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Le brevet principal a pour objet des composés de la
ptéridine ainsi que leur application en tant gue matiéres
thérapeutiquement actives dans des préparations pharmaceutigques
ayant, en particulier, une action diurétiquej,antihypertensive et
cardiaque ’

Ces composés répondent & la formule générale IB suivan-
te '

_.'”__ NH, _ ' ) ,
. . |
Pkfllksﬁh gh NH, |

dans laquellé R! est mis :

- pour un radical '(CH)m'CHa‘(Q)p'R1’ R1 représentant un hydro-

R
2

géne, un groupe méthyle ou éthyle, R, représentant un groupe
OH, un hydrog@ne ou un groupe alcoyle & 1-4 atomes de carbone,
Q représentant un oxygéne,1x1smﬂig'm1un radical -NR3 dans le- -

quel R5 a les mémes ‘significations que—Rl, ou @ formant avee

. af: Il o I .
le radical R, un ion ammonium ,-‘-R1 7? Z &tant un anion

3

acceptable pharmacologiquement,'et m a la valeur-0, 1, 2 ou 3

et p a la valeur O ou 1 ; 0

- ou pour un radical -(CH2)n-gY dans lequel n a la valeur O,
1, 2, 3 ou 4 et Y est mis pour un groupe OH ou un sel accep-
table pharmacologiquement qui en dérive ou pour un groupe
°NR4R5’ dans lequel R, et Rg représentent, indépendamment 1'un

~

de l'autre, un hydrogéne ou un radica; alcoyle 3 1-4 atomes
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de carbone éventuellement ramifié, oupour un radical -(0) -R6
dans leguel RG est mis pour un radical alcoyle & 1-6 atomes de
carbone 3

-~ ou pour un radical —(CHZ) -R7 dans lequel g a la valeur 0, 1
ou 2 et R7 représente un radlcal morpholinyle, pyrrolidinyle,
pipéridinyle ou pipérazinyle, qui peuvent gtre fixés sur un
atome de carbone ou sur un atome d'azote, pourvu, dans ce
dernier cas, que g n 15it pas en méme temps la valeur O ; et
leurs composés ammoniques, rormés d'apré&s la formule par ad-
dltlon d'un composé R'lz’ dans lequel R' et Z' ont les mémes
51gn1flcatlons que R et Z et r a la valeur 0 oultl;

H
) . e _
- ou pour un radical —NH-NH—Q\\\ (a)
NH2
N .
- Qu pour un radical-——*i& > (b)
7 ,
Tt
R

dans lequel R"1 a les mémes significations que R1 H

ou pour un radical
co 1!

(CHRg),,
}
-(CHp) ~CH 2
(CHRg),,
j
co '

dans 1equel Y! a la méme signification que Y, R8 représente un
hydrogéne ou un groupe OH, v, W et z ont la valeur O, 1 ou 2 ;
- ou pour un radical O 0 dans lequel s a la-valeur O,
i t .
-C-(CHR'g) ;-CY'',
1; 2 ou 3 et R'B et Y" ont les mémes significations-que Ra et
Y respectivement ;

o OM
i/
- ou pour un radical —R\\ dans lequel M représente un hydro-

oM
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géne ou un cation acceptable physiologiquement, ou feprésente
un groupe R", R" &tant mis pour un radicél -CH,-0Ar, dans
lequel Ar représente un radical phényle éventuellement substi-
tué par un chlore, ou pour un radical R9, R9 représentant un
radical alcoyle 3 1-3 atomes de carbone, &ventuellement sub~-
stitué par un chlore.

La présente addition a pour objéts dés composés particu-
liers couverts par la formule susindiquée IB, tous ces COmposés
étant des produits chimiques nouveaux, et elle a également pour
objet 1l'application de ces composés nouveaux en tant que matié-
res thérapeutiquement actives dans des préparations pharmaceu-
tiques, ces composés ayant les propriétés pharmacologiques indi-
quées. dans le brevet principal, la méme supériorité par rapport
au triamtéréne , les mémes modes d'administration, les mémes
doses actives et les mémes formes pharmaceutiques,“ainSi que les
mémes applications thérapeutiques (notamment traitement des
e démes et des maladies du coeur et des coronaires).

Les nouveaux composés présentement considérés sont men-
tionnés et leur préparation est décrite dans les exemples
suivants.

EXEMPLE 1

Préparation de la 2, 4,7-triamino~6-/" 4- (B~ dlméthylamino-
&thoxy) -phényl /-ptéridine

- On dissout sous agitation 0,3 mole de sodium métanique

dans 150 ml de 2-éthoiyéthanol. On ajoute sous agitation 3,1 g
(0,013 mole) de 4-(B—diméthylaminoeéthoxy)—phénylacétonitrile
sous forme du chlorhydrate, puis on y ajoute 1,45 g (0,01 mole)
de 2,46 triamino-5-nitroso-pyrimidine. Aprés avoir agité pen-
dant 48 heures 3 60°-65°C, 3 1l'abri de 1'humidité&, on centri-
fuge le mélange alors qu'il est encore chaud. On ajoute de
l'éther de pétrole 3 la solution obtenue, jusqu'i ce qu'elle
devienne trouble. On maintient la solution réfrigérée pour ache~
ver la précipitation; On sépare le précipité par filtration.
On peut faire recristalliser le précipité dans le nebutanol,

On obtient le composé mentionné dans le titre sous for-
me de cristaux jaunes fondant 3 278°-280°C (avec décomposition).

Chromatographie en couche mince dans le solvant méthanol/
chloroforme/ammoniaque concentrée (4:4:1 v/v) sur plaques 3
couche mince de gel de silice : Rf = 0,47.
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EXEMPLE 2
Préparation de la 2,4,7=triamino-6-/ 4= (B-N-pipéri-
dinyléthoxy) -phényl /-ptéridine '

On peut préparer ce composé d'une fagon analogue &

celle décrite dans 1'Exemple 1, en utilisant le p~ {B-N-pipéri-
dinyléthoxy) -phénylacétonitrile. Chromatographie en couche
mince dans le mé&me solvant que dans l1'Exemple 1 3 Rf = 0,64.
Rendement : 79 %.
EXEMPLE 3

Préparation de la 2,4,7¢triamino-6m£?4—(B—N—mor ho-
linyléthoxy) -phényl 7-ptéridine '

On peut préparer ce composé d'une fagon analogue a
celle décrite dans 1'Exemple 1, en utilisant le p- (8~N-morpholi-
nyléthoxy) -phénylacétonitrile. Chromatographie en couche
mince dans le systéme chloroforme/méthanol/ammoniaque concen-
trée (60:40:0,5 v/v) sur plagues & couche mince de gel de
silice. Durée de l'essai environ 90 mn : Rf = (,92. Rendement :
79 %.

EXEMPLE 4
Préparation de la 2,4,7—triamino-6-1f4~(B-ngigéra-

zinzléthoxzz—ghénzl Z-gtéridine

On peut préparer ce composé d‘'une fagon analogue &

celle décrite dans 1'Exemple 1, en utilisant le p—(8-N-
pipérazinyléthoxy) -phénylacétonitrile. Chromatographie en
couche mince dans le méme syst@me de solvants gque dans 1'Exem-
ple 3. Re = 0,87.

EXEMPLE 5

nyléthoxy) -phényl_/-ptéridine.
On peut préparer ce composé d'une mani&re analogue &

celle décrite dans 1l'Exemple 1, en utilisant le'p-(B-N-pyrro-
lidinyléthoxy) -phénylacétonitrile. Chromatographie en couche

mince dans le méme systéme de solvants que dans 1'Exemple 3.

Re = 0,71. Rendement : 56 %.

EXEMPLE 6 )
Préparation de la 2,4,7—triamino—6-/—4—(B-diisopropyl—

amino-&thoxy) -phényl /ptéridine
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On peut préparer ce composé d'une mani&re analogue &
celle décrite dans l'Exemple 1, en utilisant le p-(B-N-diisow
propylamino-éthoxy) ~phénylacétonitrile. Chromatographie én
couche mince dans le méme systéme de solvants que dans 1'Exem~
ple 3. Rf = 0,89. Rendement : 75 %.

EXEMPLE 7
Préparation de la 2,4,7-triamino-6-/ 4- (B-aminoé&thoxy)-

phényl /-pté&ridine 7
On peut préparer ce composé d'une mani&re analogue a

celle décrite dans l'Exemple 1, en utilisant le p~(f-amino-
éthoxy)—phénylacétonitrile. Chromatographie en couche mince
dans le méme systéme de solvants que dans 1'Exemple 3.

Re = 0,29.

EXEMPLE 8 , , , ,
Préparation de la 2,4,7~triaminov6-/ 4~ (B-méthylamino-
éthoxy) -phényl /<ptéridine '

On peut'préparer ce composé d'une maniére analogue 3
celle décrite dans 1'Exemple 1, en utilisant le p-(f-mé&thyl-
amino-&thoxy) ~phénylacétonitrile. Chromatographie en couche
mince dans le méme systéme de solvants que dans 1'Exemple 3.

Rf = 0,53.
EXEMPLE 9 7
Préparation de l'iodure de trim&thylammonium du- composé

de l'Exemple 1, en utilisant l'iodure de méthyle pour la quater-
nisation. Chromatographie en couche mince dans le systéme de
solvants acétate d'éthyle/acide formique/eau (8 : 4 : 2 v/v)

sur plaques 3 couche mince de gel de silice 60 }durée de

l'essai : 120 mn. Rf = 0,64.

EXEMPLE 10

Préparation de phénylacétonitriles de formule III ci- -

dessous

- C - CH, - - OR' IIT
N z C - CH, OR

La préparation de ces composés est illustrée en réfé-
rence 3 la préparation de composés basiques tels dque le p—(B-
amino-&thoxy-phénylacétonitrile.
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On ajoute 0,05 mole de g-chloréthylamine, de préfé-
rence sous forme d'un sel tel gue le chlorhydrate, et 0,1 mole
de carbonate de potassium sec & 0,04 mole de p-hydroxyphénylacé-
tonitrile dans 200 ml d'acétone s&che. On agite le mélange a
40°=45°C pendant 24 h et pendant encore 2 h 3 environ ia tem~
pérature d'ébullition. L'acétone est chassée par &vaporatiomn.

On dissout le résidu dans 100 ml d'eau et on ajoute de l'acide
chlorhydrique concentré jusqu'a ce gu'un pH de 1-2 soit atteint.
On soumet la solution 3 une extraction au moyexn de trois por-
tions de 100 ml d'éther. L'extrait éthéré contient du phénol
n'ayant pas réagi, gue l'on peut recgcler.

On ajoute une solution aqueuse d'hydroxyde de potas=—
sium environ 8N & la solution agueuse ayant subi 1l'extraction
jusqu'a ce gqu'un pH d'environ 12 soit atteint.

On soumet encore la solution 3 une extraction au moyen
d'une portion 4'éther. L'extrait &théré est séché sur carbo-
nate de sodium. On précipite le sel du nitrile basique en fai-
sant passer de l'acide chlorhydrique sec dans la solution.

Les substances cristallines peuvent &tre recristalli=
sées, par exemple dans le mélange &thanol/acdtate d'éthyle.

En operant de cette manigre ou encore en utillsant
le procédé décrit dans 1'Exemple 11, on peut obtenir les compo-
sés suivants de la formule III : '

- (B -diméthylamino-&thoxy)-phénylacétonitrile et son chlorhydrate
p~(B-N-pipéridinyl—éthoxy)—phénylacétonitrile et son chlorhydrate
p—(B—N—morpholinyl-éthoxy)—phénylacétonitrile et son chlorhydrate
p-(B-N—p;pérazznylvéthoxy)~phénylaceton1tr11e et son chlorhydrate
p—(B—N-pyrrolldlnyl-ethoxy)-phénylacetonltrlle et son chlorhy-
drate
p-(B-d11sopropy1am1no-ethoxy)-phenylacetonlbrlle et son chlorhy-

drate.
EXEMPLE 11

Préparation du p- (8-méthylamino—-&thoxy) -phénylacétoni-
trile .

On dissout 30 g de méthylamine (gazeuse) dans 300 ml de
méthanol. On ajoute 15 g de p—(B-bromo—éthoxy)-phénylacétonitri-
le et on agite le mélange pendant 120 h & la température ambian-
te. Ensuite, on sépare le mé&thanol par évéporation, on acidifie
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le mélange en utilisant HC1l et on le soumet deux fois & une
extraction au moyen d'é&ther. On rend alcaline la phase aqueuse
avec de 1l'hydroxyde de sodium dilué. On soumet deux fois & une
" extraction la solution alcaline au moyen d'éther diéthylique.
On combine les extraits éthérés et on les sé&che sur carbonate
de sodium pendant 12 h. On précipite le sel-chlorhydrate avec
de l'&ther sec saturé de HCl gazeux. On peut faire recristalli-
ser les cristaux obtenus dans le mélange acétate d'é&thyle/
éthanol. Rendement : 9,2 g (65 %) par rapport au p-bromo&thoxy-
phénylacétonitrile.

~EXEMPLE 12

Préparation du pt (B-bromo-&thoxy)-phénylacétonitrile

On chauffe au reflux 15,9 g de p-~hydroxyphénylacétoni-
trile, 60 g de carbonate de potassium sec et 100 cm3 de 1,2~
dibromo-&thane dans 400 ml 4'éthylméthylcétone. On filtre le
mélange alors qu'il est encore chaud. On lave plusieurs fois
le résidu avec de l'acétone chaude. On &vapore jusqu'id siccité
le filtrat combiné avec les liqueurs de lavage dans un &vaporav
teur rotatif et on fait recristalliser dans 1l'éther diisopro—
pylique. Ren-dement : 25 g (87 % par rapport au o-hydroxyphényl-
acétonitrile.

EXEMPLE 13
" Préparation du p- (B-amino-&thoxy)-phénylacétonitrile

On agite magnétiquement pendant 5 h & 145°C 18 g de
p (B~bromo-&thoxy) -phénylacé&onitrile additionnés de 12 g de
sel de potassium de phtalimide et de 20 g d'acétamide. Aprés re-

froidissement, le mélange est trituré avec 20 cm? d'eau froide
et il &st £iltré. Le résidu est recristallisé avec du charbon
de bois dans le mélange méthanol/acétone. Rendement : 19,8 g
(96,9 %).

On traite 15,3 g du composé de phtalimide ainsi obtenu
avec 3,3 g d'une solution & 80 % d'hydrate d'hydrazine dans
200 cm® d'éthanol, tout en chauffant, jusqu'd formation d'un ’

précipité. On ajoute ensuite 35 ml d'acide chlorhydrique concen-

tré et on fait chauffer le mélange & reflux pendant 10 mn.
L'&thanol est ainsi séparé par ébullition, le résidu est dis-
sous dans l'acide chlorhydrique dilué et est filtré&. On soumet
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la solution ainsi formée 3 une extraction au moyen de deux
portions d'éther. On alcalinise la solution avec de l'hydroxy-
de de sodium et on la soumet & nouveau & une extraction avec
deux portions d'éther. On sé&che les extraits éthérés '
combinés éur carbcnate de sodium. On précipite le chlorhydrate
du composé indiqué dans le titre ci-dessus avec de lfacide
chlorhydrique gazeux sec dans de 1'é&ther. Recristallisation
dans le mé&lange éthanol/acétate d'éthyle. Rendement : 9 g
(84,6 %).
EXEMPLE 14

Préparation du trifluoro-acétate de 2,4,7-trianinc=6-

(p-pivaloylphényl) —ptéridine

On acyle une solution d'hydroxytriamtéréne (0,016 mole)
dans de 1'acide triflucro~acétiqgue avec du chlorure de trimé-
thylacétyle (0,02 mole) & la température ambiante pendant
60 heures. Aprés glimination du solvant et lavage avec de l'acé-
tonitrile , on obtient avec un rendement de 50 % un solide
fondant & 281°~284°C. On peut débarrasser le composé de l'acide
trifluoro-acétique de fagon connue en soi.

EXEMPLE 15 .
Préparation de la 2,4,7 —triamino-6- (p=-propoxy-

carbonyl-oxyphényl) -ptéridine

On dissout de 1'hydroxytriamtéréne (0,0186 mole) dans
du diméthylformamide chaud et on le traite avec de la triéthyl-
amine (0,0376 mole) & 35°C, puis avec du chloroformiate de
propyle (0,0376 mole) & 10°C, aprés gquoi on agite & la temp&-
rature ambiante pendant 3 jours, pour obtenir avec un rendement
de 71 & une substancé fondant 3 302-308°C aprés lavage 3 l'eau.

Conformément aux Exemples ci-dessus, on peut préparer
les composés suivants de la formule générale I (Exemples 16-18).
Les Rf indiqués sont obtenus en utilisant la chromatographie
en- couche mince sur plaques & couche mince de silice, dans le
systéme de solvants chloroforme/méthanol/acide acétique glacial

(60 = 40 : 1 v/v);



Exemple

R! dans la formule IB

2486082

£ Rendement (%)
16 —(CHZ)2 CO0H 0,55 61,5
17 e(CHz)3 COOH 0,68 55,0

»
.
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REVENDICATIONS

1.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triamino-6-1-4e(S-diméthylaminoeéthoxy)—phényl_?—ptéridine.

2.~ A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7~
triamino-6-1_4—(B-N—pipéridinyléthoxy)~phényl_7—ptéridine.

3.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triamino-6-/ 4- (B-N-morpholinyléthoxy) -phényl_/-ptéridine.

4.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triamino-6~/ 4- (B-N-pipérazinyléthoxy) -phényl_/-ptéridine. -

5.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triaMin0-6'£—4-(B-N-pyrrolidinyléthoxy)fphényl_7—ptéridine,

6.~ A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triamino—G-[ 4—(B-d1lsopropylamlno-éthoxy)-phenyl /-ptéridine.

7.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triamino-6-/ 4—(B-am1noéthoxy)—phény1 /-pterldlne. '

_ 8.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la 2,4,7-
triamino-6-/  4- (B-m&thylamino-&thoxy) -phényl_/-ptéridine.

9.- A titre de composé de la ptéridine de la formule générale
IB suivant la revendication 1 du brevet principal, 1'iodure
de trim&thylammonium de la 2,4,7-triamino-6-/ 4= (B-dim&thylamino-
éthoxy)—phényl_7-ptéridine. ' : ' '
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10.- A titre de composé de la ptéridine de la formule g&né-
rale IB suivant la revendication 1 du brevet principal, le tri-
fluoro-acétate de 2,4,7—triamino-6—(p—pivalcylphényl)-ptériaine.

1l.~ A titre de composé de la ptéridine de la formule géné-
rale IB suivant la revendication 1 du brevet principal, la
2,4,7-triamino-6- (p~propoxycarbonyl-oxyphényl) ~ptéridine.

12.- Application des composés selon l1l'une quelconque des
revendications 1 4 11, en tant que matidres thérapeutiquement
actives dans des préparations pharmaceutiques, ayant en parti-
culier une action diurétique, antihypertensive et cardiaque.

*%



