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@ Benzo (b) thiéno-éyridines, leur prqebd‘ de préparation et co}ﬁpoﬂt!on thérapeutique les contenant.

@ L'invention a pour objet de nouveiles benzo [b] thiéno
pyridines de formule

(1)

s ayant notamment une activité inhibitrice de I'agrégation pla-

. < quettaire et sédative qui les rend utiles en thérapeutique.
On peut préparer ces dérivés par cyclisation d’un com-

o0 posé de formule
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Benzo /b/ thiéno pyridines, leur procédé
de préparation et composition thérapeutique
les contenant

La présente invention est relative A de nou-
veaux dérivés de benzo /b/ thiénopyridines, A un procédé
de préparation de ceux-ci et i leurs applications en mé-
decine humaine et vétérinaire.

Les dérivés de 1l'invention répondent A la for-

mule

a

dans laquelle : _

R1 représente 1l'hydrogéne ou un groupe alcoylze inférieur;
araléoyle éventuellement substitué sur le noyau aroma-
tique par au ﬁoins un atome d'halogéne ou un groupe hy-
droxy, nitro, amino, cyano, carboxy, carboxamido, al-
coxycarbonyle, alcoyle inférieur, alcoxy inférieur ou
trifluorométhyle; nicotinyle; isonicotinyle}'piéolyle;
furfuryle; méthyl-5 furfuryle; thényle-2 ou -3; méthyl
-5 thényle -2 ou -3 ou chloro-5 thényle -2;
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R” représente 1l'hydrogéne ou un radical alcoylé infé-
rieur; et

RS et RY représentent chacun 1'hydrogéne, un"atpﬁe d'halo-
géne ou un groupe hydroxy, alcoyle inférieur ou alco-
xy inférieur.
Par "alcoyle inférieur" ou "alcoxy inférieur" on veut

désigner des groupes ayant de 1 & 6 atomes de carbone.

" Ltinvention comprend aussi les sels d'addition
des dérivés de formule I avec des acides minéraux ou or-
ganiques.

' L'invention a également pour objet un procédé
de préparation des composés de formule (I), caractérisé

en ce qu'on cyclise des composés de formule (II)

-

(1)

3 et R4 ont les significations

dans laquelle RY, RZ, R
données pour la formule (I), par chauffage dans 1l'acide
polyphosphoiique A des températures cbmprises entre 60
et 80 °C. _
o La cyclisation est effectuée de préférence en
présence d'un gaz inerte, notamment 1l'azote. '

Les composés (II) utilisés A titre é'intermé-
diaires sont des coﬁposés nouveaux qui peuvent étre pré-
parés pér des procédés classiques. On peut obfenir, par
exempie, les composés de formule (II) comme suit :

' On fait réagir une phényl-l &thanolamine de’

formule (III) ci-dessous dans laquelle r% et R> ont les
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"de carbonate de potassium sec et 400 cm
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guantité catalytique d'un iodure minéral tel qﬁe l'iodﬁre
de pctassium, . .

Les halogénométhyl-2 ou -3 benéo{ﬁ)thibpbénes
peuvent étre préparés selon : S. AVAKIAN, J.'Méss et
G.J. MARTIN, J.-amer.chem. Soc., 1948,70, 3075; N.B.
CHAPMAN, K. CLARKE; B.GORE et S.N. SAWHNEY, J. chem.t-c.
(C), 1968, 514; N.B. CHAPMAN, K.CLARKE et B,IDDON, J.
chem. Soc.(C), 1965, 774. Les formyl-2 et -3 benzo(b)
thiophénes peuvent &tre préparés selon : D.A. SHIRLEY
et M.J.DANZIG, J. amer.chem.Soc., 1952, 74, 2935; K.CLAR-
KE, C.G. HUGUES, A.J. HUMPHRIES et R.M. SCROWSTON, J. *
chem. Soc.(C), 1970, 1013; M.S. EL SHANTA et R.M.SCROWS-
TON, J. chem. Soc. (C), 1967, 2085; E.CAMPAIGNE et E.S.
NETSS, J. Het. Chem., 1966, 3, 46. | -

Les produits de départ de formule (III) sont
des produits disponibles dans le commerce ou bien sont
décrits dans la littérature.

On prépare les sels d'addition -avec des acides
minéraux (par exemple l'acide éhlorhydrique, sulfurique,
etc...) ou organiques (par exemple 1l'acide méthane sulfo- .
nique, maléique, tartrique, citrique, etc...) par les
procédés classiques usuels. A '

. Les exemples non limitatifs suivants illustrent

ltinvention

Exemnle’ 1 : Chloro-8 méthyl-3, phényl-4 tétrahydro-1,2,3,

4 benzo(b) thiéno/3,2-c/pyridine (R1=R3=H,

.R2=CH3, ri=c1). '
a) préparation de 1'amino-alcool de formule II

On chauffe & 70 °C, pendant 14 heures, sous at-
wosphére d'azote, un mélange de 40 g (0,153 mole) de bro-
mométhyl-3 chloro-5 benzo(b)thiophéne, 28,7 é (0,153 mo-
le) de chlorhydrate de noréphédrine, 42 g (0,306 mole) )
3 de diméthylfor=-

mamide. On filtre les sels minéraux et on évapore le sol-
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mémes significations que ci-dessué,‘soit'avec un-foimyl-B
benzo(b)thiophéne et on fait suivre d'une réduction, soit
avec un halogénométhyl-3 benzo(b)thioﬁhéne, pour obtenir
le composé de formule (Ila)ci-dessous, qui est ensuite

5 le cas échéant condensé avec un halogénure de formule R
dans lequel R1 a la méme signification que précédemment
et X est un atome d'halogéne (chlore, brome ou iode), si

on désire que R1 soit autre qu'un atome dthydrogéne..

Le schéma réactionnel est le suivant :

10

N-CH-CH
15 H2 (o |

R2. OH

(I1I1)

20

(1a) . (R' = H)
25 Les composés de formules (I) pOur lesquels R1
est différent de l'hydrogene peuvent aussi étre obtenus
par condensation des composés de formule (I) correspon-
* dants dans lesquels Rl-est de l'hydrbgéne, avec un compo-
sé de formule R°X dans lequel X est un atome d'halégéne.
30  La réaction est effectuée normalement dans un solvant
inerte tel.que 1'éthanol ou le diméthylformamide, en pré-
sence'é'une base telle qu'un carbﬁnate»de métal alcalin,
par exemple le carbonate de potassium. Lorsque X est le

chlore ou le broﬁe, on peut avantageusement ajouter une
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vant & sec sous bon vide. L'huile résiduelle est'rebrise'
par du chlorure de méthyléne. Les extraits organiques
sont lavés & l'eau, séchés sur sulfate de sodium sec et
filtrés sur 1it de silice. L'évaporation laisse des cris-
taux que 1l'on recristallise dans le cyclohexane : cris-
taux blanchitres, F = 83 °C, rdt : 71 %..

b) cyclisation de 1l'amino-alcool

On chauffe & 70 °C pendant 1 heure 30, sous at-
mosphére d'azote, un-mélange agité mécaniquement de 16,7g
(0,05 mole) de 1' aminoalcool précédent dans 55 g d'acide
polyphosphorique commercial. Aprés refroidissement le
mitieu réactionnel est versé sur de la glace, rendu ba-
sijue avec de l'émmoniaque concentrée a2t extrait au chlo-
rure de méthyléne. Les extraits organiques sont séchés-
sur sulfate de sodium, filtrés sur 1lit de silice et éva-
porés A sec.

Les cristaux obtenus sont recristallisés dans
un mélange isopr~-panol-éthanol : cristaux blancs, F =
174 °C, rdt : 97 %. .

Exemple 2 : Méthyl-3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo

(b)thiéno /3,2-c/pyridine (R* = R? = r? = g,

2
R® = CH,) -

a) préparation de 1l'amino-alcool de formule II

Elle est réalisée A partir du chlorométhyl-3
benzo(b)thiophéne et de noréphédrine selon le mode opéra-
toire de 1'exemple 1 (partié a). Base cristaux blancs,
F = 104 °C (cyclohexane); xrdt : 67 %.

- b) cyclisation de 1l!'aminon-alcool

.Elle est réalisée selon le mode opératoife dé-
crit A 1l'exemple 1 (partie b).
Base : cristaux blancs rosés, F = 164 °C (isopropanol);
rdt : 72,5 % ' '
Exemple 3 : Chloro-8 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo

(b)thiéno /3,2-c/ pyridine (Rl = R2 = R = H;
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r? = c1)

a) préparation de 1'amino-alcool de formule IIX

Elle est réalisée i partir du bromBméthyl-B

‘chloro-5 benzo(b)thiophéne et de 1'amino-2 phéﬁyl-l étha-

nol, selon le mode opératoire décrit i l'exemple 1 (par-
tie a)

Base : cristaux blanchitres, F = 95 °C (cyclohexane);
rdt : 40'%

b) cyclisation de 1l'amino-alcool

Elle est réalisée selon le mode opératoire dé-
crit A l'exemple 1 (partie b).
Méthanesulfonate : cristaux blancs, F = 234 °C (éthanol),
rdt : 77 %. .
Exemiple 4 : Phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno .’
/3,2-c/pyridine (R = R = 3 = §* = n)

a) préparation de l'amino-alcool II

Elle est réalisée A partir du chlorométhyl-3
benzo(b)thiophéne et de 1l'amino-2 phényl-1l étﬁgnol, se-
lon le mode opératoire décrit i 1'exemple 1 (partie a).-
Base : cristaux blancs, F = 108 °C (cyclohexane); rdt :

34 %

b) cyclisation de 1’amino-alcool

Elle est réalisée selon le mode opératoire dé-
crit 4 l'exémple 1 (partie b). )
Méthanesulfonate : cristaux beiges, F = 215 °C (éthanol),
rdt : 69 %. .

Exemple 5 : Cﬁloro-s diméthyl-2,3 phényl-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine (R1
R? = méthyl; R = H, R? = c1)

On effectue la N-méthylation de la chloro-B mé-~

thyl-3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/

pyridine (exemple 1), par condensation avec de 1l'iodure

" de méthyle, dans 1'éthanol, en présence de carbonate-de

potassium, ou par réaction de Leuckart (chauffage en pré-
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sence de formol et d'acide formiqué).

Chlorhydrate : cristaux blancs, F = 229 °C (isopropanol),

rdt : 100 % (réaction de Leuckart). .

Exemple 6 : Chloro-8 o-chlorobenzyl-2 méthyl-3 phényl-4
tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/py-
ridine (R1 = o.chlorobenzyl;.R2 = meéthyl ;
R? = H; R’ = 1) -

On chauffe 4 70 °C, pendant 12 heures, un mé-
lange de 6 g (0,019 mole} de chloro-8 méthyl-3 phényl-4
tétrahydro-1,2,3,4 benzo (b)thiéno/3,2-c/pyridine (exem-
ple 1), 3,1 g (0,019 mole) de chlorure d'o-chlorobenzyle
et 2,6 g (0,019 mole) de carbonate de potassium sec dans
80 cm> de diméthylformamide. Aprés refroidissement les
sels minéraux sont filtrés et le solvant est évaporé sous
pression réduite. Le résidu est repris par de 1l'eau et
extrait au chlorure de méthyléne. Les extraits organiques
sont lavés & 1l'eau, séchés sur sulfate de sodium, filtrés
sur 1it de siléze et évaporés A sec., Le résidu est trans-
formé en chlorhydrate que l'on recristallise dans le mé-
thanol : cristaux blancs, F = 175 °C; rdt : 55 %.

Exemple 7 : Benzyl-2 chloro-8 méthyl-3 phényl-4 tétrahy-
dro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine
(RY = benzyl ; R® = méthyl ; R> = H ; R? =C1)

Oﬂ condense du bromure de benzyle aveb Ya chlo- |
ro-8 méthyl-3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno
/3,2-c/pyridine (exemple 1) selon le progédé décrit A 1l'e-

xemple 6.

‘Méthanesulfonate : cristaux blancs, F > 260° (acétonitri-

le), rxrdt : 63 %.

Exemple 8 : Phényl-4 p-tolyl-2 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)
.thiéno(?,Z-g/byridine'(R1= p-tolyle; Rz'? R3
= r? =-H) | .
On condense du bromure de p-tolyle avec la phé-

nyl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine
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(exemple 4) selon le procédé décrit a 1'exemp1é 6.
Chiorhydrate : cristaux blancs, F = 200 °C (acétate dré-
thyle-méthanol), rdt : 99 %. )
Exemple 9 : Methy1-3 m-méthoxybenzyl -2 pheny1-4 tétrahy-
dro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine
(R1 = m-méthoxybenzyle : R = g% = H; R2=CH3)
On condense & bromure de m-méthoxybenzyle avec
la méthyl -3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno
{3,2-c/pyridine (exemple 2), selon le procédé décrit A
1'exemple 6. . |
Chlorh,drate : cristaux blancs, F = 160 °C (acétonitrile-
méthanol), rdt : 92 %.

Exemple 10 : Chloro-8 (triméthoxy-3,4,5 benzyl)-2 méthyl

. -3 phényl-4 tetrahydro-l 2,3,4 benzo(b)thlé-'
no/3,2-c/pyridine (R = triméthoxy-3,4,4
benzyle; R3'= r? = H; R2 = méthyl)

On condense le chlorure de triméthoxy-3,4,5 ben-
zyle avec la chloro-8 méthyl-3 phény1-4 tétrahydro-1,2,
3,4 benzo(b)th1eno/3 2-c/pyridine (exemple 1), selon le
procédé décrit A l'exemple 6. ’

Base : cristaux blancs, F = 172 °C, rdt : 78,5 %.

Exemple 11 : Chloro-8 o-nitrobenzyl-2 phényl-4 tétrahy-

dro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine
(R1 = o—nitrobenzyl_;-R2 = R3'= H; R4 = Cl)
On condense du chlorure d'o-nitrobenzyle avec
la chloro-8 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno
/3,2-c/pyridine (exemple 3), selon le précédé'décrit a
l'exemple 6. ‘
Chlorhydrate : cristaux jaunes, F = 150 °C (acétonitrile);
rdt : 45 % '
Exemple 12 : o-cyanobenzyl-2 phényl-4 tetrahydro-l 2,3,4
benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine (R = o-Cyano-
benzyl; R° = R> = R = H)

On condense du bromure d'o-cyanobenzyle avec ‘la
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phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine
(exemple 4), selon le procédé de 1'exemple 6.
Base : cristaux blanchitres, F = 143 °C, rdt : 69 %.

Exemple 13 : chloro-8 méthyl-3 o—méthoxycarbonylbehzyl-2

phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno
/3,2-c/pyridine (R1 = o-méthoxycarbonylben-
zyl; R® = cH, ; R = H; R = 1)

On condense du bromure d'o-méthoxycarbonylbenzy-
le avec la chloro-8 méthyl-3 pbény1—4 tétrahydro-1,2,3,4
benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine (exemple 1), selon le pro-
cédé décrit A 1l'exemple 6.

Chlonrhydrate : cristaux blanchitres, F = 155 °C (acéto-
nitrile), rdt : 86 %.

Exemple 14 : o-carboxybenzyl-2 chloro-8 méthyl-3 phényl-4

tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/py-
ridine'(R1 = o-carboxybenzyl; R2 = CH3 : R3
= H; RY = C1) -
Ce dérivé est obtenu par hydrolyse basique du
composé décrit A 1l'exemple 13.
Base : cristaux blancs, F = 258 °C (méthanol-diméthylfor-
mamide), rdt : 106 %. ’
Exemple 15 : Butyl-2 chloro-8 méthyl-3 phényl-4 tétrahy-
dro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine

(R1 = butyl; R2 = CH R3 = H; R4 = C1)

3 3
On condense du bromure de butyle avec la chloro--

8 méthyl-3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno
/3,2-c/pyridine (exemple 1), selon le procédé décrit A

- 1'exemple 6.

Méthanesulfonate : cristaux blancs, F = 210 °C (acétoni-
trile), rdt = 58 %. :

Exemple 16 : Méthyl-3 phénéthyl-2 phényl-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzo(b)thiéno/B,?-Q/pyridine'(Rl=
phénéthyl; R2 =_CH3; R? = R4 = H)

On condense du bromure de phénéthyle avec la mé-
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thyl-3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/
p&ridine (exemple 2), selon le procédé décrit 3 1l'exem-
ple 6. ) _
Chlorhydrate : cristaux blancs, F = 210 °C (isbpropanol-
méthanol), rdt : 72 %,
Exemple 17 : Chloro-8 méthyl-3 phényl-4(pyridyl-3)méthyl

' -2 tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-¢/

pyridine (R1 = (pyridyl-3)méthyl; R2 = CHé;
| R3 = u; r? = 1) ‘
On condense du chlorhydrate de chlorométhyl-3

pyriZine avec la chloro-8 mé&thyl-3 phényl-4 tétrahydro-
1,2,3,4 benzo(b)thiéno /3,2-c/pyridine (exemple 1) selon
le procédé décrit A l'exemple 6.
Dichlorhydrate : cristaux roses, F = 260 °C (méthanol--
diméthyl formamide), rdt : 69 %. |
Exemple 18 : Méthyl-3 phényl-4 (pyridyl-2)méthyl-2 tétra-
hydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine
(ﬁl = (pyridyl-2) méthyl; R% = CH3; rR3 =.R4
=H). ' '
On condense du chlorhydrate de chlorométhyl-2

pyridine avec la méthyl-3 phényl-4 tétrahydro-1,2,3,4
benzo(b)thiéno/3,2-c/pyridine (exemple 2), selon le pro<
cédé décrit A4 l'exemple 6. '
Dichlorhydrate : cristaux blanchitres; F = 155 °C (acé-
tate d'éthyle-méthanol); rdt : 63 %.

Exemple 19 : Chloro-8 méthyl-3 phényl-4 (pyridyl-4)méthyl-

2- tétrahydro-1,2,3,4 benzo(b)thiéno/3,2-c7
pyridine (R' = (pyridyl-4)méthyl; R> = CH
rR3 = u; r? = 1)
On condensé du chlorhydrate de chlorométhyl-4
pyridine avec la chloro-8 méthyl-3 phényl-4 tétrahydro-

1,2,3,4 benzo(b)thiéno /3,2-c/pyridine (exemﬁle lf, se-

‘lon le procédé décrit & 1l'exemple 6.

Dichlorhydrate : cristaux marron clair, F = 258 °C,

i
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rdt : 41 %.

Les résultats des essais toxicologiques et phar-

-macologiques qui sont rapportés ci-aprés, ont mis en &vi-

dence les intéressantes activités des dérivés de 1'inven-
tion, notamment inhibitrice de l'agrégation plaquettaire
et sédative. '

L'invention a donc encore pour objet'une compo-
sition thérapeutique présentant en particulier des acti-
vités inhibitrice de l'agrégation plaquettaire et sédati-
ve, taractérisé en ce qu'elle contient, A titre de prin-
cipe actif, un dérivé de formule (I) ou un sel d'addition
avec un acide pharmaceutiquement acceptable de celui-ci,
en association avec un véhicule thérapeutiquement admi-
nistrable. -

I - ETUDE TOXICOLOGIQUE -~

Les composés de 1'invention bénéficient d'une
excellente tolérance et d'une faible toxicité. Ainsi,
la DL56/24h/kg d'animal, déterminée chez la sou;is selon
la méthode de Miller et Tainter; pour la voie orale, est
supérieure A 400 mg pour tous les dérivés.

En outre, les essais effectués sur la toxicité
aigu&, chronique, sub-chronique et retardée, chez diver-
ses espeéces animales, n'ont mis en évidence aucune réac-
tion locale ou générale, aucune perturbation dans les
contrdles biologiques réguliérement effectués, aucune

anemalie dans les examens microscopiques et macroscopi-

.ques chez les animaux sacrifiés et autopsiés en fin d'ex-

périmentation. .
' II - ETUDE PHARMACOLOGIQUE -

1°) Action inhibitrice de 1'agrégation plaquet-

.taire - :
‘Chez des rats de souche Wistar, on effectue un
prélévement sanguin dans.la veine jugulaire. A partir de

ce sang citraté et aprés centrifugation, on reconstitue
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un plasma contenant 600 000 I 20 000 plaquettes par nm>,
qui servira dans toutes les mesures d'agrégagipn.

a) Mesure de l'agrégation plaquettaire A 1'A.D.P,

On place 0,4 ml de plasma dans un tube siliconé
pourvu d'une barre aimantée elle-méme siliconée. Le tube
est introduit dans un agrégométre couplé A un appareil
permettant d'enregistrer les variations de densité op: .-
que. Lorsque la transmission de la lumiére a atgeint une
valeur stable, on introduit dans le tube 0,5 ml d'une so~-
lution contenant 10 uM d'A.D.P. (Adénosine-Di Phosphate).

Ltagrégation des plaquettes provoque alors une
augmentation de la transmission lumineuse suivie d'une
diﬁ%nution consécutive 4 la phase de désagrégation.

La variation maximale de densité optique ainsi’
déterminée caractérise 1l'intensité de 1'agrégation. .

b) Mesure de 1'agrégation plaquettaire au col-

lagéne -

La solution d'A.D.P. est remplacée par-une solu-

tion de collagéne (extrait de tendons bovins).

c) Résultats - .

Différents lots de 20 rats sont utilisés, chaque
lot recevant un dérivé A tester par la voie orale, A la
dose de 100 mg/kg. Les résultats obtenus au cours de ces
2 essais soﬁt rapportés dans le tableau I suivant qui in-
dique le pourcentage d'inhibition de 1'agrégation plaquet-
taire obtenu, -par rapport au témoin, 3 heures aprés le
traitement par le médicament de 1l'invention, dans le test

de 1'A.D.P. et au collagéne.
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TABLEAU I
Traitement. Pourcentage d'inhibition
A.D.P. Collagene
dérivé de 1'Exemple 1 62,1 91,4
dérivé de 1'Exemple 2 61,7 93,8
dérivé de 1l'Exemple 3 62,9 90,5
dérivé de 1'Exemple 4 61,5 90,8
dérivé de 1'Exemple 5 60, 8 91,2
dérivé de 1'Exemple 6 61,2 94,4
dérivé de 1'Exemple 7 63,0 95,1
dérivé de 1'Exemple 8 61,4 20,6 -
dérivé de 1l'Exemple 9 61,8 91,2
dérivé de 1'Exemple 10 60,2 94,5
dérivé de 1'Exemple 11 62,5 92,7
dérivé de l'Exemple 12 61,3 92,2
dérivé de 1'Exemple 13 62,1 | 95,0
dérivé de 1'Exemple 14 60,6 93,8
dérivé de 1'Exemple 15 60, 1 92,6
dérivé de 1'Exemple 16 62,7 93,2
dérivé de 1'Exemple 17 63,5 90,4
dérivé de 1'Exemple 18 61,3 91,7
'dérivé de 1'Exemple 19 62,4 21,9
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2°)y Action_sédative

L'action sédative des composés de 1'1nvention a

»

été étudiée selon plusieurs méthodes. -

Cette étude a été effectuée selon la mé-
thode de SAMUEL IRWIN (Ph. D.animal and clinical Phaima-
cology Technics in drug evaluation). Les dérivés de 1 ain-
vention sont administrés par la voie orale A des souris
3 la dose de 100 mg/Kg. L'étude du compor tement des ani-
maux traités, pendant les 4 heures suivantes, ainsi que
la mesure des différents paramétres physiologiques, tempé-
rature, vitesse cardiaque et respiratoire, met en éviden-

ce la nette action sédative des dérivés de 1l'invention.

-

Les produits i tester sont administrés
A des souris par la voie orale i la dose de 100 mg/kg,
trente minutes évant l1'injection intrapéritonéale d'une
solution de 300 mg de chloral dans 20 ml de sérum physio-
logique. On note le nombre de souris endormies, le temps
d'endormissement et la durée du sommeil, ‘par rapport aux
souris témoins qui n'ont regu que l'injection du chloral.
On constate que les dérivés de 1l'invention potentialisent
considérablement 1l'action du chloral, notamment en ce qui
concerne la -durée du sommeil induit et le nombre de sou-

ris endormies.

Ce test consgste A suspendre sur un fil,
par les pattes antérieures, des souris qui ont regu '_ '
100 mg du dérivé A tester par la voie orale. On considé-
re que les souris ont subi une action sédative quand el-
les ne parviennent pas, en trente secondes, i effectuer
un rétablissement qui améne au moins une de leurs pattes

postérieures sur le fil.
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. Les animaux sont testés avant l'essai et
ceux qui n'arrivent pas 3 se rétablir dans le temps de
trente secondes sont éliminés. On constate au cours des
essals que seulement 10 p.100 des animaux testés réussis-
sent 4 se rétablir,

D) Test des 4 plaques (Boissier, .Simon et Aron,
Europ.J.of ?harmacol.4,
1968, 145-151)

Une souris, placée dans une enceinte con-
tenant 4 plaques électrifiées, regoit, A chaque passage
d'une plaque vers une autre, un stimulus électrique pro-
voquant une fuite désordonnée. Au bout de n chocs élec-
triques, la souris ne bouge plus. On considére que le de-
gré de sédation obtenu est proportionnel au nombre n de
secousses électriques que la souris traitée aura regu a-
vant qu'elle ne s'immobilise dans un coin.

On détermine ainsi qu'administrés par la
voie orale a la dose de 100 mg/Kg,-les dérivés de 1'in-
vention produisent un pourcentage moyen d'accroissement
du nombre de secousses électriques n de 1'ordre de 60 %
aprés 15 minutes, de 62 % aprés 30 minutes et de 51 % a-
prés quatre vingt dix minutes,

Les résultats de ces études mettent en
évidence la bonne tolérance et 195'intéressantes'proprié-.
tés inhibitrices de 1'agrégation plaquettaire et sédati-
ves des dérivés de 1'invention qui les rendent trés uti-
les en médecine humaine et vétérinaire.

Le médicament de 1'invention peut &tre
présenté, pour l'administration orale, sous forme de com~
primés, comprimés dragéifiés, capsules, gouttes et sirop.
Il peut aussi étre présenté, pour l'administration recta-
le, sous forme de: suppositoires et pour ltadministration
parentérale, sous forme de soluté injectable.

Chaque dose unitaire cqntieht avantageu-~
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sement de 0,010 g & 0,500 g de principé actif, les doses
administrables journellement pouvant varier de 0,010 g
4 1,00 g de principe actif selon 1l'Age du patient et
ltaffection traitée. . ‘ :

 On donnera ci-aprés, i titre d'exemples
non limitatifs, quelques formulations pharmaceutique-: du
médicament de 1!'invention. '

1) Comprimés

dérivé de 1'Ex.2.........'.0,050 g
excipient : amidon de mals, stéarate de magnésium, aéro-
sil, talc, amaranthe, tartrazine.

2) Comprimés dragéifiés

dérivé de 1'EX.6.ccveeesess0,075 g

excipient : talc, amidon de mafs, gomme arabique, gomme
laque, sucre, glucose, cire blanche, cire de carnauba,
blanc de baleine, lactose, jaune orangé S, oxyde de ti-
tane.

3) Capsules

dérivé de 1'Ex. 9..¢40.... 0,100 g
excipient : stéarate de magnésium, amidon de mafs, sac- |,
charose. -
4) Ampoules injectables '

dérivé de 1'Ex.14......... 0,050 g

excipient :-solvant isotonique gq.s.p...5 ml

5) Suppositoires
dérivé de 1'Ex. 18...¢¢... 0,100 g
excipient : triglycérides semi-synthétiques
6) Sirop

dérivé de 1'ExX.2..0004+0.0 1,00 g

excipient aromatisé ¢g.s.p. 100 ml

Les études toxicologiques et ‘pharmacolo-
giques qui viennent d'é&tre rapportées ont mis en évidence
1a bonne tolérance des dérivés de l'invention ainsi que

leurs activités inhibitrice de ltagrégation plaquettaire
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et sédative.

Le médicament de 1l'invention peut ainsi
8tre administré avec profit, & titre préventif ou curatif,
dans le traitement des maladies provoquant une modification
pathologique de l'agrégation plaquettaire telles que les
maladies provoquant une modification patholpgique de

1'agrégation plaquettaire telles que les maladies thrombo-
embolliques. '

Il peut aussi 8tre administré en tant que
s€datif et régulateur du syst@me nerwveux, dans 1l'&réthis-
me nerveux, la neurotonie, les états d'excitatioh avec
insomnie et les troubles de la dentition.
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REVENDICATIONS

1 - Composés de formule

10
dans laquelle : .
Rl . représente 1'hydrogéne ou un groupe alcoyle de C1 é'
C6’ aralcoyle éventuellement substitué sur le noyau
aromatique par au moins un atome d'halogéne ou un
15 groupe hydroxy, nitro, amino, cyano, carboxy, carbo-

' © xamido, aicoxycarbonyle, alcoyle de C; a Cqs alcoxy
de Cl A C6 ou trifluorométhyle; nicotinyle; isonico-
tinyle; picolyle; furfuryle; méthyl-5 furfuryle; thé-
nyle-2 ou -3; méthyl-5 thényle-2 ou -3 ou chloro-5

20 thényle-2; .

R2 représente l'hydrogéne ou un radical alcoyle en C1
acC,, et ’

R3 ot R4 représentent chacun 1'hydrogéne, un atome d'ha-

.

) logéne ou un groupe hydroxy, alcoyle en C, a C6 ou al-
25 coxy en Cy a Co? ‘
et leurs sels dladdition avec des acides minéraux ou
- organiques.
2 - Procédé de préparation des composéé suivant
la revendication 1, caractérisé en ce qu'on cyclise des

30 composés de formule (II)
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‘ 1
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(1T)

dans laquelle Rl, Rz, rR> et R? sont tels que définis a

la revendication 1, par chauffage dans de l'acide poly-
phosphorique 3 wne température comprise entre 60 et 80°C,

3 - Procédé suivant la revendication 2, caracté-
risé en ce que la cyclisation est effectuée en présence
d'un gaz inerte.

4 - Procédé suivant la revendication 2 ou 3, ca-
ractérisé en ce que, pour préparer les composés de for-
mule (I) dans lesquels Rl est différent de l'hydrogéne,
on condense un composé correspondant de formule (I) dans
lequel Rl est l'hydrogéné avec un composé de formule Rlx
dans laquelie R1 est tel que défini A la revendication 1
et X est un atome d'halogéne. \

5 - Procédé suivant la revendication 4, caracté-
risé en ce que la condensation est effectuée dans un sol-
vant inerte en présence d'une base.

- 6 - Composition thérapeutique ayant notamment une

activité inhibitrice de 1l'agrégation plaquettaire et sé-

dative, ca;actérigée en ce qu'elle contient comme princi-
pe actif, un composé de formule (I) suivant la revendica-
tion 1 ou un sel d'addition de celui-ci avec un acide

pharmaceutiquement acceptable, associé a un véhicule thé-

rapeutiquement administrable.
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7 - Composition thérapeutique suivant la revendica-
tion 6, caractérisée en ce qu'elle est présentée -sous
forme de doses unitaires contenant chacune de.0,010 &

0,500 g de principe actif,
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