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46 -04- 1880

Le Minlstro des Aflefres Beonomigues,

Vu Iz loi due 24 mai 185¢ sur les brevets dinvention;

Vu la Convention &Urion psur la Protection de la Propriété Industrielle ;

WVu le procdsverbal dressé i 16 octobre 1755 ¢ 145 LR
ax Service de la Propriété industrielle;

STV o
ARRETE :
Articlo 4. — Il »st dllvé @ 12 Sté dite : TAKEDA CHEMICAL INDUSIRIES,

LTD.,
27 Doshomachi 2-chome, Higashi-ku, Osaka (Japon),

-
e repr. par le Bureau Gevers S.4. a Bruxelles,
[

'-f‘ff un brevet dinvention powr: 2 ,6~disminonébularines, leur préparation et
b leur utilisation,
' (Inv. : R. Marumoto, M. Tanabe, et Y. Furukawa)

qu'elle déclare avoir fait 1'objet de demandes de brevet
déposées au Japon le 16 octobre 1978, n° 127109/78 et
le 9 juillet 1979, n° B7074/79

Avticle 2. — Ce brevet lui est déliwé sans examen préalable, @ ses risques et
périls, sans garantie soit de la réalité, de la nouveauté ou du mérite de Pinvention, soit
de Pexactitude de la description, et sans préjudice’ du croit des tiers.

Au présent arrété demeurera joint un des doubles de la spécification de tinvention
{mémoire descriptif et éventuellement dessins) signés par Tintéressé et déposés a Pappui
de sa demande de brevet.

Bruxelles,le 16 avril 19%80
PAR DELEGATION SPEGIALE :

7"

Directeur
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Sociétéd’dite : TAREDA CHEMICAL INDUSTRIES, LTD.

'"2,6-&iaminoaé&ularines, leur préparation et

leur utilisatien®

e

Invention de Ryuji MARUMOTO
Masao TANABE
Yoshivasu FURUKAWA

priorité de deux demandes de brevet déposées au
Japon le 16 Octobre 1678 scus le n® 127109/78 et
je 9 Juillet 1976 =ous le n°® 87074/7S.
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La présente inventicn est =elative & de nouvelles
Nz—p'nényl Subs*-::itué—z,6—diaminonébu1arines ayant une excel-
lente action p‘narmacologique. Plus pazticuliérement, ia
présente invention est ~olative & des composés de formzle :

(1)

1 mH‘E
. N >

N
HO OH

dens laquelle 1'un des symkoles rR' et R® ast un groupe de
formule '

—-conZ ® (1), ou -COR°  {IID)
N :

et l'autre symbole est un atome d‘'hydrog@ne, un atome d'halogeéne
ou un groupe alcoxy inférieur,dans les formules II et III ci-dessus, R

&tant un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle inférieux; R4 &tant
un atome d'hydrogéne. un groupe alkyle inférieur, un groupe
cyclohéxyle ou un groupe phényle et RS étant un groupe alkyle .
inférieur,; ou les sels d'addition acide de ceux-ci, qui ont une

excellente action va.sodilétatrice des coronaires.

Ainsi, la présente im'ren‘tion“vise a fournir de nouveaux
dérivés de 2, 6-diaminon&bularine (I) et lenrs sels d'addition

acide qui montrent une excellente action vasodilatatrice des

coronalres et &galement les compositions pharmaceutiques

_ comprénant; un ou plusieurs de ces composés. La présente invention

vise encore un proc&dé réalisable industriellement pour produire

ces composés. Les autres caractéristiques de la présente

_invention apparaitront clairement dans la description ci-aprés.
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En se référant & la formule (I}, 1'un de s L,ole.. R et
RZ 2st un groupe de formule
& |
<N, (ID) ou ~COF°  (IID)

5 'R4

dans lesquelles R” est un atome d’hjdrogéwe ou un groupe alkyle
inférieur, R® est u wn atome d'avdrogéne, un groupe alkvie
inf&rieur, un groupe cyclohéxyle ou tn groupe phényle et R est
un d‘r_‘ﬁﬁi‘.\é‘a l
P.3, R* ou ¥° Gans Les formules (:.I) et {III) peut &tre un ,
greupe linéaire ou ramifid et peut, par exemple, &tre néthyle,
éthyle, n~propyle, isopropyle, n-butyle, tert-dutyle ot héxyle.
Les greupesalkyle inférienr avant Jusqu'é 3 atomes ¢e carbone

= kv._e' .;.i_‘lji r_-ei‘xelj}_‘ in caronne ail ru:o 1n-rnr'1n“_-|: nonr

m
(o)

15 sont varticulisrement avan::ageuv tandis cue 1’autre Symbole
dans la formule (I) est 1'atome d'hydrogéne, un atome 4°'halogéne
ou un groupe alco:ﬁy ‘ihfé;;i'euf. ‘.-'..'ato\me- é'halogéne peut 8tre soit
chlore, breme ocu fluoxr . Le groupe alcoxy inférieur peut, par -
exemple, &tre méthoxy, &thoxy, N-propoxy’ ou isopropoxy. Les

20 groupes alcoxy mfér ieurs ayant ;;usqu'é 3 atomes de carbone
sont particul 1érement préférés.

Lorsque 1'un des symboles R:L et R2- est un groupe de
formule (II), il est avantageux que R? soit ledit groupe (.:.I)

et R' un atcme d'hydrogéne ou d'halogéne. Lorsque l'un des

25 symboles rL et R2 est un groupe: _de_.formule (I1I1), i1 est

pré&férable que RY soit ledit groupe (ITI) et R? un atome
-d'hydrogéhe ou d"halogéne, ou uri groupe alcbxy inférieur.
Le composé (I) sus-mentionné peut atre facilement prodait,
par exemple par l'un- quelconque des procédés A et B suivants.
30 Proc&d& A. _ ' ‘
Un composé de formule .
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dans laquelle R17e£ R2 sont tels que respectivement définis

ci—dessus, RG, R® et R8 représentent chacun un groupe hydroxyle

'qui peut &tre protégé et A est un groupe: réactif capable de

réagir avec 1’ ammoniac pour. donner un groupe amino, est mis 3
réagir avec l'ammoniac et le produit de réaction résultant est,
si nécessaire, soumis 3 un traitement d‘élimination de la pro-
tection pour obtenir un composé (I).

En se référant 3 la formule (IV) ci—dessus, les groupes
protecteurs pour les groupes hydroxyle RG, R7 et R8 pauvent,
par exemple, &tre des groupes acyle dérivés d'acides carboxy-

liques -(par"exemple groupes acyle.', aliphatiques, aromatiques ou
‘hetérocycliques, satur&s ou insaturés, tels que acétyle, pro-~

pionyle, caproyle, palmitoyle, benzoyle, tcluoyle, furoyle,
etc.), x}itro, sulfbnyle, isorropylidene, alcoxyalkylidene,
etc, bien gue les groupes acyie dérivés d'acidés carboxyliques
aliphaticjues ou aramtigques contenant pas plﬁs de 7 atomes de
carbone soient préférés. L

Les groupes hydro uyle Rs, R7 et R8 peuvent tous etre
prot&gés ou seulement certains d'entre eux, par exemple 'RG et
R7 , peuvent &tre protégés. Egalem;ant, rous les symboles Rs,
R7', et R8 peuvent étre des groupes.hydroxyle non protégés.
Normalement, les groupes protecteurs sur de tels groupes
hydroxyle protégés sont &liminés lors de 1a réaction du
composé (IV) avec l' armmoniac. Toutefois, dans le cas de groupes
qui sont difficiles 3 &liminer par une simple réaction avec
1'ammoniac, tels que bcnzoyle, toluoyle, nitro, sulicayis oua’
isopropylidéne, ils peuvent stre facilement gliminés par des
proc&dés connus per se, par exemple par traitement avec un métal
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alcalin dans le cas de benzoyle ou toluoyle, par réduction
»catalytique dans le cas de nitro ou nar traitement avec un
acide (par exemple acide formique, acide acétique ou acide
'chlorhydr;que, etc) dans le cas d'isopropylidéne.

Le groupe réactif A peut &tre n'importe quel groupe qui
est capable de donner naissance 3 un groupe amino lors de la

réaction avec l'ammoniac. Ainsi, par exemple, un atome
d*halodgne tel que chloze, brome ou iode, ou un groupe de.

‘formule —SO R9 (R est hydrog2ne, alkyle ou aralkyle; n est 0,

lou 2), tel que mercapto, alkylthio, aralkylthio, alkylsul~
finyle, alkylsulfonyle, etc., peuvent &tre utilisés avec
avantage. J ,

DPans la réaction du composé (IV) avec 1' ammoniac dans ce
brocédé A, il est généralement avantageux de dissoudre l'am-
moniac dans un solvant et de mettre en contact la solution avec
le composé (IV). En ce qui concerne le composé (IV), pas moins
qu'une quantité équimoléculaire, de préférence environ 245
&quivalents moléculaires, 4' ammoniac, sont de préférence utilisés.
Le solvant peut, par exemple, &tre un alcanol inférieur (par
exemple méthanol ou &thanol), méthyl- cellosolve ou eau, ou
bien un mélange de ceux-ci.

Cette réaction généralement se déroule hien 2 une
température &levée d' enV1ron 100 & 200°C et elle est avanta-
geusement conduite dans un récipient de réactlon scellé, par
cbauffage 3 la température sus-mentionnée Le composé de départ
(IV) sus-mentionné peut 8tre préparé par le procédé decrit
dans le brevet EUA n° 3 936 429 ou pér un procédé analogue a
celui-ci. | R '

Procédé B

Un composé de formule
| HI>
Blem, | )
| %>\ _

B R
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dans laquelle RG ' R7 et RS‘ représentent chacun un groupe

“hydroxyle qui peut éventuellement étre protégé est mis a
réagir avec un composé. de formule

—@ NHCN' | VD)

dans laquelle R et R sont comme défini c:.-dessus et le _ %
produit de réaction est' soumis, si. nécessaire, d un traitement
d'élimination de la protection pour obtenir 1e composé (I).

En se référant & la formule (V) ci~dessus, les groupes de
protection pour les groupes hydroxyle protégés. R6 . R7 et R8

peuvent étre n'importe quels groupes ment:lonnés relativement 3
R6, R7- et RB bien que propionyle- soit Plus avantageux. R 6'

7" et R ’ peuven£ tous &tre des groupes hydroxyle protégés ou
seulement certainsde ceux-ci, par exemple, R 6' et ’37 ;, peuvent

1
&tre protégés, r..galement stous les symboles R6 . R7 et R8

peuvent &€tre des groupes hydroxylé non protégés. Tardis que les

groupes de protection des groupeshydroxyle sont normalement
&liminés lors de la r&action du composé (V) avec le composé (VI)
ils peuvent -8tre, en cas de nécessité, facilement &liminés par
des procé&dés connus ‘per- se, par exemple par mise en contact du
produit réactionnel avec une base - (par exemple ammoniac aqueux,
métai alcalin, etc) dans le cas de groupes acyle dérivés

. d'acides carboxyliques,par r&uction catalytique dans le cas
“du groupe nitro ou par traitement avec un acide (par exemple

ac:lde‘formiqne, acide .acétique, acide chlorhydrique, etc) dans

'le cas du groupe isopropylidéne. Le ccmposé cyanamide de

formule (VI) ci-dessus peut &tre facilement obtenu, par exemple
par le procédé décrit déns Berichte der Deutschen Chemischen
Gesellschaft, .LB, 3217~ 3234 (1885) ou selcn n'importe quel

- procéd& analogue 2 celui=ci

- Dans la r&action du composé ‘(V)F avec le composé (VI) dans

le pros&dé B, il es_ﬁ généralement avantageux d'utiliser pas

moins d'une quantits équimbléculair'e, de préférence enviren
2 'd 5 Equivalents moléculaires, du compos€ (VI) par rapport au
composé (V}, GEné&ralement, cette ré&action est de préférence’
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conduite en présence d'une base. Comme exemple de base, on’ peut

mentionner l'amnoniao, l.es a.mines primaires a. tertiaires (de
pré&férence, les amines de point d'ébullition baa 5’4 oompr:l.s les '
amines cycliques, par exemple n—propylamine, 'isopropylamine .

_::"bl_ tvlamine, - triéthvlamine, pyri&ine, picoline, 2, 6-1utidine, ,

etc), les alcoo‘l ates de sodinom ou de potassium (pa.r exemple
méthylate de sodlum, éthylate de ‘sodium, mét‘:oxyéthylate de
sodium, tert—butylate de. potassium, etc) ou d' autres composés

analogues, bien que 1'ammoniac est par*iculiérement souhaitable. -

Normalement, une;’ telle base peut atre avantageusement utilisée
dans une proportion d'environ 10 a 100 é&guivaients moléculaires
par rapport au con-posé (. Généralement cette réaction est

de préférence conduite dans’ un solvant. Le solvant peut 2tre
n' importe quel golvant qui n'interfdrera pas dans la réaction.
Ainsi, par exemple, les alcanols inférieurs (méthanol, éthanol,
propanol, etc), le tﬁtrahydrofurane, 1le dioxane,: ile diméthyl—’

-formamide, etc.. ainsi que des mélanges de ceux-ci, peuvent

atre avantageusement utilisés. Généralement. cette réaction
se déroule bien sous chauffage 3 enviroa 100 2 env:l.ron -200°C
et elle est conduite avantageusement dans un récipient de
réact:.on scellé. ’

Lorsque les groupes hydroxyle -du composé résultant portent
-encore des groupes protecteurs, le composé peut &tre soumis a
un traitement d'élimination de la protection par un procédé
d'élm:l.nation de la protection sus-mentipnné pour obtenir le
compo.:é (D). |

Le composé (V) de départ ci—dessus pent, par exemple,
stre facilement preduit avec un bon rendement & partir du
5—amino—].—§ —D—riboftiranosyl—ﬁnida‘zole—tl-carboxamide qul est
facilement disponible sous forme d’un produit de ;.ermeqtation
bon marché&, en deux ou trois gtapes par le procéd#s selon le
brevet EUA n® 3 450 693 ou un procédé modlfié de celui~ci.

A partir du mélange réactionnel, la N -phényl substitué
2,6-diaminonébularine (r) recherchie, peut &tre facilement
isolée par le proc&dé- connu per se. A titre d'exemple, le
c:o:nposé (I) peut &tre obtenu dans la forme pure en éliminant
‘les réactifs en excés et le solvant a partir du mélange

- -réa:‘:i‘-.‘r"‘;el par distillation et lavage du résidu avec un

o g
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azlcanoi inférieur et wecristallisation & partir d'eau, d'un
alcanol inférieur ou d'un mélange de céux—ci Le coméosé (1)
peut egalement @tre converti par des proc&dés conmus pex se
en un sel d'additicn acide physiologicuement acceptabie tel
aqu'un sel d'addition d'acide min&ral lchlorhydra;e, sulfate,
etc) et le sel ainsi obtenu peut Btre récupéré.

Les Nz-phényl substitué~2,6-diaminonébularines (I) et les
sels de celles-ci selon la présente invention sont des composés

.......... L 470 mwi una ,_,.vn-.::'!".:;*n*-c -q&-! -
- Wil WLWSLISDTE 20C107
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v g
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des coronaires, en dehores du fait qu'ils sont sans eiieis
secondaires tels que effet hypqten,L. et qu'ils ont une
toxicité faible, et ils sont de valeur, par exemple, comme
nédicaments pour le traitement des maladies ischémicues du
coeur, telle que insuffisante:coronarienne, angine de poitrine,
infarctus du myocarde, etc, chez les animaux mammiféres
(animauy familiers tels que chleﬂb et chats; animaux de
laboratoire tels que rats et souLls, et 1'homme, ete) Loraque
le composé de la présente invention est utilisé& pour un tel
but m&dicinal, il peut &tre administré par voie orale ou
parentérale comme tel ou en combinaison avec des excipients
pharmaceutiquemént acceptables appropriés, des véhicules et
des diluants, dans des formes dosées, telles que poudres,

- granulés, tablettes, capsules, injections, etc. Le dosage

dépend de 1a'maladie'a traiter et de la voie d'administration.
Toutefols, le dosage avantageux pour le traitement de 1'insuf-
fisance coronarienne chez un hmain adulte, paxr exemple, est
d'environ 1 é\lo mg par jour par voie orale et d'environ 0,05
4 environ 0,5 mg par jour par voie intravéneuse.

La présente invention est illustrée par les exemples,

exemples de référence et expériences non limitatifs ‘ci-aprés.

Exemple de référence 1

Dans 200 ml d'ean on dissout 34,5 g de chlorhydrate de

:4-aminobenzamide, on fait suivre de 1'addition de 25 g de

3'thiocyanate de potassium. On chauffe le mBlange & 90°C pendant
v’3 heures 2 la suite de’ quoi, 10 g de 4—carbamoylphénylthiourée
. se séparent. Les cristaux sont mis en suspension dans 0,5 litre
,d'une solution aquense 2 10% 4' hydroxyde de sodium et 1' on fait

18T
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suivre de 1'addition de 50 g d'acétate de plomb, la suspension
est agitée & température ambiante pendant 20 minutes et encore
2 80°C pendant 20 minutes. Le sulfure de plomb-précipité est ‘
£i1+rs et le filtra: est nevtralis® 2 l'aide d'acide acétique.

'par le proc&dé ci-dessus, on obtient 3 g de 4~carbamoylphényl-

cyanamide, BF,210-212°C.

Exemple de référence 2

‘Bans 200 ml 4‘'éther &thviigue, on met en suspension 25 g

de 3-aminobenzamide et, on fait suivre de 1° ‘addition G& Z5 g

de bromure de cyanogéne, on agite la suspension pendant 3 heures. .

Le précipité est recueilli par filtration et lavé 32 l'eau. Par
le procédé& ci-dessus, on ob*Lewt i3 ¢ de 3~carbamoyiphényl-
cyanamide sous forme de crist aux fondant 3 1E4-166°C. On
répdte sensiblament le procédé c1—deosus‘pour obtenir les
composés N-(phényl substitué)-cyanamide indiqués dans le
tableau 1. ' |

* Tableaa 1 e
R?-;Z;§>F WHCN
Rl o . ge Point de fusion (°05
-1 ~CONECH, 200 - 202
-H . |  -CONHCH, | = 171 -173
B - —CONHCBH.?' 153 - 155
-H - QCONH~<:> 1% - 19
| com ) | 205 - 20
-H - -OON(CH;), | 177 -179
~cone-{) R 198 - 200

S P S sessues el nes e S
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xemple de référencea 3

A la solution de 6 g de chlorhydrate de 3-acétyl-{-&thoxy-
aniline dans 100 ml d'eau, on ajoute 5 g de thiocyanate de
potassium et lfon chauffe le mélange pendant 4 heures 3 1Q0°C.

Aprés refroidissement, on recueille le précipité par filtration,

on le dissout dans 130 ml d'une solution 4°hydroxyde de potas-
sium agueux 3 10%. A la solution, on ajoute 19 g d‘acétate de
plomb et i'on agite le m&lange pendant 20 minutes & 80°C. On
sépare par filtration %Le sulfure de plomb pré&cipité et omn

 peutraiise le Liitraic & 17&ide d°acide atStigue pour SITInar

1,9 g de 3-acétyl-4-éthoxyphénylecyananide fondant 3 138-139°C.

"Exemple'&e r&férence 4

2 la solution de 13 g de 3~-acétvlaniline dans 100 ml
d'&ther &thylique, on ajoute 20 g de bromure de cyanogéne et
on agite le mélange pendant 3 heures. On séparé par filtration
le.précipité et 1l'on concentre le filtrét 2 siccité pour don-
ner une substance. huileuse qui cristallise graduellément. On
pulvérise les cristaux et on les lave & 1l'eaun pour  obtenir
6 ‘g de 3~acétylphénylcyanamide fondant 2 79-81°C,

De la méme manidre que ci-dessus, les dérivés de phényl-

_cyanamide donnés dans le tableau 2 sont obtenus.

- ' Tableaw 2 R
o ®
e
' "~ +| point de_.

B e +| fusion (eC)
e —cocE, | 152 - 254
fCOCgﬂs ’ ) | 106 - 110
- -COC,H, B -
.—0033 | -COCH3 162 ~ 163
ot - -00CH; - 1% - 1%

R L S S
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Exemple 1

Dans un autoclave on chauffe 10 g de S-amino-1 -ﬂD-*iKm-
:uﬁano-yl-/}-—cvanoimzdazole et 12 g de é-carbamoy pnénv:.cvaﬂa-
5 mide dans 150 ml &fammoniac méthanoligque i 20% 2 180°C pendant
5 heures. Le nélaﬁge réactionnel est concentré & siccité et le
résidu est lavé & l'aide d'é&thanol et recristalliszs dans 150 ml

d'eau. Par lc procédé ci-dessus, on cbtient Z g de Nz-(4-carba-

1~'ov].*'ﬂk*ﬁn*v]';) -2,6~diaminonékalarine fondant 3 277-279°C (dScompo-

10 Sltion). .
-Analyse &lémentaire | C (%) E(3) (%)
Calculé % 17H1905N7) - ' 50,86 4,77 24,43

Trouvé % .~ 50,10 4,71 24,35

=t
n

" Exenple 2

On met & rééé’ir 2,5 g de S-amino-—é-écyano-l-(é,3,5~tri— '
O-acéty].-P—D-xibsfuranosyl)imidazole, 2,2 g de 4-n-propyl-
carbamoylphénylcyanamide et 30 ml d'ammoniac méthanolique &

_ 20 20%et on traite comme dans l'exemple 1 pour obtenir 0,3 g

de N -(4-n-—propy1carbamoylphény1) -2, G-diaminonébularine,
fondant 2 167 C.

Analyse élémentaire ' ‘ | c(%) - H{%) N(%)
25 Calculé % (C, 25058 54,16 5,68 22,11
Trouvé % ‘ I , 53,84 5,54 21,61
Exemple " 3

On porte au reflux pendant S heures un mélange de S g du

f 30 sel d'ammonium de 2-bromoinosine, &g de 4-aminobenzamide et

60 mJ. de méthanol aqueux a Go%et on recueille par filtration
- les cristaux formés 1ors du refroidissement. Par ce prOcédé

-on obtient 3,2 g de 2- (4-carbamoylphénylamino)- inosine. On

dissous les cristaux dans 40 ml de py'-idine, “on ajoute 20 ml
a.nhydride acéticrue et on laisse le mélanqe au repos A

température ambiante pendant 2 heures. On le concentre ensuite

Kl s:lccité sous pression réduite et l'on dissout le résidu dans Ty
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]_1oo uﬂ de chloroforme et on le séche sur du sulfate anhydre de

sodium A la. solution chloroformique, on agoute 3 ml de diméthy1~

‘.formamide et 3 ml 4°* oxychlorure de phosphore sous refroidissementfv
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par de la glace et 1'or porte’ au reflux pendant 1 heure. On -
concentre le mélange réactionnel, on décompose le résmdu sirupeux

par le mélange glace-eau et on'1' extrait a. 1'aide de 150 ml

d'ac&tate d'&thyle. On lave 1t extrait a 1 eau deux ‘fois, 2 1'aide

! une solution aqueuse‘saturée d'hyd:pgénocarbonate de sodium et

2 1l'eau dans cet'ordre et on le concentre 3 siccité. Par le
procédé ci~dessus, on obtient la 2-(4-carbamoylphénylamino)-
6~chloro-2',3',5'-tri-0- acétylnébularine sous forme d'un

résidu huileux. On dissout'¢Ette‘huile dans 100 mlud'ammoniac‘

msthanolique 3 20% et on ‘la chauffe dans'un‘autdclave a 130°C
pendant 5 heures, 3 la suite ae-quoi on la concentre 2 siccité
Le ré&sidu est recristallisé a partir d'eaun- boulllante pour
obtenir 0,5 g de crlstaux de:N -(4-carbamoylphény1) -2, G-dia—

‘minonébularine fondant & 277-279°C (décomposition).

'Exemple5'4'§'11
Les :dmpdsés (i) ihdiquésuuansxle tableau 3 sont obtenus

en suivant la méme réaction et les mémes procéaés de purifi- .
cation que ceux décrits dans les exemples 1 a 3. '
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Exemgle‘l2

_ Dams 20 ml d'eau, on met en suspension 2,8 g de Nz—(4-4
éthylcarbamoylphényl) 2,6-diaminon8bularine, qui est dissoifte
compl3tement i 1'aide de 6,5 ml de HC/-IN. On laisse la

5
solution au repos dans le froid i la suite de quoi on obtient
2,2 g de chlorhydrate de N -(4 éthylcarbamoylphényl)-z 6=
diaminoné&bularine sous forme de cristaux incolores fins fondant
a 167-169°C (d&composition).

10 Analyse élémentaxre-' ) ,' c(%) + H(%) N(%) Cl{%)
‘calcul® & (C,H 2305N7.HC£.H‘20) | |
Trouvé % | 47,15 5,41 20,26 - 7,32
‘ 46,87 5,24 19,01 - 7,14

15  Exemple 13

Dans un autoclave on chauffe pendant 5 heures a 180°C

2 4 g de S5-amino-l ﬁ-D-ribofuranosv1-4-cyanoimldazole, 2,6 g

de 3-prop10nylphénylcyanamide et 30 ml 4d'ammoniac méthanolique

2 20%. On concentre le mélange r&actionnel 3 siccité et on’
c)extra:n: le résidu & l'aide de 700 ml d'eau chaude. On refroidit
la solution extraite 3 la suite de quoiiles cristaux brurs
précipitent que 1'on falt recristalliser 3 partir de 300 ml
d'e;u‘chaude pour obtenir la Nz-(3-propidnylphény1)—2,6-
diaminonébularine sous forme d'aiguille incolores fondant &

25 148-150°C . |
Analyse‘élémentaire , o C(%) H(3) N(¥)
Ca;cqlé‘% (C19 22 5 1/4H . ‘

Trouvé % , ' 54,47 5,41 20,06

30 ' 54,36 5,22 20,15

" Exemple 14

2(5 g de S-amino-4-cyano-1~(2,3;S-tri-o-propiohylwﬁfbf

' 35ribofuranosy1;imidazoﬂe, 2,3 g de 3-acétyiphénylcyanamide et

30 ml d'ammoniac méthan ;;Gue sont mis a reag_r et traités
comme dans 1'exemple 13 pour obtenir 0,4 g de Nz-(3-acétyl'
phényl) 2, G-dxaminonébularine :ccn&ant a 142v143°c. ‘
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, ‘calculé, |

w

10

Analyse é;éméniaug' i ’, ST | ,.cﬁ:(%‘)r"f?_'n'('é{)' ,,.‘ﬁiu%_)" '

. ®. (c-lsﬁzo 5 6) 53,99 - 5,04 20:99
Trouvé 3 0 k3,23 5,19 19,75

| 'E'l'e a8

Un mélange de 3g de sel de sodium dé la z—bromoinoé"'ze,

549 de- 3—acétylaniline et 50 nl de méth..nol aqueux a 60% sont
‘portés au reflux pen&ant 10 1":Leures. Aprés refroidissement, le
précipité est recueilll pour -donner 2, 2 g de 2-r(3-acéty1.phény1- :

amino)—inosine. Les cristaux sont. dissous dans 30 ml de -
pyridine. A'la solut:ton, on ajoute 15 ml d'anhydride acétique

_ et on laisse le mélange au repos a température ambiante pendant

15

20

25

30

[N

D

2 heures. On concentre le mélange 3 siccité& in vacuo. et on _
dissout le r&sidu sirupeux résultant dans 70 ml de chloroforme
et on le sé&che sux du sulfate anhydre de sodium. A la solution
chloroformique, on ajoute 2 ml de diméthylformamide et 2 ml

dv'oxychlo‘rure_de phosphore sous refroidissement par de la glace
et 1'on porte au reflux pendant 1 heure. Le nélange réac’cionnel'
‘est concentré et le résidu est décomposé par glace—ean, On

fait suivre pax 1'extracticn dl'aide de 100 mL d'eau. L' extrait
est lavé 3 l'eau et concentrs pourdonner la 2—(3-acéty1phény1_—
amino) —6-chloro—2' 3' 5'—tri-0—acétylnébu1arine huilense. La
substance huileuse est dlssoute dans 50 mi d'ammoniac métha-~
nolique & 20% et chauffée pendant 5 heures 2 120°C dans un
autoclave. On concentre le mélange réactionnel z siccité et on
fait recristalliser le résidu 3 ‘partir d'eau chaude pour
obtenir 0,32 g de N —(3-acétylphényl) -2, G—diaminonébularine
sous forme de cristaux fondant al 42-143°C

‘ Exemp‘les 16 '?.*.' 20

Les vcomposéq (1) décrits ci-dessous dans le tableau 4 sont

_obterius 'par la réaction et les procédés de purif:catioh iden-

o tiques 3 ceux mis en évidance dans les exemples 13 a 15.
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15

Dans 2C ml d'eau, on met en suspehsion 0,5 g de Nz- {4~
acctyiphényl) -2., 6-diaminonbularingmi 2 &2 dissoute compid=
tement dans 2 mi de CA-IN. On laisse la colution au repos .
dans le froid 3 la suite de guoi 0,6 g de chlorhydrate de
2- (4—acétylphény;)~2;6—dia:ninoné'z:ularine se sépare sous forme
de £ines aiquilles incolores fondant 3 208-219°C (décompo-
sition).

iyse &iémentaire ctay omiey msy o cliesy
Calculé 8 (CqgH,O cNe- .ach) 49,48 4,82 19,24 8,11
Trouvé & 49,12 4,97 18,9 8,02

© Exemplie 22

Pour le traltement des 'naladies ischémiaues du coenYy tel

que 1'insuffisance coronarlenne, 1 angine de poitr:me,

20

25
30

_ la moitié de (5) sont mélangés

35

1'1nfarct1.s du myocarde, ete., 1e composé (1) de la présente
invention peut gtre administré dans les formes dosées suivantes.

1.- -Tablettes

{1) Nz- (4-carbamoylphényl) ~2, 6-diaminonébularine 1 mg
(2) Lactose ‘ : 35 mg
(3) amidon de blé 150 mg
(4) Cellulose microcristalline . .30 mg
(5) Stéarate de magné&sium o5 mg

' 221 mg

par tablette

k

Les qua.nti*-és entiéres de (1), (2)-et (3), les 2/3 de (4) et
et granulés.
ajoutés les restes de (4) et (5) et 1'ensemble de la composit:.on
est moulée par compression en.-une tablette. ‘

2. ‘ Capsules

(1) N -(3—acétylphény1)—2 6~d:[aminonébularine 1 ng

(2) Lactose ' ‘ E ‘ o 100 mg
(3) Cellulose microcristalline

70 mg.

Aux granulés sont
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10 g
181 mg

par capsule
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Les quantités entidr rec de (1), (2)et (3) et la mo“tié de
{4) sont mé&langées et granulées. Le reste de (4) est ajouté

- et la composition entidre est scellde dans une ccps.zle de

20

25

30

- 35

- minutes, 3 minutes et 5. minutes en suiuant 1'administration. _
' Les résultats sont montrés dans le tableau 5. I.es augmentationsf’
| _de pourcentage dans le débit artériel coronaire sont: calculées EE

gélatine.

-

3. Solution injectadle

{1} chlorhvdrate de N 2_ (4-&thylcarbamoylphényl) -

-~ a —

2, 6~diaminoacbularine - 2,1

(2) 1Inositol icC ng
(3) Alcool benzylique _ 20 mg
fes cumntitds entidres de (1), {2) et (3) scont fissouzes

g
dans une q"-.zant:‘.té suffisante a“c*a distiliée pouxr iniection
pour faire 2 mi et la solution est scellée dans un récipdent
de forme ampoule colorée en brun, lequel est ensuite purgé
a 1° aide. d'azote gazeux. L' ensemble cdu procédé est réalisé

‘ asepuqu‘ ent:

Exgér ience

Des chiens pesant 7 a12 xg sont anesthés.ues a l‘aide de
pentobarbitale de sodium {30 mg/kg, voie intraveneuse) et,
Sous une respiration de soutien, une tnoractomie gauche est
réalisée aa ‘einquigne. espace intercostal pcur exposer le coeur.
Un circuit sanguin extracorporel est &tabli entre 1 artére

émorale et le circonflexe de 1' artére corona:u:e gauche par
1'intermédiaire d'un tube de polyéthyléne. Le débit sanguin
coronaire est mesuré & 1'aided'un’ flux-mdtre élecbromagnétique

’ disposé le long du circuit extracorporel.

ie cotr@osé d' ssai, sous forme d'une sclution de 1 micro-
gramme par ml dans une solution physiologique, est a&ministré

'directement dans l'artére coronaire par 1' mtermédi&ire du o
“tube'de polyéthyléne a la dose de 0,1 pg/chien et le débit R

artériel coronaire est. mesuré 3 30 secondes, 1 minute, 727
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au moyen de l'équation suivante.. b e . R , 

, Débit sanguin coronaire a chaque moment apreés dosage

‘débit sanquin coronaire avant. dosage

x 100
pébit ‘sanquin coronaire avant dosage

= augmentation de bé'ﬁr’éehtage dans le d&bit
sanguin coronaire.
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) Mgnmtatinn de purcmtagve dans le d8bit

‘sanguain corcraire aprds dosage
0 [r dl2 3. 45
secondes|minute jminutesjminutesjminuies -
| 2= (@-Carbanoylpbényl) | 100 o | ool ool -
-2,6-diaminonébularine 199,0 y 70,3} 17,0} . 2,0 ‘
N2~ (3-Carbamoylphényl) | 2311 | 41,9| 21,04 27,91 17,1
-2,6-dianinonebularine¥ - - E '

2 (amler | T ‘ -
N€-(4-Methylcarbamoyl~ . : ' - '
phényl) -2,6-diaminoné- 152,5 | €5,6f 15,0} 20,61 629
bularine _ ’ :
N°- (4-Ethylcarbamoyl= | ] N
phényl)-2,6-diaminoné~ | 175,2 | 99,7 9,5 9,2 -
bularine . : '

N°- (4-n-Propylcarbamoyl - o
~phényl)~2,6~dianinone4 237,8 | 127,3 9,2 19,2 9,1
bularine - ‘ . :
Ha— 4-Diméthylcarbamoyll . o ,

| ~phényl)-2 6-diaminone- 295,7 142,9| 20,7 7,2 o i
bularine , ! L : P
Ne-(lL-Cyclohéxyl;- ‘ _ g !
carbanoylphényl)-2,6~ 237,2 | 191,5 68,6 27,2 3,6 '
diaminonébularine :

2 ’ P ) ' -

N--(4-Acetylphenyl)- j ‘ | :
| 2,6-diaminongbularine 26915 201 ?5 47,5 17,1, _ 7,8 ﬁ
2 , ’ - : : ) ,
| N¢~(3-Acetylpheényl)- '
2, 6-diam:_i.nongbularine 295 ’ 0 85,9 36?? 5225 1,814'

2 ' - V) . . . . .

N°~(3-Propionylphényl) :
-'-2,6~diaminqngbularine 284,2 | 115,0 3,50 58)6 35,9 !
W&~ (3~n~Butyrylphenyl) | . ' |
—2,6-diaminzzx:1’gbular_ine 279,0 | 42,1 61)9- 43,7 22,4 |
AN‘27(4:-§‘!:hox;y~—3;acéty~1-‘- | | B
| pheayl)-2, 6~dismino=- " [E77 127 .91 61,11 & -
gé;g;;igéo-u o 277,8 12(,‘7‘ 61,1 41-(8 _26_'3 _

N

* 0,3 pg /Ahien. -




. REVENDICATIONS

1. Composé de formule

e e e B T T S

| TH,
1 - 3
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R WE S SN
HQ-CH
10

HO OH

_ dans laquelle soit l'un des. ;sirmboles Rl‘et R2 est un groupe de
15 ' formule : | '

P

N SOR/
-CON\R4 (o] ~COR

20 _ :
' et i'autre est un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe
alcoxy inférieur, R3 &tant un atome d'hydrogdne -ou in groupe
alkyle infériem.,- R‘1 &tant un atome d'hydrogéne, un groupe
alkyle inférieur, un groupe cyclohexyle ou un groqpe phényle et
25 R5 étant. un groupe alkyle inférieur,

_ on un sel d addltlon acide de celui-ci

2. Composé selon la revendlcat:l.on 1 caract&risé en ce

que 1'un des symboles Rlet R2

AR

30 | ‘ '0‘3“\

est le groupe de formule :

et l'éutre est un atome at hydrogéne ou d'halogéne.

'que R2 est 1e groupe de formule : .

s o 3

/B
-CON\Rq_

3. Composé selon la revéhdication‘ 2, ca'i"acﬁéﬁ:iéé"éﬁ”éé'_
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L st un. atome ar ny&r—~éne.f.

4. CO posé selon 1a revendication 3, caractérisé en ce ffi;
.-que chacun des symboles R3 et 84 est un aroupe alkyle j::“
inférieur. T :‘-‘ ki-“v == ;5 w; t..‘lp?g

3. uomposé salcn la endication 1, caractérisé en ce

1

';que 1 un des symboles R et R2 est le groupe de. formule‘:.

~COR®

et 1'autre est un:atbme d‘hydrogéne ou d'halogéne, ou un |
groupe alcoxy inférieur.

6. CQmposé selon 1a revendication 5, caractérisé en'ce;v‘

qlle R eSt .Le grodpe ae J.vmu...v b4
—cons-

e* R2 est un atome a' hydrogéne.

7. Composéiselon la revendication 1, yaractérisé en ce
que le sel d'addition acide est un sel d'addition d'acide
minéral. ’ | o

8. Composé selon l1a revendicatlon ‘1, caractérisé'en ce-'__
qu‘il est la N -(4—diméthylcarbamoylp&ényl) -2, 6-diam1nonébu—'

1arine.r

9. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce
qu'il est 1a N —(3-acétylphényn-2 6~uiaminonébularine.

10. Procédé de production d‘'un composé de formule :
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dans laquelle l'un des symbsles Rl et R? est un groupe de

formale

A 3
'-CON{; . ~COR?

et 1’agtre est un atome d'hydrogéne ou d'halogeéne 2u un groupe
alcoxy Iinférieunr, R3 &tant un atome 4‘'hydrogéne ou.un groube -
alkvie inférieur, R4 gtant un atome 4'hydrogene, un groupe

cikyic iniricurn, un ,_;..;:_ :3;:‘_:-32‘:-'_3"3 cu on groupe nhénvie et

RS étant un groupe alkyle 3.mérz.eur,
ou un sel d'aédition aca.ae de celui-ci, .procédé carac*-érlsé

en ce qu'il consiste 2 faire réagir un composé de formuie

dans laquelle Rl et R2 ont respectivement. les signlfications
indiquées ci-—dessus, RG, R7 et Ra, irdépendamment les uns des
autres, sont un groupe hydroxyle qui peut 3tre protégé et A
est un radical actif qui peut réagir avec 1l'ammoniac pour
donnexr un groupe amino, A

4

avec 1'ammoniac, et si nécessaire, a soumettre le composé

résulta.nt d un traitement d'é&limination du grcupe de protection, -
ou bien 2 fa:.re réagir un composé de form:le .

.35
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RS C"& 2
L/O

R7 'R6"*

[+ 1)

-8 . ol

dans laquelle R , R’ et R, Lndépehdammént ies uns Ges
autres, sont un groupe hydroxyle qui peut &tre protégé, avec

un compess de iormule

R .mwl
' N—gmex
. k] :
dars lagquelle R™ et R2 ont respectivement les mémes signifi-

cations qu'indiquées ci-dessus et, si nécessaire, a soumettre
le composé r&sultant & un traitement d'é&limination du groupe

de protection.

1l. Composition pharmaceutique caractéris€e en ce qu'elle
contient une quantité&.efficace d'un composé de formule

dans laquelle 1'un des symboleS'R; et R2 est un groupe de

formale




X /
|
i e e
| I = 5

-CON oa ~CO0R

%

é > et 1'autre est un atome d'hydrogéne ou d'kalogdne ou un
1 groupe alcoxy, R3 &tant hydrogene ou alkyle inférieur, R"'
'tantv'hydrogéne ou alkyle inférieur, cyclohexyle ou phényle et
% B> &tant un groupe alkyle inférieur, ou un sel d*addition ‘
5‘ acide de celui-ci et un suppozt pharmaceuvtiquement accepta_ble,.
; 10  .p véhicule ou un diluant de celui-ci.
[' . 12, 2,6-Diaminonépuliarines, isur Driporoiica st isuT utili-
P sation, telles que decrites en dessug, notamment dans les examnles
‘3 - donnés,
sruxeLLss, le.db (Wb b 1373
s " 4 ' v -
/ o Pon. do Sl dili: TAWEDA CHEMIGL TROSRES LD
P. Pon. du Bureau GEVERS
: société anonymd__
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