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ROVAMEDEEEWQE  BREVET D'INVENTION

N. 882.315
Clureit, intermal.t CO;J "'k

Mis en lecture to! 19 _m_,‘gso

)

Le Miniske des Aftakres Economiques,

Vu la o dn 2¢ mai 1854 sur les drevets d'invention >

Vx la Convention &"Union powr la Prosection de la Propriéné Industrielle >

Vu le procis-verdal dressé ke 19 maTs 980 ¢ 15 & 20
ae  Serxvice de la Propriété industrielle;

Aticde 1. — ll et dflivié @ la Sté dite : THE UPJOHN COMPANY,

301 Henrietta Street, Kalamazoo, Etat de Michigan,
(Ebats-Unis d'Amérique),

repr. per le Bureau Gevers S.A. & Bruxelles,

un brevet dinvention pour : Composés de 6-aryl pyrimidine, leur
préparation et leur utilisation,

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées aux Btats-Unis d'Amérique le 19 mars 1979,

n® 22.205 et le 28 septembre 1979, n° 79850 au nom de

W. Wierenga, H. I. Skulnick, D.A. Stringfellow et P.E. Fast
dont elle est 1l'ayant cause.

Article 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen prédlable, & ses risques &t
périls, sans garantie soit de la réalité, de lo nouveauté ou du mérite de Finvention, soit
de Texactitude de la description, et sans préjudice’ du droit des tiers.

Au présent arvété demeurera joint un des doubles de la spécification de Tinvention
(mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Lintéressé et déposés @ Tappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles, le 19 septembre I19%80

PAR DELEGATION SPECIALE:
Le Directeur

%

L. SALPETEUR
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MEMOIRE DESCRIPTIF
déposé& 2 l'appui d'une demande de
EREVET D'INVENTION |
au nom de @
THE UPJOEN COMPANY
pour:
vcomposés de 6-aryl pyrimidine, leur préparation et
leur utilisation"
Priorité de deux demandes de brevet aux Btats-Unis
d‘'Amérique aéposées jes 19 mars 1979, sous le n°® 22 205,
28 septembre 1979, sous le n° 79850,au nom de
wendell wierenga, Harvey Irving Skulnick . Dale Alan
Stringfellow et patricia Evelyn Fast.
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La priésente invention est relative i dmnou-
veaux composés Ge G-aryl pyrimidine et A un groupe plus
étendu de composés de 6-aryl pyrimidine qui se sont ré-:
v6lées Otre intéressants pour le tralement et la préven-
tion d'infections virales ainsi que pour 1'induétion de
la production d'interférons et la modification du syste-
e immanorégulatoire.,

Les nouveaux composés de la présente inven-
tion sont prépaxés au départ de composés constitués par
des p-céto esters . Les B-céto esters de départ soné pré-
parés de la fagon suivante.

on utilise, A cet effet. un procédé A quatre
étapes partant avec un composé de la formule I3 dans la-
quelle 2 représente un alkyle de 1 3 5 atomes de carbo-
ne inclusivement , y compris ses formes isoméres , ou
bien un groupe de la formule:

b 1§1°

~Si-Ryy

%2
dans laquelle Rlo' Rll et 312 cont identiques ou diffé-
rents et représentent un alkyle de 1 a 5 atomes de car-
bone inclusivement , y compris ses formes isomeéres , ou .
un phényle , et X et X5 sont tels que définis ci-aprés.‘

i

0\

NC~—CHy—C—012 Ia
Ko~ 2

‘étéée 1 Base de.Li

!
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Bien que la séquence r&actionnelle soit indi-
quée sous la forme de quatre étapes pour une question
de clarté ,du point de vue du chimiste la réaction est
une réaction 2 "une seule étape ", étant domné que la
séquence se produit dans un seul récipient réactionnel
sans devoir recourir 2 une séparation et ‘2 une purifi-
cation apré@s chaque réaction.

Dans 1'étape 1, la matidre de départ , & savoir
un malonate de monocalkyle , de préférence le malonate de
monoéthyle Ia (2 = CZHS) , est traité dans du solvant
anhydre avec deux équivalents d'une base de lithium 2
une température réduite. '

Des solvants anhirdres peuverit 8tre ,par exemple,
le tétrahydrofuranne , le diglyme, le glyme, le dioxane,
le triamide hexaméthylphosphorique ou le diméthylformami-
de.

On entend par 1'expression “base de lithium" ,
par exemple des composés de la formule Rs—Li, dans la-
quelle Rg représente un radical n-butyle, méthyle, phé-
nyle, t-butyle ou s-butyle, ou bien de la formule LiN
(Ré)Z' dans laquelle R9 représente un radical isopropyle,
cyclohexyle ou triméthylsilyle , ou bien une combinaison
de ces radicaux. On préfere utiliser le lithium de n-bu-

_tyle.

On entend par l'expression "température réduite",
une température allant de 0°C 2 -80°C, ' ume température
de départ d'environ -70°C étant préférable.

Apres 1l'addition de la base de lithium, avec umne
augmentation simultanée de la température , le mélange
de réaction est 2 nouveau refroidi jusqu'a environ -65°C,
aprés quoi 1'on ajoute un halogénure d'acide de la formu-
le: o)
(xl-g-halogénure)

o S5
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(6tape 2) . On peut ajouter l'halogénure d‘acide soit
gns sdvant soit dilué avec un sdvant sec . Une addition
goutte a goutte d'halogénuré d'acide dans le solvant sec
3 une température d'environ -65°C est préférable .

Le rapport optimum du malonate & l'halogénure
d'acide est de 1,7 (ou plus grand) pour obtenir les meil-
leurs rendements. L'acylation (é&tape 2) et la décarboxy-
lation (étape 3) pour donner le composé Id, sont accélé-
rées en laissant la température de réaction se réchauf-
fer lentement jusqu'a la température ambiante.

L'étape 4i, ou le processus de traitement , im-
Pligue simplement un ref_roidissemeﬁt rapide de la réac-
tion au moment approprié avec de l'acide dilué suivi
d'une extraction avec de 1l'éther. 1a phase organigue est
lavée avec du bicarbonate , séchée et concentrée pour
donner le B-céto ester IIi désiré.

ou bien, dans 1'étape 4ii (X ne représente pas
de 1'hydrogéne ), on ajoute au moins un équivalent de
chlorure de X, de bromure de X ou d'iodure de X (8e pré-
férence un bromure de X ou un iodure de X ) 2 la tempé-
rature ambiante et on laisse au repos le mélange de réac-
tion jusqu'd ce que l'alkylation soit totale. Si on le dé-
sire , on peut chauffer le m&lange pour activer 1*alky-
lation. Le mélange est ensuite refroidi rapidement avec
de 1'acide dilué, extrait avec de 1'éther et la phase !
&thérée est lavée et concentrée, comme décxrit pour 1'é~
tape 4i, de maniére 2 obtenir le B-céto esterd -substitué
désiré IVii . Si on le désire, le produit IIii peut en-
suite &tre purifié par des méthodes ordinaires telles
qu’une chromatographie , une distillation ,etc.

Exemples
Exemple 1 Acétate 4'éthylischutyryle

- On ajoute 19,8 g (147 mmoles) de malonate de mo-
noéthyle, 350 ml de tétrahydrofuranne séché et 2 mg de
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bipyridyle dans un ballon 2 trois colsde 1 litre, pourvu
d'une entrée d'azote, d'un thermométre et d'un agitateur
agencé en haut du ballon. La solution est refroidie jus-
qu'a -70°C et on ajoute goutte 3 goutte 2 -70°C jusqu'a
-5°C une solution 1,6 M Qe n-butyllithium . dans i‘hexane
(Foote Chemicals Co. ou Aldrich Chemical Co.) , jusqu‘d
ce gqu'une couleur rose persiste. On laisse la températu-~-
re monter lentement jusqu'd -5°C, au cours de 1l'addition
de butyllithium , période au cours de laquelle la couleur
rose formée se dissipera . Aprés que 1a' couleur rose res-
te pendant 5 minutes 2 la température de -5°C (on a ajou-
té approximativement 210 ml de bufyl],ithium ), on refroi-
dit le mélange jusqu'd -65°C et on ajoute goutte 2 goutte
a 60°C jusqu'2 -65°C 7,9 ml (7._98 g; 75 mmoles) de chlo-
rure d'isobutyryle. La solution est agitée intimement a
la température de -60°C jusqu'a - 65°C, pendant 5 minu~
tes et versée dans 500 ml d'éther plus 300 ml d'acide
chlorhydrigue 1N refroidi dans de la glace. Aprés agita-
tion , les couches sont séparées et on lave la couche or-
ganique avec 2 x 150 ml de bicarbonate de sodium agueux
saturé et 1 x 150 ml d'eau, et on la séche sur du sulfate

‘de sodium (anhydre) . La solution éthérée est filtrée, les

solides sont lavés avec de 1'éther, les filtrats combinés
sont évaporés & sec et 1'on obtient 11,7 g (98,4%) 4'acé-
tate d°'é&thylisobutyryle d'un poids moléculaire de 158,19.
RMN (cnc13):$ 4,38~4 (g, 2H, O-CHZ-CHB): 3,5

0
(s, 23.&@} ); 2,96-2,41 (m, 1H, CH(CHj),: 1,46-1
(m, SH, CH3) . Chromatographie de partage (gaz-liquideltemps
de rétention (CPGL)=3,2 min {T = 90°, 3', 3% OV 17)
cc/sM M' m/e 159 (27%), 116 (100%).
Exemple 2 Acétate de éthyl-n-butyryle
En suivant le procédé de préparation de 1'acé-

. e e, »
et B I RO I RE o1 (DL,
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tate d'éthyliscbutyryle mais en substituant 7,98 g
(75 mmoles )} de chlorure de n-butyryle dans 1350 ml de
tétraliydrofuranne séché aux 7,9 nl de chlorure d'isobu-
tyryle , on isole 11,4 g (96, 6%) d'acétate d'éthyl n-
butyryle , poids moléculaire de 158,19,

5 m (cDClg): % 4,38 -4.0 (3. 2B OCH,): 3.43 (s,

; 0]

2H, ggggzco), 2,65-2,41 (m, 2H, gcﬁzcnz): 1-91-0,78

(m, 1CH, cn3c1izcnzc. g§3cazo)

CcEGL=3,1 min (T = %0O°% 3*, 3% 0V 17)

TTTAT IR RN
TR PN SR R

c reAG U AR

10 Exemple 3 Acétate d' &thyl propionyle

En suivant ie procédé de préparation de l'acé-

tate d'éthylisobutyryle mais en y substituant 31 g de ma-
1onate de monoéthyle (0,613 M) -, 1300 ml de tétrahydro-
g de chlorure de propicnyle (0,305 M)

furanne et 28,1
(ajouté goutte 2 goutte) ,

15 dans 300 ml de tétrahydrofuranne
on obtient 42,0 ¢ (95,2%) d*acétate d'é&thylpropionyle

sous la forme d'une huile , poids moléculaire de 144,17.

RMN (CDCl3) : 9 4,36-4 (g.,2, O—QEZ—CHB) ; 3,41

0 .
i .
20 (s r} 2Hl C-CHZ-*é) H 2 I} 75-21 38 (ql 2H' CO_C_:_EZ) ; ll 5"0 ’ 86

(m, 5H, CH3) .
CPGL= 5,6 min (90°, 6', 3% OV 17]
cc/sm MF m/e (76,5%), 115 (100%)

Exemple 4  Acétate d'éthy].phénylacétyle
25 En suivant le procédé de pr&paration de 1'acé-

ta:te a'éthylisobutyryle mais en y substituant 10,0 ml
(11,69 g; 75 mmoles) de chlorure de phénylacétyle
(dldrich Chem.Co) aux 7,9 ml de chlorure d' isobutyryle,
on obtient 15,4 g (98, g4) dlacétate d' é&thylphénylacéty-
30 ie ; poids moléculaire de 206,23 . .
RMN (CDC13) : & 7,38-7,13 (m, 5H, Ar); 4,31-3,95
oCH,) ; 3,78 (s, 2E, CH). 3,38 (s, 2E, ﬁcaz):
1,33-1;11 (£, 3B, CHj). v

(q +2H,
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Exemple §  Acétate d'éthylbenzoyle

Bn suivant le procédé de préparation de 1'aceé-
tate Q'éthylisobutyryle wais en y substituant 6,06 g ¢e
malonate de mono&thyle (45 mmoles), 250 ml de tétxahy-
drofuranne et 2,6¢ wl de chlorure dedentzoyle (3,15 g ¢
environ 2,55 mmoles ) et en agitant le mélange de réac-
tion 3 -65°C pendant 60 minutes ., on cbtient 4,18 g (97%)
3'acstate d'éthylbenzoyle sous 13 forme d'une huile ;
poids moléculaire de 192,21. On isole cette matiére sous
1a forme d'un mélange de tautomeres (H'~-RMN) . B
RMN(C.DC].3) + S 8,06-7,25(m,5H, Ar)s 5.66 (5.0,23:%53: :
4,43-3,96 (m. 3,98, OCH,CH,, COCH, C0) :1,45-1,11 (m, 35, CH,) .

CRGL = 3,1 min (85°, 60 cm, UCW~98-2)

oc/sM M m/e 192 (6,8%) . 105 (QOOX).
Exemple 6 Acétate a'éthyltoluoyle

En suivant le procédé de préparation de 1l'acéta—-
te d'éthylbenzoyle mais en Y substituant 15,5 g de malona-
te de monoéthyle (115 mmoles) , 500 ml de té&trahydrofu-
yanne et 11,1 g (71,8 mmoles) chloxure de toluoyle , on
obtient 13,44 g (90,8%) d'acétate d'&thyltoluoyle sous
1a forme d'une hmile. La H'-RMN montre le produit désiré
sous ia forme d'un mélange de tautomdres , poids moléculai-—
re de 206,23.
RMN(CDCL,) : 6 8,05-7,61 (m, 28,2, 6-ArH] .7,41-7,13 (m,2E,
3,5-ArH); 5.63 (s, 0.15H, c_i‘=c{); 4,41-4,03

: H OH
(m, 2H, CE.CH; 7 3,95 (s, 1.6E, ﬁgizﬁ ): 2,4 (s, 3H
o} 0

ArCHS): 1,43-1,11 {(m, 3H, cnz_cgs) .
Exemple 7  Acétate d'éthylanisoyle

En suivant le procédé de préparation de 1tacéta-
te d'éthylbenzoyle mais en y substituant 15,5 g de malo-
nate de monoéthyle (115 xmoles), 400 ml de tétrahydrofu-
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racne et 12,24 ¢ (7%.8 woolee) de chloxure 4'anisoyle .
on obtient 14.45 g (90,3X) @'acétate d*éthylanisoyle
sous la forme d'une huile : poids moléculaire de 222.23.
RMNN (ms)as 8,03-7.86 (m,2R,2,6-ArR}: 7,08-6.86
(m, 28, 3.5-AxH): 4,38-3,85 (m. 7H, OCH,. cogacb.ogzc33k
1,36-1,13 (t,38, CHCHJ).
Bxemple 8 Acétate d'éthyl-p-chlorchenzoyle

En suivant le procéd& de préparation de l'acé-
tate d'&thylbenzoylemais en ysbstitwart 15,5 g de malonate
de mono&thyle (115 mmoles), 400 ml de tétrahgdrofuranne
et 12,5 g (71,5 mmoles)de chlorure de p-chloxcbenzoyle,
on obtient 15,56 g (95,6%) d'acétate q'&thyl-p-chloxoben-
zoyle sous la forme d'un solide. Une ‘recristallisation
d'un &chantillon analytique dans le m&thanol donne de
1'acétate d' é&thyl-p-chlorobenzoyle solide sous la forme
d'un mélange de tautomeres: poids moléculaire de 226.65.
RMN (cnc13)'=g7,95—7.21 (m, 4B-ArH); 5,61 (s.0.27 H.
c=<|:); 4,41-4 (m,2H, Q_ZCB3): 3,9 (s, 1,36H, COCH,CO):

OH

1,43-1,1 (=, 3E, 032CE3) -
Analyse : N

Calculé pour cllallc'loB:

. ¢: 58,28: H; 4,89; Cil; 15.64.

Prouvé:C: 58,34; H; 5.137 Cl: 15.32.

Exemple 9 Acétate d*éthyl 3,4-dichlorobenzoyle

En suivant le procédé de préparation de l'a-
cétate d'éthylbenzoyle mais en substituant 15,5 g

(115 mmoles ) de malonate de monoéthyle, 400 ml de té-
trahydrofuranne , et 12,0 g (57.5 mmoles) de chlorure
de 3,4-dichlorobenzoyle, on obtient 14,56 g (97%) d'a-
cétate d'éthyle 3,4-dichlorobenzoyle. Cette matiere
cristallise lentement par abandon 3 -12°C et est isolée
sous la frme d'un mélange de tautomdres ; poids molécu-
laire de 261,1.

3
i
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RMN (ma):t B,06=-7.5 (m. 38, ArM): 5.6 (s, 0.3 K !
B OH
é_-& ): 4,4-4,03 (m, 2B, suzcua): 3,93 (s, 1.42n.mm2m):
1.46-1,13 (wm.3H. cn}gal.
5 Analyses
Calculé pour Cnnloﬂ203=
50,59; H: 3,86.
Trouvé : C: 50,21, H: 4,79.
Exemple 10 (Ac&tate d'éthyl-c~&thyl-benzoyle
10 on ajoute 300 ml de té&ahydrofuranne et S mg
de bipyridyle 2 13,2 g de malonate de monoéthyle. On ajou-
te du butyllithium A une température de -70°C jusqu'a
-10°C jusqu'd ce gu'une couleur rose persiste. Le mélange

0
44

de réaction est 2 nouveau refscidi jusqu'ad -70°C et 1l'on

15 ajoute 6,4 ml de chlorure de benzoyle (0,06 M) . Apris

] agittion 3 une température de -60°C pendant 60 minutes,
on ajoute 28,2 g (0,182 M) d'iodure d'éthyle et on pour-
suit 1'agitation du mélange de réaction 3 la température
ambiante pendant 18 heures. On chauffe ensuite le mélange

20 jusqu' & 50°C et on le maintient 2 cette température pen-
dant 90 heures. Aprds cela, on verse le nSlange entier
dans 500 ml d'éther diéthyligue plus 300 ml d*acide chlo-
rhydrique 1N, on sépare -ies couches , et on lave la cou-

-y

Cming aisacg

che organique une foix dans de 1l'acide chlorhydrigue 1N,

25 une fois dans du bicarbonate de sodium agqueux saturé et
une fois avec de l'eau. Un séchage sur sulfate de sodium
(anhydre) , une filtration et une évaporation donnent
13,6 g d'acétate §'éthyl-a-&thyl-benzoyle sous la forme
d'une huile .

30  RMN: 8,11-7,91 (m, 28, @): 7.66-7,30 (m, 38, gl; 4.35-
3,96 (m, 3H, COCHCO, OCE,CH,): 2,30-1,80 (m, 2H,CH,CH,):
1,43-0,76 (m, 6E, CHB) .
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Les nouveaux composés de la poécente invention
sont représentés par la foxrmule:

N
0
N X3

!
i
N/K X (v)

1

- - emew - - - .

.o

Les composés peuvent exister sous la forme de
tautomdres et peuvent ¥tre représentés de la fagon sui-
vante:

0 0
X X
N l 3 H l 3
PSS g
N N X
Hy K X, N .
H
0 0
X
N X3 jl\ l 3
J\ I HNZ " X
HN 1
; X, 4
H

Les composés de pyrimidine peuvent égiement
2tre appelés isocytosines; par exemple le 2-amino-5-
bromo-6-m-fluorophényl-4~-pyrimidinol peut également
8tre appelé S-bromo-6-m-fluorophényl isocytosine.

AT wtar]
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Les nouvelles pyrimidines (V) peuvent &tre pré-
parées de la manidre suivante, 2 partir des B-céto es-

ters décrits précédemment :

e e e AT AT ARSIV

1143 +  NH
. —_—
N NH,
111
OH o
X
H
" N7 3
i + I — — .)\ I
S
AR X
IV ¥ (Xg = Xp)

La condensation du B-céto ester appropriée IIii
avec la guanidine (III) peut 2tre réalisée dans des sol~-
vants polaires tels que 1'éthanol, 1'isopropanol , le 1-
butanol, le diméthylformamide {DMF} , etc, l'éthanol
&tant préférable, en présence d'une base, telle qu'un .
carbonate (par exemple le carbonate de sodium ou le car-
bonate de guanidium lui-méme)ou d'un alcoolate(tel que
1'éthylate de sodium), etc, sous reflux de la maniére
habituelle. On isole le produit V (ol X, représente X,
ou Xs) par.une neutralisation +wavec de 1l'acide
cu du dioxyde de carbone du mélange de réaction apreés
que la condensation est terminée, comme on peut le déter-

L
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miner par une chromatographie sur couche mince , et une
filtration ou une chromatographie de la maniére habituel-
le.

La préparation du produit Vv (dans lequel X, re-
présente X4) est - réalisée A partir d'un B-céto ester
11i approprié et de guanidine (III) , comme décrit ci-
dessus , pour donner le produit IV de la méme maniére.
Une halogénation ultérieure du produit IV , par exemple
par traitement avec du N-chlorosuccinimide dans de l'aci-
de acétique pour donner le produit V dans lequel x3=x4=c1,
uu par exemplé par traitement avec du brome dans de 1'a-
cide acétique pour donner le produit v dans lequel XX .=
Br, ou par exemple par traitement avec un équvalet d'hy-
droxyde de sodium 1N suivi d'un traitement & 1'iode dans
du chloroforme pour donner le produit V dans lequel X3=X,=
I, peut &tre réalisée pour obtenir les nouvelles pyrimidi-
nes V dans lesquelles x3=x4. D'autres méthodes d'halogéna-
tion sont illustrées dans les procédés suivants. Les pyri-
midines finales peuvent 2tre isolées par une concentra-
tion sous vide et un traitement aqueux du résidu suivis
d'une filtration du solide résultant.
Exemple 11

Procédé général et préparation de pyrimidines

de la formﬁle:

g
Lo B b i
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1es composés préparés et les procédés utilisés

sont indiqués dans le Tableau I.

procédé 1 Condensation du produit IV en produit V

(x =X ou X )
o= ajoute , sous azote , 120 mi 4’ éthanol abso~

1u et 20 ml de toludne & 20 mmoles de carbonate de guani-
dine pulvérulent . On chauffe au reflux le mélange de
réactién et on sépare par distillation 50 ml de solvant.
on =froidit le mélange jusqu 'a 45°C et on ajoute 40 mmoles
de p-céto ester (II ou Irii) . on c'hauffe ce mélange Jjus-
qu'au reflux , avec agitation, jusqu 3 ce que la réaction
apparaisse comme étant compléte par une chromatographie
sur couche mince. On ajoute de l'eau {50 ml) et on pour-
suit le chauffage au reflux penéant une périocde addition-
nelle de 30 minutes , période apreés laquelle on refroi-
dit le mélange de réaction jusqu'd 20°C et on le neutrali-
se paxr addition de dioxyde de carbone sec ou d'acide chlo-
rhydrique agueux IN. On laisse le mélange se refroidir
jusqu'a 5°C pendant 18 heures , on lefiltre et on lave le
précipité résultant avec de 1'eau et ensuite avec de 1’ é~
ther diéthylique . Les solides sont séchés & 60°C sous Vi-
de pour dcaner la pyrimidine désirée sous la forme d'un

gsolide blanc. Si les solides bruts ne sont pas analytigue-
ment purs, ils peuvent 2tre recristallisés dans des sol-

vants appropriés , tels que le d:.méthylformam:.de aqueux,

1'éthanol aqueux , etc.

Procédé 2 Condensation
On réalise la réaction exactement comme décrit

dans le Procédé I, excepté qu'apres la neutralisation
(addition de dioxyde de carbone ou d'acide 'chlorhydrique
iN ), on évapore le mélange agueux 3 sec sous vide et
1'on ajoute 100 ml d'eau et 100 ml d'éthexr éthyligue. On
secoue 1e mélange et on le laisge au repos a 5°C pendant

P ahnd
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18 heures. On filtre le mélange et on lave les solides
3 fond avec de 1l'eau et ensuite avec de 1'éther éthyli-
que. Un séchage et une cristallisation comme décrit dans
le Procédé 1, donhent de la pyrimidine analytiquement pu-

re.

Procédé 3 Bromation {on X3 = Br)

on ajoute 80 ml d'acide acétique glacial a 15
mmoles de la pyrimidine appropriée. On chauffe le mélan-
ge de réaction jusqu'a 50°C pour modifier la solution
(si les matiéres solides sont en solution 3 22°C, alors
il n'est pas nécessaire de chauffer) et on ajoute 0,81 ml
de Br,. on laisse la solution sous agitation 2 1a tempéra-
ture ambiante pendant 3 heures .. on évapore la réaction
3 gec , sous vide , et 1'on ajoute aux golides résultants
150 ml @'eau chaude. On chauffe la pate 2 la température
de refiux et on la laisse refroidir jusqu'a 22°C. On fil-
tre les solides et on les lave a fond avec de 1l'eau. Les
solides sont pulvérisés et réchauffés avec 150 nl d'eau
comme décxrit précédemment. On répate ce processus . On
sache la pyrimidine dans un four & vide 2 60°C et l'on
cbtient une matiere analytiguement pure. Si on le désire,
on peut la recristalliser dans un mélange d'eau et de di-
néthylformamide en ajoutant lentement du diméthylformami-
de 2 une pate du éomposé dans 150 ml d'eau bouillante,
sous agitation, jusqu'a ce gu'ume solution apparaisse .
Un refroidissement et une filtration donnent la matiére
analytiquement puze.
procédé 4 Bromation (o1 X, = Br)

On ajoute 50 ml d'eau et 0,66 g de NaoH (16,5 mw-
les ) 215 mmoles de la pyrimidine appropriée. On laisse
1a soluion sous agitatien 3 la température zmbiante pen=
dant 30 minutes et 1l'on ajoute 0,9 ml de Br, (22,62 g;
16,5 mmoles ) dans 50 m1l de chlorofcrme. On agite le

mélange de réaction intimement pendant 2 heures et on
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le filtre . On lave les solides A fond avec de l'wau .
A nouveau avec de l'eau et on les siche A une tempéra-
ture de 60°C dans un four 3 vide pendant 18 heures. Une
recristallisation dans un mélange d'eaun et de diméthyl-
formmide comee dans le Procsdé 3 , donnent la matidre
analytiquement pure.

Procédé S Iodation (ol xsal)"

On ajoute 50 ml d'eau et 0,80 g (20 umoles)
d'hydroxyde de sodium 3 15 mmoles de la pyrimidine appxo-
priée . Cn agite le mélange et on le chauffe jusqu'a 50°C
jusqu'd ce que l'on obtienne une solution . On ajoute Gne
pate de 3,79 g de I, pulvérulent (15 mmoles) dans 100 ml
de chloroforme. On lave l‘exces de I dans le récipient
de réaction avec une quantité supplémentaire de 30 ml de
chloroforme. On laisse le mélange sous une agitation in-
time 3 la température ambiante pendant 4 heures.

On‘filtre les solides , on les lave a fond avec
de 1'ean (jusqu'd ce gue 1'eau devienne neuwtxe ou papier
pH ) puis soit avec de 1l'acé&tone soit avec de l'acétate
d'éthyle jusqu'd ce que le produit de lavage organique
devienne incolore. Il est souvent souhaitable de pulvéxi-
ser les solides avant le lavage . Les solides sont sé-
chés & 60°C dans un four & vide. Si la matidre n'est pas
analytiquement puré, elle peut 2tre recristallisée dans
un mélange d'eau et de diméthylformamide en ajoutant len—
tement du diméthylformamide 2 une pate de la pyrimidine
dans 150 ml d'eau bouillante , sous une agitation violen-
te , jusqu'2a ce que l'on obtienne une solution. Un re-—
froidissement , une filtration et un séchage a 60°C dono
nent une matidre analytiquement pure.

Procédé 6 Iodation (X3 = I)

On ajoute 25,0 ml d'acide acétique glacial et
434 mg {2 mmoles) de N-iodosuccinimide 2 1,95 mmole de
la pyrimidine appropriée. On laisse le mélange de réac-
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tion sous agitation i la température ambiante pendant

5 jours., On évapore i sec le mélange sous vide 3 50°C.
Los solides sont purifids par chaufiage avec SO ml

Q' éthanol absolu 1 la température de reflux et refxoi-
dissement jusqu'd la température ambiante.Une £iltra-

tion et un lavage avec de l'éthanol absolu donnent la

S-iodo-prrimidine pure.

Procé&ds 7 Chloration (X = )

On ajoute 500 ml d‘'acide acétique qlaxial et
14,6 g de N-chlorosuccinimide (0.1l M) 2 0.l M d'une 6-
arylpyrimidine. On chauffe le mélange de r&ction aw
bain-marie pendant 1 1/2 heure . On refroidit le mélange
de réaction jusqu' 22°C, on 1l'évapore jusqu*a 1'obten-
tion d'un volume de 200 ml et on filtre. Les solides ain-
si obtenus sont lavés avec de 1'acide acétique glacial
et ensuite avec de 1l'éther éthylique et séchés 2 60°C
dans un four 2 vide. Si les solides ne sont @S analy-
tiquement purs, on peut les recristalliser dans un mé-
lange d'eau et de diméthylformamide en ajoutant du dimé-
thylformamide & une pate bouillante de la pyrimidine
dans 500 ml d'eau jusqu'2 ce que l'on obtienne une solu-
tion. Un refroidissement et une filtration donnent une
5—chloro-§-ary1pyrimidine analytiquement pure.

Procédé 8 Fluoration (X3 = F)

L'introduction du fluor en position 5 du noyau
de pyrimidine est effectuée par une fluoration du produit
IV avec de 1l'hypofluorite de £rifluorométhyle et une base
suivant le procédé de M.J.Robbins et S.R. Naik, J.am.
Chem.Soc. 93, 5277 (1971). Oulien , si on le désire, on
peut fluoxrer directement le produit IV avec un complexe
de fluor-pyrimidine pour obtenir le produit V dans le-
guel X; = F suivant le procédé décrit par H.Meinert et
D. Cech, Z. Chem. 12,292 (1972) .
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Precédé O Prépaxation du V (X = csa)

La préparation du produit V dans lequel :c3-c5‘3
peut Btre réalisée en partant du produit Vv dans lequel
x3=1 par les processus d'échange déceritspar D.Cech,R.
wohlfeil et G. Efzold , Nucleic, Acids Research 2,2183
(1975) et par Y.Kobayashi.I. Xumadaki et F.yamamato J.C.S.
Chem. Comm. 536 (1977) . en utilisant de 1l'iodure de tri-
fluoro méthyle et un mélange de cuivre et de bronze . De
1a méme manidre, on peut préparer des 5-perfluoroa1kylpir-
rimidines (V. Xs. perfluoroalkyle ) en utilisant @es io-
dures de perfluorcalkyle . )

oa bien, si on le désire, le groupe trifluoro-
méthyle ocu perflucalkyle peut &tre introduit plus tdt au
stade du B-céto ester et le B-cé&to ester trifluorométhy-
lique-ou perfluorcalkylique résultant peut ¥tre condensé
avec de la guanidine comme dans les Procédés 1 ou 2 de
manidre 2 obtenir le prdduit v (X3 = CF; ou perfluoroal-
kyle) . La prépatation d'un g-céto ester trifluorométhyli-
que ou perfluorométhylique peut &tre réalisée par des mé-
thodes bien connues en pratique. Par exemple, une conden-
sation du preduit :

0
x bz

et de <:HZ=CE‘2 en présence de Sb}?5 donne :

. 0
il
X1CCEZCF3
et une carboalcoxylation sous des conditions ordinaires
denne :
i
X:.LCCH (CFS) COZCZHS

Procédé 10 Préparation du produit V (x3£32-x4)
- La préparation du produit V dans lequel x3=CH2X4




lo

15

20

25

30

T e 3.0 3 »

. « s »
e 4% Gads & sl b

10

peut Otre réalisée sous dee conditions ordinaires dien
connues en pratique . d partir des intermédiaires hy-
droxyméthylés coxrespondants (V,od X; =CHOH}. Ces inter-
médiaires peuvar dtre préparés sous des conditions Oxdi-
naires 3 partir Gu produit 1V et de formialdéhyde ,ou bien,
A partir d'un B-céto ester protégé de fagon approprise.
par exemple Arcocs(cnzocxzﬁ')cozs » produit qui est pré&-
paré lui-m@me A partir du produit I par le processus chi-
nigue décrit précédemment old X représente -cazocazd. Une
séparation hydrogénolytique ou protolytique du groupe
benzyle donnera le produit V Cans lequel x3 = CBon .
apres condensation du B-céto ester avec de la guanidine,
comme décrit dans le Procédé 1. La S-hydroxyméthylpyxri-
midine résultante est transformée en la S-halom&thylpy-
rimidine correspondante par des pxocédés ordinaires bien
connus en pratique, soit par des réactions de d&placement
sur le dérivé 5-tosyloxyméthyligue correspondant (formé
avec du chloxure de toluénesulfonyle dans de la pyridine)
avec des sels halogénés alcalins ou alcalino-terreux ,soit
directement par le processus 2 la phosphine et au t&tra-
halogénure de carbone bien- co;mu: en pratique.

i
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Exemgie 12 2-Amino-6- (2-furyl)-~4-pyrimidinol
On ajoute 5,76 g de carbonate de guanidine
pulvérulent (31,9 mmoles), 200 ml de c2H50H absolu et
20 ml de toluéne dans un récipient de 500 ml & trois cols,
pourvu d'un agitateur a ailettes , d'un piége de Dean-
Stark et d'un réfrigérant a reflux . La solution est sé-
parée azéotropiquement . On laisse refroidir le mélange
de réaction jusqu'ad 50°C, on enléve le pidge & Dean-Stark,
et on ajoute 10,4.g (64 mmoles) d'acétate @'éthyl —2~fu-
ry¥e( 57,07 mmoles) . On chauffe le mélange de réation 2 la
température de reflux pendant 18 heurés . oh ajoute 50 ml
d'eau et on poursuit le chauffage pendant 30 minutes. On
laisse la ré&action se refroidir jusqu'a 25°C ., Les frag=-
ments de dioxyde de carbone sont ajoutés jusqu'a ce que
le mélange devienne neutre et on place le récipient dans
le réfrigérateur 3 une 'temrpérature. de 5°C sous un vide,
ce qui permet d'cbtenir 5,6 g (49%) de 2-amino-6-(2-fu-
ryl) -4~-pyrimidinol pur . |
Exemple 13 2-Amino-6- (m~chloxrophényl) -4—pyrimidinol
.On ajoute 5,76 g (32 mmoles) de carbonate de
guanidine pulvérulent, 200 ml d'éthanoll absolu et 20 ml
de toludne dans un ballon de 500 ml 3 trois cols , pour-
vu d'un agitateur agencé 2 sa partie supérieure, d'un
réfrigérant et d'un pidge de Dean-Strak , sous azote .En
chauffant jusqu'd la température de reflux , on sépare
106 ml de solvant par l'intermédiairé du pidge, apreés
quoi la sblution est refroidie jusqu' a une température
approximative de 50°C et on enlave le’ piege. On intro-
duit de 1'acétate d'éthyl-m~chlorobenzoyle (14,8 g
65 mmoles ) dans le récipient et on agite la réaction 2
la temférature de ieflm: pendant 17 heures. On ajoute
approximativement 30 ml d'eau et on poursuit le chauf-

fage pendant 30 minutes. On refroidit ensuite le mélange
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dans un réfrigérateur pendant 18 heures. On filtre le
précipité et on le lave avec de 1'éthanol, emsuite avec
de 1'éther et on le séche 2 une température de 60°C sous
vide , ce qui permet d'cbtenir 10,6 g (74%) de 2-aminoc-
6~ (m~chlorophényl}-4-pyrimidinol . ‘
Exemple 14 2-Amino-6- (o-méthoxyphényl)-4-pyrimidinol

En suivant le procédé de 1'exemple 12, mais
en y substituant 5,67 g (31,5 mmoles) de carbonate de
guanidine , 200 ml d'éthanol absolu , 20 ml de toluene,
14,15 g d'acétate d'éthyl-o—m&thoxybenzoyle , et un chauf-
fage au reflux de 150 heures , on obtient 7,91 g (57,8%)
de 2-amino-6-(o-méthoxyphényl)-4-pyrimidinol sous la for-
me d'un solide blanc ( point de fusioﬁ de - 283,5°~284,5°C).
Exemple 15 2-Amino-5-bromo-6- (m-chlorophényl) -4-pyrimi-

dinol

on ajoute 80 ml d'acide acétique glacial 33,13 g
(15 mmoles) de 2-amino~6- (m~chlorophényl)-4-pyrimidinol.
on chauffe la solution jusqu'2 80°C et on ajoute 0,8l ml
de Br,. on laisse le mélange sous agitation éune tempé-
rature de 80°C pendant 15 minutes et on le refroidit
jusqu'a 25°C. On évapore le.mélange @ sec sous vide 3
une température de 46°c et on chauffe les solides résul-
tants 2 la température de reflux avec 150 ml d'eau. On
refroidit le mélange de réaction et on le filtre , et on .
lave 2 fond les solides avec de l'eau froide. Les solides
sont séchés 2 une températare de 60°C dans un four 2 vide
et pulvérisés lorsqu'ils sont secs. On répéte le traite-
ment 3 1'eau bouillante . On récupére 3,90 g (86,9%) du
composé cité en rubrique. Une recristallisation des soli-
des dans un mélange d'eau et de d:.méthylformam:.de en -
ajoutant lentement du diméthylformamide 2 une pate de
3,9 ¢ du composé dans 150 ml d'eau bouillante , sous agi-
tation » jusqu'i ce que l'on obtienne une solution , un
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refroidissement et une filtration donnent la maéiére ana?-
lytiquement pure (récupération de 80%) . |
Exemple 16 2-Amino—6- (m—chlorophenyl)-5-1060-4-pyr::.m1d:.-
nol
On ajoute 50 ml d'eau plus 0,80 g d'hydroxyde
de sodium (20 mmoles) a 3,13 g (15 mmoles) de 2-amino—6-
(m-chlorophényl)-4~pytimidinol . On chauffe le mélange
pour dissoudre le pyrimidinol et on le filtre , si cela
s'avere nécessaire . On le refroidit jusqu'a 25°C et on
ajoute 3,79 g Ge I, (pulvérulent) dans 100 ml de chloro-

forme. On lave l'exceés de 12 avec 30 ml de chlorofozrme.

' on agite 3 fond le mélange de réaction au moyen d'un

agitateur 2 ailettes 3 une température de 25°C pendant
4 heures. -

On filtre la réaction et on lave les solides

3 fond avec de l'eau jusqu'ad ce gque le produit de lavage
aqueux soit neutre au papier tournesol. Les sol:.des sont
ensuite lavés avec de l'acétone jusqu '3 ce que le produit
de lavage & 1l'acétone soit incolore. Il est souhaitable
de pulvériser les solides avant le lavage & l'acétone.
Un séchage des solides 2 60°C donne 2.50 g (67%) de 2-

amino-6- (in~chlorophényl) —4-pyr1m:.d:|.nol

Exemplﬁ 17 Z-Amno-s—lodo-G-(z furyl)-4-pyn.m:.d:.nol

on ajouté 50 ml d'eau et 0,72 g d'hydroxyde
de sodium 2 2,65 g (15 mnoles) de 2-amino-6- (2-fury)-
4-pyrimidinol . On chauffe le mélange de réaction jusqu'2
<25°C de manidre 3 obtenir une solution et on refroidit
ensuite jusqu'd 25°C. On ajoute une pate de 4,0 g (15,8

mmoles) d'iocde pulvérulent dans 100 ml de chloroforme,

sous une agitation intemsive , et on poursuit 1‘'agita-
+ion du mélange de réaction pendant 2 heures a la tem-
pérature ambz.ante On f:ltre 1e mélange de réaction .On
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lave hs sondgc A fond avec de l'ean (jusqu'd ce que le
p:od\\;t de lavage devienne neutxe au papier touznesol) .
puis avec de 1l'acétone (jusqu'd ce que le p:odu;t-. de la-
vage 3 1‘acétone devienne jncolore ). on les s¥che dans
un four 2 vide et l'on obtient 3.95 g(87X) de 2-am:.no—

5= iodo-6- (2-furyl) ~4-pyrimidinol.

Exemple 18 2-Amino—5-bromo—6~ (2-furyl) ~4-pyzrinidinol

_ On ajoute 50,0 ml d*eau et 0.66 g d* hydroxy=
de de sodium (16,5 mmoles) 2 2,65 9 (15 mmoles) de 2-
am.mo-s- {2-furyl) —4-pyrimidinol. On cbtient une solu-
t:.on trouble. On agite la solution pendant 30 minutes

et 'l‘on‘ajoute 0.9 ml de Bx, (2,62 g. 16.5 umoles) dans

20 nl. de chloroforue. on agx.te jntimement la solution

pendant 2 heures et on la’ fil tré. Les solides sont la-

" vés- 3 fond avec de 1'ean (jusqu'd ce qu'ils Qeviennent

neutres au papier tournesol ) et puis avec de l‘acétone
(jusqu A ce que 1l ‘acétone devienne incolore} et séchés
a 60°C, ce qui permet d'obtenir 3.3 g de 2-amino-5-bro-
mo-6—(2—furyl) ~4-pyrimidinol (86%) .

Exenple 19 2-mn:.no—5-chloro-6-phény1—4—pyr:.mdmol

' on ajoute 50 ml d'acide acétique glac:.al

et 1, 46 g (11 mmoles) de N—chlorosucc:m.mde 21,87g -
(10 moles) de 2—ammo-6-phényl-4-pyr;mldlnol On chauf-
fe le mélange sous-une agitation magnétigue ., sous azo-
‘te, A une température de 90°C pendant 2 heures (la so-
lution est compl&te en moins de 20 minutes'). On arré-

. te le chauffage et on laisse la solution de couleur am-

bre se refroidir jusqu'2 la température ambiante. On

- évapore la solution jusgu'?a 1'obtention d'un volume de

10 ml sous v::.de. on refroidit jusqu 3 20°C et om filtre.
Les sol:.des résultants sont lavés successivement avec
du COOI-I (5 ml ) de 1l'eau (50 ml), de l'acétone

(100 ml) et de 1'éther dléthyl:.que (100 m1) . Les soli-~ .

.,
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des sont séchés 3 60°C dans un four sous vide ot l'on

‘obtient 1,41 g (63X} N cozpoaé cité en rubrique. Les

solides peuvent ®tre recristallisés dans un wélange 4'é-
thanol et de dim&thylfomnide en ajoutant du diméthyl-
formamide A une pate de la pyximidine dans de l'&thanol.
chaude jusqu'l ce que la gsolution soit cowxpléte. Un re-
€£roidissement de Ja solution .A une température de 5°C
pendant 18 heures, une £iltratiocn et un séchage Gonnent |
le 2-ammo-5—ch10ro-6-phény1—4—pyrmd:.nol analytique-
wment pur .
Exemple 20 z-Am;no-s-lodo-S-phényl—ll-pynmamol

En suivant le procédé Qe 1'exemple 16, mais enh ¥
subsistuant 21,4 g (0,113 mole) de 2-amino-6-phényl-4-
pyrimidiol , 200 ml a‘eau, soo‘ml de chloroforme ., 5,6 g
d'hydroxyde de sodium et 28,8 g de I,. on obtient 29,0 g
(78%) de- 2—ammo-5—1odo-s-phényl—4—pyr1mdmol
Exemgle 21 gSel de zinc du 2-amino-5-iodo-6~-phényl~4-py-=

rimidinol
on ajoute 1,1 ml d'une solution 2 25% de NaOCH,

" Gans le CH0E 31,56 9 (5 mmoles) de 2-amino-5-iodo-6-

phényl—4—pyrm:.d:.nol dans 15 ml de métha.nol sous azote,
avec agitation & la température ambiante. Aprds 5 minu-
tes , on ajoute 340 mg (2.5 mmoles) de chlorure de zinc
anhydre (chl ) . Aprés une heure , on concentre a sec
la solution hétérogéne , on la lave avec 2 x 30 ml d'eau,
on la filtre , et on 1la séche sous vide 3 une tempéra-
ture de 60°C pendant 18 heures. Le produit est un solide
blanc avec un point de fusion de 285°C. '

Les présente invention se rapporte également 2
de pouvellilies ¢ mpositions nharmaceut:.ques ainsi qu'a
une mé&thode pour prévenlr ou traiter les infectioms vi-
rales et pour induire la product:.on d'interférons in vi-
vo et in vitro (culture de tissus) .

La pré&sente invention comprend les compositions
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ainsi que la mithede thérapeutiqueset prophylactiques,
pour induire la production d'interfércns et/ou pour
explchex ou txaiter 383 Infections vizales , par adni-
nistration d'un composé choisi parmi les composés ré-
pondant A la formule:

OH

. N x3

N

dans laquelle X, et X, sont tels.que définis précédem-
ment, appelés généralement 6-aryl-pyrimidines et dénommés
ci-apres "ingré&dients actifs®, ou Ges sels d'additicn
d'acide acceptables du point de vue pharmacolog:.que de

ces cemposés -en association avec un snpport pharmaceu-
tique. .

Des sels d'addition d'acide acceptabies du point
de vue pharmacologlque :Lntéressants sont, par e.xemple ‘
les chlorhydratex , sulfate, phosphate, m.trate, etc. Ces
sels peuvent 2tre utilisés de la m®me manidre que les
composés de base, '

Suivant la présente invention , on traite ou pré-
vient une infection virale et on augmente la preduction
d'interférons -in vivo par administration des ingrédients
actifs 2 un hdte approprié . On entend désigrer par "hote",
un animal produacteur d'interférons ., C'est-3-dire les ani-
maux viables intacts qui sont.capables de produire des
interférons. I.'hdte peut 2tre un animal 2 sang chaud tel
qu'un mammifdre , par exeinple'souris,'_r'ats,lapins , bo- |
vins , porcs, hamsters, chiens, chats, cobayes, chevaux,
chévres , moutons, singes et hommes ; ainsi que les oi-
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seaux , par exemple poulets, canarxdés . dindons. pigeons.
perruches ot canaris. L'administration peut Btre effec-
tuée par voia parentérale , par exemple par voie sous-
cutanée . intramusculaire, intradermique . intrapérito- ‘
néalaper lz menbrane recouvrant le cerveau ou R nodlle
épiniere, par vole intraveinenn ou localement, de pré-
férence sur une membrane mquense + PRr exemple par

voie intranasale, pharyngo—la:yngienne » broachique
(bronches et bronchioles ), intravaginale, rectale ou
oculaire. 1'administration peut &galement &tre effectuse
par impiantation. A titre de variante , ou en méme temps,
1l'administration de lagent produisant i‘iptrafé:on peut
8tre effectuée avantageusement par voie o:ale.' En pra-
tique , il est avantageux d'administrer 1" ingrédient &~
tif 2-1'hdte par voie orale , intranasale, fopique , lo-
cale, sous-cutanée ou intramusculaire .

' L'introduction d'interférons pax administration .
d'un ing#édient actifetnise en évidence par les mSthodes
existantes de tit:fage de 1'interféron , par exéniple la ‘
réduct:.on des plaquettes (voir E‘:.nter , Interferons and
Interferon Inducers 1973). Ia product::.on Q'interféroms
par 1° adm:m:.strat:.on d‘un ingrédient actif peut aussl &kre
mise en évidence par la protection des hdtes , ainsi que
des cultures de tissu. contre le développement de‘ virus.

L'admm:.strat:.on des :.ngréd:.ents actz.fs s'avare
également intéressante du poz.nt de vue prophylact:.q_ue et
thérapeut:.que pour préven.u: et traiter les infectioms.
virales. Par e_xemple . les com;;o_s:.t:.ons pharmaceutiques

' contenant les ingrédiemts actifs sont intéressantes . dans
' le traitement prophylact:.que ou thérapeutz.ﬂue des ét:es

humains et des am.maux infectés,ou. qui seront vraisem~.
blablement infectés par des v;r..s, pa.r exemple le virus
de l'hépatite , la rubéole, la rougeole . la grippe , '
les virus de 1°' encephal:.te (c est-a-dire les arbovuus
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tels que le virus de 1'encéphal:|.te équ:.ne de 1l'ouest ou
de 1'est, le virus Semliki Forest ), les virus de 1l'her-
- -7' .pés (virus d'herpés s:_melex de type 1 ou 2, cytomagalo-
. ypirus: varicelle-zona et virus de la rhinotrachéite bo-

vine infectieuse ),le virus rabigue , les entérovirus

'5 ' (picornavirus, échovirus, virus de Coxsackie), les vi-

rus de la paramfl ienza , le virus syncytial respiratoi—

P e
0T

re , le virus de Senda:.,les vizus deh poliomyélite , la

o)
2

fidre jaune , le virus 4'Epstein Barr (mononucléose in-

:Eectleuse ), ia variole , le virus de 1a. dengue, les vi-

A2 atsk
AP

v
!
Y.

a2 AR

10, rus du rnum: ordlna:...e (rh:mov:.rus , coronavz.rus ,etc),

. 1les adénovirus, les polyomavirus , 'leé papovavirus, les

R

o ~ virus de tumeur-ARN (par exemple e virus de la leucémie
félme . le v:.rus de la leucose aviaire , les virus du

TS

i

- s_arcome aviaire ), le virus B, la maladie du vison des
15

_. Aléoutiennes, les virus des sables , le virus du mouton
dit de la langue bleue , le virus desmaladies mucosiques-
d:.arrnee virales chezles bovins ,1e virus de la maladie
des ch:.ens, le virus de 1' hépatite cam.ne , le virus de
1'herpés canin . le virus de 1' avortement équin , le vi-

20 rus de 1'anémie éguine infectieuse , le virus de lavario-

e T T Y BT ST T T VNIRRT

le a.v:r.a:.re , le virus ﬂu choléra chez le porc, la maladie

de Marek 1e virus de 1°' entérite chez le vison , le vi-

At et

rus de la majadie de Newcastle , l'entérovirus porcin,
le virus pseudorab:.que , le virus de la maladie des pieds

25 ot de la bouche , les réovirus , ainsi que tous les au-

aan iy AT R e

tres virus ou maladies d'origine virale (par exemple les
maladies progressant lentement qui peuvent 2tre d'origine

virale , comme la sclérose multiple ) qui sont sensibles

e e

3 1'action antivirale de 1 'interféron ou des agents anti-
30 viraux de pyrimidine décrits dans le cadre de la présen-
" +te invention.

—en A A e h et

. Les composés intéressants sont les suivants:
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2-am1no-5-:.odo—6-( 3-bromophényl) -4-py'-:.m1d1nol
2-amino~5-bromo—-6~ (3-£luorophényl) ~4-pyrimidinol;
2-amino-5-bromo-6- ( 3-éthoxyéthylphényl) -4-pyr1m1d1nol ;
2-amino-5-bromo—6-~ { 2-métho£:yphényl) ~4-pyrimidinol ;
2-amino~5-chloro-6~( 2-—méthoxyi:hényl) —4-pyriniidinol: .
2~amino-5-iodo~6- (2-méthoxyphényl) ~4-pyrimidinol ;
2~-amino-5--broemo—6- (2~chlorophényl) ~4~-pyrimidinel ;
2~-amino-5~iodo~-6-(3~chlorophényl) -4-pyrimidinol;

. 2-amino -5-chloro-6- (3-chlorophényl) ~4-pyrimidinol;

2~amino-5-chloro-6-(2-£luorcphényl) -4-pyrimidinol ;
2~amino-5-chloro-6-( 3-fluo5:ophényl) ~4-pyrimidinol;
2~amino~ 5-bromb-6-_(2-.—f luoxrophényl) -4~pyrimidinol;
2~amino~5-iodo-6-(3-£luorophényl) -»4-pyrirriidinol :
2-amino~5-iodo=-6~phényl-4~purimidinol;
2~amino~5-chloro-6-phényl-4 -pyrimidinol :
2-amino-s-bromo-6-phényl-4—pyrimidinol : .
2~amino~5-chloro-6- (3-méth oxyphényl) —4—pyr:.m:.d1nol ;
2-am:.no-5-bromo-6- (3-méthoxypheny1) -4-pyr:.m1d1nol :
2-amino-5-iodo=-6~ (3~méthoxyphényl) -4—-pyr:.m1d1nol :
2-amino-5'-bromo-6- (2-pyridyl) —4-pyrithidinol ;o
2~amino=-5~iodo-6~(3, 4-dlchlorophényl) -4-pyr1md:.nol-
2-am1no-5-bromo-6r- (a-naphty])-4-pyr1md1nol ;
2-amino-5-chloro~6~ (3~nitrophényl) -4-pyr:|.m:.d:.nol :
2-amino-5-iodo-6-~ (3-n1trophényl) ~4-pyrimidinol;
2-amino-5~iodo—6- (3-tr1fluorométhy1phény1) -4-pyr1m1c‘l:.-
nol; o o
2-amino-5-&thyl~6~-phényl-4-pyrimidinol; v
2-amino-5-bromo~6- (3, Sé-dimétho::yphéngl) ~4-pyrimidinol;
2-amino—3-chloxo-6- (3-propyloxyphényl) ~4-pyrimidinol ;
ainsi gue les sels d'addition d'acide aceeptables du
point de vue pharmace_rﬁ;iéue et les sels de métaux al-
calins ou de métaux alcai‘ino-terreux de ces composés.
-En plus de 1'activité antivirale et de 1'activi-
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. po.:t thérapeut:.que et de sa tolérance.
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té productrice 4'interférons décrites ,les composés ont
une activité immunorégulatricé: par exemple , les compo-
sés favorisent la formation d'anticorps et diminuent
1'hypersensibilité retardée , et sont également: intéres-
sants dans le traitement des maladies parasitaires , des
transplantations d'organe et des rejets de greffes de
peau, ainsi que dans les déficiences immnisatrices y ' §
conmpris celleé provoquées comme effet secondaire d'une
thérapie avec des agents cytotoxiques et des rgyonnenmnts-
Ia posologie administrée dépendra de la teneur
en interféron désirée , du type d'infection virale, du

santé. , de son poids , du type-de traitement simultané,
s'il y en a un , de la fréquence de traitement , du rap-

On doit 2tre attentif dans le chpix des régimes

posologiques 3 utiliser pour prévenir les diverses mala-

dies d'origine virale. Puisque le mécanisme de 1l'action |
antivizle des pyrimidines est obtenue par 1'intermédiaire '
d'interféron ét d'autres activités , comme l'activité

antivirale directe-des comi:oéés ou un ajustement immuni-

sateur , il y a lieu de considérer avec attention le ty-

' pe de maladie 2 traiter , 1'état de 1'hdte et la nature

de 1'agent gqui en est la cause (il y a lieu de détermi-
ner il est sensible & l'activité antivirale de 1'inter-
féron ). La voie d'administration des médicaments dépen-
dra de ces critérés. Par exemple,une infecticndes voies
respiratoires supérieures peut &tre traitée: de la manieé-
re la plus efficace par une administration intranasal‘e
du médicament tandis que les infections dans 1l'organisme
seront traitées d'une maniére plus efficace par une in-
Jectlon du médicament dans 1.’ organisme. '

De mEme, la durée de 1! adm:.m.strat:.on du néd:.-

cament peut &tre importante pour maintenir une activité




10

15

20

25

30

63

antivirale. Il est bien connu [Stringfellow, D A., Ant:.- ‘
microbial Agents and Chemotherapy, 11,934-992 (1977)]
gue 1l'aptitude des animaux 2 produire des :.nterférons :

en réponse 2 des agents qun. stimulent la. synthese d'in-
terférons est altérée si ces agents sont administxrés

sous la forme de régimes posologigues fréquents (j ournaliers).
au contraire, lorsqu'on leur donne des doses moins fré-
quemnment (une foms par semaine), les an:.maux restent sen-
sibles 2 chaque injection d'inducteur [Str:mgfellow, D.A.
et S.D.weed, Am, J.Vet.Research,38:1963-L367 (1977) . Puis-
que 1'interféron entraine un état ant:.v:.ral intracellu-
laire qui peut persister pendant plus:.eurs jours aprés
que 1'interféron est hors de la. c:.rculat:.on , un tel ré-
gime de traitement (par exemple une fois par semaine) se-
rait approprié pour le tra:.tement des infections provo-
quées par des v:.rus sens:.bles aux interféromns. Poutefois,
certains virus sont ‘moins sensibles aux intexférons mais
les pyrimidines ont une activité antivirale qui se diffé-
rencie de 1'aptitude & produire des interférons et les
régimes de traitement qui maintiennent des niveaux appro-
priés de médicament en c:.rculat:.on ou assoc:.é aux tissus,
seraient plus appropr:.és pour le traitement ou la préven-
tion des infections de ce type. Par exemple , le virus
d'Herpés simplex du type 1. (BSsv-1) n'est pas aussi sensi-
ble 3 1'activité antivirale de 1’ :.nterfé:con que d'autres -
virus comme le virus de Semliki forest (SFV) .C'est @insi que
les deux infections provoquées par HSV-1 et SFV chez la
souris peuvent 2tre neutral:.sées d'une manidre efficace
par une administration de 2~amino-5-iodo-6~phényl-4-py-
rimidinol. Toutefois, pour obtenir une prévention effica-
ce contre le HSF-1, le médicament doit 2tre donné& deux
fois par jour pendant trois jours consécutifs, tandis que
1'activité contre le SFV est obtenue avec une seule in-
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jection donnée une fois par semaine. Par conséquent, on
doit faire tout particulidremunt attertion de manidre a
choisir des régimes de traitement appropriés et l'on doit
tenir compte de l'état d¢ 1'hdte,de la nature de la ma-
ladie et des propriétés pharmacologiques de l'agent uti-
lisé .

De plus, la présente invention est également re-
lative A une méthode permettant de modifier le systeme
jmmunorégulatoire de 1'animal hdte. L'administration des
composés actifs favorise la formation d'anticorps et peuat
atre utilisée pour traiter une hypogammaglobulinémie
acquissou congénitale , favorise la formation des globu-—
les d'attague naturels et peuf 2tre utilisée pour trai-
t6e différentes formes de cancer , activesks macrophages
et peut &tre utilisée pour traiter ou prévenir les infec-
tions parasites intracellulaires ou extracellulaires, y
compris bactériennes et protosoaires ,accroit la forma-
tion des cellules de souche hématopoiétique dans la mo¥lle
osseuse et la rate et peut 2tre utilisée pour traiter ou
empecher 1'anémie aplastique , et diminue la production
des glbbules d'attaque aIlospéc:‘Lfiques et peut 2tre
utilisée pour empicher le rejet de greffes d'organe et
de peau. - ,

A titre d"exemple .les ingrédients actifs peuvent
atre administrés 2 des taux de doses par voie intravei-
ne.use . de 0,1 2 environ 50 mg/kg , par voie intrapérito-
nfale , de 0,1 2 environ 200 mg/kg ,. Par voie sous-cuta-
née , de 0,1 & environ 150 ng/kg, par voie intramusculai-
re, de 0,1 2 environ 150 mg/kg ., par voie orale , de
0.l 2 environ 400 mg/iég , et de préférence d'environ
1 & 200 mg/kg . par instillation intranasale , de 0,1 &
environ 50 mg/kg, et en aérésol , de 0,1 2 environ 50 mg/
kg de poids corporel de l'animal .
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En ce qui concerne la concentration, un dngré=
dient actif peut ttre présent dans les compositions de
la présente invention pouxr l'application au niveau du
derme. par voie intranasale ., pharyngo-laryngienne.
hronéhique (bxonches et bronchioles ), intravaginale,
rectale ou oculaire , 3 une concentration en poids
d'environ O.1 3} environ 50% et de pxréférence d'environ
1 A environ 20% en poids par rapport au poids de la com=
position ; et pour l'administration par voie yarentéra-
le , A une concentration d'environ 0,5 2 environ 50% et
de préférence d'environ 5 3 environ 20% en poids pax rap-
port au volume de la composition.

Les compositions de l'invention sont représentées
de préférence pour l'administration 2 des dtres humains
et des animaux sous des Fformes posologiques unitaites .,
telles que des comprimés, des capsules, des pilules , des
poudres, des granules, des suppositoires , des solutions
ou suspensiocns parentérales stériles , des solutions ou
suspensions non.parentérales stériles , etc, contenant
des quantités appropriées d'un ingrédient actif.

. Pour 1'administration par la voie orale , on peut
préparer des formes posologiques unitaires solides ou
liquides .

on préparé des poudres trés simplement en broyant
l'ingrédient actif 2 une dimension fine appropriée , et
er; le mélangeant avec un diluant broyé de fagon similai-~
re. Le diluant peut 2tre un hydrate de carbone comesti-
ble , tel que le lactose ou l'amidon. Avantageusement ,
un agent édulcorant ou du sucre est présent ainsi gu'une
huile aromatisante .

On produit des capules en préparant un mélange
pulvérulent tel gue décrit précédemment , que l'con in-
troduit dans des gaines de gélatine préformées. Avanta-
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geusement . oo ajoute ., A titre d'adjuvant A 1'opération
de remplissage . un lubrifiant tel que le talc , le stéx-
rate de magnésium , le stéarate de calcium , etc, au mé-
lange pulvérulent avant l'opération de remplissage .

Oon prépare des capsules de gélatine molle par une
encapsulation A la machine d*une p3te d'ingrédients ac-
tifs avec une huile végétalé comestible, du pétrolatum
liquide lé&ger ou n'importe quel autre huile inerte ou
triglycéride,

On produit des comprimés en préparant un mélange
pulvérulent , en amenant ce mélange sous la forme de
granulés ou d'agglomérats ., en ajoutant un lubrifiant
et en pressant le mélange pour- formex des comprimés. Le
mélange pulvérulent est préparé en mélangeant un ingré-
dient actif,broyé d'une fagon appropriée , avec un dilunar:
ou une base comme 1*amidon . le lactose, le kaolin, le
phoéphate aicaicique » etc. Le mélange pulvérulent peut
dtre granulé par mouiliage avec un liant , tel qu'un si-
rop de mafs , une solution de gélatine , une solut:.on
de méthylcellulose ou un macilage de caroube , et en le

_pressant 2 travers un tamis, A titre.de variante , on

peut amener le mélange pulwérulent sous la forme d'agglo-
mérats , c'est-2-dire le faire passer dans la machine 2
fabriquer des comprimés , et les comprimés résultants '
imparfajtement constitués sont brisés en morceaux (ag-
glomérats) . Les morceaux ou agglomérats peuvent 2tre
lubrifiés de maniére 2 ce qu'ilk n‘*adhérentms aux matri-
ces de formation des comprimés , par addition d'actide
stéarique, d'un sel stéarigue, de talc ou d'une huile
minérale. Le mélange lubrifié est ensuite transformé en
comprimés.

Chaque comprimé peut avantageusement &tre pourvu

d'un revetement consistant en une couche étanche ou cou-
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che Rératinisée de gomme-lagque . une couche de suare
et de méthylcellulose et un enrodage lisse de cire de
carnauda .

Des formes posologiques unitaires liquides des-
tinées A l'administration par voie orale telles §ue des
Srane, Slixirs et suspensions peuvent dtre préparées
de manidre que chaque cuillerée de composition contien-
ne une quantité prédéterminée d'ingrédient actif 2 ad-
winistrer . Les formes solubles dans l'eau peuvent 8tre
dissoutes dans un véhicule agueux contenant un sucre,
des substances aromatiques et des antiseptiques pouxr
former un sirop. On prépare un élixir en utilisant un
véhicule hydroalcoolique additionné 4'édulcorants con-
venables ainsi qmedwm agent aromatisant. On peut préparer
des suspensions des formes insolublies dans un véhicule
approprié renfermant un agent de mise en suspension, tel
que de la gomme arabique , de la gomme adragante , de la
néthylcellulose , etc,

Pour l'administration par voir paréntérale, on
prépare des formes posologigues unitaires liquides en
utilisant un ingrédient actif et un véhicule stérile,
1'eau &tant préférable. L' :Lngréd:.ent actlf . suivant la
forme et la concentration que l'on ut:.l:.se. peut &tre en

suspension ou en solution dans le véhicule . Dans la pré-

paration de solutions, l'ingrédient actif soluble dans
1'eau peut 2tre dissous dans de 1'eau pour injection et
la solution peut &tre stérilisée par filtration avant
d'etre introduite dans um=fiole ou une ampoule convena-
ble qui est ensuite scellée. Des adjuvants tels ‘rqu ‘un
anesthésique local , des antiseptiques et des tampons
peuvent avantageusement 2tre dissous dans le véhicule .
On prépare des suspensions parentérales en suivant sen-
siblement le méme mode opératoire , 2 la différence qu’

v
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un irigrédient actif est mis en suspension dans le véhi-
cule au lieu d'2tre dissous et que la stérilisation ne
peut pas atre effectuée par filtration. L'ingrédient ac-
.tif peut &tre stérilisé par exposition a l'action d'oxy-
5 de d'éthyléne avant la mise en suspension dans le véhicu-
le stérile. Un agent tensio-actif ou un agent mouillant
est avantageusement inclus dans la composition pour fa-
ciliter 1'obtention d'une distribution uniforme de 1'in-
| grédient actif. |
- 10 En plus de 1'administration orale ou parentérale.
% ‘ on peut utiliser les voies rectales et vaginales . Un
: ingrédient actif peut 2tre administré a l'aide d'un sup-
g ' positoire . Un véhicule dont le point de fusion est voi-
sin de la température du corps ou qui se dissous aisé-
15 nment peut etre utilisé. Par exemple, le véhicule peut
consister en du beurre de cacao et en divers polyéthyleé-
ne glycols(carbowaxes) .
pour 1'instillation intranasale , on prépare des
formes posolog::.ques unitaires liquides en utilisant un
20 ingrédient actif et un véhicule pharmaceutique_approprié,
1’ eau étant préférable , ou au moyen d'une poudre seche
: pour insufflation .
. : Les ingrédients actifs peuvent également 2tre
; © incorporés 2 la nourriture des animaux. Les ingrédients
25 actifs peuvent 2tre préparéé d'une manidre appropriée
sous la forme d'un mélange préalable destiné & 1'ali-
g " pentation . Le mélange préalable peut contenir un in-
_ " _ T grédient actif en mélange avec un diluant pharmaceuti-
' que comestible tel que 1'amidon, la farine d'avoine ,
30 la farine de blé , le carbonate de calcium , le talc,
la farine de poisson et d'autres diluants pharmaceuti~
ques non toxigues qui peuvent &tre absorbés par voie
orale. Le mélange préalable ainsi préparé est ensuite
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cbmmcdément ajouté 2 la nourriture réguliére.

En vue de leur utilisation comme aérosols, les
ingrédients actifs peuvent 2tre emballée dans un réci-
pient sous pression pour aérosocl , en association avec
un propergol gazeux ou liquéfié , par éxemple du dichlo-
rodifluorométhane , de 1'anhydride carbonique, de 1'azo~
te, du propane, etc, avec les adjuvants usuels tels gue
des cosolvants et des agents mouillants, suivant les
besoins.

1'expression “"forme posologique unitaire” utili-~
sée dans le cadre de la présente inverdon désigne des
unités physiquenent distinctes qui cenviemnent comme do-
ses unitaires pour 1'homme et les animaux , chaque unité
contenant(me quantité prédéterminée de substance active
calculé= de manidre a produire l'essai thérapeutique dé-
siré en association avec le diluant, support ou véhicule
reguis. Les noxmes concernant les nouvelles formes poso-
logiques unitaires de 1'invention sont dictées par des
par'amétres dont elles dépendent directement, 2 savoir
(a) les caractéristiques remarquables de la substance
active et 1'effet thérapeutique particulier recherché
et (b) les limitations inhérentes 2 la technique de la
formulation d'une telle substance active pour 1l'applica-
tion thérapeutique humaine , conformément aux particula-
rités de la présente invention. Des exemples de formes
posologiques unitaires appropriées suivant 1l'invention
comprennent des comprimés , des capsules , des pastilles,
des suppositcires , des sachets de poudre , différentes
sortes de cachets , des cuililerées & thé, des cuillerxées
3 soupe , des contenus de flacon compte gouttes, des
ampoules, des fioles , diwvers ensembles des formes dé-
finies ci-dessus, ainsi que d'autres formes définies

dans le -présent mémoire, .
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Ies ingrédients actifs destinés & @tre utilisés
comne producteurs 4d'interférons et comme agents antivi-'
raux peuvent 2tre aisément préparés sous des formes po-
sologiques unitaires avec l'utilisation de matiédresphar-
maceutiques qui sont elles mémes dispoﬁibles dans la
technique et peuvent &tre préparées par des processus
bien établis. Les préparations suivantes illustrent la
préparation des formes posologiques unitaires de la
présente invention , mais ne constituent en aucune cas
une limitation 2 celle -ci .

Exemple 22 Capsules de gé€latine dure

On prépare 1.000 capsules de gélatine dure en
deux piéces pour une utilisation orale, chaque capsu-
le contenant 100 mg de 2-~amino-S—bromo-6-~m~fluorophénizl~
5~ pyrimidinol, 2 partir des types suivants et des guan-
tités suivantes d'ingrédients:
Zquino-S-brbmo-s-mrfluorophénylpyrimi—

dinol, micronisé 100 g
Lactose 100 g
Amidon de mais 20 g
Talc . : 20 g
Stéarate de magnésium 2 g

Le. 2-amino-5-bromo-6-m-fluorophényl-4-pyrimidi-
nol, finement divisé au moyen d'un dispositif de micro-
nisation 2 air, est ajouté& aux autres ingrédients fine-
ment pulvérisés, le tout &tant mélangé 2 fond et ensuite
encapsulé de la maniére habituelle,

Les capsules précé&dentes sont intéressantes pour
prévenir ou traiter les infections virales et pour in-
duire la formation d'interférons par 1l'administration
crale d'une ou de deux capsudes 1 2 quatre fois par jour.

Les capsules précédentes sont intéressantes pour
emp2cher- ou traiter les rejets de greffes Ge peau par
1l'administration orale d'une ou de deux capsules une 2
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quatre fois par jour.

Fn utilisant le processus ci-dessus , on prépare
d'une fagon similaire des capsules contenant 50,15C et
500 mg de 2_-amino-5-bromo-s—m—fluoxophényl—4-pyrimidinol,
en substituant 50 g, 250 g et 500 g de 2-amino-5-bromo-6-
n-fluorophényl-5-pyrimidinol aux 100 g utilisés ci~des~
sus. '

Exemple 23 Capsules de gélatine molle

on prépare des capsules de gélatine molle d'une
seule piécé pour une utilisation orale, chaque capsule
contenant 250 mg de 2-amino-5-bromo-6-m-fluorophényl-4- .
pyrimidinol {finement divisé au moyen d'un dispositif
de micreonisation a air ). en mettént ,d"abord en suspen-
sion le composé dans 0,5 ml d'huile de mais pour rendre
la matidre encapsulable eterencapsulant ensuite de la ma-
nieére habituelle.

Les capsules précédentes sont intéressantes pour
emp@cher ou traiter les infections viiales et pour in-
duire la formation &'interférons par administration ora-
1e d'une ou de deux capsules une 2 gquatre fois par jour.

Les capsules précédentes sont intéressantes pour
prévenir-ou traiter les infections bactérienmes , en
particulier les infections bactériennes intracellulaires,
par 1'administration orale d'une ou de deux capsulas we 3
quatre fois par jour .

Exemple 24 Comprimés

on prépare 1.000 comprimés , contepant chacun
500 mg de 2-amino-5-bromo-6-m-fluorophényl-4-pyrimidi-
nol, 2 partir des types suivants.et des quantités suivan-

d'ingrédients:

2-Amino-5-brome~6-m-£luorophényl-4-pyrimidinol 3500 g
Lactose 75 g
amidon de mals 50 g
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Stéarate Jde magnéeiuva 4 g
Pétrolatum liquide l&éger micronisé 5¢

Le 2-amino=5-browo—6-t-fluoxrophél-d-pyrimidizol.
finement divisé au wmoyen <d'un microniseur A air,est ajou-
té aux autres ingrédients , le tout &tant ensuite mélangé
3 fond et:amené sous la forme d'agglomérats. Les agglomé-
rats sont brisés en les amenant au travers d'un tamis
n°36. Les granules résultants sont ensuite amen&s sous
la forme de comprimés , chaque comprimé contemant 500 wg
de 2-amino-5-bromo-6-m-luorophényl-4-pyrimidinel .

Les comprimés préc&dents sont intéressants pour
prévenir ou traiter les infections virales et pouxr indui-~
re la formation d'interférons par l'administration orale
d'un ou de deux comprimés une 2 quatre fois par jour.

* Les comprimés précédents sont intéressants pour'
traiter- 1'hypogammaglobulinémie par 1'administration ora-
le @'un ou de deux comprimés une 3 quatre fois par jour.

En ut;lzsant le processus ci-dessus ., on prépare
d' une fagon s:.mla:.re des compr:.més conteant. 2&6: 10 mg de
2—amino-5-bromo-6-m-fluorophényl-5-pyrimidinol, en substi-
tuant 250 g et 100 g de 2-amino-S5-bromo-6-m~E£luorophényl-
4-pyrimidinol aux 500 g util:‘_.éés ci-dessus.

Exemple 25 Suspension orale , ‘

- On prépare 1.000 ml d'une suspension apewse pour
une utilisation orale, _cqnteﬁant dans chaque dose corres- .
pondant 3 une cuillerée 3 thé (5 ml) . .50'0 ng de 2-amino-

- 5-bromo-6-m-Eluorophényl-4-pyrimidinol, i partir des ty-

pes suivants et des quantités suivantes 4'ingrédients:
2~Aminc~5-bromo~6-m-£flnorophényl-4—

pyrimidinol, micronisé 100 g
Acide citrique , 2 g
Acide benzoique lg

Sucrose’ o ’ 700 g
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Goune adragante Sg
Bssence de citron 2g
Eau désionisée,quantité suffigsante pour

faire _ 100 ml

L'acide citrique ., l‘acide benzolque. le ‘su~
crose, la goxme adragante et l'essence de citron sont
dispersés dans une quantité suffisante d'eau pour ohte-
pir une suspension de 850 ml. Le 2-amino-S5-bromo-6-uw-
£luorophinyl-4-pyrimidinol , finement divisé au moyen
d'un microniseur 2 air, est agité dans le sirop jusqu' 3
ce qu'il soit uniformément distribué. On 2j oute une gquan-
tité suffisante d'eau pour faire 1.000 ml. '

La composition ainsi obtenue est intéressante
pour prévenir ou traiter les :.nfect:.ons virales et pour
induire la formation &'interférons 3 raison d'une cuille-
rée 2 soupe (15 wl) trois fois par jour.

ia cbmpbsition ainsi obtenue est intéressante émr
trajter les anénmies aplastiques 2 raison d' une cuille-
rée 3 soupe (15 ml) trois fois par 5our. »

Exemple 26

On prépare une suspension agueuse stérile pour
injection parentérale, coaberant dms 1 ml 300 mg de 2-ami-
no-5-bromo_—6-m-fluorophényl%-pyr:.mdmol, a partir des
types suivants et des quah{:ités suivantes d'ingrédients:
2-Amino—5-bromo-&-m—fluorophényl-4-—

pyrimidinol, micronisé " 300 g.
Polysorbat;.e 80 5 -g‘
‘Méthylparaben 2,5 g
Polyparaben _ 0,17 g

Bau pour injection. quantité suffisante pour faire leconl
Tous les ingrédients, 3 1'exception du 2-amino-

5-bromo~-6-m—-fluorophényl~4-pyrilidinol, sont dissous

dans l'eau et la solution est stérilisée par filtration.

Or ajoute 2 la solution stérile le 2-amino-5-bromo-6-m-
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£luorophényl-4-pyrimidinol ctérilisé, finement divislé
au Royen d‘un microniseur 3 air , et on verse la suspen=~’
gion finale dang des fioles stériles et on scelle las
fioles. 4 .

Ia composition ainsi odtenue est intéressante
pour prévenir ou traiter les infecticns virales et

.pour induire la formation d'interférons i raison de 1 ml
(1M) trois fois par jour.

La composition ainsi obtemue est intéressante
pour traiter uﬁe gammaglobulinémie A raison de 1 ml
(1M) trois fois par jour. ‘

Exemple 27 Suppositoire rectal et vaginal _

Mille suppositoires , pesant chacun 2,5 g et con-
tenant 150 my de 2-amino-5—bro;no—6-m—fluarophényl—4-py_—
rimidinol ., sont préparés & partir des types suivants et
des quantités suivantes:d'ingrédiemts :
Z-Amino-5—15:fom;>—6—m-£luorophény1—4-

pyrimidinol, micronisé - 150 g
Propyléne glycol : 150 g
Polyéthyléne glycol, 4000, quantité suffisante -

pour faire C . 2.500 g

Le 2-amino-5—b:omo-6-m—f1uorophényl-4-pYrimidi—
nol est finement divisé au moyen d'un microniseur A air
et ajouté au propyléme glycGl , et le mélange est a.mené‘
au travers d'un broyeur & colloide jusqu'a ce qu'il soit
uniformément dispersé. Le polyéthyléne glycol 400 est
fondu et une dispersion de propyléne glyéol est .ajoutée
lentement avec agitation. La suspension est versée dans
des moui_es qui sont refroidis 2 40°C. On laisse la com-
position se refroidir et se solidifier et on l'enldve
ensuite du moule et ché.que feuille dé suppésitoire est
enroulée.

- Lessuppositoires précédeﬁts sont introduits par

~%
.:u !l n_:um

S
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la vode rectale ou vaginale pour poévenir ou traiter les
fnfections vimes et pour induire la formation d‘interté-
rons. '
Los euppositoires précédents sont introduits pax
l1a voie rectale ou vag:.nale pour trxaiter les infections
bactériennes .
Exemple 28 Suspension int:anaséle
Cn prépare 1000 ml d'une suspension aqueuse sté-
rile pour instillation intranasale, contenant dans chague
wl 150 mg de 3-amno—5-bromo—6-m—f1uorophényl—4-pynm-
dinol, 2 partir des types suivants et des quantités sui-

'van*:e. d'ingrédients .

2-Amino—5-bromo-6-m-f1uorophényl-4— \

pyrimidinol, micronisé ) 150 g
Polysorbate 80 ) : S5g¢g
Méthylparaben ' - 2,5g
Polyparaben - . 0.7g

‘Eau désionisée, quant:.té suffisante pour faire 1000 ml

Tous les :.ngréd:.ents, A 1'exception du 2-amino-.
5-bromo—6-m-fluoropnény1—4-pyr:.m1d1nol. sont dissous
dans 1'eau et la solution est stér:f.l:.sée par f:.ltratmn.

On ajoute 'a la solution stérile le 2-amino-5-bro-
mo—G-m-_:El_uorophényl—4—pyr:.mdmol stérilisé, finement

' djvisé au moyen d'un microniseur 3 air , et on verse

aseptiquement la suspension finale dans des récipients
stériles. . ' |
La composiﬁbn ainsi préparée est intéressante

pour prévenir ou traiter: les infections virales et pour '

" §nduire la formation d'interféromns par une :Lnst:.lla.t:.on

jntranasale de 0,2 2 0,5 ml donnée une a quatre fois

La composition ainsi obtenue est :Lntéressante
pour traiter les infections bactériennes intracellulai-
res par une instillation intranasale de 0,2 aos5ml
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donnée une 2 quatre fois par jour.
Exemple 29 Alimentation pour animaux

1000 g d'un mélange préal:ai:le alimentaire sont
pxéparés 2 partir des types suivants et des quantités
suivantes d'ingrédients : | .
2=Amino~-5-bromo-6~-m~fluoxrophényl-4-

pyrimidinol : 20 g
Farine de soya S 400 g
Farine de poisson ‘ 400 g
Huile.de germes de blé 50 g
Mélasse de sorgho 130.¢g

Les ingrédients sont mélangés ensernble et com-
primés sous la forme de boulettes . '

Le prémélange peut &tre donné directement 3 des
animaux de laboratoire . par exemple des rats et des sou-
ris , pour prévenir ou ‘traiter les infections virales
et pour induire la formation d'interférons , ainsi que
pour prévenir ou traiter des infections parasites in-
tracellulaires. . |

Pour les plus grands animaux , le mélange préala-
ble peut &tre ajouté 2 1'alimentation régulidre de 1l'a-
nimal en une guantité calculée.pour conférer la dose
désirée de 2-amino-5-bromo~6-m-f£luorophényl-4-pyrimi-
dinol. Par exemple, on ajoute une partie du prémélange
% 2,5 parties d’une alimentation régulidre pour chats
de manidre 2 obtenir la dose désirée de 200 mg/kg/jour
pour un chat de 2,5 kg.

' Un ingrédient actif peut €galement &tre présent,

" comme indiqué dans les exemples 30 2 33, sous la forme

pureron diluée pour une utilisation locale sur le der-
me, intranasale , pharyngo-laryngienne , bronchique

(bronches et bronchioles ) ou orale.

Exemple 30 Poudre
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500 g de 2-amino-5-bromo-6-m-fiuorophényl-4-

: pyrimidinolm vrac sont finement divisés a1 moyen d'un.
microniseur 2 air. La poudre micronisée est plac-ée dans
un récipient du type secoueuse .

La composition précédente s' 'avere 1ntéressante
pour prévenir ou traiter les infections virales et pour
induire la formation d'interférons en des sites locali-
sés par application de la poudre une 2 guatre fois par
jour. ‘

Les poudres précédentes sont intéressantes pour
prévenir ou pour traiter des infections protozoaires
par 1'adminis-tratinn.orale d'une oﬁ de deux . poudres en
suspension dans un verre d'eau , une 2 quatre fois par
jour. '

Exemple 31 Poudre orale

1000 g de 2-aminc-5-bromo-6-m-fluorophényl-4—
pyrimidinol'en'vrac sont: finement divisés au moyen 4'un
microniseur. 2 air. La poudre micronisée est divisée
sous la forme de doses individuelles de 250 mg et empaque-—

tée .

_Les poudres précédentes sont intéressantes pour
prévenir ou traiter les infections virales et pour in-
duire la formation d'interférons par administration d"ine
ou de deux poudreé en suspension dans un verre d'eau ,
une a guatre fois par jour.

Les capsules précédentes sont intéressantes pour
prévenn:' ou traiter les métastases faisant suite 2 une
mastectomie par 1' administration orale d'une ou de deux
capsules une a guatre fols par jbuf.

Exemple 32 Insufflation

1000 g de 2-amino-5 -bromo-6—m—f1uorophényl-4-
pyrimid::.nol en vrac sont finement divisés au moyen d'un
microniseur-a air.
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1a composition précédente s'avére intéressante
pour prévenir ou traiter les infections virales et pour
ipduire la formation d'interférons par 1'inhalation de
30 3 75 mg une 2 cing fois par jour.
Exemple 33 Capsu].e dé gélatine dure

On prépare 1000 capsules de gélatine dure en
deux pié&ces pour une utilisation orale , chague capsule
contenant 100 ng de 2-amino-5-bromo-6-m-fluorophényl-
4-pyrimidinol, 3 partir de 100 g de 2-amino-5-bromo-
6-méthyl-4-pyrimidinol. o

Le 2-amino-5~bromo-6-méthyl-4-pyrimidinol fine-

ment divisé au moyen d'un microniseur 2 air es encapsu-

1&é dela manieére habituelle.

Les capsules précédentes sont intéressantes pour
prévenir ou traiter les infections virales et pour in-
duire la formation d'interférons par l'administration
orale d'une ou de deux capsules une & quatre fois par
jour. _ .
En utilisant le procédé ci-dessus. on prépare
d'une fagon similaire des capsules contenént 50,250 et
500 mg de 2-amino—S-bromo-e-msflﬁorophényl—4—pyrinidi—
nol , en substituant 50 g , 250g et 100 g de 2-amino-5-
bromo-6-m=fluorophényl-4-pyrilidinol aux 100 g utilisés
ci-dessus. '

xer_ngle 34

dents, on prépare des compositions en substituant des
guantités éguivalentes des sels d‘'addition d'acide ac-
ceptables du point de vue- pharmaceut:.que de 2-amino-3-

‘bromo-6-m-fluorophényl—4-pyr:.m:.dmol a la base libre

des exemples )

Exemple 35

En su:.vant le procédé des exemples 22 2 33 précé-

- En suivant le procédé des exemples 22 & 34 précé—

dents , on prépare des compositions en substituant des




10

15

20

25

30

79

guantités é&uivalentes _deé A

2.-amino-5-iodo-6~(3-bromophényl) ~4-pyrimidinol ;

2-amino-5-bromo-6- (3—-f1uoi:ophény1) ~4-pyrimidinol;
2-amino-S~-bromo-6— (3-éthoxyéthylphényl) ~4-pyrimidinol;.
2-amino-5-bromo-6- (Z-MELhTx I'Qhényl) -4-pyrimidinol : )
2~amino- S—chloro-s (2-méthoxyphényl) -4-pyr:.mn.d inol:
2-amino- 5-1odo-6— (2-methoxyPhény1) ~-4-pyrimidinol ;
2~-amino-5-bromo-6- (3-chlorophenyl }-4-pyrimidinol:
2-amino-5-iodo-6- (3-chlorophény1) -4-pyrimidinocl;
2-amino-5-chloro-6- (3-chlorophényl)-4-pyr imidinol;
2-amino-5-chloro-6-{2-£ 1uorophény1) ~4-pyrimidinol;
2-amino-5-chloro-6-(3-£ 1uoropheny1) -4—pyr imidinol;
9—amino-5-bromo-6~ (2-£ luoxophényl) -4-pyrimidinol;
2-amino-5-icdo-6~ (3-fluorophényl) -4-pyrimidinol :

5 —amino-5~iodo-6-phényl-4-pyrimidinol;

2—amm'o-5—chloro—6-phényl-4—pyr:imid inol;

2-amino- 5-bromo—6-phényl—4-pyr1m1d inol;
2-am:.no—5-chloro-6- (3-méthoxyphényl)~4-pyT imidinol;
2-am1no-5-'bromo-6- (3-méthoxyphény1) -4-pyrimidinol;
2-amino—5-iodo-6- (3-méthoxyphényl) -4-pyrinid :.nol :
2-a.m1no—5-bromo-6- (2f-pyrldyl) -4-pyrinidinol;
2-amino-5-iodo-6— (3., 4-dichlbrophényl) —4-pyrimidinol ;
2-amino-5-bromo-6- (a-naphtyl)- ~4-pyrimidinol;
2-amino-5-chloro-6- (3-nitrophényl) -4 -pyr:.md:.nol :
2-a2mino-5-iodo-6- (3—m.trophényl) -4-pyrimidinol;
2—am1no-5-:.odo-6— (3-tr1f1uorometnylphényl) -4-pyrimi-~

dinol;

2-amino- 5-ethy1—6-phény1-4-pyr:.mld inol;
2-amino-5-bromo~6-(3.5-d iméthoxyphényl) ~4-pyrimidinol ;

2-amino-5-chloro-6- (3-propyloxyphényl)

-4-pyrimidinol,
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des sels 4'addition @'acide acceptables du point de vue
pharmaceutique cu bien des sels de métaux alcalins ov
de m&taux alcalinc~terreux de chacun des composés précé-
dents ., au zqnino-s-b:om-s-n-ﬁluo:oph&xylﬂ-pynmdx-
nol de chacun des exexples . Ces compositions soimt inté
ressantes pour prévenir et trajter les infections virales
et pour induire la productiocn d'interférons lorsqu‘elles
sont administrées comme d&crit précédemment, dans les
exenples 22 A 340
Exemple 36 Froduction a'intexférons chez les chats
ondrne ades chats par la voie orale du 2-amino-
S-bromo-6-phényl-4-pyrimidinol. Le médicament est mis en
suspension dans de la carboxyméj:hylcellulose A raison de
50,100 ou 200 mng/ml et on administre 1 ml par la voie

. orale par kg de poids de coxps. Les chats sont saignés

pén.od:.qnement aprés 1'administration du nédicament ,on
recueille le sérum et onexamine la production @'intex-
férons-des chats sur des celluvles rénales de chatonsenud-
lisant 1'essai de réduction des plaquettes tel que dé-
crit précédemment (Stringfellow et Weed , Am. J. Vet.Res.,
Vol. 30, pages 1963-1967 (1977) . Comme indiqué ci-apres,
dans le Tableau 1, le médicament induit effectivement des
niveaux élevés d'interférons dans le sérum , ce qui in~
dique qu'il sera un agent antiviral efficace ch_ez' les
chats.
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Taux 4°interfécon dans le séxum (unitée/ml) aprds une
adninistration oxale de 2-anino-S-bromo-6~-phényl-4-py=

\ rinidinol

Dose (mg/kg) Chat n® Heures aprds 1'administration du
médicament

0 3 & A2

200 A -+ 10.200 1.300 320
B - 5.100  2.600 1.300
100 a - 640 320 80
B - 20.500 0.200 KE T
50 a - - 640 320 80
B - 1.280 8. 8
BN |
Placébo A - - - -
‘B - . - - -

% - indique un litre de moins que 50 unités/ml.
sz lLes animaux traités avec un placébo ont regu un
véhicule (1 ml/kg)sans médicament -
e = non effectué o
Exemple 37 Traitement efficace et prévention d'une in-
fection des voies respiratoires chez les bovins.

Oon admzn:.stre a des veaux du 2-amino-5-bromo-6-

'phényl—tl--pyrx.mdmol (L g /veau/ jour) par la voie intra-

na.sale une fois par jour pendant 6 jours consécutifs ,en
commencant soit 12 heures ava.nt soit 6 heures aprés une
infection :.ntranasale provoquée par le virus de la rhino-
trachéite bov:.ne mfect:.euse. Des tampons nasaux sont re-
cueillis chague jour ;cur mesurer les taux de virus et
trois semaines aprés 1'infection, tous les veaux sont
tués et soumis 2 autopsie. Le pniveau 4d'importance de ia”

pneumonie est déterminée par un examen global. En utili-
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sant un systine de cotation allant ée O A 5 . chaque
lobe de chaque poumon est coté en fonction du degré |
d'izpertance de la pneumonie. Une cotationd O est don-
né 3 chague lode ne montrant aucune lésion due A la -

5 pneumcnie , une cotation de 5 signifie une consolidation
totale du lche. Chague poumon présente sept lobes, ce
qui donne une cotation totale maximale par poumon de 3S.
Tes résulls donnésdans le Tableau 2. montrent que le mé- |
dicament ré&duit d'une manidre efficace la gravité de

10 1'infection , lorsgu'il est donné soit sous la forme
d'un traitement thérapeutigue (6 heures aprés l'infec-
tion) soit sous la forme d'un traitement propaylactique
(12 heures avant l':wfection) -Les titres en virus nasal
correspondent au aéveloppement de la pneumonie.

15 : Tabdeau 2
Traitement . Nombre de veaux’ Cotation des lé&-
) groupe : sions au poumon

12 heures avant
1'infection 4 . - 2,0
20 6 heures apras |
1'infection 4 5.0 -
Placébo donné 4 14,6
en commengant 12
heures avant 1'infection
25 Exemple 38 _

En suivant le procédé des exemple 36-37 , mais en
substituzt au 2-amino-5-bromo-6-phényl-4-pyrimidinol,
les compositions décrites dans les exemples 22 a 35, les
infections virales ‘sont empdchées ou traitées et la pro-

30 duction d'interférons est induite .
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1. Composé répondant 3 la formule = .

7 l 3
Je N
"z" Sn” Ny

dans laquelle X est &gal & X, X, ou’ X Xy représen-
tant un. radical fluoxo, chloro, bromo ou 10&0.}{5 repré
sentant un radical mono-, di- ou trihalowéthyle, mono—,

di-ou trifluoroéthyle ou perfluoropropyle , et X repré-

seﬁia:it un radical alkyle de 1 a 3 omes de carbone in-
clusivement, ¥ con@r:.s ses formes isomires , le 2—pro—-

‘pynyle ou le 2-propényle , et X représente 1'un des .

radicaux suivants:

(@) du phényle ., pour autant que 1orsque x3 re- .

présente un rad:.cal b:romo ou X, xl ne représente pas du
phenyle . ,
(b) un phényle mono"substi*_;tié de 1la formale :

—
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dansnlaquellelhn.des groupes'k.‘Rl. R2, R3 et R4 ne re-

' présente pasde 1'hydrogéne et R ou R, représente un ra-

4
‘dical alkyle de 1 & 8 atomes de carbone inclusivement,

y compris les formes isoméres , un radical alcoxy de 1
‘4 8 atomes de carbone inclusivement , y compris les for-~
mes isoméres , ou bien un radical fluoro, chloro, bromo,
,io_dé ou nitro , R, ou R, représente un radical flupro:

"chloro , bromo, iodo, nitro ou trifluorométhyle , un al-

‘coxy de 1 2 8 atomes -de carbone, y compris les formes

isoméres, un alcoxyéthyloxy dans lequel l'alcoxy com-
prend @ la 5 atomes de carbone inclusivement , y com-

pris les formes isoméres , ou bien un groupe de la. for-
nule : ’

-N

R

. 6 , 7‘ .
‘dans laquelle R; et Ry sont identiques ou différents et

‘représentent un alkyle de 1 3 8 atomes de carbone inclu~
sj.irement. , y compris les formes isoméres , du.benzyle,
ou bien lorqu'ils sont considérés 'ensembies avec -N: '
ils représentent un groupe cycloalkylamino saturé
-N:cn,,dans lequel n; est €égal & 3,4,50u 6 , ou bien
un groupe cycloalkylamino substitué par dialkyle . dans
_‘L_equei chaqué' alkyle comporte de 1 a 3 atomes de carbone
:}nclusivemeqt . y compris les £ormes isqméres , et R2
représente un radical chloro, fluoro, bromo, iodo ou
alkyle de 1 a3 atomes’ de carbone inclusivement;

{¢) un phényle disubstitué de la formule:

N
720 N
R, Ry

f

4
]
1

i
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dans laquelle deux groupes quelcongues choisis parmi les
groupes R. Ry ’RZ’ R3 et R, ne représentent pas ‘de 1'hy-
drogéne et sont jdentiques ou différents et représentent
un radical fluoro, chloro. bromo, iodo, alkyle de 1 as
atomes de carbone inclusivement , ¥ compris ses formes
iscmeéres . alcoxy de 1 3 8 atomes de carbone inclusive—
ment , y compris ses formes isoméres , nitro ou trifluo-
rométhyle ;

(@) un phény]esubstn.tué par trihalo, dans le-
qguel halo représente un rdical chloro., bromo, iodo ou
fluoro:;

(e) un a-naphtyle de la formule :

R
dans laguelle R, est substitué dans chaque ncauek repré-
sente de 1' hydrogéne , un alkyle de 1 2 8 atome de car-
bone inclusivement, ¥ compris ses formes :.soméres , un
1coxy de 1 2 8 atomes de carbone jnclusivement , y com~
pris ses formes iscmeres , ow bien un radical fluoro,
chloro, iodo, bromo ou nitro, pour autant que lorsque X,
représente X, x1 ne représente pas un a-naphtyle;

(£) le 2-furyle; :

(g) le 3-pyridyle;

~(h) le 2-pyridyle ;et _

(1) le 2-pyra.zy1e., pour. autant que lorsque X,

représente X, le 2-pxopyny"e ou le 2-propényle . xl ne

repfésente pas le 2-furyle, le 3-pyridyle , le 2-pyn.ay.|.e

ou le 2-pyrazy1e- ou bien un sel de ce composé.

- 2, Composé suivant la revend::.cat:.on i, c caracté~

.xisé en ce que X, représente un ‘radical fl.xoro, chlo»o,

3
i
a
4
]

SRR
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bromo ou iodo.:

3. Composé suivant la revendication 1, carac-~
térisé en ce que x3 représente un radical alkyle de 1 a
3 atomes de carbone .

4. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce que xl représente du phényle, 3 1‘'exclusion
du 2-amino-5-bromo-6-~phényl-4-pyrimidinol , et x3 re-
présente un radical fluoro, ckloro, bromo ou iodo.

5. Composé suivant la revendication 1, carac~
térisé en ce que xl représente 1'un des radicaux sui-
vants: .

(a) un phényle monosubstitué de la formule:

dans laquelle 1°un des groupes R, Rl‘ Rz. R3 et R4 ne
reprée;ente pas de 1'hydrog&ne et ol R ou R4 représen-
te un alkyle de 1 2 8 atomes de carbone inclusivement,

tn alcowy de 1 2 8 atomes de carhre inclusivement, ou hisn wn mdical

fluoro, chlcro,bromo:iod& ou'n:it‘ré,nl ou Ra'reprééente

un radical fluoro, chloro, bromo, iodo, nitro, trifluo-
rométhyle , alcoxy de 1 & 8 atomes de carbone , ou ai-
coxyéthyloxy dans lequel l'alcoxy comporte de 1 4 5 ato-
mes de carbone inclusivement , ou bien un groupe de la
formule ; | '

: N‘/“é |
~N

Q
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dans lagquelle RS et RG sont identigues ou difféfents'ét.
représentent un alkyle de 1 2 8 atomes de carbone 1nc1u-
sivement, du benzyle ,'ou bien 1orsqu ils sont con31dé-
rés ensemble avec -Ng\ , ils représentent un groupe cy-
cloalkylamino satﬁré de la formule '-N:::Cn.. dans'lae:
quelle n' est é&gal a2 3,4,5 ou 6, ou un groupe cycloal-"
kylamino substitué par dialkyle dans lequel chague al-
kyle comporte de 1 & 3 atomes de carbone inclusivement,
et R2 |
ou alkyle de 1 2 3 atomes de carbone inclusivement;
(b) un phényle disubstitué de la formule :

représente un radical chloro, fluoro, bromo, iodo

20 dans laquelle deux groupes guelcongues des groupes R,R 17
R,. R, et R, ne représentent pas l'hydrogéne et sont iden-~
tiques ou différents et représentent un radical fluoro,
chloro, bxomo, jodo, alkyle de 1 & 8 atomes de carbone,

_ alcoxy de 1 & 8 atomes de carbone , nitro ou trifluoromé-

25  thyle ; | ' | '

{c) un phényle substitué par trihalc dans lequel
halo représente un radical chloro, bromo, iodo ou fluoro;
(@) un a-naphtyle de 1la formule :

)

30 ' 7
\\;
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 téris€ en ce qu'il e

dans léqunlxe R, est subgtitué dans chacun Qes noyaucet
représente de 1 ‘hydrogdne , un alkyle de 1 3 8 atowes

de carbone inclusivewent .,y compris ses formes isomeres ,

un alcoxy de 1 3 8 atomes de carxdbone inclusivement .y
compris ses formes isowdres, du fluoro, du chloro, de
1'iodo . GQu bromo ou du nitro:

{e) le 2-furyle ;

(£) le 3-pyridyle;

(g) le 2-pyridyle: ou

(h) le 2-pyrazyle, et
X, représente un radical fluoro, chloro, browo ou iodo
ou bien un sel Jde ce composs,

-
.

6. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il est constitué par le 2~aminoS-iodo~6-3-
brorophényl-4-pyrimidinol.

7. Composé suivant la revendication 1, caracté-

risé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-bromo-
6-3-fluorophényl)-4-pyrimidinol.

8. Composé suivant la revendication 1, caractéri-

sé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-bromo-6-
(3—éthoxyéthylphényl) —4-pyrimidinol.

9. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-bromo-6-

- (2-méthoxyphényl) ~4~pyrimidinol.

lo. Composé suivant la revendication l, carxacté-
risé en ce qu'il est const:.tué par le 2-amino-5-chloro-6-
(2-méthoxyphényl) ~4-pyrimidinol .
o 1i. Composé suivant la revendication 1, carac-
st constitué par le 2-amino—-5-iodo-
6- (2-m&thoxyphényl) -4-pyrimidinol. -

'12. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il est constitué par le 2-amino=-5-bromo-
6- (3-chIorophényl) -4-pyrimidinol.

" 13, Composé suivant la revendication 1, caracté

N W e T
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en ce qu'il eet constitué par le 2-amino=%=iodo~6=(3~
chlorophényl) ~4=pyrimidinok.

14. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé on ce qu'il est constitué par le 2-amino~-5-chloxo-
G- (3—chlo:ephényl) ~4-pyrimidinol.

. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-S5-chloro-
6- (2-£luorophényl) ~4-pyrimidinol.

16. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce qu'il est ‘constitué par le 2-amino-S-chloxo-

¢~ (3~flucrophényl) ~4-pyrimidinol.

17. Composé suivant la revendication l, carac-
férisé en ce qu'il est constitué pax le 2-amino=-S5-bromo~
§— [2-£luorophényl) ~4-pyxrimidinol .

18. Composé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce gqu'il est constitué par le 2-amino-5-iodo-
6= (3—f1uorophényl) -4-pyrimidinol.

19 Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce gqu*il est constitué par le 2—amino-5-iodo-6-
pl-é.nyl-4-pyr1m1d:.nol

20. Composé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-chlo-
ro—6-phényl—4—pyr1mdmol

21.. Composé suivant la revendication 1, caraté-
risé en ce qu'il est consta.tué par le 2_—ammo-5-:.odo—
6- (2-fluoxophényl) -d-pyrm:.dmol ‘

22. Composé suivant la revendlcatlon 1l, carac-

- térisé en ce qu tj1 est constitué par le 2-amino-5-chloro-

6- (3-méthoxyphényl) ~4~pyrimidinol.

23. Composé suivant lia revendication 1, caractéri-

sé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-bromo—-6-
(3-méthoxyphényl) ~4-pyrimidinol.
" . 4. Composé suivant la revendication 1, caracté-
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£isé en ce qu'il est constitué par le 2=anino=S-iodo=b=
(3-méthoxyphényl) ~4=pyrinidinol .

25. Composé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce qu'il est comtitué par le 2-amino-S-bromo-
6~ (2=pyridyl) ~4-pyrimidinol.

26. Composé suivant la revendication 1, caracw
térisé en ce qu'il est constitué par le 2-anino~-5-iodo-
6~ (3,4=-dichlorphényl) ~4~pyTimidinol.

27. Composé suivant la revendication 1, caracté-
risé en ce gqu'il est constitué par le 2-amino-S5-bromo—-
6~ (a-naphtyl) -4-pyrimidinol .

- 28. Composé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-chlo-
ro-6=-(3-nitrophényl) -4-pyrimidinol.

29. Composé suivant la revendication 1, carac~
térisé en ce qu'il est comstitué par le 2-amino-5-icdo-
(3-nitrophényl) —4~-pyrimidinol.

30. Combosé‘suivant la revendication l, caracté-
risé en ce qu'il est constitué par le 2-amino=-5-iodo-6-
(3-trifluoromsthylphényl) —4~pyrimidinol.

31. Coméosé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce gqu'il est constitué par le 2-amino-5-bromo-
6-(4-fluorophényl)—4-pyr1mldlnol

32. Composé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-bromo-
6- (3, 5-diméthoxyphényl) -4-pyrimidinol. |

_ 33. Composé suivant la revendication 1, carac-
térisé en ce qu'il est constitué par le 2-amino-5-chlo-
ro-6-{3-propyloxyphényl) -4-pyrimidinol.

-34. Procédé poux préveni:'et traiter l= infections
viralesou pour induire la production @'interférons .
caractérisé en ce qu'il consiste 2 administrer un coﬁppsé

de la formule :
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dans laqnellex3 est &gal dA X, X, ou Xg » oQ. X, fépré-
sente un radical fluworo, chloro, bromo ou iodo, et X '
représente un radical mono-,di- ou trxihalowé&thyle ,mo-
no-, di- ou trifluoroéthyle ., ou perfluoropropyle ,et

X représente un radical alkyle de 1 2 3 atomes de c.:ar-.'

bone inclusivement , le 2-propvnvle ou le 2-propénvle,

et X, représente un radical choisi dans le groupe de
radicaux suivants:
(@) du phényle;

(b) un’ phényle monosubstztué de la formule
’ Ry

R R3

dans laquelle l'un_ des groupes R, R, R2 Ry et R, ne
représente pas de l'hydrogene et ol R ou R, représen-
tent un alkyle de 1 2 8 atomes de carbone inclusivement,
un alcoxy de 1 & 8 atomes de carbone inclusivement ,

ou bien un radical fluoro. chloro, bromo, 1odo ou nitro,.

Rl ou R3 représente un radical fluoro. chloro, bromo,

- iodo , nitro ou trifluorométhyle , un radical alcoxy
de 1 2 8 atomes de carbone . un radical alcoxvéthyloxy

dans lequel 1'alcoxy comprend de 1 a3 atomes de carbo-
ne inclusivement , ou b:.en un groupe de la formule-
- ' N Rg
~Rg
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' dahs.-. laquelle Rs et R sxt identiques oa différents et représenent

un radical alkyle de i & 8 atomes de carbone inclusive-

. ment , du benzyle , ou bien lorsqu'ils sont considérés

ensemble avec -E:f , ils représentent un groupe cyclo-
alkylamino saturé -N:::Cn. dans lequel n' est égal

'3 3,4,5 ou 6, ou bien un groupe cycloalkylamino substi-

tué par dialkyle dans lequel chaque alkyle comprend de
1 a 3 atomes de carbone inclusivement , et R, représen-
te un radical chloro, fluoro, bromo. iodo ou alkyle de
1 2 5 atomes de carbone inclusivement;

(c) un phényle disubstitué de la foxmule:

dans laquelle deux groupés quelcongues des groupes R'Rl'
Ry R3’et R, ne représentent pas de 1'hydrogene et sont
identiques ou différents et représentent un radical
fluoro, chlorxro, bromo, jodo, alkyle de 1 2 8 atomes de
carbone, alcoxy de 1 2.8 atomes de carbone , nitro ou
trifluorométhyle; , '

(d) un phényle substitué par trihalo dans le-

quel halo représente un radical chloro,bromo,iodo ou

fluoro;
(e) un a-naphtyle de la formule :

AN
: yZ
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dans laquelle R, est substitué dans chacun des noyaux

et représente de 1'hydrcgéne , un alkyle de 1 2 8 ato-
mes de carbone inclusivement , ¥ compris ses formes iso-
meres , un alcoxy de 1 & 8 atomes de carbone inclusive-
ment, y compris ses formes isoméres , Gu fluoro, 4u chlo- -
ro, de 1'iocdo,du bromo ou du nitro;

(£) le 2-furyle;

(g) le 3-pyridyle:

() le 2-pyridyle; et

(i) le 2-pyrazyle,
ou bien un sel de ce composé, en association avec un
support pharmaceutique . 3 un etre humainm & un animal.

35. Procédé suivant la :evendication 34, carac-
térisé en ce que le composé est_ constitué par le 2-amino-~
5- iodo~6 -(3~bromophényl) —4-pyrimidinol.

36. Procédé suivant la revendication 34, carac-
térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-
no-5~bromo~6- (3-£luorophényl) -4-pyrimidinol. .

37. Procédé suivant la revendicationi 34, _carac'-
+érisé en ce que le composé est con'stitué. par le 2-amino-
5-bromo-6-(3-éthoxyéthylphényl) -4-pyrimidinol. |

' 38.Procédé suivant la revendication 34, caracté-
risé en ce que le composé est constitué par le 2-amino-
5-bromo-6- (2-méthoxyphényl) -4-pyrimidinol.

39. Procédé suivant la revendication 34,carac-
térisé en ce que le composé est cnnstitﬁé par le 2-ami-

-

z0. Procédé suivant l1a revendication 34, carac-

' pgrigé en ce que le éomposé est constitué par le 2-amino-

5-iodo-6- (2-méthoxyphényl) ~4~pyrimidinol.
" 41. Procédé suivant la revendication 34, carac-

térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-

no-5-bremo-6- (3-chlorophényl) ~4~pyrimidinol .
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42, Procédé suivant la revendication
térisé en ce que le composé est constitué par

no-5-iodo-6- (3-chlorophényl) ~4-pyrimidinol.

43, Procédé suivant la revendication’

térisé en ce que le composé est constitué par
no-5-chloro-6- (3-chlorophényl) -4-pyrimidinol.
44, Procédé suivant la revenpdication
térisé en ce que le composé est constitué par
no-5-chloro-6- (2-fluorophényl) -4-pyrimidinol.
- 45. Proceédé suivant la revendication
térisé en ce que le composé est constitué par
no-5-chloro-6~ (3-fluorophényl) -4-pyrimidinol.
46. Procédé suivant la_revendication
térisé en ce que le composé est constitué par
no-5-bromo-6<{2~£luorophényl) -4~pyrimidinol.
-,47..Procédé suivant la revendication
térisé en ce éué-le composé est constitué par
no—5-iodo-6{3-flﬁorophény1)-4-pyrimidinol.
48, Procédé suivant la reve;dication
térisé en ce que le composé est constitué par
no-5-iodo~6-phényl~4-pyrimidinol.
49, Procédé suivant la revendication

. térisé en ce que le composé est constitué par

no-5-chloro-6-phényl-4-pyrimidinol.

4 30, Procédé suivant la ievendication
térisé en ce que composé est constitué par le
5~bromo~6-phényl-4-pyrimidinol.

51. Procédé suivant la revendication
térisé en ce que le composé ast constltué par
no—S-dhloro-G-’3-méthoxyphényl)-4-pyr1m1d1nol

52. Procédé suivant la revendication.

térisé en ce que le composé est constitné par

no-5-brémo-6~(3-méthoxyphényl) ~4-pyrimidinol.

s eoos
e ¢ - @

34, carac-

le 2—-ami-

34,
le 2-ami-

carac-

34,

le 2-ami-

carac-

34, carac~-

le 2-ami-~

34,
le 2-ami~

carac—

34,

le Z—émi-

34,
le 2-ami-

carac~

34, carac~

le 2-ami~

34,
2~amino-

carac-

34,
le 2-ami-

carac-

34, carac-
le 2-ami-

carac- -

.
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53 . Procédé suivant la revendication 34,‘carac-
térisé en ce gue le composé est constitué par le 2-ami-
no-5~iodo—6—(3-méthoxyphényl) ~4-pyrimidinol. '.

54 . Procédé suivant la revendication 34, carac-
térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-
no-5-bromo-6?(2-pyridyl)-4-pyrimidinoi.

55. Procédé suivant.la revendication 34, carac-
térisé en ce qgue le composé .est constitué par le 2-ami-
no-5—iod6-6-(3,4—dichlorophényl)-4-pyrimidinol.

56 . Procédé suivant la revendication 34, carac-
térisé en ce que 1e'composé est constitué par le 2-ami-
npésfbrom046-¢z-naphty1)-4-pyrimidinol.

57. Procédé suivant la revendication 34, carac-
térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-
no—S-Chloro-6-(3—nitrophényi)-4-pyrimidinol.

58. Procédé suivant la revendicatibn 34, carac-

‘térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-

no-5-iodo-6-(3-nitrophényl) -4~pyrimidinol.
59 . Procédé suivant la revendication 34, carac-
térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-
no-5-icdo-6-(3-trifluorométhylphényl)-4-pyrimidinol.
60 . Procédé suivant la revendication 34, carac-

térisé en ce que le composé est constitué par le 2-ami-

no-5-&thyl-6~-phényl-4-pyrimidinol.

61 . Procédé suivant la revendication 34, carac-
térisé en ce qde le composé est constitué par le 2-ami-
no-5-bromo-6- (3, S-diméthoxyphényl) -4~-pyrimidinol .

. 62 . Procédé suivant la revendication 34, carac-
t&xrisé en ce que le compbsé est constitué par le 2-ami-
no-5-chloro-6- (3-propyloxyphényl) -4~pyrimidinecl.

63. Ccmposé répondant 2 la formule :
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dans laquelle X, est égal 2 X, X, ou X, ol X, représente
un radical fluoroc, chloro, bromo ou iodo, et Xg repxésen~
te un radical mono- , di- ou trihalom&thyle, nono-, di-
ou trifluoroéthyle , ou perfluoropropyle ., et ol X re~
présente un radical alkyle de 1 3 3 atomes de carbone
jnclusivement . y compris ses formes isomeres, le 2-pro-
pyhyle ou le 2-propényle . et X est un radical choisi
parmi le groupe de radicaux suivants:
. (a) du phénvle;
(b)- un phényle monosubstitué de la formule-

]

- ] R &
-\
. R R3 -
. . |
dans laguelle 1'un des groupes R, Ry, R,, Ry et R, ne re~
présente pas de 1l'hydrogéne et ol R ou R, représente

, 4
un alkyle de 1 & 8 atomes de carbone inclusivement, ¥y

compris ses formes isomdres , un alcoxy de 1 3 8 atomes
de carbone inclusivement , y compris ses formes isomeres,
ou bien un radical fluoro, chloro, bromo, iode ou nitro,
Ri ou R3 représente; un radical fluoro, chloro, bromwo, .
jodo, nitro ou trifluorométhyle , un radical alcoxy de

1 2 8 atomes de carbone inclusivement , ¥ compris ses for-
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mes isomdres, un radical alco:q&mnw dans lequel
1‘alcoxy comprend de L A % atomes de cardone inclusi-
vement . Y compris ses foxmes jgomares, ou bien un grou-
pe de la formule:

N

A
dans laquelle Rg et R sont :.dent:.ques ou Qifférents et
représentent un alkyle de 1 3 8 atomes de cardone in-
clusivement ., Yy compris ses formes isomeres , du benzyle,
ocu lorsqu'ils sont considérés ensemble avec —N/ , ils
xeprésentent: un groupe cycloall».ylammo saturé -N c:n .
dans lequel n' est égal 2 3,4,5 ou 6, ou bien un grou-
pe cvcloalkylamino substitué par dialkyle ., dans leguel
chaque alkyle comprend de 1 & 3 atomes de carbone inclu-
sivement, y compris les formes isomeres , et R2 xepré~
sente un radical chloro. fluoro,bromo, iodo . ou alky-
le de-1l & 3 atomes de carbone inclusivement ;

(c) un phényle Jdisubstitué de la formule:

R R.l
A\ Rz
R A R3

dans laguelle deux groupes quelconques des groupes R, Rl'

R.: R, et R4 ne représentent pas de 1'hydrogéne et sont

2' 73
jdentiques ou différents et représentent un radical f£luo-
ro, chloro, bromo, iodo, alkyle de 1 2 8 atomes de car-

bone incvlusivement, ¥ compris ses formes isoméres , al-
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coxy de 1 3 8 atoxes de cardone inclusivement , y coam
pris ses forwes isomdres . nitro ou trifluozoaéthyle :

(3} un phényle substitué par trihalo dans le-
quel halo représente un radical chlcxo., browmo, iodo ou
trxifluoxo

(e} un cx-tnaphtylo de la formule :

- R-,
'}

dans lagquelle R, est substitué sur chacun des noyaux et

‘représente de 1'hydrogéne , un alkyle de 1 2 8 atomes

de carbone inclusivement , y compris ses formes isome-
res , un alcoxy de 1 A 8 atomes de carbone inclusivement,
y compris ses formes isomdres , du fluoro, Qu chloro,

de 1'iodo, du bromo ou du nitro ;

() le.2-furyle;

(g) le 3-pyridyle;

() le 2-pyridyle; et

(i) le 2-pyrazyle; ou bien un sel de ce compo-
sé, lorsqgu'il est utilisé pour induire la production
d'interférons , pour empdcher le rejet de greffes de
peau ou traiter et prévenir les maladies suivantes:
infectiors virales ,hypogammaglobulinénie acquise ou con-
géiait_a;l,e , cancer, -infections ba.ctériennes , infections
parasitaires & anémie aplastique.

64 . Le 2-amino-5-bromo-6-phényl-4-pyrimidinol
ou un sel de ce composé , lorsqu'il est utilisé pour in-
duire la production &'interférons , pour empicher ie
rejet de greffes de peau ou pour traiter ou prévenir les
maladies  suivantes: infections virales, hypogammaglobu-
linémie- acquise ou congénitale , cancer , infections

bactériennes, infections parasitaires , et anémie aplas-

-




*

tique .

65. Composition wédicinale pour induire la pro-
duction d'interférons . pour empdcher le rejet de gref=
fes de peau ou pour traiter ou prévenir les maladies sui-

$  vantes: infections wvirales , hypocammaglobuli némie ac-
quise ou congénitale , cancer, infections dactériennes. °
infections parasitaires et anémie aplastique , caractérisé
en ce qu'elle comprend un co:flposé de la formule :
q

X
N l 3
/k\-
HZN N .X]
15 dans laquelle X5 est éqal AX, X, ou xs O X, représente

un radical fluoro, chloro, bromo ou iodo, et X représen—

1o

te un radical mono-., di- ou trihalométhyle, mono-, di-ou
trifluoroéthyle ', ou perfluoropropyle, et ol X représen-
te un radical alkyle de 1 2 3 atomes de carbone inclusi-
20 vement , y compris ses formes isoméres , le 2-propynyle-
.- ou le 2-propényle, et X, est un radical choisi parmi le
groupe de radicaux suivants: ‘
(2) du phényle, pour autant gue lorsque X, re-
~ présente un radical brome ou X, X; ne représentent pas
25 du phényle;: . : .. :
. (b) un phényle monosubstitué de la formule :

R

K
.- Rq Ry
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dans l'aqueile 1'un des groupements R, R, . R

R, ne représente pas de l'aydrogéne et ol R ou R, re-

présente un alkyle de 1 2 8 atomes. de carbone inclusi-
vement, y compris ses formes isoméres , un alcoxy de
1 3 8 atomes de carbone inclusivement, y compris ses

formes isomdres, ou bien un radical fluoro, chloro, bro-

mo, iodo ou mitro, R, ou Ry représente. un radical

fluoro, chloxo, bromo, iodo, nitro ou trifluorométhyle,
un alcoxy de 1 & 8 atomes de carbone inclusivement, y
compris ses formes isomires , un élcoxyéthyloxy dahs
1eque1 1! alcoxy comprend de '1 25 atomes de carbone in-
clusivement ,.y compris ses formes isomdres , ou bien

un groupe de la formule: o

R
N
., RG

dans laguelle R. et R. sont. identiques ou différents

' et représentent un alkyle de 1 & 8 atomes de carbone in-

clusivement, y compris ses formes ‘isoméres ., ou bien
lorsqu'ils sont considérés ensemble avec -N\ , ils re-

1

présentent un groupe cycloalkylamino saturé -N:cn.
dans lequel n' est égal & 3,4,5 ou 6, ou bien un grou®’
cycloalkylaminc substitué par dialkyle , dans lequel cha-
que alkyle comprend de 1 & 3 atomes de carbone inclusi-
vement , Yy compris ses formes isomeéres , et R2 représen-~

te un radical chloro, fluorc, bromo , iodo ou alkyle de

1 2 3 atomes de carbone inclusivement ;

(c) un phényle disubstitué de la formule :

R R]

I\ _,
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dans lagquelle deux groupés quelconques des groupes R, -

Rll sz R3 et R4
et sont identiques ou différents et représentent un ra-

ne représenteht pas de 1'hydrogéne

dical fluoro, chloro, bromo, iodo, alkyle de 1 & 8 ato-
mes de carbone inclusivement ,y compris ses formes iso-
meres , alcoxy de 1 as atomés de carbone inclusivement,
v compris ses formes isoméres , nitro ou trifluorométiple;

(d) un phényle substitué par trihalo, dans lequel
halo représente un radical chloro, bromo, iodo ou £fluo-
xo ;

(e) un d-~naphtyle de la formule =

R,

dans laquelle R, est substitus dans chacun des noyab.x et
représente de l'hydrogéne , un alkyle de 1 2 8 atomes
de carbone inclusivement , y compris ses formes isom@-
res , un alcoxy de 1 & 8 atomes de carbone inclusivement,
y compris ses formes isoméres , wu bien un radical £luo-
ro , chloro, iodo, bromo ou nitro, pour autant Que lors~
que x3 représente X, X, me représente pas un a-naphtyle;
(£) le 2-furyle:; ‘
(g) 1le 3-pyridyle;
(h) le 2~pyridyle; et _
(i) le 2-pyrazyle , pour autant que lorsque X3
représente X, le 2-propynyle ou le 2-propényle, x’.l. ne re-
présente pas le 2-furyle , le 3-pyridge , le 2-pyridyle
ou le 2-pyrazyle; ou bien un sel de ce composé. h
66. Composé& de 6-aryl pyrimidine , leur prépa-
ration et leur utilisation , tels que décrits ci-dessus,
notamment dans les exemples donnés.
Bruxelles, 1e A§ Amarz 4270
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