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69 Esters de dérivés d’éthano-1,4 hydroxy- 10 oxo-5 5H-(1)-benzopyranno(3,4-b)pyridine utilisables

notamment dans le traitement du glaucome.

@ On décrit des esters de dérivés d’éthano-1 4 hydroxy-
10 oxo-5 SH-{1]benzopyranno[34-b]pyridine de
formule:
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oli R représente un radical alcanoyle droit ou ramifié
comportant 2 3 8 atomes de carbone, ou un radical de
formule:
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otl Y représente un radical alkyléne droit ou ramifié com-
portant 1 3 8 atomes de carbone, a est un nombre entier
de 1 4 4, b est un nombre entier de 1 2 4,X représente
CH,, O, S ou NR;, olt Ry représente un atome d’hydro-
géne ou un radical alkyle inférieur, sous réserve que,
lorsque X représente O, S ou NRy, la somme de aetd
soit égale 4 3 ou 4; et leurs sels d’addition d’acides con-
venant en pharmacie.

Ces composés constituent des médicaments, utiles
notamment pour abaisser la pression intra-oculaire et
comme tranquillisants doux.
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REVENDICATIONS

1. Composés thérapeutiquement actifs, répondant & la formule:
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ot R représente un radical alcanoyle droit ou ramifié comportant 2 &
8 atomes de carbone, ou un radical de formule:

(CHZ)a
VAR

-C-Y-N ///
(CHz)b

oil Y représente un radical alkyléne droit ou ramifié comportant 1 4
8atomes de carbone, a est un nombre entier de 14 4, b est un nombre
entier de 1 a4, X représente CH,, O, S ou NR,, ot R, représenteun 5
atome d’hydrogéne ou un radical alkyle inférieur, sous réserve que,
lorsque X représente O, S ou NR,, la somme de a et b soit égale 3
ou4; et leurs sels d'addition d’acides convenant en pharmacie.

2. Composés selon Ia revendication 1 ot R représente un radical
de formule: .
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et leurs sels d’addition d’acides convenant en pharmacie. 40

3. Composé selon la revendication 2, caractérisé en ce que R
représente

0]
|

—CCH,, 45

ou son chlorhydrate.
4. Composé selen la revendication 2, caractérisé en ce que R
représente

50
l
—C(CH,)¢CH;.

5. Composé selon la revendication 2, caractérisé en ce que R
représente

0 55

f
—C(CH,), NO » ouson chlorhydrate.

6. Médicament utile notamment pour abaisser la pression intra-
oculaire et comme tranquillisant doux, consistant en un composéde 60
formule I selon la revendication 1 ou un sel d’addition d’acide dudit
composé, convenant en pharmacie, seul ou en mélange avec un
excipient ou support inerte.

7. Médicament selon la revendication 6, dans lequel I'ingrédient
actif est I'un des composés selon I'une des revendications 2 4 5.

8. Medicament selon la revendication 6 ou 7, sous une forme
convenant 4 'administration par voie locale, intraveineuse, intra-
musculaire ou orale.
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La présente invention concerne des esters de dérivés d’éthano-1,4
hydroxy-10 oxo-5 SH-[1]-benzopyranno[3,4-b]pyridine de formule:
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oti R représente un radical alcanoyle droit ou ramifié comportant 2 &
8 atomes de carbone, ou un radical de formule:

(cuz)a
O /TN
~C~Y-N X
(CHZ)S

ol Y représente un radical alkyléne droit ou ramifié comportant 13
8 atomes de carbone; a est un nombre entier de 1 4 4; b est un
nombre entier de 1 4 4; X représente CH,, O, S ou NR,, ot R,
représente un atome d’hydrogéne ou un radical alkyle inférieur, sous
réserve que, lorsque X représente O, S ou NR,, la somme de a et b
soit égale 4 3 ou 4; et les sels d’addition d’acides correspondants
convenant en pharmacie.

On entend par sel d’addition d’acide convenant en pharmacie un
sel formé par addition d’un acide approprié tel que, par exemple, les
chlorhydrate, bromhydrate, sulfate, bisulfate, acétate, valérate,
oléate, laurate, borate, benzoate, lactate, phosphate, tosylate, citrate,
maléate, succinate, tartrate et similaires. :

Les composés de 'invention sont des médicaments utiles pour
abaisser la pression intra-oculaire chez les mammiféres et, en
particulier, pour traiter le glaucome. Ces composés sont également
utiles comme tranquillisants doux.

On peut préparer les composés de I'invention selon les procédés
décrits dans le brevet des Etats-Unis d’ Amérique No 3493579, Ia
préparation du chlorhydrate d’éthano-1,4 hydroxy-10 (diméthyl-1,2
heptyl)-8 oxo-5 tétrahydro-1,2,3,4
SH-[1]-benzopyrannof3,4-blpyridine de formule:

OH (B)

CH
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étant décrite dans 'exemple 1.
Des composés caractéristiques que I'on peut préparer figurent
dans les exemples suivants.

Exemple 1:
Composé de formule A oul R représente
(0]
_den,

Chlorhydrate de I'éthano-1,4 acétoxy-10 ( diméthyl-1,2 heptyl)-8 oxo-

3 tétrahydro,2,3,4 5H-[ 1 [-benzopyrannof3,4-b [pyridine

On introduit dans un ballon 3,0 g (0,0074 mol) du chlorhydrate
de pyrone de formule B, préparé comme décrit dans le brevet des

Etats-Unis d’Amérique précité, avec 2,46 g (0,03 mol) d’acétate de
sodium anhydre et 30 ml d’anhydride acétique et on chauffe a reflux

pendant une nuit. On refroidit le mélange réactionnel et on évapore



P"anhydride acétique. On ajoute au résidu environ 100 ml d’eau, puis
on extrait la solution aqueuse par I'éther. On lave I'éther avec une
solution saturée de chlorure de sodium, puis on séche sur sulfate de
magnésium et on évapore.

On prépare le chlorhydrate de fagon habituelle. On obtient2,3 g
d'un solide blanc qu’on recristallise dans un mélange d’éthanol et
d'éther; F 237-239°C; rendement 69%.

Analyse théorique pour C,sH;3NO,, HCL:
Calculé: C67,18 H7,67 N3,13%
Trouvé: C6740 H792 N3,16%

Le spectre infrarouge et le spectre de résonance magnétique
nucléaire sont conformes a la structure proposée.

Exemple 2:
Composé de formule A oti R représente
1
—CC,H;.

Chlorhydrate d’éthano-1,4 propionyloxy-10 (diméthyl-1,2 heptyl)-8
ox0-5 tétrahydro-1,2,3.4 5H-{1]-benzopyranno[3 4-b Jpyridine

On dissout 3,0 g (0,0074 mol) du chlorhydrate de pyrone de
départ dans du chloroforme, on lave avec une solution diluée de
bicarbonate de potassium, puis une solution saturée de chlorure de
sodium, on séche sur sulfate de magnésium et on évapore pour
obtenir la base libre sous la forme d’un résidu vitreux jaune.

On dissout Ia base libre dans 75 ml de benzéne anhydre, puis on
ajoute  la solution 0,68 g (0,0074 mol) de chlorure de propionyle et
0,75 £(0,0074 mol) de triéthylamine. On poursuit la réaction a reflux
pendant une nuit, on refroidit et on filtre pour éliminer le chlor-
hydrate de triéthylamine. On évapore le filtrat pour obtenir un solide
vitreux qu’on reprend dans Iéther anhydre, puis on ajoute de Tacide
chlorhydrique dans I'éther. Le sel précipite dans la solution. On
obtient un rendement quantitatif (3,6 g) d’un solide blanc qui se
ramollit 4 86-88°C, puis qui fond a 130°C.

Analyse théorique pour C,¢H;sNO, HCI:

Calcule: C67,59 H7.854 N3,032%

Trouve: C67,53 H781 N300 %

Le spectre infrarouge et le spectre de résonance magnétique nucléaire

sont conformes 4 la structure proposeée.

Exemple 3:
Chlorhydrate de I'éthano-14 octanoyloxy-10 (diméthyl-1,2 heptyl)-8
o0xo-5 tétrahydro-1,2,3,4 SH-[ 1 ]-benzopyranno[ 3,4-b [ pyridine

On reprend le mode opératoire de I'exemple 2 en remplagant le
chlorure de propionyle par le chlorure d’octanoyle et on obtient le
composé ol R représente

I
—C(CH,)sCHj;.
On obtient 3,4 g (rendement 86%) d"un solide cristallin blanc
ayant un point de fusion de 143-145°C.
Analyse théorigue pour C;;H,sNO, HCI:
Calculée: C69,968 HB,713 N2,632%
Trouvé: C69,21 HB868 N2,5 %

Le spectre infrarouge et le spectre de résonance magnétique
nucléaire sont conformes 4 la structure proposée.

Exemple 4:
Chlorhydrate de l'éthano-14 triméthylacétoxy-10 (diméthyl-1,2
heptyl)-8 oxo-5 tétrahydro-1,2,3 4 SH-[1]-benzo-
pyranno[3,4-b|pyridine

On utilise le chlorure de triméthylacétyle au lieu du chlorure de
propionyle pour obtenir le composé ot R représente
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On obtient 3,6 g (rendement 99%) d’un solide cristallin blanc
ayant un point de fusion de 178-180°C.

w

Analyse théorique pour C;gH30NO,, HCL:
Calculé: C68,622 HB,190 N2858%
Trouvé: C6828 H824 N279 %

Le spectre infrarouge et le spectre de résonance magnétique
nucléaire sont conformes 4 1a structure proposée.

Exemple 5:
Composé de formule A ol R représente

7
_C(CH’)’NO :

ot Y représente —(CH,)s,a + b = 4, X = CH,.

Chlorhydrate d'éthano-1,4 (pipéridino-4 butyryloxy )-10 ( diméthyl-1,2

heptyl)-8 oxo-5 tétrahydro-1,2,3,4
» 5H-[1]-benzopyranno[ 3 4-b]pyridine

On dissout 4,05 g (0,01 mol) du chlorhydrate de pyrone dans une

solution de bicarbonate de sodium et on extrait par le chlorure de
méthyléne. On lave le chlorure de méthyléne avec une solution
saturée de chlorure de sodium, on séche sur sulfate de magnésium et
onévapore pour obtenir une huile jaune clair.

On reprend ensuite la base libre dans 155 ml de chlorure de
méthyléne anhydre et on ajoute en une portion 4 la solution 2,07g
(0,01 mol) de chlorhydrate de I'acide y-pipéridinobutyrique [Cruicks-
hank et Sheehan, «J. Am. Chem. Soc.», 83, 2891 (1961)]. On
poursuit ’agitation pendant 5 min, puis on ajoute alasolution2,26 g
(0,011 mol) de N,N-dicyclohexylcarbodiimide. On agite le mélange
réactionnel sous atmosphére d’azote pendant une nuit (18 h), on
refroidit 4 0°C pendant 3 h, puis on sépare par filtration la dicyclo-
hexylurée formée comme sous-produit. On concentre le filtrat asec
4 Dour obtenir un résidu huileux qui cristallise immeédiatement.

On reprend le résidu solide dans du chlorure de méthyléne chaud
et on ajoute de ’éther anhydre jusqu’a ce que la solution commence a
se troubler. On laisse la solution reposer 4 la température ordinaire
pour que le produit solide précipite. On recueille le solideetonle

45 Séche & 'étuve sous vide pour obtenir 4,1 g d’un solide blanc; F.

165-167°C (rendement 73%).

Les spectres de résonance magnétique nucléaire et infrarouge
sont conformes  la structure du produit désiré.

Analyse théorique pour C3,H,6N,0,,HCL1/2H,0:

35

0 Calculé: C67,642 HB8515 N4930%
Trouvé: C67,89 H847 N5040%
Exemple 6:

Composé de formule A ou R représente
(0]
|

—C(CHZ)SNO

® Bromhydrate d'éthano-1,4 (morpholino-4 butyryloxy)-10 ( diméthyl-
1,2 heptyl)-8 oxo-5 tétrahydro-1,2,3 4
5H-[1]-benzopyranno[ 3 4-b]pyridine
On fait réagir 4,05 g (0,01 mol) de la base libre du composé de
65 formule B avec 2,54 g (0,01 mol) de bromhydrate d’acide
morpholino-4 butyrique [«J. Am. Chem. Soc.», 83, 2891 (1961)] et
2,26 g (0,01 mol) de N,N’-dicyclohexylcarbodiimide, comme deécrit
dans exemple 5 pour obtenir le composé ci-dessus.

55
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Exemple 7:

Compose de formule A ot R représente

I
—C(CH,);—N N—CH,.

Bromhydrate d'éthanol-14 [ (méthyl-4 pipérazinyl-1)-4 butyryloxy |-
10 (diméthyl-1,2 heptyl)-8 oxo-5 tétrahydro-1,2,3,4
SH-[1]-benzopyranno[3,4-b [pyridine

Comme dans 'exemple 6, on fait réagir 4,05 g (0,01 mol) de la
base libre du composé de formule B avec 2,67 g (0,01 mol) de
bromhydrate de I'acide (méthyl-4 pipérazinyl-1)-4 butyrique et 2,26 g
(0.01 mol) de N,N'-dicyclohexylcarbodiimide, comme décrit dans
I'exemple 5, pour obtenir le composé désiré.

On évalue les propriétés d’abaissement de la pression intra-
oculaire des composés de formule A sur des lapins albinos méles néo-
zélandais pesant entre 2 et 4 kg. On place les animaux dans des
appareils de contention en matiére plastique et on effectue pour
chaque ceil trois mesures de la tension oculaire, séparées d’au moins
30 min, avec un Applamatic Tonometer Bausch et Lomb. On
effectue les mesures 30, 60, 90, 120 et 180 min aprés Padministration
du médicament et on effectue des lectures paralléles chez les témoins.
On effectue toutes les études selon une méthode a I'aveugle. On
effectue I"analyse statistique des données selon le test U 4 deux
échantillons de Mann et Whitney, avec une seule condition pour t.
On considére que des probabilités P égales ou inférieures 4 0,1 sont
significatives. On prépare les composés et les standards de référence,
constitués de chlorhydrate de pilocarpine et de chlorhydrate d’épi-
néphrine, dans de I'eau stérile pour 'administration par voie locale,
intraveineuse ou intramusculaire, et on introduit les poudres séches
dans des capsules de gélatine pour 'administration par voie orale.
Des volumes correspondants du véhicule ou des capsules de gélatine
vides servent de placebo pour les témoins. Le volume de médicament
instillé dans les études par administration locale est toujours de
0,1 ml. On étudie chaque composé sur quatre yeux.

Le composé de formule A ou R représente

9
~C(CHZ)3NQ,

lorsqu’on I'applique localement sous forme de solutions 4 0,05% et
0.1%, produit une diminution de la pression intra-oculaire liée 4 Ia
dose par rapport au témoin. Les effets maximaux sont respective-
ment de —9% et —32% pour chacune des deux concentrations.
L’effet de la solution 4 0,1% persiste au moins 90 min. Le chlor-
hydrate de pilocarpine est actif 4 la concentration de 0,5% et produit
une diminution de la pression intra-oculaire de 26% aprés 60 min,
L’épinéphrine n’est pas active d la concentration de 0,05%, mais, &
0.1%, elle produit un abaissement progressif de la pression intra-

v
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oculaire qui correspond 4 une différence significative du point de vue
statistique, 180 min aprés I'application locale.

L’administration intraveineuse du composé précité produit égale-
ment une diminution de la pression intra-oculaire liée 4 la dose. Les
effets maximaux sont compris entre —20% 4 la dose de 0,05 mg/kg
et —45% ala dose de 1,0 mg/kg. La pilocarpine, 4 la dose de
1 mg/kg, par voie intraveineuse, produit un accroissement non
significatif de la pression intra-oculaire ainsi que des signes d’activité
parasympathicomimétique, en particulier une salivation abondante,

Dans la gamme d’administration orale de 1,0 4 50,0 mg/kg, le
compose est inactif pour abaisser la pression intra-oculaire et il ne
produit pas de modification significative du point de vue statistique
de la pression intra-oculaire lorsqu’on 'administre par voie
intramusculaire.

Le composé de formule A ol R représente

1
—CCH,

provoque une diminution de 28% de la pression intra-oculaire
lorsqu’on I'applique localement sous la forme d’une solution 4 0,1%;
le composé ot R représente

i
—C(CH,),CH,

produit une diminution de 6% de la pression; et le composé odt R
représente

1T
—C—-C—CH;

CH,

provoque un accroissement non confirmé de la pression de 33%, ces
valeurs étant toutes exprimées par rapport aux témoins recevant un
placebo.

Donc, les composés de I'invention, lorsqu’on les applique locale-
ment, sont plus actifs qu'un placebo ou des composés standards, tels
que la pilocarpine ou I’épinéphrine.

Le composé de formule A ou R représente

7
—C(CHz)sNO

(exemple 5) est actif comme tranquillisant. Son administration par
voie orale 4 un singe, 4 une dose de 10 mg/kg, provoque une
diminution du comportement agressif se traduisant par la morsure,
I'évasion, la course et des cris. Egalement, lorsqu’on 'administre par
voie orale & un rat 4 capuchon a la dose de 5,0 mg/kg, il provoque
une diminution de 34% de augmentation de ’activité provoquée

50 par le Desoxyn.
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