérivés des acides mindéraux
comme l'acide chlorhydrique, l'acide  sulfurique, l'acide
phosphorique et l'acide sulfamique ; et des acides organiques
comme l'acide acétique, l'acide citrique, l'acide tartrique,
l'acide méthanesulfonique, 1l'acide &thanesulfonique, l'acide
benzénesulfonique, 1'acide p-toluénesulfonique, l'acide
cyclohexylsulfamique, l'acide quinique, etc., donnant le
chlorhydrate, le sulfate, le phosphate, le sulfamate,
l'acétate, le citrate, le tartrate, le méthanesulfonate,
1'é&thanesulfonate, le benzé&nesulfonate, le p-tolué&nesulfonate,

le cyclohexylsulfamate et le quinate respectivement.
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On prépare les sels d'addition d'acides du composé

- basique en dissolvant la base libre dans une solution
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aqueuse ou aqueuse-alcoolique ou dans d‘'autres solvants
appropriés contenant l'acide approprié et en isolant le sel
par évaporation de la solution, ou bien en faisant réagir
la base libre et 1l'acide dans un solvant organique, auquel
cas le sel se sépare directement ou peut &tre obtenu par
concentration de la solution.

Bien que l'on préfére les sels pharmaceutiquement
accepﬁables du composé& basique, tous les sels d'addition
d'acides font partie du domaine de l'invention. Les sels
d'addition d'acides sont tous utilisables comme source de la’
base libre méme si le sel particulier n'est indiqué en lui-
méme que comme intermédiaire, par exemple lorsque 1l'on forme
le sel seulement dans un but de purification ou ) 7
d'identification, ou guand on l'utilise comme intermédiaire
pour préparer'un sel pharmaceutiquement acceptable par des
modes opératoires d'échange d'ions.

La structure moléculaire de la 4{ou 3)-[3,4-di-
(OR)—phénylpyridine a 8té attribuée sur la base des données
fournies par les speétres infrafouge, ultra-violet, de
résonance magnétique nucléaire et de masse,‘par les mobilités
chromatographiques, par la correspondance des valeurs
calculées et trouvées pour les analyses élémentaires et par
les procédés permettant de la pré?arer.

La fagon de réaliser et.d'utiliser la présente
invention sera maintenant décrite de fagonrgénérale pouf
permettre & l'homme de l'art de la réaliser.

La réaction de la 4(ou 3)-(3,4-diméthoxyphényl) -
pyridine avec un agent de déméthylation pour obtenir la 4 (ou
3)-(3,4~-dihydroxyphényl) pyridine est commodément effectude en
chauffant les réactifs a environ lOO—]ZG?C, en utilisant de
préférence de 1l'acide bromhydrique aqueux. On peut également
utiliser d'autres agents de déméthylation, pér exemple
1'acide iodhydrique, le chlorhydrate de pyridine, le
tribromure de bore, le chlorure ou le bromure d'aluminium
anhydre, etc.

On prépare la 4 (ou 3)-(3,4-diméthoxyphényl)pyridine



10

15

20

25

30

35

‘2471976
4
intermé¢diaire par des procédés connus ou classiques, comme
indiqué ci-dessous. *
. Les exemples suivants illustreront mieux 1l'invention

sans toutefois la limiter.
EXEMPLE 1

4-(3,4-Dihydroxyphényl)pyridine, &€galement appelée 4-(4-
pyridinyl)-1,2-benzénediol - on chauffe i reflux pendant 5
heures un mélange contenant 10,3 g de 4-(3,4-diméthoxy-.
phényl)pyridine et 75 ml d'aqidé bromhydrique a 48 % puis on
le laisse reposer & la température ambiante pendant la fin
de semaine. On recueille le précipité cristallin jaune, on le
lave avec de 1'éthanol et on le sé&che dans une étuve a 95°C
pour obtenir, sous forme d'aiguilles jaunes, 11,8 g de
bromhydrate de 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine, p.f. 214-
217°C. _ ‘ . i )
On obtient la 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine sous
forme de la base libre, en traitant une sclution aqueuse de
son bromhydrate par un excds d'une solution aqueuse de
bicarbonate de sodium -et en recueillant la base libre par
filtration, en distillant d‘'abord un peu de 1'exceés d'eéu si
nécessaire. On prépare commodément d'autres sels d'addition
d'acides de la 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine en ajéutant,
3 un mélange de 0,5 g de 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine
dans environ 10 ml de méthanol aqueux, l'acide approprié&, par
exemple 1'acide méthanesulfonique, l'acide sulfurique
concentré ou l'acide phosphorique concentré, jusqu'a un pH
d'environ 2 i 3, en refroidissant le mélange apré&s &vaporation
partielle et en recueillant le sel qui a précipité; par
exemple ‘le méthanesulfonate, le sulfate ou le phosphate
respeckivement.  On prépare également commodément le sel
d'addition d'acide de la 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine,
en solution agueuse, en ajoutant & de l'eau en agitant des
quantités équimolaires de 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine
et de l'acide approprié, par exemple l'acide lactique ou
l'acide chlorhydrique, pour préparer respecfivement le
lactate ou le chlorhydrate de la 4-(3,4-dihydroxyphényl) -
pyridine en solution aqueuse. '

On prépare comme suit la 4-(3,4~-diméthoxyphényl) -
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pyridine intermédiaire et les 3—(3,4¥diméthoxyphényl)pyridine
et 2-(3,4-diméthoxyphényl)pyridine isoméres. A un mélange
agité refroidi dans un bain de sel et de glace et contenant
200 g de 4-aminovératrole, 400 ml d'acide chlorhydrique
concentré et 100 ml d'eau, on ajoute une solution '
contenant 102 g de nitrite de sodium dans 180 mi d'eau en
deux heures, tout en maintenant une température de réaction
inférieure & 5°C pendant cette addition. On agite ensuite le
mélange réactionnel pendant 15 minutes supplémentaires puis
on l'ajoute lentement, en environ deux heures et demie, a
2 litres de pyridine agitée préchauffée & 4°C, en maintenant
la température interne entre 45 et 55°C. Puis -on chauffe le
mélange sur un bain de vapeur pendant une heure, on le laisse
reposer d la température ambiante pendant une nuit (environ
15 heures) puis on distille le solvant sous vide sur_ un bain.
de wvapeur. Au résidu, on ajoute 400 ml d'acide chlorhydrique
concentré et 600 ml d'eau, et on agite bien le mélange. On
extrait le mélange avec trois portions de 600 ml de
chloroforme. On traite la couche- aqueuse par du charbon
décolorant et on la filtre. On alcalinise le filtrat en
ajoutant de 1l'ammoniaque et on extrait avec du chloroforme
le produit huileux qui se sépare. On distille le chloroforme
sous vide et 1l'on obtient 165,7 g d'un produit huileux, qui
consiste en un mélange des tro;s 4-, 3- et 2-(3,4-diméthoxy-
phényl)pyridines isom@res. On sépare ces trois isoméres par
chromatographie en utilisant une colonne ‘de 2 kilogrammes de
gel de silice dans un entonnoir en verre fritté de deux litres
et en utilisant successivement un mé€lange 1:1 en volume de
n-hexane et d'éther, de l'é@éther seul puis 2 % de méthanol
dans de l'é@ther. L'évaporation de 1'@luat éthéré donne 67,8 g
de 2—(3,4—diméthoxyphényl)pyridine, p.f. 76-78°C. L'évapora-
tion de 1'éluat &8 2 % de méthanol dans de 1'é&ther fournit
un mélange des isoméres 3 et 4 , 45,6 g, sous forme d'un
semi-solide que l'on cristallise dans 1'éther pour obtenir
24,8 g de 4-(3,4-diméthoxyphényl)pyridine, p.f. 101-103°C.
On combine la liqueur-mére avec une autre fraction qui
contient un mélange de 30,8 g des isoméres 2 , 3 et 4 sous
forme d'une huile rouge et on rechromatographie le mélange

comme ci-dessus. On obtient alors 15 g de l'isomére 2 et on
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dissout le mélange restant, essentiellement 1'isomére 3 ,
dans 300 ml 4'HC1l 6N et on traite ia solution par du
charbon décolorant. On concentre le filtrat sur un
é;aporateur rotatif pour obtenir un résidu verddtre que 1l'on
recristallise dans l'alcool isopropylique pour obtenir 33 g
de chlorhydrate de 3-(3,4-diméthoxyphényl)pyridine, p.£f.
198-200°C.

EXEMPLE 2
3-(3,4-Dihydroxyphényl) pyridine, &galement appelée 4-(3-

pyridinyl)-1,2-benzénediol

On chauffe a reflux pendant 30 minutes une
solution contenant 15 g de 3-(3,4-diméthoxyphényl)pyridine
et 100 ml d'acide bromhydrique 3 48 % puis on la laisse
reposer a la température ambiante pendant une nuit. On
recueille le précipité cristallin jaune pale résultant, on
le lave avec de 1l'éthanol et on le séche dans une &tuve a
80°C pour obtenir 14,3 g du bromhydrate de 3-(3,4-diméthoxy-
phényl)pyridine, p.£f. 288-290°C. On obtient la 3-(3,4-
dihydroxyphényl)pyridine sous forme de la base libre en
traitant une solution aqueuse du bromhydrate par un excés
d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium, en
recueillant le précipité résultant, en le lavant avec de
1'eau et en le séchant pour obtenir la 3-(3,4-dihydroxy-
phényl)pyridine sous forme de la base libre.

On prépare commodément d'autres sels d'addition
d'acides de 3-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine en ajoutant, &
un mélange de 1 g de 3-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine dans
environ 20 ml de méthanol aqueux, l'acide approprié, par »
exemple 1'acide méthanesulfonique, l'acide sulfurique
concentré, l'acide phosphorique concentré, jusqu'd un pH
d'environ 2 & 3, en refroidissant le mé€lange aprés
évaporation partielle et en recueillant le sel qui a
précipité, par exemple le dimé&thanesulfonate, le sulfate ou
le phosphate respectivement. On prépare également
commodément le sel d'addition d'acide en solution agqueuse
en ajoutant a de l'eau, en agitant, une quantité équimolaire
de 3-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine et de 1l'acide approprié,

par exemple 1'acide lactique ou 1l'acide chlorhydrique, pour
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préparer respectivement le lactate ou le chlorhydrate de 3-
(3,4-dihydroxyphényl)pyridine en solution aqucuse.

- -

s L'Exemple 3 suivant est donné a titre de
comparaison. Ni cette nouvelle 2-(3,4-dihydroxyphényl)-
pyridine ni le nouvel intermédiaire correspondant 2-(3,4-
diméthoxyphényl)pyridine décrites ci-dessus dans le
troisid&me paragraphe de l'Exemple 1 ne font partie du domaine
de la présente invention.
EXEMPLE 3

On prépare la 2~(3,4-dihydroxyphényl)pyridine sous
forme de son bromhydrate, 4,1 g, p.f. 260-262°C, selon le
mode opératbire décrit dans 1'Exemple 1, en utilisant 4 g de
2-(3,4-diméthoxyphényl) pyridine, 35 ml d'acide bromhydrique
4 48 $ et unc période de reflux de trois heures et demie.

L'utilitd de la 4(ou 3)-[3,4-di-(OR)-phényll-

pyridine ou de ses sels comme agent cardiotonique est

" démontrée par son efficacité dans des modes opératoires

d'essais pharmacologiques classiques, par exemple en
provoguant une augmentation significati&e de la force de
contraction des oreillettes et muscles papiilaires isolés
de chat et en provogquant une augmentation significative de
la force de contraction cardiaque chez le chien'aneSthésié,
avec peu de changements ou des changements minimaux de la
vitesse du coeur et de la pression sanguine. Ces modes
opératoires d'essai sont décrits dans le brevet des E.U.A.
N° 4.,072.746.

Quand on les essaie par le mode opératoire
mentionné précédemment sur l'oreillette et les muscles
papillaires isolés de chat, la 4 (ou 3)-[3,4-di (OR) phényll-
pyridine ou ses sels. a des doses de 10, 30 et 100 Hg/ml
provoguent une augmentation si§nificative, c'est—a—dite
supérieure & 25 %, de la force du nmuscle papillaire et une
augmentation significative, c'est-&-dire supérieure a 25 %,
de la force de l'oreillette droite, tout en ne provogquant
qu'une augmentafion de plus faible pourcentage (pér rapport
d celle de la force du muscle papillaire et de la force
de l'oreillette droite) de la vitesse de l'oreillette -

droite. Au contraire, le bromhydrate de 2-(3,4-dihydroxy-
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phényl)pyridine isomére (Exemple 3) est nettement moins
efficace que scs isoméres 3 et 4 (Exemples 1 et 2), en
ne présentant qu'une faible activiteé a la dose la plus
élevée utilisée (100 jg/ml), tandis que les isoméres 3 et
4 présentent une activité significative a des doses
inférieures, c'est-a-dire 10 et 30 ug/ml.

Quand on les essaie par le mode opératoire sur le
chien anesthésié, la 44(3,4—dihydroxyphényl)pyridine ou ses
sels, administrés par voie intraveineuse sous forme d'une

seule injection de 1, 3 et 10 mg/kg, provoquent une

oo

augmentation significative, c'est—-a-dire supérieure a 25
de la force de contraction cardiagque ou contractilitér
cardiaque, avec des changements inférieurs par dose de la
vitesse cardiaque et de la pression sanguine.

La présente invention comprend une composiﬁion
cardiotonique destinée 3@ augmenter la contractilité
cardiaque, ladite composition comprenant un support 7
pharmaceutiquement acceptable et, comme ingrédient actif, la
4 (ou 3)-[3,4-di-(OR)-phényllpyridine cardiotonique ou ses
sels d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables.
L'invention comprend également l1'utilisation d'une quantité
efficace de ladite 4(ou 3)-[3,4-di-(OR)~phényl]lpyridine
ou d'un de ses sels d'addition d'acides pharmaceutiquement
acceptables pour augmenter la qontractilité cardiaque chez
un patient nécessitantrun'tel traitement. Dans la pratique
clinique, ce composé& Ou =zes sels seront normalement
administrés par voie orale ou parentérale sous diverses
formés posologiques.

Les compositions solides pour l'administration par
voic orale comprennent-les comprimés, les pilules, les
poudres et les granulés. Dans de telles compositions solides,
au moins 1l'un des composés actifs est mélangé avec au moins
un diluant inerte comme l'amidoﬁ, le carbonate de calcium,
le saccharose ou le lactose. Ces compositions peuvent
également contenir des substances supplémentairés autres que
les diluants inertes, par exemple des agents lubrifiants,
comme le stdarate de magnésium, le talc, etc. Les

compositions liquides pour 1'administration par voie orale
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comprennent les émulsions, soluﬁions, suspensions, sirops
et élixirs acceptables sur le plan pharmaceutique contenant
les diluants inertes couramment utilisés dans le domaihe,
comme l'eau et la paraffine liquide. A c6té de ces diluants
inertes, de telles compositions peuvent &galement contenir
des adjuvants, comme des agents mouillants et de mise en
suspension, et des agents &dulcorants, aromatisants, des
parfums et des agents de conservation. Selon l'invention, les
composés préparés pour l'administration par voie orale
comprennent également les capsules de matériau absorbable,
comme la gélatine, contenant le composé actif, avec ou sans
addition de diluants ou excipients.

Les préparations pour l'administration parentérale
comprennent les solutions,.suspensions et émulsions
agqueuses, aqueuses—organiques et organiques, stériles. Des
exemples de solvants organiques ou de milieux de mise en
suspension organiques sont le. propyléneglycol, 1o polyethyléne-
glycol, les huiles végétales'comme 1'huile d'olive et les
esters organiques injectables comme l'oléate d'éthyle. Ces
compositions peuvent également contenir des adjuvants comme
des agents de stabilisation, de conservation, des agents
mouillants, &mulsifiants €t de mise en dispersion.

On peut les stériliser, par exemple par filtration
sur un filtre retenant les bactéries, par incorporation
d'agents stérilisants dans les compositions, par irradiation
ou par chauffage. On peut &galement les fabriquer sous forme
de compositions solides stériles que 1l'on peut dissoudre dans
de l'eau stérile ou tout autre milieu injectable stérile,
immédiatement avant utilisation.

Les pourcentages de composant actif dans les
compositions permettant d'augmenter la contractilité
cardiaque peuvent varier de fagon d& obtenir une dose
appropriée. La dose administrée & un patient particulier est
variable, selon le jugement du médecin utilisant les
critéres suivants : voie d'administration, durée du
traitement, taille et condition du patient, puissance du.
composé actif et réaction du patient. Une dose efficace de

composé actif ne pourra donc étre déterminée que par le
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médecin en considérant tous ces critéres et en utilisant son

meilleur jugcment sur le comportement du patient.
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REVENDICATIONS
1. 4(ou 3)-(3,4-Dihydroxyphényl)pyridine ou ses

s€ls d'addition d'acides. _ )

2. 4—(3,4—Dihydr6xyphényl)pyridine ou ses sels
d'addition d'acides.

3. Procédé de préparation d'un composé selon la
revendication 1, caractérisé en ce qu'on fait réagir la
4(ou 3)=(3,4-diméthoxyphényl)pyridine avec un agent de
déméthylation et, si on le désire, on transforme la base
libre obtenue en un de ses sels d'addition d'acides.

4. Procédé selon la revendication 3, caractérisé
en ce que l'agent de déméthylation est 1'acide bromhydrique
agqueux.

5. DProcédé selon l'une ou l'autre des
revendications 3 et 4, caractdrisé en ce que la 4-(3,4-
dihydroxyphényl)pyridine est produite & partir de la 4-(3,4-
diméthoxyphényl)pyridine.

6. Composition cardiotonique pour augmenter la
contractilité cardiaque, caractérisée en ce qu'elle comprénd
un support inerte pharmaceutiquement acceptable et, comme
ingrédient actif, une quantité efficace de la 4(ou 3)-
[3,4-di(OR)-phényl]pyridine cardiotonique ou d'un de ses sels
d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables, oli R est
un atome d'hydrogéne ou un groupement méthyle.

7. Composé utilisé@ pour augmenter la contractilité-
cardiaque chez un patient nécessitant un tel traitement,
le composé étant la 4(ou 3)-[3,4-di-(OR)-phényllpyridine ou
un de ses sels d'addition d'acides pharmaceutiquement
acceptables, ol R est un atome d'hydrogéne ou un groupement
méthyle.

8. Composition ou composé selon l'une ou l'autre
des revendications 6 et 7, caractérisée en ce que le composant
actif est la 4-(3,4-dihydroxyphényl)pyridine ou un de ses .

sels pharmaceutiquement acceptables.



