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Summary - Synthesis of new pteridines as hypouricemic agents. A series of new pteridines and 3,4-dihydropteridines with 
substitution in position 2, showed a hypouricemic activity in rats. After a single oral administration in this species, the hypouricemic 
effect of 2-(methoxymethoxymethyl)-3,4-dihydropteridine maleate 26b and 2-(2,2,2-trifluoroethoxymethyl)-3,4-dihydropteridine 
maleate 32b is as potent as that of lH-pyrazolo[3,4-dlpyrimidin-4-01 (allopurinol). We showed a long-lasting fall of uricemia in fur- 
ther investigation of compound 26b; this fall can reach 80%. Compound 26b, unlike allopurinol, is not an in vitro xanthine oxidase 
inhibitor, but the ex vivo inhibition could be proved. It could be useful in the treatment of fout in human beings. 

pteridines / hypouricemia / xanthine bxidase 

Introduction 

Dans le cadre d’un programme de recherche de nou- 
veaux composes diuretiques Cconomiseurs de potas- 
sium, nous avons associe l’enchainement 2,3-dichlo- 
rophenoxymethyle caracteristique de la famille de 
l’acide [2,3-dichloro-4-(2-m&hyli%e-l-oxobutyl)phC- 
noxylacetique 1 (acide Cthacrinique) [l] a un sysdme 
pteridinique que l’on retrouve dans la 6-phenyl-2,4,7- 
triaminopteridine 2 (triamterene) [2]. Le premier com- 
pose synthetise, la 2-(2,3-dichlorophCnoxymCthyl)- 
3,4-dihydropteridine 3, n’a pas presente la propriete 
diuretique esperee; cependant, il a revC1C une activite 
hypo-uricemiante. Le programme de recherche a CtC 
Ctendu autour de cette molecule 3, tant du point de 
vue chimique que du point de vue pharmacologique. 
Le present memoire d&tit la synthese et l’etude phar- 
macologique de derives du compose 3, ainsi que de sa 
forme oxydee 2-(2,3-dichlorophCnoxymCthyl)pt&i- 

dine 4. Quelques substituants ont Cd introduits en 
position 1, 3, 4, 6 et 7 de ces pteridines et quelques 
deazapteridines ont Cte preparees, mais les modula- 
tions structurales a partir des molecules 3 et 4 ont sur- 
tout concerne la pat-tie 2,3-dichlorophenoxymethyle. 

Chimie 

Si les p&dines ont CtC largement Ctudiees, notam- 
ment les pteridines substituees en position 6, derivees 
de l’acide folique [3, 41, il n’en est pas de mCme des 
pteridines substituees par une chame carbonee en 
position 2, dont t&s peu sont d&rites dans la littera- 
ture. A Albert et K Ohta [5, 61 ont synthetise en parti- 
culier la 2-methyl-3,4-dihydropteridine 5 et la 2- 
methylpteridine 6. 

Nous avons obtenu des 3,4-dihydropteridines sub- 
stituees en position 2 de formule 7, en condensant la 
2-amino-3-(aminomCthyl)pyrazine 8 sur un imidate 
d’alcoyle 9 selon le schema 1. 
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Schema 1. 

L’originalite de nos composes 7 reside dans le 
contenu du substituant CH,-X-R en position 2. Celui- 
ci comporte un heteroatome X, principalement l’oxy- 
gene, mais aussi le soufre, ou un groupe SO2 ou NH, 
a l’interieur d’une chaine carbonee. C’est de loin, sur 
le groupe terminal R, que nous avons effectue le plus 
grand nombre de variations. 

Les imidates d’alcoyle 9 (R, = Me, Et ou Bu) ont 
Cte choisis de preference aux orthoesters utilises par 
A Albert et K Ohta [5, 61 en raison de leur accessibi- 
lid plus aisee. 11s sont prepares a partir des nitriles 
correspondants, indifferemment en milieu acide selon 
les conditions dites de Pinner [7] ou en milieu basique 
selon la methode de FC Schaefer et GA Peters [8]. La 
reaction d&rite dans le schema 1 passe tres vraisem- 
blablement par l’intermediaire des amidines de for- 
mule 10 dont la mise en evidence a CtC faite dans le 
cas particulier de la N-[(3-aminopyrazin-2-yl)mCthyl]- 
2-hydroxyacetamidine 11. Ce mCcanisme a Cte con- 
firmC Cgalement par l’isolement de la N-[(3-amino- 
pyrazin-2-yl)mCthyl]furane-2-carboxamidine 12 dans 
la synthese de la 2-(2-furyl)-3,4-dihydropteridine 13. 

Les syntheses des 3,4-dihydropteridines 7 se font 
selon les m&odes decrites en partie experimentale, 
soit en utilisant le chlorhydrate d’une imidate 9 (x = 1 
ou 2, m&ode A), soit en utilisant un imidate 9 sous 
forme de base (x = 0, methode B). 

Les caracteristiques physiques des composes de 
formule 7 sont consignees dans le tableau I. Les ren- 
dements indiques sont ceux obtenus souvent lors de 
reactions uniques et il n’a pas Cte procede a leur opti- 
misation. 

Les 3,4-dihydropteridines peuvent Ctre oxydees par 
le dioxyde de manganese en presence d’oxyde de 
baryum, comme d&it par A Albert et K Ohta [5, 61, 
pour donner des pteridines 14 selon le schema 2: c’est 
la m&ode C (tableau II). 

Les variations de structure ont consiste ensuite a 
introduire des substituants methyle, phenyle ou 
methoxy dans les positions 1, 3, 4, 6 ou 7 des 3,4- 
dihydropteridines 7 (composes 73 a 79). Le groupe 
methylbne du substituant CH,-X-R a Cte homologue 
(compose 80) ou substitue (composes 81 et 82). 
L’obtention de pteridines substituees en position 2 par 
un groupe furyle ou t&ahydrofuryle a permis d’etu- 
dier des formes cyclisees de ce substituant CH,-X-R 
(composes 83 et 84). Enfin, nous avons remplace le 
noyau pyrazinique de la pteridine par un noyau pyridi- 
nique (composes 85 a 88). Les caracteristiques de ces 
composes 73 a 88 sont rassemblees dans le tableau III. 
Leurs syntheses se font Cgalement selon les methodes 
d&rites ci-dessus et sont explicitees en partie experi- 
mentale. 

Pharmacologic, rbsultats et discussion 

L’effet hypo-uridmiant de ces nouvelles pteridines a 
CtC recherche chez le rat. L’acide urique contenu dans 
le s&urn est dose de facon enzymatique, 4 h apres le 
traitement par le produit test& selon le protocole 
d&it en partie experimentale. 

Le compose 4h (maleate du compose 4) nous a 
servi de reference lors de chaque essai. Pour les pro- 
duits les plus actifs, nous avons determine une dose 
efficace 50 (DE,,), dose capable d’abaisser l’uridmie 
de 50%. Les resultats obtenus figurent dans les 
tableaux I-III. 

Relations structure-activite’ 

L’evolution structurale a partir du compose 4h, nous a 
permis d’apprecier l’influence des divers substituants 
sur l’activite hypo-uricemiante. La 2-methyl-3,4-dihy- 
dropteridine 5 preparee par A Albert et K Ohta [5, 61 
n’a CtC trouvee que faiblement active, et de faGon non 
dose-dependante. En effet, les composes les plus 
actifs ont la particularite de posseder un atome d’oxy- 
gene en position p de la chaine carbonee IiCe en posi- 

MIIOz 
- 
BaO 

1 14 

SchCma 2. 
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Tableau I. Structures, propriMs physiques et effets mesurks sur 1’uricCmie de rat des composCs 7. 

compose’ x R- Me’thode Rdt 
(%) 

F (“C) solvant Analyse a Effets mesurt% sur 
1’ urice’mie de rat 

Effet 
(%) b 

:b 

15 
16a 

16b 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

25 

26a 
26b 

26c 

26d 

27 

28 

29 

30 

31 
32a 
32b 

33 

34 

: 

: 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

: 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

: 
0 

0 

0 

2,3-Cl&H,- 
2,3-Cl&H,- 

H- 
CH,- 

CH,- 

C2Hs 

VW&H- 

(CH,),CHCH,- 

W&C- 

(CH,),CCH,- 

CH, = CH-CH,- 

CH=C-CH,- 

c-C,H,-CH,- 

c-C,H, ,- 

CH,OCH,- 
CH,OCH,- 

CH,OCH,- 

CH,OCH,- 

CH,OCH,CH,- 

CH,CH,OCH,- 

CH30-YH-CH3 

CH3CH20-YH- 
CH3 

HOCH,CH,- 
CF,CH,- 
CF,CH,2- 

(CW,CH- 

A 
- 

2 
B 
- 

A 

A 

B 

A 

B 

B 

B 

B 

B 

B 
- 

- 

- 

B 

B 

B 

B 

B 
B 
A 

B 

CF3CH20CH,CH2- B 

52 
- 

ii! 
58 
- 

21 

11 

54 

41 

51 

36 

43 

52 

52 

62 
- 

- 

- 

23 

28 

26 

8 

33 

:i 

23 

7 

20 l-203e 
157-158f 

197-199s 
llo-112f 

144-146” 

158-160h 

160-162h 

162-164h 

175-176h 

177-179h 

134-136h 

159-160h 

149-151h 

170-172h 

120-122f 
145-147h 

148-15oh 

h 

122-124f 

124-126f 

142-144h 

121-123f 

137-139h 
100-102’ 
147-149h 

160-1613 

137-139f 

-5&* 44 [3c58] 

-34** 89 [56-2491 
- - 

-75** 19 [l l-271 

-56*** 36 [32-42] 

-63** 7,7 [5,5-l 11 

-36** 39 [32-47] 

-2()NS - 

41** 9,l [4,5-141 

-81*** 24 [19-301 

-57*** 22 [16-321 

-62** 35 [26-581 

-5O*** 52 [41-741 

-62** 17 [12-261 
-71”” 4,3 [3,0-6,8] 

-59** 4,5 [3,2-9,0] 

-59** 4,l [3,1-5,3] 

+13NS - 

-52*** 22 [17-271 

-45*** 16 [12-211 

-28* 19 [16-221 

+3ws - 
-62** 
-76*** 3,5 [2,1-6,8] 

-24NS - 

-23* 110 [85-1731 
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Tableau I. Suite. 

compose’ x R Me’thode Rdt 
m) 

F (“C) solvant Analyse a Effets mesure’s sur 
l’urickmie de rat 

Effet 
(%I b 

35 

36 

37 

38a 
38b 

39 

40 

41 

42a 
42b 

43 

44 

45a 
45b 

46 

47 

48 

49a 
49b 

50 

51 

52 

53 

54 

55 

56 

57 

58 

59 

0 

0 

0 

: 

0 

0 

0 

: 

0 

0 

0 
0 

0 

0 

0 

Ei 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

S 

S 

GHs 
2-Cl-&H,- 

3-Cl-&H,- 

4-Cl-C,H,- 
4-Cl-C,H,- 

3-F-C,H,- 

2-CH&,H,- 

3-CH,-C,H,- 

4-CH,-C,H,- 
4-CH,-C,H,- 

2-CH,O-C,H,- 

3-CH,O-C,H,- 

4-CH,O-C,H,- 
4-CH30-C,H,- 

3-CF,-C,H,- 

3-[U-4),WGH,- 

2,6-Cl&H,- 

3,4-Cl&H,- 
3,4-CL&H,- 

3,5-Cl&H,- 

C,H,-CH,- 

3-Cl-C,H,-CH,- 

4-Cl-C,H,-CH,- 

3-F-C6H,-CH,- 

4-CH,-C,H,-CH,- 

3,4-Cl&H,- H- 
‘i 
CH, 

C,l-&,O-(d) 

WH,),CH- 

CF,CH,- 

A 

A 

A 

A 
- 

A 

A 

A 

A 
- 

A 

A 

A 
- 

A 

A 

A 

A 
- 

A 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

B 

21 180-182g 

8 163-164g 

16 165-167g 

14 172-1749 
- 174-175k 

24 163-165” 

9 170-171k 

33 165-167h 

15 166-168h 
- 183-1859 

15 160-1618 

7 182-184e 

21 163-165h 
- 171-173h 

17 178-180” 

14 182-183” 

10 161-163” 

28 205-207e 
- 171-172g 

23 168-170“ 

34 152-154g 

56 155-157h 

74 145-147h 

37 149-151h 

37 158-160” 

30 149-1511 

8 145-147h 

28 158-16@’ 

44 141-143m 

-23* - 

-27* - 

- 30 r19-491 

-3i** I 

-55** 15 [12-191 

+3NS - 

-2NS _ 

- 
-3&* - 

43* 41 [32-561 

-1lNS _ 

- 
-I;* - 

-61*** 19 [15-251 

4jNS - 

-18NS - 

-Ji** 1 

-47*** 24 [16-311 

-63*** 10 [2,9-191 

-69** 10 [6,6-141 

48** 21 [13-281 

-66**” 20 [ 15-261 

+4NS - 

- - 

47** 35 [27-48] 

+llNS - 

-16NS - 
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Tableau I. Suite. 

compose’ x R Me’thode Rdt 
(%) 

F (“C) solvant Analyse a 

60 S 

61a 2,3-Cl&H,- 
61b : 2,3-Cl&H,- 

66 NH 

5 

GHs 

C,H,-CH,- 
C&s 
(CH,),CH- 

C&- 

3-Cl-C,H,- 

B 52 15&1519 

A 25 192-194e 
- - 160-1628 

B 43 135-13% 
B 34 154-156s 
B 39 157-159h 

B 25 193s 

B 21 171-173g 

2-methyl-3,4-dihydropteridine 

Effets mesurks sur 
1’ uric.kmie de rat 

Effet 
VJ) b 

+18Ns - 

- - 
- - 

+5NS - 
-5NS - 
+6Ns - 

+40NS - 

-14NS - 

-28** Non dose 
dependant 

aElements doses: C, H, N, Cl, F, S; bvariation par rapport au lot temoin (codification de la probabilite statistique NSP > 0,05; 
*P < 0,05; **P 2 0,Ol; ***PI 0,001); Cpourcentage theorique en rapport avec la DE,, effectivement mesuree; dtetrahydro- 
pyr&Zyle; eCthanol-N,N-dimCthylformamide; facetone; sethanol; hacetone-kthanol; iacCtone<ther isopropylique; jethartol- 
ether Cthylique; kN,N-dimCthylformamide+%her Cthylique; racetone-kther Cthylique; ~mCthanol~ther Cthylique. 

Tableau II. Structures, propriCk% physiques et effets mesures sur l’uridmie de rat des comoses 14. 

Compose’ X R Rdt 
@IO) 

F PC) 
solvant 

Analyse a Effets mesurt% sur 
l’uric~mie de rat 

Effet 
(%) b 

67 0 2,3-Cl&H,- 27 158-16oC WWbN,O -34** - 

68 0 CH,- 39 130-131d CJW,O 49* 43 [33-61] 
69a 0 CH,OCH,- 31 5 l-53e ‘3-4&Q 69*** 9,8 [6,2-181 
69b 0 CH,OCH,- - 78-80d G%&O,, -36** 20 [ 15-261 

ZU&Q 
70 0 CF,CH,- 50 58-6Oe GW,N,O +3** 13 [7-171 
71 0 3-Cl-C,H,-CH,- 48 84-86e GH,,CNO -56** 29 [23-371 
72 S GH,- 29 104106e ~&oW +43*** - 

aElCments doses: C, H, N, Cl, F, S; bvariation par rapport au lot temoin (codification de la probabilite statistique, *P 2 0,05; 
**P < 0,Ol; ***P I 0,001); %thanol-&her isopropylique; dacetone- ether isopropylique; %ther isopropylique. 
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Tableau III. Structures, propriMs physiques et effets mesurks sur 1’uricCmie de rat des composCs 73 B 88. 

Compose’ Formule Me’thode Rdt F PC) Analyses Effets mesurks sur 
(%) solvant 1’ urickmie du rat 

Effetsb 

73 

74 

75 

76 

77 

78 

79 

80 

81 

82 

83 

,:C-O.c, 

B 

B 

B 

B 

B 

A 

B 

A 

B 

A 

- 

55 173-175a 

20 146-148b 

23 209-2 1 la 

34 162-164~ 

18 170-172c 

32 116-118d 

37 155-157e 

20 123-125d 

50 142-144d 

22 

36 

177-179f 

145d 

+13% i-s 

-4o%*** 

+50%*** 

+15%NS 

+35%NS 

-15%NS 

-17%NS 

-2%Ns 

-47%*** 64 [42-1751 

+2O%Ns 

+45%** 
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Tableau III. Suite. 

Compose Formule Me’thode Rdt F (“C) Analyse Effets mesurks sur 
@) solvant (1) l’urice’mie du rat 

Effets 
(2) 

84 

85 

86 

87 

a 

WC0 =' 73 

a 

B 20 Wl-156d GoH,,N,O~ +27 %NS 
~WW, 

A 34 182-184g G,H,,CbWA +36%” 
ZCEP,, H,O 

B 46 132-134h W-WW,~ -71%*** 29 [22-47] 
ZCJW, 

A 31 175-176’ GH,,CVW +4%NS 
ZWW, 

88 B 41 160-162-i GJ-~ICLW -5%NS 

&lCments doses: C, H, N, Cl; kriation par rapport au lot temoin (codification de la probabilite statistique: NSP > 0,05; 
*P 5 0,05; **p I 0,Ol; ***P 5 0,001); %thanol; Whanoldther isopropylique; CacCtone; dacCtoneAthanol; eacCtone&her 
Cthylique; fethanol-N,N-dimethylformamide; smethanol; hisopropanol-kther Cthylique; imCthanol+Sther Cthylique; jhexane- 
acetate d’ethyle. 

tion 2 de la pteridine, ce qui n’est done pas le cas du 
composC 5. En outre, les composes les plus actifs ne 
cornportent pas de substituants sur les autres positions 
de la pteridine. Au total, les 3,4-dihydropteridines les 
plus puissamment hypo-uricbmiantes sont de formule 
7, avec X = 0. 

Le substituant R a grande importance. Par modifi- 
cation du substituant d’origine 2,3-dichlorophenyle 
des composes 4 et 4b, nous avons pu augmenter 
l’activite d’un facteur parfois superieur a 10, comme 
pour les composes 26b (R = CH,OCH,) et 32b (R = 
CH,CF,). 

Les pteridines 14 semblent posseder une activite 
assez proche de celle des 3,4-dihydropteridines cor- 
respondantes 7 dont elles sont issues: voir par 
exemple les composes 70 et 32a. 

La methylation du noyau pyrimidinique (73 a 75) 
ou le remplacement du noyau pyrazinique par un 
noyau pyridinique pour donner des deazapdridines 
(85 a 88) sont toujours defavorables. 

Les composes les plus actifs sont done les compo- 
ses 26b et 32b, dont la DE,, est inferieure a 5 mg/kg. 
Un essai comparatif effectue sur plusieurs delais nous 
a permis de demontrer que le compose 26b agit plus 
longtemps que le 32b et c’est pourquoi, nous lui 
avons don& la preference pour un plus ample deve- 
loppement. 

Etude du compose’ 26b 

Le test de triage donne pour le compose 26b une DE,, 
de 4,3 mg/kg. L’allopurinol, test6 darts les mCmes 
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conditions, montre une DE,, de 1,8 mg/kg. ExprimC 
en l.trnol de produit par kg d’animal, les deux produits 
sont Cquipotents (DE,, = 13 pmol/kg). 

La figure 1 compare la cinetique de l’effet hypo- 
uricemiant du compose 26b et de l’allopurinol pen- 
dant 8 h, apres une administration orale unique de 
40 mg/kg de compose 26b et de 20 mg/kg d’allopuri- 
nol. Nous constatons que les deux produits donnent 
des courbes comparables et sont encore actifs 8 h 
apres leur administration. 

L’effet hypo-uridmiant chez le rat est persistant. 
En effet, apres un traitement r&t&C sur 15 j a 
40 mgkg-i-j-1, on constate qu’il n’y a pas d’epuise- 
ment de l’effet dans le temps, tout comme pour l’allo- 
purinol a 20 mg.kg-i-j-1, tant chez le rat male que chez 
le rat femelle (tableau IV). 

Le tableau V montre que le compose 26b a l’instar 
de l’allopurinol exerce son effet hypo-uridmiant chez 
d’autres espbces que le rat: la souris et le cobaye y 
sont tres sensibles. 

L’action hypo-uridmiante de l’allopurinol est 
expliquee par un effet inhibiteur de la xanthine oxy- 
dase. Nous avons Cvidemment recherche ce mCme 
mecanisme d’action pour notre compose. Comme 
indique dans le. tableau VI, le compose 26b n’inhibe 
que de 16% l’activite enzymatique de la xanthine oxy- 
dase a la dose de 100 FM in vitro, alors que l’allopuri- 
no1 est tres actif: CI,, = 0,425 PM. 

Ex vivo, par contre, le compose 26b est actif: 36% 
d’inhibition de la xanthine oxydase a 47,7 mg/kg par 
voie orale, dose Cquimolaire a 20 mg/kg par voie orale 
d’allopurinol. L’effet mesure pour ce dernier, 52% 
d’inhibition est du mCme ordre de grandeur. 

Notre produit agit done vraisemblablement aprbs 
metabolisation. Le compose 2-(hydroxymCthyl)-3,4- 
dihydropteridine 15 a CtC identifie comme Ctant un 
metabolite quantitativement important du compose 
26b, mais il est moins puissant que ce demier et, 
comme lui, il est actif sur la xanthine oxydase ex vivo, 
mais pas in vitro. 11 ne constitue done pas a lui seul 
une explication du mecanisme d’action du compose 
26b qui demeure en tours d’investigation. 

Conclusion 

La 2-(mCthoxym&hoxymCthyl)-3,4-dihydropteridine 
26b, est une molecule puissamment hypo-uricemiante 
chez le rat, la souris et le cobaye. L’effet hypo-urice- 
miant s’installe rapidement, en une heure environ, et 
peut durer plusieurs heures; il est du mCme ordre de 
grandeur que celui de l’allopurinol. 

Le mecanisme d’action consiste chez le rat en une 
inhibition de la xanthine oxydase; cet effet n’apparait 
toutefois qu’apres metabolisation, contrairement a 
l’allopurinol. 

100 

SO 

0 _ 

% de variation par rapport aux temoins contemporains 

2h 4h 6h 8h DClai 

Fig 1. Cinetique de l’effet hypo-uricCmiant chez le rat. 
*Compos 26b: 40 m&g (123 ymol/kg); o: allopurinol: 
20 mgAcg (147 pmol/kg). 

Tableau IV. Persistance de l’hypo-uric6mie apr&s 15 j de 
traitement. 

Urichmie (w) 

Rats 

Miles 

Femelles 

ComposC 26b 
40 mg.kgl.j-1 
17,0 f 1,8 
-73%*** 
21,6 f 3,2 
-7o%** 

Allopurinol 
20 mgkgl.j-1 
13,9 f 1,3 
-78%** 
12,6 f 1,5 
-82%** 

Wariation par rapport au lot tkmoin: **P .S 0,Ol; 
***p ‘: 0,001. 

Tableau V. Effet hypo-uricCmiant chez d’autres esp&ces 
que le rat. 

Espke Dose 
tmdkd 

Variation (%) 
par rapport au lot tkmoin 

Compose’ 26b Allopurinol 

souris 071 
130 

10,o 
Cobaye 20 

40 

-43** 
48** 
-63*** -67*** 

-70*** 
-74*** 

**p IO,Ol; ***ps 0,001. 
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Tableau VI. Essais sur la xanthine oxydase hepatique de 
rat. 

Dose a Compose’ 26b b Allopurinol C 

Variation d’activite’ (%) par rapport au lot ttfmoin 

In vitro 1CLM -6NS --65*** 
1OpM -12* 

100 PM -16** 

Ex vivo 20 mg/kg -52*** 
48 wk -36**‘” 

Variation de l’urice’mie (%) par rapport au lot tkmoin 

Ex vivo 20 mg/kg -89*** 
48 wk -79*** 

aEx vivo, dose Cquimolaire de compose 26b et d’allopurinol 
(147 l.tmol/kg); bCI,, >> 100 PM; Q,, = 0,425 PM 
[0,347-X),538]; NsP > 0,05; “P I 0,05; **P I 0,Ol; ***P< 
0,001. 

Partie expkimentale 

Chimie (avec la collaboration technique de R Verchkre et 
A Battesti) 

Les points de fusion non corriges ont CtC determines sur un 
appareil Gallekamp. Les analyses centesimales (C, H, Cl, F, N, 
S) effect&es par le Service central d’analyse du CNRS ont 
donne des resultats conformes aux formules moleculaires indi- 
quees (k 0,4% de la theorie). Les spectres IR ont BtC enregistres 
sur un appareil Beckman Acculab 2 et les spectres de RMN lH 
sur un appareil Varian T60 ou un appareil Brucker WP 60 CW, 
l’etalon inteme &ant le t&amCthylsilane; ils sont en accord 
avec les structures proposees. 

Prkparation des 2-amino-3-(aminome’thyl)pyrazines 

2-Amino-3-(aminom&hyl)pyrazine: [5,6] 
2-(Aminome’thyl)-3-(me’thylamino)pyrazine 
Obtenue selon les modes operatoires de A Albert et K Ohta [5, 
63 B partir du 3-(mtthylamino)pyrazine-2-carbonitrile [9]. 

I-Amino-3-(m&hylaminome’thyl)pyrazine 
A temperature ambiante, sous atmosphere d’azote, 6,5 ml 
(0,0522 mol) d’une solution de methylamine a 33% dans 
l’ethanol absolu, sont ajoutes a une suspension de 5,5 g 
(0,0447 mol) de 3-aminopyrazine-2-carboxaldehyde [lo] dans 
165 ml d’tthanol absolu. Apres 2 h d’agitation, on ajoute 2,5 g 
(0,0661 mol) de borohydrure de sodium, ?I la solution obtenue. 
L’agitation est encore poursuivie pendant 2 h, puis le milieu 
reactionnel est concentre a set sous pression reduite. Le residu 
est repris au chlorure de methylene; les produits mineraux inso- 
lubles sont elimines par filtration et le filtrat organique est 

concentre a set sous pression reduite. Le residu obtenu est uti- 
lise dam l’etape suivante sans autre purification. Rdt: 5,0 g 
(81%). 

2-Amino-3-(a-aminobenzyl)pyrazine 
Entre 20 et 25”C, sous atmosphere d’azote, on ajoute 2,6 g 
(0,0687 mol) de borohydrure de sodium a une suspension de 
6,7 g (0,0338 mol) de 2-amino-3-(a-iminobenzyl)pyrazine [9] 
dam 200 ml de methanol. Apres 2 h 30 d’agitation, la solution 
obtenue est concentree ?I set sous pression reduite. Le residu 
est repris au chlorure de methylene; les produits mineraux inso- 
lubles sont elimines par filtration et le filtrat organique est 
concentre g set sous pression reduite. Le residu obtenu est 
purifiC par recristallisation dans l’ether isopropylique. Rdt: 
4,5 g (66%), F = 104-106°C RMN ‘H (CDC& + D,O): 6 = 5,2 
(lH, s); 7,0-7,5 (5H, m); 7,8 (lH, d, J= 2 Hz); 8,0 (lH, d, J = 
2 Hz). 

2-Amino-3-(aminome’thyl)-5-me’thylpyrazine: [5,6] 
3-Amino-2-(aminome’thyl)-5-mt%hoxypyrazine 
3-Amino-5-me’thoxypyrazine-2-carbonitrile. Sous atmosphere 
d’azote, on ajoute 15,9 g (0,103 mol) de 3-amino-5-chloropyra- 
zine-2-carbonitrile [ 1 l] a une solution de methylate de sodium 
obtenue a partir de 2,5 g (0,109 atome-gramme) de sodium et 
de 300 ml de methanol. Le milieu reactionnel est ensuite porte 
a reflux pendant 6 h. Apres refroidissement, le precipite forme 
est isole par filtration et lave par 100 ml d’eau, puis par de 
l’adtone. Le solide obtenu est utilise dam l’etape suivante sans 
autre purification. Rdt: 11,9 g (77%), F = 222-223°C RMN 
tH (CDCI,): 3,8 (3H, s); 7,2 (2H, pit &changeable avec 
CF,COOD); 7,4 (lH, s). 

3-Amino-2-(aminom&hyl)-5-mkthoxypyrazine. Obtenue a par- 
tir du 3-amino-5-methoxypyrazine-2-carbonitrile selon A Albert 
et K Ohta [5, 61. Rdt = 87%, RMN 1H (DMSO d,): 6 = 1,8 
(2H, pit Cchangeable avec D,O); 3,65 (2H, s); 3,75 (3H, s); 6,3 
(2H, pit &changeable avec D,O); 7,2 (lH, s). 

Prkparation des autres diamines 

Elles s’obtiennent aussi selon les modes operatoires de A Albert 
et K Ohta [5, 61. 
2-Amino-3-(aminomkthyl)pyridine: [I21 
3-Amino-4-(aminomkthyl)pyridine 
Obtenue a partir du 3-aminopyridine-4-carbonitrile [ 131, RMN 
1H (CDCl, + DMSO d,): 6 = 1,8 (2H, pit Clargi); 3,9 (2H, s); 
7,0(1H,d,J=5Hz);7,9(1H,d,J=5Hz);8,05(1H,s). 

3-Amino-2-(aminomt%hyl)pyridine 
Obtenue a partir du 3-aminopyridine-2-carbonitrile [14], RMN 
‘H (CDCl, + DMSO d, + CF,COOD): 6 = 4,3 (2H, s); 7,.1-8,0 
(3H, ml, 

Prtfparation des imidates d’alcoyles 9 en milieu acide 

Prkparation des nitriles de dipart 
La plupart des nitriles mis en jeu pour obtenir ces imidates 
d’alcoyle sont connus. Deux phenoxyacetonitriles sont des 
composes nouveaux; ils sont connus. Deux phenoxyacetoni- 
triles sont des composes nouveaux; ils sont obtenus selon 
JM MC Manus et RM Herbst [ 151: 
(3Fluorophenoxy)ac&tonitrile: rdt = 79%&b,,,-,,, = 68-74°C 
RMN 1H (CDCl,): 6 = 4,8 (2H, s); 6,67,7 (4H, m). 
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[3-(DimCthylamino)phCnoxy]acCtonitrile: rdt = 41%, eb,,,,,, = 
12&125”C, RMN ‘H (CDCI,): 6 = 2,9 (6H, s); 4,7 (2H, s); 
6,1-6,6 (3H, m); 6,9-7,4 (lH, m). 

Le (2,2,2-trifluoroCthoxy)acCtonitrile est aussi un compose 
nouveau; il est obtenu selon le mode operatoire ci-dessous, ins- 
pire de EM Movsum-Zade et al [ 161. 

Vers 50°C on solubilise 26,4 g (0,040 mol) de potasse 85% 
dans 100 g (1 ,O mol) de 2,2,2-trifluoroethanol. Apres refroidis- 
sement a 25”C, on ajoute goutte a goutte 37,8 g (050 mol) de 
chloroacetonitrile a cette solution. La temperature s’elbve len- 
tement jusqu’a 40°C et un precipite apparait. Le milieu reac- 
tionnel est ensuite port6 progressivement a 6O’C; apres adjonc- 
tion de 300 ml d’heptane, il est port6 a reflux. Toutes les 
vapeurs sont condensees au moyen d’un appareil de Dean- 
Stark. La phase inferieure du condensat est separee par decan- 
tation et distillee sous pression atmospheri ue. Rdt: 19,6 g 
(28%), eb 125-140°C RMN tH (CDCI,): 8 = 3,9 (2H, q, 
J = 8 Hz); 4,4 (2H, s). 

Prkparation des imidates d’alcoyle 9 en milieu acide 
On utiliser les conditions de Pinner [7]. Les caracteristiques des 
composes nouveaux sent les suivantes: 
chlorhydrate de 2-(2,3-dichlorophenoxy)acCtimidate d’ethyle: 
rdt = 95%, F = 167-169°C; 
chlorhydrate de 2-acetoxyacetimidate d’ethyle: rdt = 95%, F = 
10&101”C; 
chlorhydrate de 2-Cthoxyacetimidate d’ethyle: rdt = 72%, F = 
99-101°C; 
chlorhydrate de 2-isopropoxyacetimidate d’ethyle: rdt = 69%, 
hygroscopique; 
chlorhvdrate de 2-t-butoxvacetimidate d’ethvle: rdt = 78%. F = 
8687’C; 

d , 

chlorhydrate de 2-(2,2,2-trifluoroCthoxy)acCtimidate d’ethyle: 
rdt = 30%, F = 98-100°C; 
chlorhydrate de 2-(2-chlorophCnoxy)acCtimidate d’ethyle: rdt = 
89%, F = 14%142°C; 
chlorhydrate de 2-(3-fluorophenoxy)acBtimidate d’ethyle: rdt = 
94%. F = 99-101 “C: 
chlorhydrate de 2:(4-mCthoxyphenoxy)acCtimidate d’ethyle: 
rdt = 88%, F = 117-l 18°C; 
chlorhydrate de 2-[(3-trifluoromCthyl)phCnoxyJacCtimidate 
d’ethyle: rdt = 44%, F = 103-105°C; 
dichlorhydrate de 2-[(3-dimBthylamino)phCnoxy]acBtimidate 
d’ethyle: rdt = 98%, hygroscopique; 
chlorhydrate de 2-(2,6-dichJorophenoxy)acCtimidate d’ethyle: 
rdt = 86%, F = 10%101°C; 
chlorhydrate de 2-(3,5-dichloroph6noxy)acCtimidate d’ethyle: 
rdt = 97%, F = 166-168°C; 
chlorhydrate de 2-(2,3-dichlorophenylthio)acCtimidate 
d’ethyle: rdt = 95%, F = 103-105°C. 

Prtfparation des imidates d’alcoyles 9 en milieu basique 

Prkparation des nitriles de d&part 
Certains nitriles mis en jeu pour obtenir ces imidates d’alcoyle 
sont cormus. La m&ode d&rite par D Gauthier [17] est la plus 
g&r&ale; elle a permis d’obtenir les produits nouveaux sui- 
vants: 
neopentoxyacetonitrile: rdt = 88%, Cb,, = 65”C, RMN tH 
(CDCl,): 6 = 0.9 (9H. s): 3.25 (2H. s): 4.25 (2H. s). 
(cyclo~opylmkthoxy)ac&onit&e: rdt =’ 53% kb, = 83-85”C, 
RMN tH (CDCI,): 6 : O,l-1,4 (5H, m); 3,4 (2H, d, J = 6,5 Hz); 
4,2 (2~ 9; 
(2-methoxydthoxy)ac&onitrile: rdt = 64%, Bb,, = 9499°C 
RMN tH (CDCl,): 6 = 3,3 (3H, s); 34-3,s (4H, m); 4,25 (2H, 
s); 

[2-(2,2,2-trifluoroCthoxy)Cthoxy]acCtonitrile: rdt = 85%, ebb,, = 
96-99°C. RMN tH (CDCl,): 6 = 3.6-3.9 (4H. m): 3.8 (2H. a. 
J= 8,5 Hz); 4,3 (2H:s); >’ ’ ’ ’ ” \ ’ I’ 
(3-chlorobenzyloxy)acCtonitrile: rdt = 74%, Cb,, = 145-165°C; 
(4-chlorobenzyloxy)ac&onitrile: rdt = 58%, RMN tH (CDCl,): 
6 = 4,2 (2H, s); 4,6 (2H, s); 7,25 (4H, s); 
(3-fluorobenzyloxy)acCtonitrile: rdt = 60%, RMN tH (CDCI,): 
6 = 4,2 (2H, s); 4,6 (2H, s); 6,8-7,5 (4H, m); 
(4-mCthylbenzyloxy)acCtonitrile: rdt = 24%, RMN tH (CDCI,): 
6 = 2,4 (3H, s); 4,2 (2H, s); 4,7 (2H, s); 7,l (4H, s); 
[ l-(3,4-dichlorophCnyl)ethoxy]acdtonitrile: rdt = 21%. 

Les techniques d&rites par DJ Loder et WM Bruner [ 181 et 
par JL Gras et al [19] ont permis d’obtenir les produits nou- 
veaux suivants: 
(1-mCthoxyCthoxy)acCtonitrile: rdt = 31%, JR: V (CN) = 
2230 cm-t, RMN tH (CDCl,): 6 = 1,3 (3H, d, J = 5 Hz); 3,3 
(3H, s); 4,3 (2H, s); 4,8 (IH, q, J = 5 Hz); 
(l-Cthoxvbthoxv)acBtonitrile: rdt = 44%. JR: V KIN) = 
2250 cd, RMN tH (CDCl,): 8 = 1,2 (3H, t, J = 7 Hz);’ 1,3 
(3H, d, J = 5,5 Hz); 3,2-3,9 (2H, m); 4,14,3 (2H, m); 4,8 (lH, 
q, .I = 5,5 Hz). 

L’(isopropylsulfonyl)acCtonitrile est obtenu par oxydation 
de l’isopropylthioacetonitrile par l’acide peracetique selon la 
methode de R Dijkstra et HJ Backer [20]: rdt = 75%, F = 
44--46”C, RMN ‘H (CDCl,): 6 = 1,4 (6H, d, J = 6,5 Hz); 3,4 
(lH, septuplet, J = 6,5 Hz); 3,7 (2H, s). 

Le (1,l ,1,3,3,3-hexafluoro-2-propoxy)acCtonitrile est pre- 
pare a partir du 1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propanol selon la 
methode d&rite pour le (2,2,2-trifluoro&hoxy)acCtonitrile dans 
le paragraphe precedent: rdt = 27%, Cb = 95-13O”C, RMN tH 
(CDCI,): 6 = 4,0+6 (lH, m); 4,6 (2H, s). 

Prkparation des imidates d’alcoyle 9 en milieu basique 
On utilise les conditions de FC Schaefer et GA Peters [8]. La 
plupart de ces composes sont employ& bruts sans aucune 
purification. 

Caracteristiques des composes nouveaux: 
2-(2-hvdroxvCthoxv)acCtimidate de methvle: rdt = 91%: 
2-(2-hydroxyethoxyjacetimidate d’ethyle: rdt = 68%. ’ 

Ces deux premiers composes comportant le substituant 2- 
hydroxyethoxy sont obtenus ?I partir du (2-acCtoxyCthoxy)ac& 
tonitrile [21]. 
2-Isobutoxyacetimidate de methyle: rdt = 49%, Cbn = 
6064°C. 
2-Neopentoxyacetimidate de methyle: rdt = 76%. 
2-Cyclohexyloxyacetimidate de methyle: rdt = 79%, Bb, = 
58-6O”C. 
2-AllyloxyacCtimidate de methyle: rdt = 77%. 
2PropargyloxyacCtimidate de methyle: rdt = 58%. 
2-(CyclopropylmBthoxy)acCtimidate de methyle: rdt = 75%. 
2-(MCthoxymCthoxy)ac&imidate de methyle: rdt = 80%, Bb,, = 
6265°C. 
2-(MCthoxyCthoxy)acBtimidate de methyle: rdt = 90%. 
2-(EthoxymCthoxy)acCtimidate de methyle: rdt = 100%. 
2-( 1 -1)ICthoxyCthoxy)acetimidate de methyle: rdt = 90%. 
2-(l-EthoxyCthoxy)acCtimidate de methyle: rdt = 100%. 
2-(2,2,2-TrifluoroCthoxy)acCtimidate de methyle: rdt = 65%, 
Cb,, = 4447°C. 
2-(2,2,2-Trifluoroethoxy)ac&imidate de butyle: rdt = 62%, ebb,, 
= 70-85°C. 
2-( 1,l ,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propoxy)acCtimidate de methyle: 
rdt = 84%. 
2-[2-(2,2,2-Trifluoro&hoxy)&hoxy]ac&imidate de methyle: rdt 
= 100%. 
2-(3-Chlorobenzyloxy)acCtimidate de methyle: rdt = 90%. 
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2-(4-Chlorobenzyloxy)acCtimidate de methyle: rdt = 86%. 
2-(3-Fluorobenzyloxy)acBtimidate de methyle: rdt = 76%. 
2-(4-MCthylbenzyloxy)acCtimidate de methyle: rdt = 82%. 
2-[ l-(3,4-Dichlorophenyl)Cthoxy]acCtimidate de methyle: rdt = 
82%. 
2-(Tetrahydro-2-pyranyloxy)acCtimidate de methyle: rdt = 
55%, Cb, 5-7 9 = 72-75°C. _,_ _,_ 
2-(1sopropylthio)acCtimidate de methyle: rdt = 78%. 
2-(IsoDroDvlsulfonvl)ac&imidate de methvle: rdt = 88%. 
2,2-D~m&oxyac&imidate de methyle: rdi = 53%. 
Tetrahydrofurane-2-carboxymidate de methyle: rdt = 75%. 

Prkparation des 3,4-dihydropte’ridines 7 

Malkate de 2-(me’thoxym&hyl)-3,4-dihydropte’ridine 16b 
Me’thode A. On ajoute rapidement 12,4 g (0,0806 mol) de 
chlorhydrate de 2-methoxyacetimidate d’ethyle [22] a une 
solution de 10,O g (0,0806 mol) de 2-amino-3-(aminomCthyl)- 
pyrazine dam 200 ml d’ethanol. Le milieu reactionnel est agite 
pendant 2 h a temperature ambiante, puis pendant 2 h a reflux; 
apres refroidissement et elimination de quelques particules 
insolubles par filtration, il est concern& a set sous pression 
reduite. Le residu obtenu est repris a l’eau ammoniaquee et 
extrait sous pression reduite. Le residu obtenu est repris a l’eau 
ammoniaquee et extrait au chlorure de methylbne. Les extraits 
organiques rassembles sont concentres a set sous pression 
reduite: Le residu recristallise dans l’acetone donne 6,l g 
(42%) de 2-(m&hoxvmCthvl)-3.4-dihvdronteridine 16a. F = 
i 10-i 12°C IR V = 3i20,3~40,298O,i875,2800,15 10;1420, 
1190, 1170, 1140, 1115, 1060 cm-l, RMN tH (DMSO d, + 
CF,COOD): F = 3,4 (3H, s); 4,4 (2H, s); 4,9 (2H, s); 8,2 (lH, 
d, J = 3 Hz); 8,3 (lH, d, J = 3 Hz). Son maleate 16b est prepare 
par dissolution de la base dans l’ethanol, addition d’une solu- 
tion contenant 1,l equivalent molaire d’acide maleique dam 
l’acetone et filtration du precipite forme. 11 est purifie par 
recristallisation dans un mCla.nge d’adtone et d’ethanol, F = 
144-146°C anal C,,H,,N,O, (C, H, N), RMN ‘H (DMSO de): 
6 = 3,5 (3H, s); 4,4 (2H, s); 4,9 (2H, s); 6,l (2H, s); 8,35 (lH, 
d, J = 3 Hz); 8,55 (lH, d, J = 3 Hz); 11,O (3H, pit Cchangeable 
avec CF,COOD). 

Me’thode B. Un melange de 8,0 g (0,0644 mol) de 2-amino-3- 
(aminom&hyl)pyrazine et de 7,0 g (0,0679 mol) de 2-methoxy- 
acetimidate de methyle [23] dans 150 ml d’ethanol est agite 
pendant 2 h a temperature ambiante, puis pendant 2 h a reflux. 
Le milieu reactiomtel est ensuite concentre a set sous pression 
reduite. Le residu obtenu est recristallise dans l’acetone pour 
domier 16a (rdt = 58%) a partir duqyek on peut obtenir le 
maleate 16b. 

Prkparation des pte’ridines 14 
Me’thode C. Les p&dines 14 sont obtenues par oxydation 
des 3,4-dihydropteridines correspondantes 7 au moyen d’un 
Cquiovalent molaire d’oxyde de baruym et de deux equivalents 
molaires de dioxyde de manganese dans le tetrahydrofurane [5, 
61. 

Autres me’thodes 

2-(Hydroqme’thyl)-3,4-dihydroptbridine 15 
On ajoute rapidement 9,l g (0,050 mol) de chlorhydrate de 
2-acetoxyacetimidate d’ethyle a une solution de 6,2 g 
(0,050 mol) de 2-amino-3-(aminomCthyl)pyrazine dans 100 ml 

d’ethanol absolu. 11 se forme un precipite; l’agitation est pour- 
suivie pendant 2 h a temperature ambiante, puis pendant 2 h a 
reflux. Apres refroidissement, le milieu reactionnel est concen- 
trC a set sous pression reduite. Le residu obtenu est repris a 
l’eau ammoniaqde. Le solide en suspension est isole par filtra- 
tion et recristallid dans l’ethanol (rdt = 41%), F = 197-199°C 
anal C,H,N,O (C, H, N), IR: Y = 3130, 1550, 1520, 1450, 
1085, 1065 cm-l, RMN ‘H (DMSO d, + CF,COOD): 6 = 4,4 
(2H, s); 4,8 (2H, s); 8,2 (IH, d, J = 2,5 Hz); 8,3 (IH, d, J = 
2,5 Hz). 

N-[(3-Amino-2-pyrazinyl)me’thyl]-2-hydroxyace’tamidine 11 
Dam la reaction d’obtention du compose 15 selon la 
methode A, avant chauffage du milieu reactionnel, on peut iso- 
ler par filtration le chlorhydrate du compose 11 (rdt = 25%), 
F = 170-172°C (ethanol-N,N-dimCthylformamide), anal 
CTH&lN,O (C, H, Cl, N), RMN ‘H ((DMSO 4): 6 = 4,1~4,4 
(2H, m): 4,5 (2H, s); 6,4 (3H, pit Clargi); 7,65 (IH, d, J = 
3 Hz); 7,85 (lH, d, J = 3 Hz); 9,l (3H, pit Clargi). 

Makate de 2-(2-furyl)-3,4-dihydropte’ridine 83 
N-[(3-Amino-2-pyrazinyl)me’thyl]furane-2-carboxamidine 
12. Un melange de 9,6 g (0,0773 mol) de 2-amino-3-(amino- 
mCthyl)pyrazine et de 11,5 g (0,0909 mol) de furane-2carboxi- 
midate de methyle [24] dans 200 ml d’ethanol absolu est agid 
pendant 2 h a temperature ambiante, puis pendant 2 h a reflux. 
Le milieu reactionnel est ensuite concentre a set sous pression 
reduite. Le residu obtenu est precipite dans l’hexane et recris- 
tallise dans l’acetate d’ethyle (rdt = 43%), F = 131,5-133,5”C, 
RMN iH (CDCl,): 6 = 4,6 (2H, s); 5,9 (2H, pit &changeable 
avec D,O); 6,36,6 (lH, m); 6,7 (2H, pit &changeable avec 
D,O); 6,8-7,0 (lH, m); 7,3-7,6 (lH, m); 7,7 (lH, d, J = 
2,5 Hz); 7,9 (lH, d, J = 2,5 Hz). Son maleate est prepare par 
dissolution de la base dam un melange d’acetone et d’ethanol, 
addition de 1,l equivalent molcaire d’acide maleique et filtra- 
tion du precipite forme. 11 est purifie par lavage a l’ether Cthy- 
lique et recristallisation dans un melange d’acetone et d’etha- 
nol, F = 151,5-152,5”C, anal C,,H,,N,OS (C, H, N), IR: V = 
3340, 3160, 3080, 1690, 1650, 1610, 1565, 1440, 1170, 1010, 
850 cm-i, RMN tH (DMSO dJ: 6 = 3,3 (2H, pit &changeable 
avec CF,COOD); 4,3-4,5 (2H, m); 5,9 (2H, s); 6,3 (2H, pit 
Cchangeable avec CF,COOD); 6,66,9 (lH, m); 7,47,7 (2H, 
m); 7,7-7,9 (lH, m); 8&8,2 (lH, m); 9,4 (2H, pit &changeable 
avec CF,COOD). 

MalLate de 2-(2-furyl)-3,4-dihydropte’ridine 83. Un melange 
de 5,2 g (0,0239 mol) de 12 et de 250 ml de 2-Cthoxyethanol 
est port6 a reflux pendant 1 h, puis est concentre a set sous 
pression reduite. Le residu solide obtenu est recristallise dam 
un melange d’acetone et d’ethanol en presence de Norit (rdt = 
61%), F = 186188”C, RMN ‘H (DMSO d,): 6 = 4,8 (2H, s); 
66-69 (lH, m); 7,1-7,4 (IH, m); 7,8-8,0 (lH, m); 8,l (lH, d, 
J = 2,5 Hz); 8,2 (lH, d, J = 2,5 Hz); 8,5 (lH, pit &changeable 
avec CFCOOD). Le maleate 83 est oreoare ear dissolution de 
cette base et d’un equivalent molaiie d’acide maleique dans 
l’ethanol, decoloration de la solution obtenue par du Norit et 
pr&ipitation ?I l’ether Cthylique; il est purifie par lavage a 
l’bther Cthylique et recristallisation dans un melange d’acetone 
et d’ethanol en presence de Norit, F = 145°C anal C,,H,2N,0, 
(C, H, N), IR: V = 3100, 3040, 2840, 1680, 1565, 1410, 1300, 
1270, 1245, 1160, 1115 cm-l, RMN *H (DMSO d, + 
CF,COOD): 6 = 4,9 (2H, s); 6,l (2H, s); 6,76,9 (lH, m); 
7,8-8,0 (lH, m); 8,1-8,4 (3H, m). 
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Biochimie pharmacologique (avec la collaboration technique Dans les essais ex vivo, l’inhibiteur preexiste dans le cytosol 
de P Maire) hepatique. 

Effet hypo-uricemiant a 4 h (triage) 
Des rats Sprague-Dwalet males de 300 a 320 g (IFFA Credo) 
sont repartis en lots de six, et mis a jefin de nourriture le soir 
vers 16 h. Le lendemain, apres avoir mis le produit en suspen- 
sion darts une solution de gomme arabique a 5%, les ani- 
maux sont trait& vers 9 h par intubation gastrique, a 
0,l mmohkg-1.10 ml-t. 

Me’thodes statistiques 
Les comparaisons de deux lots entre eux sont realides par les 
tests classiaues de t de Student-Fisher. de U de Mann et 
Whitney, et he C 1 de Fisher-Yates-Terry ‘[25]. 

Apres un delai de 4 h, ils sont sacrifies par exsanguination 
(aorte abdominale) sous anesthesie a l’etber: on preleve alors 
environ 10 ml de sang, que l’on laisse coaguler pendant 
quelques minutes. Les serums sont isoles par centrifugation 
(30 min a 2000 g). Une fraction aliquote de ces serums est uti- 
lisee pour le dosage enzymatique de l’acide urique (m&ode a 
l’uricase) d’une dose efficace (DE&, le protocole est identique 
a celui du triage, a ceci pres que l’effet du produit est mesure a 
plusieurs doses, sur plusieurs lots. On determine alors une DE,, 
par le calcul (voir ci-dessous Me’thodes statistiques). 

Les calculs de regression pour l’estimation des DE50 sont 
bases sur des analyses de variance, aprbs changement de 
variable Cventuel et tests sur l’&art au modele et sur l’exis- 
tence de la regression [26]. 

Le calcul des limites de confiance a 95% des doses efficaces 
(tableaux I-III) est developpt dans l’ouvrage de P Lazar [27]. 

RCf&ences 

Cinetique de l’effet hypo-urice’miant 
Exception faite du delai, variable, le protocole utilise est le 
mCme que dans le cas precedent. Pour chaque temps, un lot 
d’animaux temoins a Cte sacrifie de facon contemporaine aux 
lots trait&, afin de prendre en compte une Cventuelle variation 
nycethemerale naturelle de l’uridmie. 

Persistance de l’effet hypo-urice’miant 
Des rats Sprague-Dwalet males et femelles de 28c300 g 
(IFFA Credo), repartis en lots de cinq, sont trait& oralement 
darts les m&mes conditions que celles qui ont Cte d&rites dans 
le premier paragraphe, a ceci pres qu’4s ont recu les produits 
oendant 15 iours. La fin de l’essai s’est deroulee comme darts 
ie cas du protocole court, avec le sacrifice 4 h apres la demiere 
administration. 
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Essais chez d’autres especes que le rat 
Pour la souris, on utilise des femelles Swiss OF, de 24-26 g 
(IFFA Credo); elles ne sont pas mises a jetin-la veille du 
sacrifice et le volume d’intubation est de 20 ml/ka. Enfin. elles 
sont sacrifices par decapitation. Toutes les a&& conditions 
experimentales sont identiques a celles du rat. 

Pour le cobaye, on utilise des males Hartley de 700-750 g 
(IFFA Credo); tout est comparable par ailleurs a ce qui est 
decrit pour le rat. 

Essais sur la xanthine oxydase hepatique 
Un morceau de foie de rat d’environ 1 g, mais pese exacte- 
ment, est broye a l’ultra-turrax darts 5 volumes d’un tampon 
phosphate 50 mM EDTA 10 pM pH 75 a +4”C. L’homogenat 
est centrifuge 1 h a 100 000 g (+4’C): le sumageant (cytosol) 
represente la preparation enzymatique. 

Les incubations ont lieu comme suit (30 min, 37°C): 
- tampon phosphate 50 mM pH 7,5: 2,550 ml; 
- preparation enzymatique: 0,050 ml; 
- xanthine 0,6 mM (cone finale: 802 KM): 0,400 ml. 

Pour chaque tube i< essai >>, on mesure la densite optique de 
l’incubat a 0 et 30 min. a 293 run: la difference de ces deux 
valeurs est notee A. Un tube << blanc >>, r&lid sans addition de 
xanthine, est fait de la meme facon pour chaque tube << essai )). 

L’activite enzymatique de principe est representee par la 
variation A du tube << essai )>, diminuee de celle du << blanc >> 
correspondant. 

Dam les essais in vitro, l’inhibiteur est ajoute dissous dans 
les 2,55 ml de tampon phosphate. 


