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Article 1. — 1l est délivré a la Sté dite : SANDOZ S.A.
Lichtstrasse 35, CH-4002 Bale (Suisse)

élisant domicile chez Sandoz S.A., chaussée de Haecht
226, 1030 Bruxelles,

un brevet dinvention pour:  Nouveaux dérivés de la 2(1H)-pyridinone,
leur préparation et leur utilisation comme médicaments

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées en Suisse le 18 mai 1982, n° 3087/82,

le 18 mai 1982, n°® 3091/82 et le 15 février 1983,

n° 837/83

Article 2. — Ce brevet lui est délivré sans examen préalable, a ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de I'invention, soi
de l'exactitude de la description, et sans préjudice du droit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de l’inventioq
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par I'intéressé et déposés a I'appui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 7 novembre 198 3
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Le Directeur ’

TS I, WUYTS



4

Case:

MEMOIRE DESCRIPTIF

déposé a l'appui d’'une demande

de
BREVET D'INVENTION
formée par
SANDOZ S.A.

Kouveaux dérivés de la 2(1BE)-pyridinone, leur
préparation et leur utilisation comme médicaments

Invention de: Gerhard Bormann

Revendication des priorités des demande de brevets
déposées en SUISSE le 18 mai 1982 sous le n® 3087/82,
le 18 mai 1982 sous le n° 3091/82 et le 15 février
1983 sous le nh® 837/83 au nom de SANDOZ S.A.

100-5797



10

15

20

25

La présente invention a pour objet de nou-
veaux dérivés de la 2(1H)-pyridinone, leur préparation
et leur utilisation thérapeutique, a titre de princi-
pes actifs de médicaments.

En particulier, 1'invention concerne les
dérivés de la 2(1H)-pyridinone de formule I

Y (1)

dans laquelle
R signifie cyano, carbamoyleou amino et
a) R] signifie i) phénylemono-substitué ou indépendam-
ment di-substitué par un groupe
-(CHz)mX ou '(CHZ)nY ou
m signifie 0 ou un nombre entier
de 1 & 4,
n signifie un nombre entier de 1 & 4,
X signifie cyano, carboxy, alcoxycar-
bonyledont le reste alcoxy est en
C]-C4, carbamoyleou alkylsulfinyle
en C]-C4, et
Y signifie un halogéne ayant un nombre
atomique de 9 & 35, hydroxy, alcoxy
en C]-C4 O? amino, ou
ii) phényledi-substitué par un groupe
-(CHZ)mX ou -(CHz)nY ou m, n, X et

Y sont tels que définis ci-dessus, et

*e

(X
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par alkyle en C]—C4, alcoxy en
C]-C4 ou un halogéne ayant un nom-

bre atomique de 9 & 35, et

C
1 L
b) R] signifie 1'hydrogéne ou alkyle en C]-C4 ou

-C4, ou bien

a les significations indiquées sous a) ci-dessus

pour R] et

Ro @ les significations indiquées sous a) ci-dessus
~ pour R].
Ces composés seront désignés par la suite composés de
1'invention. Pour des raisons de simplicité, les com-
posés de 1'invention ont été définis dans la présente
description en se référant a la forme tautomére repré-
sentée par la formule I. Cependant, 1'invention com-
prend toutes les formes tautoméres des composés de
1'invention, comme par exemple la forme iminol.

R signifie de préférence cyano ou amino,
spécialement cyano. R] est de préférence tel que dé-
fini sous a) ci-dessus. Lorsque R1 est tel que défini
sous a) ci-dessus, il a de préférence la signification
i). Lorsque R] est tel que défini sous b) ci-dessus,
il signifie de préférence 1'hydrogéne ou alkyle, spé-
cialement alkyle. R, est de préférance tel que défini
sous a) ci-dessus. Lorsque R2 est tel que défini sous
a) ci-dessus, il signifie de préférence alkyle. Lors-
que R2 est tel que défini sous b) ci-dessus, il possé-
de de préférence ia signification i).

Les cycles phényle sont de préférence mono-
substitués. Lorsqu'un cycle phényle est mono-substitué,
le substituant est de préférence en position para.
Lorsque le cycle phényle est di-substitué, les substi-
tuants sont de préférence en position méta et para.
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Lorsque le cycle phényle est di-substitué et/ou lors-
que les deux substituants R] et R2 ont les significa-
tions indiquées sous a) ci-dessus pour Ry, les substi-
tuants du cycle phényle sont de préférence identiques.
La signification i) est préférée a la si-
gnification ii). La signification i) est de préférence
phénylemono-substitué ou indépendamment di-substitué

- par un groupe -(CHz)mX. La signification ii) est de

préférence phényle indépendamment di-substitué par
un groupe -(CHz)mX et par alkyle, alcoxy ou halogéne.
m signifie de préférence 0, 1 ou 2, spé-

cialement 0 ou 1, spécialement 0. n signifie de préfé-
rence 1 ou 2, spécialement 1. X signifie de préférence
cyano ou carboxy, spécialement cvano. Y signifie de
préférence hydroxy ou amino, spécialement hydroxy.

| Le reste alkyle, alcoxy, le reste alcoxy
du groupe alcoxycarbonyleet/ou le reste alkylsulfinyle
contiennent de préférence 1 ou 2 atomes de carbone,

spécialement 1 atome de carbone. Halogéne signifie de

préférence le chlore ou le brome, spécialement le chiore.

Un groupe préféré de composés de 1'invention

comprend les composés de formule Ia

Ry R
NN
S
| |

dans laquelle R est tel que défini précédemment et
R? et Rg ont les signications données sous a) ci-dessus
pour R; et RZ‘ Dans un sous-groupe, tous les substi-
tuants du cycle phényle sont identiques lorsqu'ilis ont
une signification autre que 1'hydrogéne.

Un sous-groupe préféré des composés de

formule Ia comprend les composés de formule laa

L 4
oe
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dans laquelle R a la signification donnée précédemment,
aa

Ry a la signification i) donnée ci-dessus pour R, et
Ri? signifie alkyle en C]-C4.

Dans un sous-groupe de composés de formu-
le Iaa, R signifie cyano. Dans un autre sous-groupe,
R signifie amino. Dans un autre sous-groupe, tous les
substituants du cycle phényle sont identiques lorsqu'ils
ont une signification autre que 1'hydrogéne.

Un sous-groupe préféré de composés de for-
mule Iaa comprend les composés de formule laaa

R?aa
(Taaa)
R | ~0
dans laquelle R et sz sont tels que définis précédem-
ment et
Ra?a signifie phényle mono-substitué ou indépendamment

di-substitué par un groupe —(CHz)m.Xa

ou —(CHz)n.Ya oil
m' signifie 0, 1 ou 2
n' signifie 1 ou 2
x2 signifie cyano ou carboxy et
y?@ signifie hydroxy ou amino.

Dans un sous-groupe de composés de formu-
le Taaa, Ra?a signifie phényle mono-substitué par un
? ou -(CHy) Y0

dessus. Dans un autre sous-groupe, R signifie cyano.

groupe -(CHz)m.X tels que définis ci-
Dans un autre sous-groupe, R signifie amino. Dans un
autre sous-groupe, m' signifie 0 et n' signifie 1.

Dans un autre sous-groupe, X2 signifie cyano. Dans un
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autre sous-groupe, Yé signifie hydroxy. Dans un autre
sous-groupe, tous les substituants du cycle phényle
sont identiques lorsqu'ils ont une signification au-
tre que 1'hydrogéne.

“Un autre groupe de composés de 1'invention

comprend les composés de formule Ib

b R
R,

AN .
YT (ib)
Rlz)/kfli X0

H
dans laquelle R a la signification donnée précédemment
et R? et Rg ont les significations données sous b)

ci-dessus pour R] et R2. Dans un sous-groupe, tous les
substituants du cycle phényle sont identiques lorsqu'iis
ont une signification autre que i'hydrogéne.

Un autre groupe préféré de composés de
1'invention comprend les composés de formule Ic

R¢ R
~
Y (1)
Q/*\N/fk\
R0

dans laquelle RC, R% et Rg ont les significations
données ci-dessus pour R, R] et R2, X devant signi-
fier cyano et Y hydroxy ou alcoxy en C]—C4 lorsque
R® signifie amino. '

Dans un sous-groupe de composés de formu-
le Ic, RE signifie cyano ou carbamoyle.

Un autre groupe de composés de 1'invention

comprend les composés de formule Ipa
rP2 rP2

LI
\h : (Ipa)
R Ny |

)
i
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dans laquelle rP2 signifie cyano ou carbamoyle et

a) Rpf signifie i) phénylemono-substitué ou indépen-
damment di-substitué par alkylsul-
finyleen C]-C4,

ii) phényledi-substitud par un groupe
alkylsulfinyleen C]—C4 et par al-
kyle en C]-C4, alcoxy en C]-C4 ou
un halogéne ayant un nombre atomi-
que de 9 a 35, ou

iii) phénylemono-substitué par cyano ou

carboxy et

n
-
.

@

R%f signifie i'hydrogéne ou alkyle en C]-C4, Oou bien

b) Rpf signifie 1'hydrogéne ou alkyle en C]-C4 ou DOS~
séde la signification donnée sous a) ci-dessus pour
Rpf et
Rﬁf a la signification donnée sous a) ci-dessus

pour Rpf. '

Un autre groupe de composés de 1'invention

comprend les composés de formule Ipb
pb NH
R] ~. ’\ s 2
. (Ipb)
Rgﬁf\wffﬂ§§o
H
pb pb . e .
dans laquelle R] et R2 ont les significations don-
nées précédemment pour Rpf et Rﬁf.
Un autre groupe de compcsés de 1'invention

comprend les composés de formule Ipé

\El’c R
AN
Ipc
REC N N0
B .

dans laquelle R a la signification donnée précédemment et

a) R%c signifie phényle mono-substitué par un groupe

a2

»
.
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(CHZ)mpA ou (CHZ)nY- ol mp est un nombre entier de 1 & 4
n a la signification donnée précédemment,
xP signifie carboxy ou alcoxycarbonyle dont
le reste alcoxy est en C]-C4 et

YP signifie hydroxy ou alcoxy en C]-C4 et
Rp; signifie 1'hydrogéne ou alkyle en C]-C4,

ou bien

' b) _Rpf signifie 1'hydrogéne ou alkyle en C]—C4 Oou pos-

séde la signification donnée sous a) ci-dessus pour

Rﬂc et
R%f a la signification donnée sous a) ci-dessus pour
Rpf, les substituants sur les deux cycles phényle

étant identiques.
Un autre groupe de composés de 1'invention

comprend les composés de formule Is

S R
R ,//\\\//

1 \WL.\\i (Is)
gs 7 RS

2

dans laquelle
R a la signification donnée précédemment,
R? signifie i) phényle mono-substitué par un groupe
-(cHz)msxS ou -(CH,) (OH ol
ms signifie 0, 1 ou 2
ns signifie 1 ou 2 et
x> signifie cyano, carboxy ou carbamoyle ou
ii) phényledi-substitué par alkylsulfinyleen
< .C]'CZ et par alcoxy en C]—C4 et
R2 signifie alkyle en CI'CZ'
L'invention concerne également un procédé
de préparation d'un composé de 1'invention, lequel pro-

cédé comprend
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a) pour la préparation d'un composé de formule I'

b)

S (1)
R //L\N

"

dans laquelle R] et R, ont les significations don-

- nées précédemment et R' signifie cyano ou carbamoyle,

la réaction d'un composé correspondant de formule Il

I, (11)
Ry
dans laquelle R] et RZ ont les significations don-
nées précédemment et Rx est un groupe é€liminable,

avec un composé correspondant de formule III
Rl

/
(111)
H N/iito

2

dans laquelle R' a la signification donnée ci-dessus,

cu

pour la préparation d'un composé de formule I"
2
] ' N
| [j (1)
R N0

dans laquelle R1 et R2 ont les significations don-
nées précédemment, 1'amination d'un composé corres-
pondant de formule IV

R R '

]I\’/ ’ (IV)
R NAO .
l2 rj{ .

dans laquelle R] et R2 ont les significations don-

nées précédemment et Ry signifie un groupe suscep-
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- tible d'étre transformé en groupe amino primaire.

Le procédé a) peut étre effectué selon les
méthodes habituelles pour la préparation de dérivés
analogues de la 3-cyano-ou 3-carbamoyl-2(1H)-pyridinone.
Rx peut étre un radical habituel tel qu'un groupe
di(alkyle inférieur)-amino, spécialement diméthylamino
ou diéthylamino, utilisé pour la cyclisation avec un
acétamide. La réaction est effectuée de préférence
dans un solvant inerte tel que 1'éthanol. Les tempé-
ratures de réaction appropriées peuvent étre compri-
ses entre la température ambiante et environ la tem-
pérature d'ébullition du mélange réactionnel. On opére
de préférence sous des conditions fortement alcalines.

La réaction peut cependant étre effectuée
également en milieu acide, par exemple en présence
d'acide acétique. Dans ce cas, on peut obtenir direc-
tement un composé de formule I' dans laquelle R' si-
gnifie carbamoyleen partant d'un composé correspondant
de formule IIl dans laquelle R' signifie cyano.

Il peut étre indiqué d'effectuer la cycli-
sation avec un substituant du cycle phényle, tel que
le groupe cyano-méthyle, sous la forme d'un précurseur
tel que le groupe bromo-méthyle, et de transformer le
substituant précurseur en substituant désiré lorsque
la cyclisation est terminée, par exemple transformer
le groupe bromo-méthyle en groupe cyano-méthyle.

Le procédé b) peut étre effectué selon les
méthodes classiques pour la préparation de dérivés ana-
logues de la 3-amino-2(1H)-pyridinone. Ry peut étre un
radical habituel utilisé pour la transformation en
groupe amino primaire, tel due nitro et spécialement
carbamoyle. Par exemple, lorsque Ry signifie carbamoyle,

les conditions de réaction d'une dégradation d'Hofmann
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peuvent étre utilisées. La réaction est effectuée de
préférence sous des conditions fortement alcalines,

par exemple en présence d'un hydroxvde de métal al-
calin et de brome. De préférence, on utilise de 1'eau
comme solvant. Les températures de réaction appropriées
peuvent &tre comrises entre environ 50° et environ
100°, avantageusement d'environ 100°.

I1 peut étre indiqué d'effectuer 1'amina-
tion avec un substituant du cycle phényle, tel que 1e
groupe carbamoyle ou cyano, sous la forme d'un précur-
seur tel que le groupe cyano ou le brome, respective-
ment, et de transformer le substituant précurseur en
substituant désire lorsque 1'amination est terminée,
par exemple transformer le groupe cyano en groupe car-
bamoyle ou le brome en groupe cyano.

Les composés de l'invention peuvent étre
isolés du mélange réactionnel et étre purifiés de
maniére analogue aux méthodes connues. '

Les composés de 1'invention peuvent se
trouver scus forme libre ou sous la forme de sels. Les
formes libres peuvent étre transformées en seis selon
les méthodes connues et inversément. Les acides appro-
priés pour la formation de sels d'addition d'acides
comprennent 1'acide chlorhydrique, 1'acide malonique,
1tacide p-toluénesulfonique et 1'acide méthanesulfo-
nique. Les bases appropriées pour la formation de sels
anioniques comprennent 1'hydroxyde de sodium et de po-
tassium. Lorsqu'ils sont sous forme de sels anioniques,
les composés possédent en général essentiellement la
forme iminol.

Les produits de départ peuvent étre cbtenus

selon les méthodes connues, d partir de produits connus.

Les composés de formule Il dans laquelle Rx

-
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signifie di(alkyle inférieur)-amino peuvent étre ob-
tenus par eXemp]e en faisant réagir un composé cor-
respondant de formule V R

1

(V)
RS 0
dans laquelle Ry et R, ont les significations données
précédemment, avec un N,N-di(alkyle inférieur)-forma-
mide-di(alkyle inférieur)-acétal, de préférence 1'acé-
tal diméthylique ou diéthylique du N,N-diméthyl-forma-
mide.

Les composés de formule V peuvent étre ob-
tenus selon les méthodes connues. Les composés de for-
mule V dans laquelle R] sjgnifie phényle mono-substitué
ou di-substitué de maniére identique par un groupe
-(CH,) X ou -(CH,) ¥ tels que definis précédemment et
R2 signifie 1'hydrogéne ou alkyle en C1-C4,peuvent
€tre obtenus par exempie selon le schéma réactionnel
suivant, les étapes réactionnellies pouvant étre répé-
tées pour la préparation de composés dans lesquels m
et/ou n signifient un nombre allant jusqu'a 4 et le
groupe carbonyle étant de préférence sous forme pro-
tégée, par exemple sous forme d'acédtal.

(voir schéma page suivante)
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D'autres composés de formule V peuvent
étre obtenus de maniére analogue. Un substituant al-
kylsulfinylepeut étre obtenu par oxydation d'un sub-
stituant alkylthio, par exemple avec 1'eau oxygénée
ou l'acide m-chloroperbenzofique.

Lorsqu'on ne décrira pas en détail 1la
préparation d'un produit de départ particulier, il
s'agira d'un composé connuou qui peut étre préparé de
maniére connue a partif d'un produit connu ou de ma-
niére analogue & celle décrite dans 1a présente de-
mande.

Les exemples suivants illustrent la pré-

sente invention sans aucunement en limiter la portée.

°
°

Toutes les températures sont données en degrés Celsius

et sont non corrigées.
Exemple 1
9-(4-cyanophényl)-1,2-dihydro-6-méthyl1-2-0x0-

pyridine-3-carbonitrile

On ajoute 6,2 g de cyanacétamide & une
solution fraichement préparée de 1,14 g de sodium
dans 200 ml d'éthanol absolu. On ajoute 10,6 ¢ de
4-diméthyiamino-3-(4-cyanophényl)-3-buténe-2-one et
on agite la solution pendant 5 heures d la tempéra-
ture d'ébu]]ition; le sel sodique du composé du ti-
tre cristallise rapidement. On laisse refroidir le
mélange, on Filtre le produit cristallisé et on le
lave & 1'éthanol et & 1'éther; le sel sodigque fond
au-dessus de 300° et la forme libre au-dessus de 300°

La 4-diméthylamino-3-(4-cyanophényl)-2-
buténe-2-one (E = 155-160°/0,005 mm Hg), utilisée com-
me produit de départ, est obienuepar chauffage de la
1-{4-cyanophényl)-2-propanone avec 1'acétai diméthy-
iique du N,N-diméthylformamide pendant 1 heure & 80°.

K}
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Exemple 2
Acide 4-(3-cyano-1,2-dihydro-6-méthyl-2-oxopyridine-

5-yl1)-phényl-acétique

On fait réagir 11 g de 4-diméthylamino-
3-(4-méthoxycarbonyIméthylphényl)-3-buténe-2-one avec
le éyanacétamide comme décrit & 1'exemple 1. On obtient
ainsi le comosé du titre; i1 fond & 280-282° aprés re-
cristallisation dans un mélange de diméthylformamide et
d'éthanol.

Le produit de départ est obtenu comme suit

On chauffe le 4-(2-oxopropyl)benzonitrile
pendant 5 heures & 1'ébullition dans une solution
aqueuse concentrée d'acide chlorhydrique. On fait réa-
gir 1'acide 4-(2-oxopropyl)benzolque résultant (F =
163-165°) avec de 1'acide chlorhydrique gazeux dans
du méthanol. Le groupe carbonyledu 4-(2-oxopropyl)ben-
zoate de méthyle résultant (F = 48-50°) est transformé
en groupe acétal par réaction avec 1'éthyléne-glycol
en présence d'acide p-toluénesulfonique et 1'acétal
est mis a réagir avec de 1'hydrure de lithium et d'alu-
minium dans du tétrahydrofuranne. Le groupe protecteur
dans le 2-(4-hydroxyméthylbenzyl)-2-méthyl-1,3-dioxo-
lannerésultant (E = 130-135°/0,07 mm Hg) est &liminé
a 1'aide d'une solution aqueuse 2N d'acide chlorhydri-
que et le composé non protégé ainsi obtenu est soumis
a une bromation dans 1'éther avec du tribromure de
phosphore. La i-(4-bromométhyiphényl)-2-propanone
obtenue (non caractérisée) est mise & réagir avec un
excés de cyanure de sodium dans de 1'éthanol et le
4-(2-oxopropyl)phénylacétonitrile résultant (£ = 140°/
0,1 mm Hg) est hydrolisé avec une solution aqueuse
concentrée d'acide chlorhydrique. L'acide 4-(2-oxopropyl)-

phénylacétique obtenu (F = 92-94°) est esterifié avec
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du méthanol. Le 4-{2-oxopropyl)phénylacétate de méthyle
résultant (E = 120-130°/0,06 mm Hg) est mis & réagir
pendant 2 heures & 50° avec 1'acétal diméthylique du
N,N-diméthylformamide. La 4-diméthylamino-3-(4-métho-
xycarbonyIméthylphényl)-3-buténe-2-one obtenue est

‘utilisée pour la réaction suivante a 1'état brut.

" Exemple 3

3-amino-5-(2-méthoxy-4-méthylsulfinylphényl)-6-méthyl-
2(1H)-pyridinone '

A une solution de 15 g d'hydroxyde de so-
dium dans 230 ml d'eeau, on ajoute goutte 3@ goutte, sous

agitation et a 0°, 3,7 ml de brome. On ajoute ensuite

17,6 g de 1,2-dihydro-5-(2-méthoxy-4-méthy1thiophény])-

0-méthyl-2-oxonicotinamide et on chauffe le mélange a
100° pendant 3 heures. On laisse refroidir le mélange
a la température ambiante, on acidifie avec précaution
avec de l'acide chlorhydrique 6N, on agite pendant en-
core 30 minutes et on sépare par filtration le préci-
pité brun qui s'est formé. On extrait le filtrat avec
de 1'acétate d'éthyle, on concentre la phase aqueuse
et on 1'aicalinise avec de 1'hydroxyde d'ammonium. Cn
sépare par filtration le précipité et on concentre le
surnageant. Le composé du titre cristallise (le chlo-
rhydrate fond a 224-226° aprés cristallisation dans un
mélange de chlorure de méthyléne et de méthanol).

Le 1,2-dihydro-5-(2-méthoxy-4-méthylithio-
phényl)-6-méthyl-2-oxonicotinamide (F = 278-281° avec
décomposition aprés cristallisation dans un mélange de
chlorure de méthyléne et de méthanol), utilisé comme
produit de départ, est obtenu par chauffage & 1'ébul-
lition du 2-méthoxy-4-méthyithiobenzaldéhyde avec du
nitrocéthane dans du toluéne en présence de n-butyla-

mine, transformation du composé nitrovinylique résul-

.
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tant avec de la poudre de fer et de 1'acide chlorhy-

drique en 1-(2-méthoxy-4-méthylthiophényl)-2-propanone

(E =

140-150°/0,02 mm Hg), chauffage de ce composé

avec de 1'acétal diméthylique du N,N-diméthylformamide

pendant 3 heures a8 80° et réaction de la 4-diméthylami-

no-3-(2-méthoxy-4-méthylthiophényl)-3-buténe-2-one

résultante (F =

111-112° aprés cristallisation dans

un mélange d'éther et d'é@ther de pétrole) avec le

cyanacétamide dans de 1'acide acétique glacial a

100°.

Les composés de 1'invention suivants peu-

vent étre obtenus de maniére analogue.

[ .
Exemple | R R R point de
No.A? _______ T 2 | fusion
a) Analogue aux exemples 1 et 2
4 CORt, 4-CN-Phe Me b 5 300°
5 CN 2-1e0-4-10S0-Phe | Me k » 300°
6 CN 4-CCOH-Phe Me b »300°
7 CH 4-Ci, OH-Pre Me | nay300°
b) Analogue a_1'exemple 3 -
{ i
8 NH, 4-COOH-Phe Mo b 29G-203°
|
Me = méthy} b = sous forme libre
Phe = phényl . - ,
k. = sel de potassium
= sel de sodium
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Les composés de 1'invention possédent
d'intéressantes propriétés pharmacologiques et peu-
vent par conséquent étre utilisés en thérapeutique
comme médicaments. '

En particulier, les composés de 1'inven-
tion exercent une activité cardiotonique, comme cela
a été mis en évidence par des essais classiques ef-
fectués sur les animaux. C'est ainsi par exemple que
chez le chien normotendu - anesthésié au Numal, on
observe une augmentation de la force de contraction
du ventricule gauche aprés administration par voie
intraveineuse des composés de 1'invention. Cet essai
est effectué comme suit :

On administre par voie intraveineuse a
des chiens des deux sexes pesant entre 10 et 15 kg,
une dose de 65 mg/kg de Numal comme anesthésique.
L'animal est couché sur le dos et attaché dans cette
position sur la table d'opération. Aprés aveir effec-
tué les préparatifs habituels, on introduit sous con-
trole radiologique un cathéter héparinisé dans 1la
carotide droite jusqu'au ventricule gauche, et on
enregistre la transmission de la pression au moyen
d'une membrane donneuse (Gould Statham P 23 Gb).
L'augmentation de 1a pression en fonction du temps est
informatisée et enregistrée avec un différenciateur
physiologique HSE. L'augmentation de la pression dans
1e ventricule gauche donne la mesure de la force de
contraction du coeur., L'amplitude de la pression dif-
férentielle est indiquéé en mm Hg/sec. On maintient
la température corporelle & une vaieur constante appro-
priée (environ 36 & 37°). Apréds une période de contrégle
d'environ 40 minutes, cn injecte la substance & essayer

dans la veine fémorale et on observe son effet sur les
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paramétres enregistrés ou informatisés. Dans cet essai,
les composés de 1'invention exercent un effet cardioto-
nique significatif aprés administration par voie intra-
veineuse a des doses comprises entre environ 0,02 et
environ 2 mg/kg.

L'activité cardiotonique est accompagnée
par une réduction de la post-charge. C'est ainsi que
dans 1'essai décrit ci-dessus effectué sur le chien
anesthésié, on observe une réduction de la pression
sanguine artérielle et de la résistance périphérique
totale aprés injection intraveineuse des composés de
1'invention a une dose comprise entre environ 0.2 et
environ 2 mg/kg.

Pour la mesure de la pression sanguine ar-
térielle, on introduit sous contrdole radiologique un
cathéter héparinisé dans 1'artére fémorale gauche
Jusqu'da la base de 1'aorte. La pression artérielle
est mesurée avec un transmetteur de pression Statham
P 23 AC, permettant une évaluation précise de la pres-
sion systolique et diastolique. La pression artérielle
moyenne est calculée en ajoutant un ticers de 1'ampli-

tude (Psysto1ique'Pdiastolique

) & la valeur de la pres-
sion diastolique. o

La résistance périphérique totale (PR) est
mesurée en dyn.sec.cm % selon la formule

pression artérielle pression diastolique

moyenne " du ventricule gauche
PR = x 80
débit cardiaque

la détermination du débit cardiaque étant effectuée se-
lon la méthode de thermodi]ugion en utilisant un cathé-
ter introduit sous contrdie radiologique dans la veine
Jugulaire droite.
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Par ailleurs, les composés de 1'invention,
comme indiqué par le composé de 1'exemp1e'1, possé-
dent de facon inattendue une longue durée d'action et
une bonne tolérance. Par exemple, on ne constate de fagon
surprenante que peu de tachycardie.

Grace 3 cette propriété, les composés de
1'invention peuvent donc &tre utilisés en thérapeuti-
que comme agents cardiotoniques, par exemple pour le
traitement des insuffisances cardiaques. Pour cette
utilisation, ils sercnt prescrits 3 une dose quoti-
dienne comprise entre environ 10 mg et environ 500 mg
de substance active, que 1'on administrera avantageu-
sement, par exemple par voie orale, en doses fraction-
nées deux a quatre fois par jour sous forme de doses
unitaires, ou sous une forme & l1ibération retardée. Un
exemple de dose quotidienne est de 10 a 100 mg de sub-
stance active. :

Les composés de 1'invention peuvent étre
administrés sous forme libre ou sous forme d'un sel
acceptable du point de vue pharmaceutique. Ces sels
ont le méme ordre d'activité que celle des formes 11i-
-bres correspondantes.

L'invention concerne donc les composés de
1'invention, sous forme libre ou sous forme d'un sel
acceptable du point de vue pharmaceutique, pour 1'uti-
lisation comme médicaments, en particulier comme agents
cardiotoniques.

L'invention concerne également un médicament
contenant, comme principe actif, un composé de 1'inven-
tion sous forme libre ou scus forme d'un sel acceptable
du point de vue pharmaceutique.

En tant que médicaments, Tes composés de

1'invention peuvent étre utilisés sous forme de compo-
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sitionspharmaceutiquescontenant un composé de 1'inven-
tion sous forme libre ou sous forme d'un sel acceptable
du point de vue pharmaceutique, en association avec un
diluant ouvéhicule pharmaceutiquement acceptable. De
telles compositions pharmaceutiques, qui font égale-
ment partie de la présente invention, peuvent étre
préparées selon les méthodes habituelles et se pré-
senter par exemple sous forme de solutions, de cap-
sules ou de comprimés. Des agents solubilisants ou
stabilisants tels que les cyclodextrines, comme par
exemple la B-cycledextrine, peuvent de fagon appro-
priée étre utilisés pour préparer une solution.

Les composés préférés sont les composés
de 1'exemple 1, 2 et 5, spécialement le composé de

1'exemple 1.

. a . ,
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REVENDICATIONS
1.- Les 2(1H)- pyridinones de formule I

R
! 5 N R (1)

l

n
R { 0
2y

dans laquelle

R signifie cyano, carbamoyle ou amino et

a) Ry signifie i) phényl mono-substitué ou indépendam-

b)

ment di-substitué par un groupe
-(CHz)mX ou -(CHz)nY ou
m signifie 0 ou un nombre entier
de 1 a 4, '
n signifie un nombre entier de 1 & 4,

.

signifie cyano, carbeoxy, alcoxycar-
bonyle dont le reste alcoxy est en
Ci-Cy» carbamoyleou alkylsulfinyle
en C]-C4, et
Y signifie un halogéne ayant un nombre
atomique de 9 & 35, nhydroxy, aicoxy
en C,-C, ou amino, ou
ii) phényle di-substitué par un groupe
-(CHy) X ou =(CHy) Y ol m, n, X et
Y sont tels que définis ci-dessus, et
par alkyle en C]-C4, alcoxy en
C]-C4 ou un halogéne ayant un nom-
bre atomique de 9 & 35, et
R2 signifie 1'hydrogéne ou alkyle en
C]-C4, ou bien
R] signifie 1'hydrogéne ou alkyle en C]-C4 ou
a les significations indiquées sous a) ci-dessus
pour R] et
R2 a les significations indiquées sous a) ci-dessus
pour R].

L 3

L2

oS
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2.- Les 2(1H)-pyridinones selon la reven-

dication 1, caractérisées en ce qu'elles répondent a

la formule Ia pé R
5
R ;.“./‘\\0 (1a)
2y

dans laquelle R a la signification donnée & la reven-
dication 1 et R? et Rg ont les significations données
sous a) a la revendication 1 pour R] et RZ’

3.- Les 2(1H)-pyridinones selon la reven-

dication 1, caractérisées en ce qu'elles répondent a

la formule Ib Rb R
1 f Xy
|
RN K o (Ib)
o

dans 1aqUe7]e R a la signification donnée 3@ la reven-
dication 1 et R? et Rg ont les significations données
sous b) & 1a revendication 1 pour R1 et R2.

4.- Les 2(1H)-pyridinones selon la reven-

dication 1, caractérisées en ce qu'elles répondent &

la formule Is s P
] % -
i
ps//' o (Is)
\2 ’

dans laqueile
R a la signification donnée @ la revendication 1,
R? signifie i) phényle mono-substitué par un groupe
-(CH,)  X° ou -(CH,), JOH ol
ms signifie G, 1 ou 2
ns signifie 1 ou 2 ot
X3 signifie cyano, carboxy ou carbamoiye ou
i1) phényle di-substitué par alkylsulfinyle en
C]-C2 et par alcoxy en C]-C4 et

17C2-



(8]

10

15

20

25

30

[ E3 ] (2] e wvere we
e . to o

. L ] * 9
o0 O see O3 » ’e
v [ v ol @ L »
* . L 4 [ N [ ]
" 14 ofe/ . » * s

23

5.- Une 2(1H)-pyridinone selon la revendi-
cation 1, caractérisée en ce que R, R] et R2 dans la
formule I signifient respectivement CN, 2-CH30-4-CHBSO-
C6H5 et CH3. .
6.- Le 5-(4-cyanophényl)-1,2-dihydro-6-mé-
thyl-2-oxopyridine-3-carbonitrile.

7.- L'acide 4-(3-cyano-1,2-dihydro-6-méthyl-
2-oxopyridine-5-yl)-phényl-acétique.

8.- Les 2(1H)pyridinones selon 1'une quel-
conque 1.s revendications 1 & 7, caractérisées en ce
qu'elles se présentent sous forme libre ou sous forme
de sels.

9.- Un procédé de préparation des 2(1H)-
pyridinones spécifiées @ la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il comprend ' »

a) pour la préparation d'un composé de formule I'
R R

1 N

| | (1)

dans Taquelle R, et R, ont les significations don-

nées a la revendication 1 et R' signifie cyano ou carbamoyle,
la réaction d'un composé correspondant de formule 11
U~ e

o (11)
2

dans laquelle Ry et R2 ont les significations don-

nées a la revendication 1 et Rx est un groupe &liminabie,

avec un compose correspondant de formule III
Rl

| - | (111)
Hzf,/\o :

dans laquelle R' a la signification donnée ci-dessus,
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b) pour la préparation d'un composé de formule I°

- K |
R] N HZ ,
, _ (I")
t
R2 \”/\0

|
H

dans laquelle R] et R2 ont les significations don-

-———

nées d ia revendication 1, 1'amination d'un composé corres-

" pondant de formule IV

(1V)

dans laquelie Ry et R, ont ies significations don-
nées 3 la revendication 1 et R, signifie un groupe suscep-
tible d'étre transformé en groupe amino primaire.

10.- Les 2(1H)-pyridinones spécifiées a
1'une quelconque des revendications 1 a8 7, sous forme
libre ou sous forme d'un sel acceptable du point de
vue pharmaceutique, pour l'utilisation comme médicaments.

11.- Un médicament, caractérisé en ce qu'ii
contient, comme principe actif, une 2(1H)-pyridinone
telle que spécifiée & 1'une quelconque des revendica-
tions 1 & 7, sous forme libre ou sous forme d'un sel
acceptable du point de vue pharmaceutique.

12.- Une composition pharmaceutique, carac-
térisée en ce qu'elle contient comme principe actif une
2(TH)-pyridinone teile que spécifiée 3 1'une quelconque
des revendications.1 @ 7, sous forme libre cu sous forme
d'un sel acceptable du point de vue pharmaceutique, en
association avec un diluant ou véhicule acceptables du
point de vue pharmaceutique.

13.- Un composé choisi parmi les composés
de formule II
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(IT)
0
R,
et les composés de formule IV
R] AN R_y

(Iv)
R2/ | 0
H
dans lesquelles Ry et R, ont les significations don-
nées a la revendication 1, Rx signifie un groupe éli
minable et Ry signifie un groupe susceptible d'étre
transformé en groupe amino primaire.
14.- Produits et procédés en substance com-

me ci-dessus décrit avec référence aux exemples cités.

4 mai 1983
SANDQZ S.A.
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