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Dérivés de la p-butyrolactone protecteurs du myocarde présentant une activité antiarythmique, procédé pour leur
préparation et médicaments en contenant. :

La présente invention concerne : L — un procédé de préparation desdits produits,
— les produits de formule générale - ] — et les médicaments qui en contiennent.
:E!?\. /;ﬂ'f.“'\‘
Ly
A
dans laquelle : )
R représente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 2 &
5 atomes de carbone ou encore le groupe —N (g -repré-

sente un groupe morpholino ou pipéridino éventuellement sub-
stitué par 1 ou 2 groupes méthyle;
n=2o0u3;
R: et R, considérés -indépendamment représentent chacun
I'hydrogéne ou un groupe alkyle inférieur {1 & 4 atomes de
carbone), ou encore R, et R, pris ensemble représentent un h
groupe (CH), ot m = 40ub.
Le cycle butyrolactone substitue le groupe pyridyle-en 2/, 3’
ou 4', les sels, isoméres et mélanges d'isoméres desdits
produits, _ - .
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Dérivés de la y-butyrolactone protecteurs du myocarde présentant

une activité antiarjthmique, procédé pour leur préparation et médi-

caments en contenant,

La présente invention concerne en tant que produits

industriels nouveaux des dérivés de la y-butyrolactone ainsi que

leurs méthodes de préparation et leur application en thérapeutique.

Les nouveaux composés selon l'invention répondent 2

la formule générale :

A R,
, . (cH ) N//(

SR

(

dans laquelle :

R représente un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 2 2 5 atomes
de carbone '

ou encore le groupe 'N‘\~§ représente un groupe morpholino ou

_plpérxdlno éventuellement substitué par 1 ou 2 groupes méthyle,

=2 ou 33 .
Ri et R2 considérés indépendamment représentent chacun 1'hydrogéne
ou un- groupe alkyle inférieur (1 2 4 atomes de carbone),
ou encore R1 et RZ prié ensemble représentent un groupe (CHZ)m
oim =4 ou 5;
le cycle butyrolactone substltue 1le groupe pyridyle en 2', 3" ou 4,

Les composés (1) fournissent avec les acides minéraux

_ou organiques des sels solubles, Ces sels, avec des acides'pharmg~r

ceutiqﬁement acceptables, font partie intégrante de 1'inventi on,

Les composés (I) possédent toujours un atome de car-

bone asymétrique 2 savoir 1l'atome 3 du cycle de la y-butyrolactone.

Si les substituants R; et R, sont dlfférents 1'atome de carbone 5

qui les porte est aussi un atome de carbone gsymétriQue, Par suite,

les composés (I) peuvent exisfer sous la forme de diastérébisoméres

et d'isomdres optiques. Ces isomres ainsi que leurs mélanges

appartiennent 2 1'invention.

Les composés selon 1'invention sont obtenus 2 partir
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d'un pyridylacétonitrile selon le schéma réactionnel indiqué

ci-aprés :
R
Hal(CH )n-:<
2 R -
20:N > -C=N
X N\
N N (CH ) N}
1 2 R

H+

— (1) R1 =

H

Variante A

H+

= - R
-——-——;f(I) R, CH2 R',

Variante B

Le pyridylacétonitrile 1 est soumis tout d'abord a
une réaction d'alkylation par un composé Hal—(CH ) N, (Hal repré-
sentant un halog2ne), en présence d'une base organique ou minérale
pour conduire au composé 2. A partir de celui-ci, deux variantes

sont possibles :

Variante A @

Le composé 2 est 2 nouveau substitué par un composé

Hal- CH CH OA dans lequel Hal représente un halogéne et A repré-
sente un groupe protecteur de la fonction hydroxyle facilement éli-
minable en milieu acide et notamment un groupe tétrahydropyrannyle.

On op2re dans un solvant inerte tel qu'un_ hydrocarbure

- benzénique en présence d'hydrure de sodium, 2 une température com-

prise entre 80 et 120°C.
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Le composé 3 3 ainsi obtenu est traité par un acide
minéral concentré tel que l'acide phosphorique a 85% pour condulre
au cqmposé (1) ot Ri = R2 = H,

Variante B : . _
_ On substitue 2 nouveau le composé 2 par un dérivé
"
insaturé HalfCHz-C==CH-R'2, dans lequel Hal représente un halogéne
et R'2 représente l'hydrogéne ou un groupe alkyle enrcl-Cz,'pp
encore R1 + R2 représente un groupe (CH ) o' “avec. m' = 3 ou 4,

La réaction s'effectue au sein d'un solvant tel que
le diméthylformanide en présence d'amidure de sodium, 2 une tempé-
rature comprise entre 20 et 80°C.

Le composé 4 ainsi obtenu est traité par un acide
minéral concentré et notamment par 1'acide sulfurique concentré
pour cgnduire au compdsé (I)Idans 1equei le substituant Rz-repxé-
sente CHZR'Z. ‘ .
Les sels des composés (I) s'obtiennent par les
méthodes habituelles de salification.

Quand Rl et R2 sont différents, les produits (1)

'existeht sous la forme de diastéré01soméres. Le procédé selon 1'inven-

tion conduit 3 un mélange de dlastéréoisoméres. Ce mélange peut &tre
utilisé tel quel ou bien sépaté en ses constituants par les méthodes
habituelles et, en part1cu11er chromatographle

Les exemples suivants, nullement limitatifs, sont
donnés a titre d'illustration pour la préparatmon des composés selon
1'invention,
EXEMPLE 1 o
(Dilsopropylamxno-Z &thyl)-3 (pyridyl- 2)-3 y-butyrolactone, ~phos-
phate. (SR 41340) C '

,///CHS

(1) R=_=CH H R1 =R =.H; n=2

a) - Diisopropylamimozé (pyridyl):=2):2. butzronltrile-
~ On mélange 8 g de pyridyl-2 acétonitrile, 8,8 g de

chloro-1 diisopropylamino-2 éthane et 0,27 g de chlorure de benzyl-

triméthylammonium, puis, en maintenant-la température en dessous

de 35°C,-on ajoute 35 ml de solution de soude 2 50%. On chauffe le



10

.15

20

25

30

Phosphate :

2535722

mélange 3 35°C pendant 5 h, Aprds refroidissement, on dilue avec

de 1'eau et extrait avec de 1'éther, On sépare la phase organique
et on la séche sur sulfate de sodium, puis évapore le solvant 2
siccité, ) 7 _ . 7 '

Par distillation du résidu, oh obtient une huile jaune
0,06 mm Hg ° -

On porte a reflux pendant 18 h le mélange de 9,3 g
du nitrile obtenu ci-dessus, 7,5 g de chloro-1 (tétrahydropyranyl-

_oXy-2)-2 éthane et 1,75 g d'hydrure de sodium dans 200 ml de tolu2ne.

Aprés refroidissement, on ajoute de 1l'eau; puis décante la phase
organique. On s2che sur sulfate de sodium et évapore le solvant 2
siccité, '

On obtient une huile (14 g) utilisée telle quelle pour
1'opération suivante.
¢) - SR 41340.

On dissout le produit obtenu au paragraphe'B) dans 70 ml
d'acide phosphoriqhe a 85%-et chauffe le mélange a 90-100°C pendant.
1 h, On verse sur de la glace et extrait évec de 1'éther, On sépare

la phase organique et alcalinise la phase aqueuse avec une solution

‘de carbonate de potassium, On extrait 2 nouveau avec de l'éther et

réunit les extraits organiques. On s2che sur sulfate de sodium,

‘puis évapore le solvant 2 siccité et distille le résidu sous pression

réduite,

On obtient une huile (7,5 g); E./ : 149-152°¢C,

0,1 mm Hg

On dissout 5,5 g du produit ci-dessus dans 50 ml
d'éthanol et ajoute 2,18 g d'une solution d'acide phosphorique 2
85%. On &vapore, reprend le résidu dans 1'éther et laisse cristalli-
ser. On essore le solide et lave avec de l'éthér.

" Poids : 5,95 g; F. : 107-109°C.
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EXEMPLE 2

Cyclohexanespiro-s (diisopropylamino=2 &thyl)=-3 (pyridyl-2)-3
y-butyrolactone. (SR 41412)

Ciy

(I) R= -CH ;=25 RyAR, = (CHZ)S

2
CH3 ) .
a) - (Cyclohexényl-1 méthzlz-Z diisopropylamino-4_(pyridyl-2):-2

Pt ied-re A e e iR gipp=i—p-2-1 -1 - . - -

- emte i ca e s -

Dans un tricol, on introduit sous atmosphére d'azote
1,45 g d'hydrure de sodiﬁm et 20 ml de diméthylformamide. On ajoute
goutte 2 goutte la solution de 12,25 g de diisopropylamino-& '
(pyridyl-2)-2 butyronitrile (exemple 1 a)), dans 20 ml de diméthyl-
formamide, puis, aprés la fin de 1'introduction, on agite pendant
1 h 2 température ambiante. _' !

On ajoute alors 9,6 g de bromométhyl-1 cyclohex2ne

dissous dans 20 ml de diﬁéthylformamide et agite 2 nouveau pendant

2 h a température ambiante. On évapore le solvant sous vide et on

reprend le résidu par l'eau et 1'éther. On sépare la couche orga-
nique et réextrait la phase aqueuse avec de 1'éther. On réunit les
extraits éthérés, séche sur sulfate de sodium et &vapore le solvant
2 siccité, .

On obtient 18 g de produit brut utilisé tel quel pour
1'étape suivante.

on dissout le composé obtenu ci-dessus dans 150 ml
d‘acide phosphorique 2 85% et chauffe a 130°C pendant 3 h,

On verse le mélange réactionnel sur de la glace et
ajoute de l'éther, puis'on alcalinise la phase aqueuse par de
la solution de soude a 40% en refroidissént pour que la tempéra-
ture reste inférieure a 20°C.

On sépare la couche éthérée et réextrait avec de
1'éther. On séche les extraits éthérés sur sulfate de sodium et
évapore le solvant 23 siccité,

Le résidu (8,7 g) est chromatographié sur colonne
d'alumine. En éluant avec le mélange pentane-acétate d'éthyle
97-3 vol/vol, on obtient 3,1 g du produit attendu qui cristallise.
F. : 42-44°C. '
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EXEMPLE 3
(Diisopropylamino-2 &thyl)-3 méthyl 5 (pyridyl-2)-3 y-butyrolactone,
phosphate. (SR 41653)
CH3
(I)R=-C}-I\ ;n=2;R'.'CH'R2=H
~ il
‘Mélange des diastéréoisomdres,

On opgre comme dans i'exemple 2 2 partir du méme pro-
duit de départ mais en remplagant dans 1'étape a) le bromométhyl-1
cyclohexéne par une quantité équivalente de bromure d'allyle, La
cyclisation s'effectue corme dans 1'exemple 2 b) par chauffage 2
150°C pendant 6 h, Le produit brut ainsi obtenu est distillé sous
pression réduite.

E. /0 15 m Hg 3 120-124°C,

Le phosphate est préparé comme dans 1' exemple 1 ¢),

F : 157-159°C.

EXEMPLE 4

Diméthyl-5.5 (di-sec-butylamino-2 éthyl)-3 (pyrldy1-2)-3 y~buryto-

lactone, (SR 41652)

i

(1) R = -CH- CH CHS’ n=2; R1 2 = CH3

Le produit de départ est préparé comme dans
1'exemple 1 a), en remplagant le chloro-1 diisopropylamino-2 éthane
par une quantité équivalente de chloro-l di-sec-butylamino-2 éthane.
E'/O,l mm Hg : 120-125°C. 7

A partir de ce produit, on op2re comme dans
1'exemple 2 a), en remplagant le bromométhyl-l cyclohexéne par une
quantité &quivalente de chloro-3 méthyl-2 propéne,

Le produit brut ainsi obtenu est cyclisé comme dans
1'exemple 2 b). Aprés chromatographie sur colonne d'alumine en
éluant avec le mélange pentane-acétate d'éthyle 95-5 vol/vol, on

obtient le produit attendu., F, : 67-68°C,
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EXEMPLE 5
(Diisopropylamino-2 éthyl)-3 dlméthyl 5.5 (pyridyl-2)-3 y—butyro-

lactone. (SR 41098)

e

(1) R =-CH 3ym=2; R, =R, = CH

A partir du produit de départ de l'exemple 1 a), on
opére comme dans 1'exemple &4 avec—lé’chloro-B méthyl-2 propéne,
Le produit brut ainsi obtenu est cyclisé par'chauffage a 50°C pen~
dant 30 min avec de 1'acide sulfurique concentré (d : 1,83). On
traite comme dans 1'exemple 2 B) et, aprés chromatographie sur alu-
mine en éluant avec le mélange pentane-acétate'd'éthylé'90310 vol/vol,
on obtient le produit attendu, F. : 58-59°C. '
EXEMPLE 6 '
Diméthyl-5.5 [(diméthyl-Z 6 plpér1d1no) -2 éthyl]-3 (pyridyl-2)-3
y-butyrolactone. (SR 41696).

H,C
R 3
(I N ') ;n=2;R =R =CH

Le prodult de départ est préparé selon 1'exemple 1 a)
en remplagant le chloro-1 dilsopropylamlno-z ‘6thane par le chloro-l
(diméthyl-2, 6 pipéridino)-2 éthane,

Eo/y 05 o g ¢ 1307134°C-

A partlr de ce produit, on opere comme dans 1'exemple 5
et obtient le produit attendu, F, : 58- -60°C,

Les produits de l'invention ont été &tudiés en pharma-

- cologie, en particulier en vue de mettre en évidence leurs propriétés

antiarythmiques. . °

Protocole :

Le pouvdir antiarythmiqué de ces ﬁolécules a été
apprécié sur un modéle animal d'arythmie ventriculaire,
7 Des chiens batards sont anesthésiés puis soumis 2 la
mise en place, par cathétérisme rétrograde, d'une spire métallique
dans le lit coronarien. Dans le méme temps,_un'micro—émetteur modu~

lateur de fréquence est fixé au dos de 1'animal et relié a deux
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&électrodes précordiales,

L'animal, remis dans son box, accuse alors une
thrombose progressive de l'art2re interventriculaire antérieure,
Ainsi se constitue un infarctus myocardique localisé et trans-
mural, générateur d'une activité électrique anormale mais répé-
titive : tachycardie ventriculaire,

Dans cet état, 24 h aprds la pose de la spire, les

droges sont administrées per os et le syst2me télémétré permet de

‘suivre en temps réel 1'évolution de la disrythmie du chien vigile,

Un comptage des complexes systoliques sinusaux et

‘pathologiques est assuré en permanence par des procédés électroaiques,

Ainsi peut-on qﬁantifier la qualité et la durée d'action du produit,

Le comportement de 1'animal est observé.,

Résultats :

Un produit est considéré comme actif s'il supprime
au moins 607 des complexes anormaux ou s'il induit un rythme sinusal.

Les résultats obtenus avec divers produits de 1'inven-
tion figurent dans le tableau 1, ,

- Ces-résultats montrent que les produits selon 1'inven-

tion sonf doués d'une forte activité sur la dysrythmie.

Par ailleurs, les composés selon l'invention sont rela-
tivement peu toxiques et, en particulier; ne présentent aucun signe

de toxicité aux doses ofi ils manifestent leur activité antiarythmique,

TABLEAU 1
N° de code Dose ' Nombre e
SR nmg/kg : d' an imaux Durée d'action
per os
41098 . 50 "2 3h
- 41652 50 . 1 | 1h 50

Par suite, les produits (I) peuvent &tre utilisés en
thérapeutique humaine comme protecteur du myocarde pour la correc-

tion des troubles du rythme ventriculaire d'origine ischémique,
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Les produits pourront &tre présentés sous les formes
galéniques correspondant 2 la voie orale (comprimés, gélules, eee)
et 2 la voie parentérale (ampoules injectables).

La dose nécessaire 2 une activité antiplaquettaire
ou 2 la restauration du rythme sinusal chez 1'homme est comprise
entre 5 et 150 mg par voie intraveineuse et entre 40 et 800 mg par
voie orale, par jour, environ.

A titre d'exemple, on indique la préparation galénique

suivante :
Comprimés
SR 41098 : 0,200 g
Cellulose microcristalline . 0,140 é
Lactose , 0,140 g
Sté&arate de magnésium - 0,020 g

0,500 g
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10

REVENDICATIONS

1 - Dérivés de la y-butyrolactone de formule
1l
R

(1)

dans laquelle
. R est un groupe alkyle droit ou ramifié ayant de 2 2 5 atomes
de carbone )
ou le groupe -N::g représente un groupe morpholino ou pipéridino
éventuellement substitué par 1 ou 2 groupes méthyle;
. n =2 ou 3;
. Rl et RZ considérés indépendamment représentent chacun 1'hydro-
géne ou un groupe alkyle inférieur (1 2 4 atomes de carbone);
ou encore R, et R

1
oim =4 ouls,

’ pris ensemble représentent un groupe (CHZ)m

le cycle butyrolactone étant aceroché au cycle pyridyle en posi-
tion 2', 3' ou 4',

et les sels, isomdres et mélanges d'isomdres desdits produits.

2 - Procédé de préparation des produits selon la
revendication l,rcaractérisé en ce que l'on utilise comme produit
de départ le pyridylacétonitrile que l'on fait réagir sur le
composé de formule Hal(CHz)n-N<::§ dans laquelle Hal est un halo-
gtne, la réaction étant effectuée en présence d'une base organique,
que l'on fait réagir le produit obtenu sur un composé choisi parmi
les produits de formule Hal-CHz-CHZOA, dans laquelle A est un groupe
protecteur de la fonction hydroxyle, et Hal-CHZ-(':=CH-R'2 dans

: . R

1
laquelle R'2 est H ou alkyle,ou R, est H,ou R, et R'2 forment un
groupe -(Cﬁz)m,, puis que l'on effectue la cyclisation du produit
obtenu par un acide minéral concentré.

3 - Procédé selon la revendication 2, dans lequel le



10

15

© 2535722
11

réactif de la deuxiéme étape est Hal-CHZ-CHZ-OH,_caractérisé en

ce que cette deuxidme étape est effectuée en solution dans un

solvant inerte, en présence d'hydrure de sodium, 2 une température '

de 80 a 120°C.
) 7 4 - Procédé selon la revendication 2, dans lequel
le réactif de la deuxiéme étape est Hal-CHz-?= CH-R',, caracté-
. R
risé en ce que la réaction est effectuée en solution dans un solvant
tel que le diméthylformamide en présence.d‘amidure de sodium,
‘ 5 - Médicaments présentant notamment un effet protec~-
teur du hyocarde, caractérisés en ce qu'ils contiennent au moins un
produit selon la revendication 1, -

6 -~ Médicaments selon la revendication 5, caractérisés

en ce qu'ils contiennent de 5 a 800 g dudit produit selon la reven-

dication 1,



