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RtkumC - Les acyl-7 dihydro-2,3 benzoxazin- 1,4 ones-3 (Fig. 1 B) peuvent Ctre considerees comme des analogues cycliques 
de certains normolipemiants appartenant a la famille des fibrates. Une serie de derives de ce type a BtC preparee et CtudiCe 
sur le plan pharmacologique pour rechercher une Cventuelle activite sur les taux sanguins de cholesterol, de triglycerides 
et de liproproteine de haute densite (HDL) cholesterol. Divers essais de toxicite ont Cgalement Cte realises: evaluation de 
la toxicite aigue, recherche d’une hepatotoxicite et de mutagenicite. Certains de ces composes presentent des proprietes 
normolipemiantes voisines de celles du fenofibrate avec l’avantage d’une absence de toxicite hepatique. 

Summary - 7-Acyl-2,3-dihydro-l,4-benzoxazin3-ones and normolipemic properties. Fibrates are still among the most 
widely used drugs for the treatment of dyslipoproteinemia. 7-Acyl-2,Zdihydro-1,4-benzoxazin-3-ones (Fig. 1B) can be considered 
as conformationally restrained analogues of jibrates, such as fenojibrate. These compounds have been prepared and studied for 
their normolipemic activity particularly on plasma cholesterol, triglyceride and high density lipoprotein (HDL) cholesterol 
levels. Hepatotoxicity and mutagenicity have also been evaluated. Some of them show an interesting activity, quite comparable 
to fenojibrate, and are devoid of hepatotoxicity. 

hyperlipidemia / hypocholesterolemic drugs / fibrates / 7-acyl-1,4-benzoxazin-3-ones 

Introduction 

Le role des dyslipoprot&ntmies dans la pathogenic de 
l’atherosclerose et des maladies cardiovasculaires ischemiques 
a CtC demontrt et confirm6 par des etudes biochimiques 
[l], experimentales chez l’animal [2], cliniques [3, 41 et 
epidemiologiques [5, 61; la recherche de mtdicaments 
normolipemiants constitue done l’un des objectifs essentiels 
de la prevention et du traitement de l’atherosclerose et 
des cardiopathies ischemiques. Parmi les medicaments 
actuellement utilises, les fibrates constituent la famille la 
plus importante avec son chef de file, le clofibrate (Fig. l), 
qui a engendre de nombreuses recherches dans le but 
d’en ameliorer l’index therapeutique et les caracteristiques 
pharmacocinttiques. Les elements de pharmacomodulation 
utilises dans cette serie sont t&s varies et, en particulier, 
la synthese d’analogues cycliques a fait l’objet de nombreux 
travaux, parmi lesquels on releve surtout des heterocycles 
oxygen% derives des acides dihydrobenzofuranne, dihydro- 
chromanne, benzodioxane, carboxyliques [7-91, possedant 
une fonction acide exocyclique. Dans d’autres cas, cette 
fonction fait partie d’un heterocycle lactonique [lo, 111 
et est libtrte in vivo sous l’action d’esttrases. Certains de 
ces produits presentent une activite normolipemiante 

superieure a celle du clofibrate et un profil pharmacologique 
sensiblement different. Les facteurs steriques semblent 
essentiels dans l’activite de ces composes et priment sur 
les parametres tlectroniques et la lipophilie. 

Paradoxalement, on ne trouve dans la litterature que 
peu d’exemples d’analogues cycliques des fibrates possedant 
d’autres h&&-o atomes que l’oxygbne [12, 131 et il nous 
a semble que l’heterocyclisation en dihydro-2,3 benzoxazin- 
1,4 one-3 (Fig. 1) pouvait constituer un Clement de phar- 
macomodulation interessant, tant sur le plan du profil 
pharmacologique que sur celui des caracteristiques phar- 
macocinetiques. Lors d’etudes preliminaires, la serie des 
acyl-6 benzoxazin-1,4 ones-3, qui sur le plan structural 
est la plus proche des fibrates, et en particulier du feno- 
fibrate, s’etant rCvtlCe moins active que celle des isomeres 
acyk en 7, c’est cette derniere serie que nous avons decide 
d’ttudier. 

Apres avoir mis au point une voie d’acds originale 
aux acyl-7 benzoxazin-1,4 ones-3, nous avons prepare et 
CtudiC un ensemble de composes de ce type, en particulier 
des derives benzoyles et chloro-4 benzoyles de structure 
voisine de celle du fenofibrate. L’activite de ces produits 
a Cte comparee a celle de derives acyles aliphatiques dont 
certains sont vinylogues des precedents. Le screening des 

*Auteur d qui la correspondance doit &re adresstfe. 
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des produits prepares a ttC realise sur le modele d’hyper- 
lipdmie induite chez le Rat par le triton WR 1339 et certains 
composes ont Bte soumis a un test complementaire chez 
la Souris rendue hypercholesterolemique par un regime 
approprie. Des etudes de toxicite (toxicite aigue, hepato- 
toxicite et mutagtnicite) ont Cgalement et6 realides. 

x = cl (P) 

X = C-C 6H,, -Cl @) 

‘d 

R1 

R=C2H5 Clofibrate 

R=C3H7 FBnofibrate 

R3 :: 

m Aoyl-1 dihydro-2,s benzorazin-1,4 one-3 

Fig. 1. 

Chimie 

Pesson et Tether ont etabli que l’acylation directe de la 
dihydro-2,3 benzoxazin-I,4 one-3 selon Friedel-Crafts 
conduit aux derives substitues en position 6 [14]. Nous 
avons realise l’acces aux isomeres acyles en 7 selon la 
voie de synthese originale d&rite dans le Schema 1. L’acy- 
lation de la benzoxazolinone par un acide organique en 
milieu d’acide polyphosphorique [15] fournit les acyl-6 

benzoxazolinones l-8 dont l’hydrolyse alcaline a chaud 
[16] permet l’accts aux acyl-5 amino-2 phenols 9-16. 
L’heterocyclisation de ces derniers sous l’action d’esters a 
halogenes en presence d’ethylate de sodium conduit aux 
acyl-7 dihydro-2,3 benzoxazin-I,4 ones-3 17-36. Dans le 
cas ou l’ester Q halogene est le bromo-2 propionate d’ethyle, 
le produit obtenu possede un centre de chiralite en position 2 
et les Bnantiomeres n’ont pas CtC &pares. Les cinnamoyl-7 
dihydro-2,3 benzoxazin- I,4 ones-3 37-45 ont et6 preparees 
par crotonisation a partir du derive acttyle correspondant 
et de divers aldehydes aromatiques (Schema 2). 

RCsultats et Discussion 

Les resultats obtenus dans le test au triton WR 1339 [17] 
sont rapport& dans le Tableau I. Si l’on excepte les derives 
chalconiques 37, 40, 41 et 43 qui, de facon surprenante, 
augmentent les taux de cholesterol total, de triglycerides 
et de HDL cholesterol, tous les autres produits presentent 
des proprietes hypolipemiantes, avec pour certains d’entre 
eux un degre et un profil d’activite voisins de ceux du feno- 
fibrate. 

Le pourcentage de diminution du cholesterol total se 
situe entre 30 et 61x, avec 7 produits entre 50 et 61x, 
c’est-a-dire dans la zone du fenofibrate (57%). Parmi 
ces 7 produits, 3 appartiennent a la serie benzoyle (17, 
21, 22), 2 a la serie chloro4 benzoyle (27, 28) et 2 a la 
serie butyryle (31, 32). Ces resultats sont relativement 
inattendus dans la mesure ou pour la serie des fibrates, 
la serie chloro4 benzoyle s’etait averee nettement suptrieure 
en particulier par rapport aux derives acylts alipathiques. 

R’ 

Schema 1. 

Schema 2. 
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Tableau I. Activite normolip&miante: test au triton WR 1339 chez le Rat. 

Traitem:nt Cholesttrol Triglyc&ides APO B HDLCa HDLC/CTb 
total (%) (%, (%) (%I (%I 

FBnofibrate 
17 
18 

:z 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
31 
32 
37 
40 
41 
43 
Temoin absolu 
TBmoin Triton 

-57,2 -85,5 
-52,2 -74,2 
-48,2 -78,3 
43,l -68,9 
-45,l -72,0 
-54,6 -77,3 
-50,o -73,9 
-30,l -26,l 
-37,9 -32,l 
-42,0 -49,5 
-41,5 -66,4 
-57,5 -81,O 
-54,5 -62,3 
-61,5 -93,2 
-53,2 -68,5 
i-67,0 +86,9 
+67,5 + 85,9 
+88,4 +94,3 
+64,9 +87,8 
2,27 mmol/l 1,39 mmol/l 
7,07 mmol/l 8,95 mmoI/l 

- 6,91 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 

- 4,06 
- 7,09 
- 9,22 
-13,15 
- 8.73 
-28,70 

ND 
ND 
ND 
ND 
ND 
ND 

1,37 u/ml 
4,50 u/ml 

+ 60,O 
+25,9 
+46,6 
+20,4 
+43,9 
+I&8 
+43,3 
+ 93 

0 
+20,7 

0 
+19,4 
+23,9 
+58,2 
+36,0 
+19,6 
$26,6 

0 
+34,6 
1,58 mmol/l 
0,87 mmol/l 

+ 90s 
+161,1 
+171,6 
+ 109,7 
+161,3 
+165,2 
+184,1 
+ 88,8 
+ 14,4 
+139,6 
+ 652 
+152,6 
+165,8 
+278,0 
+182,1 
-t 70,s 
+ 80,7 
+ 54,0 
+ 83,3 

70,2 
11,8 

BHDL cholest&ol. 
bHDLC/cholest&ol total 

Pour ce qui concerne la nature des substituants R2 et R3, Quant B l’augmentation du cholestkrol des HDL, dont 
la prtsence d’un ou deux groupements mt%hyles semble on sait qu’elle reprksente un facteur essentiel dans la prC- 
favorable puisqu’elle se retrouve pour 6 des 7 produits vention de I’athCrosclCrose, elle est retrouvke pour la quasi- 
les plus actifs. Enfin, la prtsence d’un atome d’hydrogtine totalitk des produits, mais le plus souvent infkieure g 
a caractkre acide en position R1 ne parait g&e influencer celle engendrke par le ftkofibrate. Ici encore, le produit 
l’activitt, seuls les produits 17 et 32 posstdent cette carac- 31 s’adre le plus inGressant avec un degrC d’activitk iden- 
tkristique (Tableau I). tique g celui du produit de rkfkrence (Tableau I). 

L’activitC hypotriglyckridkmiante se rCv&le dans l’ensem- Les produits 18, 27 et 31 ont fait l’objet d’une Ctude 
ble infkrieure a celle du fknofibrate puisque seuls les d&iv& compkmentaire chez la Souris rendue hypercholestkro- 
27 et 31 se situent au-de18 de 80%. De cet ensemble de ltmique par un rCgime approprid [18]. Le choix de ces 
rksultats, il est difficile de dkgager des relations entre la produits a CtC rtalisk essentiellement en fonction de leur 
structure des produits et leurs propriCtCs hypotriglyctri- structure chimique (nature des substituants en 2, 4 et 7) 
dkmiantes, on peut cependant signaler que l’activitk de et de leur activitk dans le test au triton. Les rksultats obte- 
l’ensemble des d&iv& benzoyk (17-22) se situe entre nus sont rapport& dans le Tableau II et sont exprimks 
68 et 78 % (Tableau I). en pourcentage de variation par rapport au lot tCmoin 

Tableau II. Activite normolipemiante chez la Souris soumise B un regime hypercholestCro1emique. 

Produit test6 
Posologie/Jour 

Fenofibrate 
300 mg/kg 

Gemfibrozil 
300 mg/kg 

18 
300 mg/kg 

27 
300 mg/kg 

31 
300 mg/kg 

Poids JO Poids J7 Poids J15 
(8) (9) (d 

21,2 24,7 25,l 

27,l 25,4 28,l 

27,9 24,4 27,4 

21,9 24,8 26,0 

27,6 25,9 28,7 

Poids foie % CT HDLC HDLCjCT TG& 
poids JE (%I (%I (%) (%I 

+25,8 -40 +23 +15,4 -20,2 

+13,9 - 8,5 +15 - 1,4 + 5,0 

+ 7,l -19,5 +28 + 1,4 -25,l 

+ 63 -45,s +31 +18,5 -10,5 

+ 7,4 -23,5 +11 + 7,4 -29,6 

Phospholipides 
(%I ____. 
+18,6 

+13,5 

+21,0 

+10,5 

+%I 
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hypercholesterolemique. Le produit 27, qui posstde un 
substituant chloro4 benzoyle en position 7 s’avere ici le 
plus interessant: son action hypocholesttrolemiante (45 %) 
est voisine de celle du fenofibrate (40%) mais il prtsente 
sur ce dernier I’avantage d’une augmentation plus impor- 
tante du cholesterol des HDL (31-23 %) avec un pour- 
centage d’augmentation du poids du foie nettement infe- 
rieur (6-25x). Les derives 18 et 31 ont une action hypo- 
cholesterolemiante 2 fois plus faible environ qui s’accom- 
pagne d’une elevation du HDL cholesterol de facon net- 
tement plus importante pour le compose 18. 

Les medicaments normolipemiants Ctant generalement 
utilises durant de nombreuses an&es, leur inocuitt s’avere 
essentielle. 

11 est done interessant de souligner les rtsultats des essais 
de toxicite realists sur l’ensemble des produits prepares: 
dans tous les cas, la DL,, est superieure a 2000 mg/kg; 
aucune hepatomegalie ni proliferation de peroxysomes n’a 
CtC ddcelee en dehors du lot trait6 par le fenofibrate et 
les tests de mutagenicite se sont rCvelCs negatifs. 

Conclusion 

Cette etude prtliminaire souligne l’inter&t de la structure 
acyl-7 dihydro-2,3 benzoxazin-1,4 one-3 dans le domaine 
des normolipemiants. Un certain nombre de produits 
possedent une activite voisine de celle du fenofibrate avec 
l’avantage d’une absence d’htpatomegalie. Des relations 
entre la structure de ces produits et leurs proprietes normo- 
liptmiantes, il semble interessant de degager l’activite des 
composes 27 et 28 etroitement apparent& au fenofibrate 
mais tgalement celle des derives 31 et 32 qui pourrait laisser 
supposer un mecanisme d’action different. Des etudes 
complementaires devraient permettre de preciser le point 
d’impact de ces produits sur les enzymes cl& du mtta- 
bolisme du cholesterol et Bgalement de rechercher d’autres 
elements tventuels de pharmacomodulation. 

Protocoles expkimentaux 

Chimie 

Les points de fusion ont et& mesures en tubes capillaires sur un appareil 
Biichi et ne sont pas corriges. Les analyses elementaires effectuees par 
le Service Central de Microanalyse du CNRS de Vernaison sont 
conformes aux normes habituellement exigees (& 0,4%). La purete 
des echantillons a et& controlee par chromatographie sur couche mince 
de silice (60 F254, Merck). Les spectres de RMN ont et& enregistres 
sur un spectrometre Brucker 80 MHz (reference interne tetramethyl- 
silane (TMS)), les spectres IR sur un spectrophotometre Perkin-Elmer 
297. 11s sont compatibles avec les structures proposees. 

Acyl-6 benzoxazolinones l-8 (Tableau III) 
Elles ont et& preparees selon le procede d&it dans la litterature [15] 
pour les produits 1, 2, 5 et 8. Les temperatures de reaction et temps 
d’agitation pour les composes non d&its sont respectivement: 3 
(1500C,90min);4(1200C,4h30);6(ll00C,90min);7(l000C,90min). 

Acyl-5 amino-2 ph&ols 9-M (Tableau IV) 
11s ont ete prepares selon le procede d&crit dans la litterature [16] pour 
les produits 9,10, 13 et 16. Le temps de chauffage est identique pour les 
composes non d&its 11, 12, 14, 15. 

Tableau III. Acyl-6 benzoxazolinones. 

R’ I /N o=c xl ‘0 
0 

cjR 

‘c, 
N' 

H 

CH3 

H 

CH3 

C"3 

H 

C"3 

CH3 

R F'C 

C6H5 169.170 

C6"5 147-149 

C&$1 (P) 264 

C6H4Cl (p) 188-190 

CH3 166-168 

C3H7 154-156 

C3H7 160-162 

179 

Solvant 
recrlstallisation 

Benzene 65 C.H.N.0 

Alcool h 95' 70 C.H.N.0 

Alcool I 95' 85 CAN 

Alcool i 95' 80 C,H,N,O,Cl 

Alcool i. 95' 70 C.H.N.0 

Benzene 85 C.H.N.0 

Ac6tone 80 

Alcool I 95' 60 CsHsNsO.5 

Tableau IV. Acyl-5 amino-2 phenols. 

HO C---R 

N’ 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

Rl 

H 

CH3 

H 

C"3 

C"J 

H 

CH3 

CH3 

- 

Cf 

Ct 

R 

C6H5 

C6HS 

jR4Cl (~1 

jH4Cl (~1 

CH3 

C3H7 

C3H7 

F'C 
so1vant 
recristallisation RdtX 

Analyre 
centdsimalc 

164 Alcool dilu6 (l/l] 80 CAN 

165 Alcool I 95' 85 CAM 

E-198 

144 

i9-170 

M-120 

130 

198 

Alcool dllud (l/l) 80 C,H,N.Cl 

Alcool I 95' 85 C,H,N.Cl 

Alcoa1 a 95' 60 CAN 

Benzene C.H,O.N 

Benzhe O" alcool 
dilu6 l/2 

C,H,O.N 

Alcoa1 I 95' 

60 

70 

70 C,H,N,O,S 

RdtX 
Analyse 
centdsimala 

Acyl-7 dihydro-2,3 benzoxarin-I,4 ones-3 17-36 (Tableau V) 
A une solution de 0,03 mol d’acyl-5-amino-2 phenol dans 60 ml de 
dimethyl sulfoxyde (DMSO), ajouter sous agitation magnetique 0,03 mol 
d’ethylate de sodium puis, goutte a goutte, 0,03 mol de l’ester a halo- 
gene. Poursuivre I’agitation pendant 3 h a temperature ambiante puis 
verser le milieu reactionnel dans 500 ml d’eau glac&. Essorer le precipite 
forme, laver a l’eau, s&her et recristalliser dans le solvant approprie. 
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Cinnamoyl-7 dihydro-2,3 benzoxazin-I,4 ones-3 3725 (Tableau III) 
A une solution de 0,03 mol d’ac&yl-7 benzoxazin-1,4 one-3 dans 150 ml 
d’ethanol sature d’acide chlorhydrique gazeux, ajouter lentement et 
sous agitation magnetique 0,035 mol de l’aldthyde choisi. Poursuivre 
I’agitation pendant 2 h a temperature ambiante. Le produit attendu 
pr&cipite au sein du milieu reactionnel. Essorer et recristalliser dans le 
solvant approprie. 

Pharmacologic 

Hyperligimie ittduite chez le Rat par le triton WR 1339 [17] 
Les produits sont administres pendant 6 jours condcutifs a des lots 
de 6 rats males Sprague-Dawley. L’administration est reali& par 
voie orale a la dose de 300 mg/kg, sous forme de suspension dans du 
sirop de gomme arabique a 5 %. Le groupe de reference est trait& dans 
les memes conditions et a la meme posoloaie uar le fenofibrate. tandis 
que le lot temoin ne recoit que le s&op de-go&ne arabique. L&Z triton 
WR 1339 est iniecte uar voie I.V. le 6” iour. a la dose de 175 melke 
et les animaux s&t sacrifies le 7e jour ap& 24 h de jefine. Le san;est 
alors p&eve pour le bilan lipidique (cholesterol total, triglycerides, 
cholesterol HDL, Apo B). Les resultats sont exprimes sous forme de 
pourcentage de variation par rapport aux valeurs du lot temoin. 

Hvoercholest.&olt!mie induite chez la Souris oar un r&ime 1181 
Lds produits sont administres a des lots de souris femelles C!Fi Iffa- 
Credo d’un poids initial de 26 a 29 g et rendues hypercholesterolemiques 
par un regime approprie: U.A.R. 214B [18]. 

L’administration est realisee par voie orale pendant 15 jours conse- 
cutifs a la dose de 300 mg/kg, les composes &ant mis en suspension 
dans une solution aqueuse de carboxymethylcellulose a 1%. Deux lots 
trait&s dans les m&mes conditions et a la m&me posologie par le feno- 
fibrate et le gemfibrozil servent de reference et le lot temoin ne recoit 
que le vehicule. Les souris sont pesees a JO, JS et J15, elles sont sacrifices 
a J15 apres 18 h de jeune. Le foie est preleve, pese et fix6 pour examen 
anatomopathologique. Le sang est egalement preleve pour la realisation 
du bilan lipidique (cholesterol total, triglycerides, cholesterol HDL, 
phospholipides). Les resultats sont exprimes sous forme de pourcentage 
de variation par rapport aux valeurs du lot temoin hypercholesterole- 
mique. 

Toxicologic 

Toxicite’ aigud 
Elle a Cte Bvaluee chez des rats Wistar des deux sexes apres administra- 
tion par voie orale de doses croissantes de produits jusqu’a 2000 mg/kg. 

Ht?patotoxicite’ 
Des examens histopathologiques et morphometriques ont et6 rtalises 
sur les foies des animaux preleds apres 15 jours de traitement a la 
posologie quotidienne de 300 mg/kg. 

Mutag&icite’ 
Elle a Btt recherchee par le test d’Ames [19] et par la technique du 
micronucleus [20]. 

RCfhrences 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 
15 

16 

17 

18 

19 
20 

Neubeck W., Weiland H., Andreas H. Muller, P., Baggio G. & 
Seidel D. (1977) Clin. Chem. 23, 1296-1300 
Kita T., Brown MS., Watanabe Y. & Goldstein J.L. (1981) 
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 78, 2268-2272 
Riesen W.F., Mordasini R., Salzman C. & Gurtner H.P. (1983) 
dam: Lipoproteins and Coronary Atherosclerosis Elsevier Bio- 
medical Press, New York, pp. 129-134 
Sniderman A., Shapiro S., Marpole D., Skinner B., Teng B. & 
Kwiterovich P.O. (1980) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77, 604- 
608 
Ducimetiere P., Richard J.L., Claude J.R. & Warnet J.M. (1981) 
dans: Les cardiopathies ischt!miques. Incidence et facteurs de risque 
LNSERM, Paris, pp. 000 
Gordon T., Kannel W.B., Castelli W.P. & Dawber T.R. (1981) 
Arch. Intern. Med. 141, 1128-1131 
Witiak D.T., Stratford E.S., Nazareth R., Wagner G. & Feller D.R. 
(1971) J. Med. Chem. 14, 754-766 
Newman H.A., Heilman W.P. & Witiak D.T. (1973) L@ids 8, 
378-384 
Witiak D.T., Heilman W.P., Sankarappa S.K., Cavestri R.C. & 
Newman H.A. (1975) J. Med. Chem. 18, 934-942 
Witiak D.T., Kuwano E., Feller D.R., Baldwin J.R., Newman H.A. 
& Sankarappa S.K. (1976) J. Med. Chem. 18, 1214-1220 
Witiak D.T., Cavestri R.C., Newman H.A., Baldwin J.R. & 
Sober C.L. (1978) J. Med. Chem. 21, 1198-1202 
Mentrup A., Schromm K. & Renth E. (1976) Brevet allemand, 
2.429.253 
Yamanaka T., Kobayakawa T., Konishi M. & Ikeda K. (1975) 
Brevet francais 2.263.772 
Pesson M. & Tether H. (1969) Brevet francais 1.560.628 
Bonte J.P., Lesieur D., Lespagnol Ch., Plat M., Cazin J.C. & 
Cazin M. (1974) Eur. J. Med. Chem. 9, 491496 
Bonte J.P., Lesieur D., Lespagnol Ch., Cazin J.C. & Cazin M. 
(1974) Eur. J. Med. Chem. 9, 497-500 
Schurr P.E., Schultz J.R. & Parkinson T.M. (1952) Lipids 7, 68- 
74 
Olivier P., Plancke M.O., Marzin D., Sauzieres J. & Fruchart J.C. 
(1988) Atherosclerosis (sous presse) 
MacCann J. & Yamasaki E. (1975) Mutat. Res. 31, 347-364 
OCDE Guidelines for Testing of Chemicals Genetic Toxicology: 
Micronucleus (1983) 474, l-6 


