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a. Tnazolopynmldmes nouvelles et procédé pour leur fa-
brication.

b. Composés nouveaux caractérisés en ce qu'ils sont consti-

tués par des s-triazolo(1,5-alpyrimidines répondant & Ia formule

générale | suivante :
Ry Ry
\-N/

ot les substituants ont les significations suivante :
R, et R? peuvent &tre un atome de H, un groupe alcoyl dont
la longueur de chaine est C, & C; ou un atome d’halogéne
— R, est un groupe alcoyl, linéaire ou ramifié d’'une lon-
gueur de chaine de C, 3 Cs,
— Rs et R, sont un atome de H, un groupe alcoy! linéaire
ou ramifié d’'une longueur de chaine de C; & Cs, Rs et Ry;
¢ Linvention concerne des triazolopyrimidines nouvelles et
procédé pour leur fabrication.
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"priazolopyrimidines nouvelles et procédé pour
leur fabrication"

L'invention concerne de nouvelles triazolo-
pyrimidines qui sont substitué&es, en positions 5 et 7 par
des groupes basiques, et un procédé pour leur fabrication.
Les nouveaux composés peuvent &tre utilisés comme médicaments.

En partant de la connaissance que l'on a
des effets sur les coronaires des composés & substitution
basique décrits dans le document DD 61 269, on a &té& surpris
de constater que des composés non connus jusqu'ici de cette
classe présentent une action sur 1é circulation cardiaque,
qui surclasse d'un multiple les effets des composés connus,
et sont en m&me temps d'une si faible toxicité qu'ils
peuvent &tre utilisés comme médicaments.

Ces nouveaux compos&s répondent & la formule

générale (I)
R4\N/ 5

(1)

ol les substituants ont leé significations suivantes :

R, et Ry peuvent &tre un atome de H, un groupe alcoyl dont

la longueur de chaine est ¢, a C3, ou un atome d'halogéne

- R4 est un groupe alcoyl, linéaire ou ramifi& d'une longueur
de chafne de C4 a C9, éventuellement des groupes aralcoyl
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2
substitués par des groupes 3lcoyl, d'une longeur de chaline
de Cl a C3 i des restes 2,5-dioxahetyl -ou 3~oxahexyl,
- R5 est un atome de H, un groupe alcoyl d'une longueur
de chaZine de Cl a C3, un groupe hydroxyé&thyl ou hydroxypropyl,
- Re et R, sont un atome de H, un groupe alcoyl linéaire
1 a C5, R6 et R
pouvant &tre aussi des parties constituantes d'un cycle
cyclo-aliphatique.

ou ramifié d'une longueur de chafne de C 7

Les substituants en positions 5 et 7
peuvent aussi &tre intervertis. .

Parmi le grand nombre des composés possibles
avec les substituants suivant la formule (I), les composés
suivants ont &t& trouvés particuli2rement efficaces, en ce
qui concerne leurs effets sur la circulation cardiaque.

- 5-Pipéridino-7(N~-(n-pentyl)-N- (B -hydroxyéthyl)-amino) -s~
triazolo(1,5-a)pyrimidine-

- 5-Diéthylamino-7-(N-(n-pentyl) -N- (B -hydroxyéthyl)-amino) -s~
triazolo(1,5-a)pyrimidine

- 5-Diéthylamino-7-(N-(n-hexyl)-N-(8-hydroxyéthyl)-amino-s-
triazolo(1l,5-a)pyrimidine .

- 5-Pipéridino-7-(N-(n-hexyl)~N-( B -hydroxyé&thyl)~amino) -s-
triazolo(1,5-a)pyrimidine

- 5-Morpholino-7 (N- (n-butyl)-N-( B ~hydroxy&thyl) -amino) —s-
triazolo(1l,5-a)pyrimidine

- 5-Pipédirino-7-(N-(&thoxyéthyl) -N-( B -hydroxyéthyl)-amino)
-s- triazolo(l,5-a)pyrimidine

- 5-Diéthylamino-7-(N-(&thoxyéthyl)-N-( 8 ~hydroxyéthyl)-
amino) -s-triazolo(1,5-a)pyrimidine

Les composés cdrrespondant 3 la formule (I)
peuvent &tre utilisés particulidrement bien sous la forme de
leurs sels bien compatibles physiolocgiquement. Pour la
formation des sels, les acides chlor-, brom— et iodhydrique,
sulfurique et nitrique, oxalique, malonique et tartrique
conviennent particuliérement bien.

Les composés suivant l'invention, répondant
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3 la formule (I) peuvent &tre fabriqués, d'une fagon analo-
gue & celle que l'on utilise pour les composés suivant
le document DD 61 269, par réaction des triazolopyrimidines
de la formule générale (II)

R N N
i:]::;];;;ﬂ (11)
Ha R

ol R, et Ry ont la m&me signification qui a &té donnée
pour la formule (1) ci~dessus, et oll Hal indique un atome
de chlore ou de brome, avec des amines de formule gé&nérale
(II1) -

’//,//R(4 ou 6) (III)

HN.
R(S ou 7)

ol Ryr g1 gr 7 ONt les singifications déja données, les
réactions sont effectuées dans des solvants tels que l'eau,
des mé&langes eau/alcool, des alcools, du tolu&ne ou du
benzéne, La réaction se déroule en deux &tapes avec les
amines substituées suivant les cas.

' A des températures inférieures a 293 X,
l'atome d'halog®ne qui est en position 7 est d'abord subs-
titué par une amine, et, 3 des températures allant jusqu'au
point d'&bullition du solvant utilisé&, l'atome d'halogé&ne
qui est en position 5 le sera & son tour. Pour capter l'acide -
halohydrogéné qui apparaitra au cours de la réaction, on
mettra en oeuvre les amines de formule générale (III)
introduites en exceés, ou de la triéthylamine, des carbonates
alcalins ou des lessives alcalines caustiques. Le traitement
du produit brut obtenu se fera de la fagon habituelle., Les
produits finaux seront séparés des produits secondaires, et
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purifiés, par extraction, distillation ou recristallisa-
tion. Les défauts de colofation génants seront &liminés
par addition d'adsorbants, tels que le charbon actif,
1'oxyde d'aluminium ou une terre décolorante,

Les composé&s obtenus peuvent &tre transfor-
més en leurs sels avec des acides. Si 1'on obtient des
composés stéréo-isoméres, ces derniers pourront &tre
décomposés en leurs constituants par les procédés connus.

Les composé&s suivant 1'invention, en -
particulier les compsosés individuels mentionnés présentent
dans les essais sur 1'animal des propriétés d'une grande
activité et thérapeutiquement intéressantes. Au centre de
ces propriétés se trouve 1'inhibition de l'agrégation
des thombocytes, in vitro et in vivo, qui dépassent d'un
multiple les effets correspondants des médicaements connus
tels que l'acide acétylsalicylique et le Trapidil. Sur des
préparations de coeurs et d'oreillettes isolées, ils dé&clan-
chent une dilatation des coronaires et une activité inotrope
positive. La pression du sang est avantageusement abaissée
avec une position de sortie hypertonique. Ils emp&chent une
perte d'érythorcytes par déformation induite par des
conditions hyperosmolaires, ainsi querleur tendance 3
l'agrégation, et améliorent par suite les conditions 4'&coule-
ment dans le champ de la microcirculation. En agissant sur
1'é&change acide arachidonique-substance, ils diminuent
la formation de tromboxane A,,0u provoquent la synthése
des prostaglandines inhibant 1'agrégation,ren particulier

de la prostacycline,.Les composés ont fait preuve d'une

activité comme médicaments contre 1'arythmie,

Une propri&té essentielle des nouveaux
composés réside dans leurs effets sur le mé&tabolisme du
calcium, en particulier de la pé&né&tration de Ca2+; trans-
membramaire, dépendant de la tension, dans les cellules
biologiques. Ils se montrent ici des antagonistes du calcium
ayant une grande spécificité dans le sens indiqué par
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Fleckenstein (Fleckenstein, A.: antagonisme pour le calcium
dans le muscle cardiaque et le muscle lisse. J. Wiley & Sonms.,
New York, 1983). Leurs avantages particuliers par rapport

aux antagonistes de Ca2+ résident dans leur grande spéci-
ficité et dans la puissance de leur action, la facilité

de la reversibilité de leur action ainsi que le dé&veloppement
de leur acitivité&, en particulier dans des cellules excitables
par une stimulation a haute fréquence.

Le spectre varié de leurs effets pharmacolo-
giques et la faiblesse de leur toxicité aigille vermettent
1'utilisation des comoosés suivant l'invention comme agents
thérapeutiques pour les maladies ischémiques du coeur et de
la circulation, et se distinguent des composés connus
jusqu'ici. L'utilisation s'opére par injection de solutions
aqueuses a 5%, ou sous la forme de granulés enrobé&s suivant

les mé&thodes connues, dont la composition :S€ra de 58 % de
substance active, 20 % de lactose, 19 % d'eau et 3 % de

st&arate de magnésium.

L'invention sera mieux comprise en regard
des exemples suivants : '
Exemple 1 :

On dissout ou met en suspension 18,9 g de
5,7-dichlor-s-triazolo(1l,5-a)pyrimidine dans 50 ml d'éthanol,
et, & 278 & 283 K, ajoute lentement & la solution, 26,1 g
de n-Amyléthanolamine dans 25 ml &thanol. En méme temps,
on agite, et maintient encore, aprés achévement de 1'addi-
tion, pendant 1 heure 3 283 3 288 K. On ajoute ensuite 3 la
suspension qui s'est formée, une solution de 17 g de pipéri-
dine dans 20 ml d'éthanol 3 293 3 298 K et maintient 3 heures
4 313 & 323 K puis concentre cette charge. Ensuite on reprend
dans 100 ml de chlorure de méthyléne, lave trois fois avec
de l'eau (75 ml chaque fois), sépare l'eau. On fait &vaporer
le chlorure de mé&thyléne ce qui fait cristalliser le résidu.
En faisant recristalliser 3 partir du benzéne, on obtient
26,5 g de pipéridino-7-(N=-(n-pentyl)-N-(8 ~hydroxyéthyl)~
amino)-s-triazolo-(1,5-a)-pyrimidine (80 % de la théorie)
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dont le point de fusion est de 390 3 391 K.
Exemple 2 :

On dissout ou met en suspension, dans 50 ml
d'éthanol, 18,9 g de 5,7-dichlor-s~-triazolo(1l,5-a)pyrimidine,
et y ajoute lentement, & 278 a 283 K, une solution de 26,1 g
de n-amylé&thanolamine dans 25 ml d'é&thanol. On ajoute ici
le mélange et gquand l'addition est terminée on maintient
encore 1 heure & 283 & 288 K. La suspension est reprise par
aspiration, remise en suspension dans 50 ml d'&thanol et on
y ajoute, & 293 & 298 K une solution de 14,6 g de diéthy-
lamine.

. Cette charge est maintenue ensuite au reflux
pendant 3 heures, puis concentrée sous vide. Le résidu est
repris dans 100 ml de chlorure de mé&thyléne, la phase chlorure
de m&thyléne est lavée avec 50 ml d'eau et séparée. On fait
évaporer le chlorure de méthyléne, le résidu cristallise
et on le fait recristalliser 3 partir d'é&éther. On obtient
le 5-diéthylamino-7-(N-(n~pentyl)-N-( B hydroxyé&thyl)~amino)-
s-triazolo-(1,5-a)pyrimidine, dont le point de fusion est
de 352 & 353 K avec un rendement de 22,5 g (70 % de la
théorie). )

Exemple 3 :

.Dans 50 ml d'&thanol, on met en suspension
18,9 g de 5,7-dichlor-s-triazolo(l,5-a)pyrimidine. A 5 3
10° C, on ajoute goutte 3 goutte, tout en agitant 29,4 g de
n-hexylaminoé&thanol, laisse arriver la température de la
charge 3 293 K et agite pendant une heure 3 cette température.
Ensuite, on filtre sous aspiration le composé précipité, et
le remet en suspension dans 150 ml d'&thanol. On ajoute 2
la température ambiante 15 g de diéthylamine, chauffe le
mélange pendant 3 heures & 1'ébulliton. On concentre cette
charge sous vide, repriend le résidu dans 75 ml de chloroforme,
et lave avec de l'eau. Aprés lavage, on concentre la phase
organique et fait recristalliser la 5-diéthylamino-7-(n-
hexyl)~-N-( B -hydroxyéthyl)-amino)-s-triazolo (1,5-a)
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1 pyrimidine a partir d'éther de pétrole. Le point de fusion se

monte & 335 28 336 K et le rendement est de 16,2 g (50 %) de
la théorie).
Exemple 4 :

5 La conduite de la réaction est la méme,
décrite dans l'exemple 3, Au lieu de diéthylamine, on ajoute
17,1 g de pipéridine. On fait recristalliser la 5-pipéridine-
7~ (N-(n~hexyl)~N~( B ~hydroxyé&thyl)-amino)~-s~triazolo-(1,5-a)
pyrimidine & partir de benzéne. Le rendement se monte & 28 g

10 et le point de fusion a 354 K.

Exemple 5 :

On met en suspension 18,9 g de 5,7~dichlor-s-
triazolo(1l,5-s) pyrimidine dans un mélange de 50 ml &thanol/
50 ml eau, A une température de 278 a 283 K, on ajoute lente-

15 ment 23,6 g de n-butylaminoé&thanol et agite le mé&lange pendant
3 heures a la température ambiante, Le composé& qui précipite
est alors séparé par aspiration et remis en suspension dans
150 ml 4'éthanol. On ajoute lentement 17,4 g de morpholine,
et maintient le mélange au reflux pendant deux heures. On

20 fait évaporer le mé&thanol, reprend le résidu dans 75 ml de
chlorure de méthyl&ne et lave deux fois avec chaque fois
50 ml d'eau. Aprés évaporation, il reste la 5-morpholino-7-
{n-butyl)N-( g ~hydroxyéthyl)-amino)~-s-triazolo(1,5-a)
pyrimidine dont le point de fusion est de 375 K avec un

25 rendement de 16 g (50 % de la théorie).

Exemple 6 :

-

Dans 200 ml de méthanol, on met en suspen51on
18,9 g de 5 7-d1chlor-s-triazolo(l 5~a)pydimidine. A 278 3
283 K, on ajoute 26,6 g de N-(&thoxyéthyl)-N-( B =-hydroxyé-
30 thyl)-N-{ B -hydroxyéthyl)-amine et agite le mélange encore
2 heures 3 288 & 293 K. On filtre ensuite sous vide le
prodult de la réaction, le remet en suspension dans 75 ml ,
de méthanol, ajoute 17 g de pipéridine, et maintient pendant
3 heures 3 la température d'ébullition. On concentre la
35 suspension et le résidu cristallise. Recristallisée &
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partir d'acétate d'&thyle, la 5-pipéridino-7-(N-(&thoxyéthyle)-
N-(,B-hydroxyéthyl)-amino)-s—triazolo-(l,S-a)pyrimidine a

un point de fusion de 393 & 394 K, avec un rendement de 22 g
(65 & de la théorie). '

Exemple 7 :

’ L'exécution de l'essai s'op&re comme il est
décrit dans l'exemple 6 : au lieu de 17 g de pipéridine, on
utilise 14,6 g de diéthylamine. Par recristallisation 3
partir du benzéne, on obtient 17,4 g (54 % de la théorie)
de 5-diéthylamino-7-(N-(&thoxy&thyl)-N~( B ~hydroxyéthyl)amino)
-s-triazolo(1l,5-a)-pyrimidine dont le point de fusion est
de 342 a 343 K. '
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REVENDICATIONS
1°) Composé&s nouveaux caractérisés en ce
constitués par des s~-triazolo(l,5-a)ovrimidines
la formule gé&nérale (1) suivante :

R
Rie
R;
67
Ry

oll les substituants ont les significations suivantes :
R2 et R3 peuvent &tre un atome de H, un groupe alcoyl dont

la longueur
- R4 est un
de chaine

de chaine est C1 a C3; ou un atome d'halogéne
groupe alcoyl, linéaire ou ramifié d'une longueur
de C4 a Cg, éventuellement des groupes aralcoyl

substitués par des groupes alcoxyl ou alcoyl, d'une longueur

de chalne
oxahexyl,
- Ry est un
chaine de

de c1 a C3, des restes 2,5-dioxaheptyl-ou 3-

atome de H, un groupe alcoyl d'une longueur de
C1 a C3, un groupe hydroxyéthyl ou hydroxypropyl,

- R6 et R7 sont un atome de H, un groupe alcoyl liné&aire ou

ramifié d'une longueur de chaine de C

1 a C5, RG et R7

pouvant &tre aussi des parties constituantes d'un cycle
cyclo—-aliphatique.

Les substituants en positions 5 et 7 peuvent

aussi &tre intervertis.

2°) s-triazolo(1l,5~a)pyrimidines suivant

la revendication 1, caractérisées en ce gu'elles sont cons-
tituées particuliérement par les :
-5-Pipéridino-7-(N-(n-pentyl)-N-( B ~hydroxyéthyl) -amino) -s-

triazolo(l,
- 5=-pi&thylamino-7-(N-(n-pentyl)-N-( 8

{-a)pyrimidine

~hydroxyéthyl) -amino) -

s-triazolo(1l,5~a)pyrimidine

= 5=piéthylamino-7=(N=-{n-hexyl)-N~(

B -hvdroxyéthyl)-amino) -s-
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triazolo(1l,5-a)pyrimidine
- 5-Pipéridino-7-(N~-(n-hexyl)-N~( B ~hydroxyéthyl) ~amino) ~s-
triazolo(l,5~a)pyrimidine 7
- 5-Morpholino-7-(N~(n~(n-butyl)~N-( B ~hydroxyéthyl) ~-alino)
-s~triazolo(1,5-a)pyrimidine
= 5-Pipéridino-7-(N-(&thoxyéthyl)-N~( B ~hydroxyéthyl) ~amino)
-s~triazolo(1,5~a)pyrimidine
- 5-Diéthylamino-7-(N-(&thoxyéthyl) -N-( B -hydroxy&thyl)-
amino) -s-triazolo(1,5-a)pyrimidine
3°) Procé&dé& pour la préaparation des composés
suivant la formule (1) de la revendication 1 et en particulier
des composés de la revendication 2, caractérisé en ce que
l'on fait réagir des triazolopyrimidines de la formule
générale (II)

Hal

(I1)

ol R2 et R3'ont la méme signification qui a &t& donnée pour
la formule (I) ci-dessus, et ol Hal indique un atome de
chlore ou de brome, avec des amines de formule générale (III)

/////3(4 ou 6)
HN (III)

R(5 ou 7)

ol R4, 57 g7 7 ont les significations déja données. Les
réactions s'effectuant en deux &tapes, en présence de solvants,
la premidre &tape, 3 des temp&ratures pouvant aller jusqu'a
293 K et la seconde 3 des tempé&ratures pouvant aller jusqu'au
point d'é&bullition du solvant.

4°) Composé&s nouveaux pour la mise en oeuvre
de produits médicinaux, caractérisés en ce qu'ils sont cons~
titués par un des composé&s ré&pondant 3 la formule (I), et en
particulier par les compos&s suivants :
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5-Pipéridino-7-(N-{n-pentyl)~-N- (g ~hydroxyethyl)-aminoc) ~s~-
triazolo(l,5-a)pyrimidine
5-piéthylamino-7~ (N~ (n-pentyl) ~N~ (g8 ~hydroxyéthyl)-amino) -s-
triazolo(1,5~a)pyrimidine
5-Diéthylamino-7-(N-(n~hexyl) -N- (8~hydroxyé&thyl) -amino) -s—
triazolo(l,5-a)pyrimidine
5-Pipéridino-7- (N~ (n-hexyl)~-N-(B-hydroxyéthyl) -amino)-s~
triazolo(1l,5-a)pyrimidine ,
5-Morpholino-7- (N- (n-butyl) -N- (8 -hydroxy&thyl) ~amino) ~s-
triazolo(1l,5~a)pyrimidine o
5-Pipéridino-7~(N-(&thoxyéthyl) -N-(B-hydroxyéthyl) ~amino-s-
triazolo(1l,5-a~-pyrimidine '
5~Di&éthylamino-7- (N~ (&thoxyéthyl) -N=-(B-hydroxyéthyl) ~amino)
~s-triazolo(1,5-a)pyrimidine



