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La  p r é s e n t e   i n v e n t i o n   e s t   r e l a t i v e   à  de  n o u -  

v e a u x   d é r i v é s   de  b e n z o   [ b ]   t h i é n o p y r i d i n e s ,   à  un  p r o c é d é  

de  p r é p a r a t i o n   de  c e u x - c i   et   à  l e u r s   a p p l i c a t i o n s   en  m é -  

d e c i n e   h u m a i n e   e t   v é t é r i n a i r e .  

Les   d é r i v é s   de  l ' i n v e n t i o n   r é p o n d e n t   à  l a   f o r -  

m u l e  

d a n s   l a q u e l l e  :  
R1  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   ou  un  g r o u p e   a l c o y l e   i n f é r i e u r ;  

a r a l c o y l e   é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é   su r   l e   n o y a u   a r o m a -  

t i q u e   p a r   au  m o i n s  u n   a tome  d ' h a l o g è n e   ou  un  g r o u p e   h y -  

d r o x y ,   n i t r o ,   a m i n o ,   c y a n o ,  c a r b o x y ,   c a r b o x a m i d o ,   a l -  

c o x y c a r b o n y l e ,   a l c o y l e   i n f é r i e u r ,   a l c o x y   i n f é r i e u r   o u  

t r i f l u o r o m é t h y l e ;   n i c o t i n y l e ;   i s o n i c o t i n y l e ;   p i c o l y l e ;  

f u r f u r y l e ;   m é t h y l - 5   f u r f u r y l e ;   t h é n y l e - 2   ou  -3 ;   m é t h y l  

-5  t h é n y l e   -2  ou  -3  ou  c h l o r o - 5  t h é n y l e   - 2 ;  



R2  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   ou  un  r a d i c a l  a l c o y l e   i n f é -  

r i e u r ;   e t  
R 3  e t   R4  r e p r é s e n t e n t   c h a c u n   l ' h y d r o g è n e ,   u n  a t o m e   d ' h a l o -  

g è n e   ou  un  g r o u p e   h y d r o x y ,   a l c o y l e   i n f é r i e u r   ou  a l c o -  

xy  i n f é r i e u r .  

Par   " a l c o y l e  i n f é r i e u r "   ou  " a l c o x y   i n f é r i e u r "   on  v e u t  

d é s i g n e r   des   g r o u p e s   a y a n t   de  1  à   6  a t o m e s   de  c a r b o n e .  

L ' i n v e n t i o n   c o m p r e n d   a u s s i   l e s   s e l s   d ' a d d i t i o n  

des   d é r i v é s   de  f o r m u l e   I  a v e c   des   a c i d e s   m i n é r a u x   ou  o r -  

g a n i q u e s .  

L ' i n v e n t i o n   a  é g a l e m e n t   p o u r   o b j e t   un  p r o c é d é  

d e  p r é p a r a t i o n   des   c o m p o s é s   de  f o r m u l e   ( I ) ,   c a r a c t é r i s é  

e n  c e   q u ' o n   c y c l i s e   des   c o m p o s é s   de  f o r m u l e   ( I I )  

d a n s   l a q u e l l e   R1,  R2,  R3  e t   R4  ont   l e s   s i g n i f i c a t i o n s  

d o n n é e s   p o u r   l a   f o r m u l e   ( I ) ,   p a r   c h a u f f a g e   d a n s   l ' a c i d e  

p o l y p h o s p h o r i q u e   à  d e s   t e m p é r a t u r e s   c o m p r i s e s   e n t r e   6 0  

et   80  ° C .  

La  c y c l i s a t i o n   e s t   e f f e c t u é e   de  p r é f é r e n c e   e n  

p r é s e n c e   d ' u n   gaz   i n e r t e ,   n o t a m m e n t   l ' a z o t e .  

Les  c o m p o s é s   ( I I )   u t i l i s é s   à  t i t r e   d ' i n t e r m é -  

d i a i r e s   s o n t   d e s   c o m p o s é s   n o u v e a u x   qu i   p e u v e n t   ê t r e   p r é -  

p a r é s   p a r   d e s   p r o c é d é s   c l a s s i q u e s .   On  p e u t   o b t e n i r ,   p a r  

e x e m p l e ,   l e s   c o m p o s é s   de  f o r m u l e   ( I I )   comme  s u i t  

On  f a i t   r é a g i r   une   p h é n y l - 1   é t h a n o l a m i n e   d e  

f o r m u l e   ( I I I )   c i - d e s s o u s   d a n s   l a q u e l l e   R2  e t   R3  on t   l e s  



q u a n t i t é   c a t a l y t i q u e   d ' u n   i o d u r e   m i n é r a l  t e l   que  l ' i o d u r e  

de  p o t a s s i u m .  

L e s   h a l o g é n o m é t h y l - 2   ou  -3  b e n z o ( b ) t h i o p h è n e s  

p e u v e n t   ê t r e   p r é p a r é s   s e l o n  :   S.  AVAKIAN,  J .  M O S S   e t  

G . J .   MARTIN,  J .  a m e r . c h e m .   S o c . ,   1 9 4 8 , 7 0 ,   3 0 7 5 ;   N . B .  

CHAPMAN,  K.  CLARKE;  B.GORE  e t   S . N .   SAWHNEY,  J .   c h e m . S o c .  

( C ) ,   1 9 6 8 ,   514 ;   N .B .   CHAPMAN,  K.CLARKE  e t   B.IDDON,  J .  

c h e m .   S o c . ( C ) ,   1 9 6 5 ,   774 .   Les   f o r m y l - 2   e t   -3  b e n z o ( b )  

t h i o p h è n e s   p e u v e n t   ê t r e   p r é p a r é s   s e l o n  :   D.A.   SHIRLEY 

e t   M . J . D A N Z I G ,   J .   a m e r . c h e m . S o c . ,   1 9 5 2 ,   74,  2 9 3 5 ;   K.CLAR- 

KE,  C .G.   HUGUES,  A . J .   HUMPHRIES  e t   R.M.  SCROWSTON,  J .  

chem.   S o c . ( C ) ,   1 9 7 0 ,   1 0 1 3 ;   M.S.   EL  SHANTA  e t   R .M.SCROWS-  

TON,  J .   chem.   S o c .   ( C ) ,   1 9 6 7 ,   2 0 8 5 ;   E.CAMPAIGNE  e t   E . S .  

NEISS ,   J .   H e t .   C h e m . ,   1 9 6 6 ,   3,  4 6 .  

Les   p r o d u i t s   de  d é p a r t   de  f o r m u l e   ( I I I )   s o n t  

d e s  p r o d u i t s   d i s p o n i b l e s   d a n s   l e   c o m m e r c e   ou  b i e n   s o n t  

d é c r i t s   d a n s   l a   l i t t é r a t u r e .  

On  p r é p a r e   l e s   s e l s   d ' a d d i t i o n  a v e c   des   a c i d e s  

m i n é r a u x   ( p a r   e x e m p l e   l ' a c i d e   c h l o r h y d r i q u e ,   s u l f u r i q u e ,  

e t c . . . )   ou  o r g a n i q u e s   ( p a r   e x e m p l e   l ' a c i d e   m é t h a n e   s u l f o -  

n i q u e ,   m a l é i q u e ,   t a r t r i q u e ,   c i t r i q u e ,   e t c . . . )   p a r   l e s  

p r o c é d é s   c l a s s i q u e s   u s u e l s .  

Les   e x e m p l e s   non  l i m i t a t i f s   s u i v a n t s   i l l u s t r e n t  

l ' i n v e n t i o n  :  

E x e m p l e  1  :  C h l o r o - 8   m é t h y l - 3 , p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 ,  

4  b e n z o ( b )   t h i é n o / 3 , 2 - c / p y r i d i n e   ( R 1 = R 3 = H ,  

R 2 = C H 3 ,   R 4 = C l ) .  

a)  p r é p a r a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l   de  f o r m u l e   I I  

On  c h a u f f e   à  7 0  ° C ,   p e n d a n t   14  h e u r e s ,   s o u s   a t -  

m o s p h è r e   d ' a z o t e ,   un  m é l a n g e  d e   40  g  ( 0 , 1 5 3   m o l e )   de  b r o -  

m o m é t h y l - 3   c h l o r o - 5   b e n z o ( b ) t h i o p h è n e ,   2 8 , 7   g  ( O , 1 5 3   m o -  

l e )   de  c h l o r h y d r a t e   d e  n o r é p h é d r i n e ,   42  g  ( 0 , 3 0 6   m o l e )  

d e   c a r b o n a t e   d e  p o t a s s i u m   s e c   e t   400   cm3  de  d i m é t h y l f o r -  

m a m i d e .   On  f i l t r e   l e s   s e l s   m i n é r a u x   e t   on  é v a p o r e   l e   s o l -  



mêmes  s i g n i f i c a t i o n s   que  c i - d e s s u s ,  s o i t   a v e c   u n  f o r m y l - 3  

b e n z o ( b ) t h i o p h è n e   e t   on  f a i t   s u i v r e   d ' u n e   r é d u c t i o n ,   s o i t  

a v e c   un  h a l o g é n o m é t h y l - 3   b e n z o ( b ) t h i o p h è n e ,   p o u r   o b t e n i r  

l e   c o m p o s é   de  f o r m u l e   ( I I a ) c i - d e s s o u s ,   q u i   e s t   e n s u i t e  

l e   c a s   é c h é a n t   c o n d e n s é   a v e c   un  h a l o g é n u r e   de  f o r m u l e   R1X 

d a n s   l e q u e l   R  a   l a   même  s i g n i f i c a t i o n   que  p r é c é d e m m e n t  

e t   X  e s t   un  a t o m e   d ' h a l o g è n e   ( c h l o r e ,   b r o m e   ou  i o d e ) ,   s i  

on  d é s i r e   que  R1  s o i t   a u t r e   q u ' u n   a t o m e   d ' h y d r o g è n e .  

Le  s c h é m a   r é a c t i o n n e l   e s t   l e   s u i v a n t  :  

Les   c o m p o s é s   de  f o r m u l e s   ( I )   p o u r   l e s q u e l s   R  

e s t   d i f f é r e n t   de  l ' h y d r o g è n e   p e u v e n t   a u s s i   ê t r e   o b t e n u s  

p a r   c o n d e n s a t i o n  d e s   c o m p o s é s   de  f o r m u l e   ( I )   c o r r e s p o n -  

d a n t s   d a n s   l e s q u e l s   R 1  e s t   de  l ' h y d r o g è n e ,   a v e c   un  c o m p o -  

sé  de  f o r m u l e   R1X  d a n s   l e q u e l   X  e s t   un  a t o m e   d ' h a l o g è n e .  

La  r é a c t i o n   e s t   e f f e c t u é e  n o r m a l e m e n t   d a n s   un  s o l v a n t  

i n e r t e   t e l  q u e   l ' é t h a n o l   ou  l e   d i m é t h y l f o r m a m i d e ,   en  p r é -  

s e n c e   d ' u n e   b a s e   t e l l e   q u ' u n   c a r b o n a t e  d e   m é t a l   a l c a l i n ,  

p a r   e x e m p l e   l e   c a r b o n a t e   de  p o t a s s i u m .   L o r s q u e   X  e s t   l e  

c h l o r e   ou  l e   b r o m e ,   on  p e u t   a v a n t a g e u s e m e n t   a j o u t e r   u n e  



v a n t   à  sec   s o u s   bon  v i d e .   L ' h u i l e  r é s i d u e l l e   e s t  r e p r i s e  

p a r   du  c h l o r u r e   de  m é t h y l è n e .   Les  e x t r a i t s   o r g a n i q u e s  

s o n t   l a v é s   à  l ' e a u ,   s é c h é s   su r   s u l f a t e   de  s o d i u m   sec  e t  

f i l t r é s   s u r   l i t   de  s i l i c e .   L ' é v a p o r a t i o n   l a i s s e   des   c r i s -  

t a u x   que  l ' o n   r e c r i s t a l l i s e   d a n s   le   c y c l o h e x a n e  :   c r i s -  

t a u x   b l a n c h â t r e s ,   F  =  8 3  ° C ,   r d t  :   71  % . .  

b)  c y c l i s a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l  

On  c h a u f f e   à  7 0  ° C   p e n d a n t   1  h e u r e   30,  s o u s   a t -  

m o s p h è r e   d ' a z o t e ,   u n  m é l a n g e   a g i t é   m é c a n i q u e m e n t   de  1 6 , 7 g  

( 0 , 0 5   m o l e )   de  l ' a m i n o a l c o o l   p r é c é d e n t   d a n s   55  g  d ' a c i d e  

p o l y p h o s p h o r i q u e   c o m m e r c i a l .   A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t   l e  

m i t i e u   r é a c t i o n n e l   e s t   v e r s é   s u r   de  l a   g l a c e ,   r e n d u   b a -  

s i q u e   a v e c   de  l ' a m m o n i a q u e   c o n c e n t r é e   e t   e x t r a i t   au  c h l o -  

r u r e   de  m é t h y l è n e .   Les  e x t r a i t s   o r g a n i q u e s   s o n t   s é c h é s  

su r   s u l f a t e   de  s o d i u m ,   f i l t r é s   sur   l i t   de  s i l i c e   e t   é v a -  

p o r e s   à  s e c .  

Les  c r i s t a u x   o b t e n u s   s o n t   r e c r i s t a l l i s é s   d a n s  

un  m é l a n g e   i s o p r e p a n o l - é t h a n o l  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  = 

174  °C,  r d t  :   9 7  % .  

E x e m p l e  2  :   M é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o  

( b ) t h i é n o   / 3 , 2 - c / p y r i d i n e   ( R 1  =   R3 =  R4 =  H, 
R2 =   C H 3 )  -  

a)  p r é p a r a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l   de  f o r m u l e   I I  

E l l e   e s t   r é a l i s é e   à  p a r t i r   du  c h l o r o m é t h y l - 3  

b e n z o ( b ) t h i o p h è n e   e t   de  n o r é p h é d r i n e   s e l o n   le   mode  o p é r a -  

t o i r e   de  l ' e x e m p l e   1  ( p a r t i e   a ) .  B a s e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,  

F  =  104  °C  ( c y c l o h e x a n e ) ;   r d t  :   67  %. 

b )   c y c l i s a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l  

. E l l e   e s t   r é a l i s é e   s e l o n   le   mode  o p é r a t o i r e   d é -  

c r i t   à  l ' e x e m p l e   1  ( p a r t i e   b ) .  

B a s e  :   c r i s t a u x   b l a n c s   r o s é s ,   F  =  1 6 4  ° C   ( i s o p r o p a n o l ) ;  

r d t  :   7 2 , 5   % 

E x e m p l e  3  :   C h l o r o - 8   p h é n y l - 4 - t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o  

( b ) t h i é n o   [ 3 , 2 - c ]   p y r i d i n e   ( R 1  =   R2 =  R3 =  H; 



R4 =  C l )  

a)  p r é p a r a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l   de  f o r m u l e   I I  

E l l e   e s t   r é a l i s é e   à  p a r t i r   du  b r o m o m é t h y l - 3  

' c h l o r o - 5   b e n z o ( b ) t h i o p h è n e   e t   de  l ' a m i n o - 2   p h é n y l - 1   é t h a -  

n o l ,   s e l o n   l e   mode  o p é r a t o i r e   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   1  ( p a r -  

t i e   a )  

B a s e  :   c r i s t a u x  b l a n c h â t r e s ,   F  =  95  °C  ( c y c l o h e x a n e ) ;  

r d t  :   4 0  %  

b)  c y c l i s a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l  

E l l e   e s t   r é a l i s é e   s e l o n   le   mode  o p é r a t o i r e   d é -  

c r i t   à  l ' e x e m p l e   1  ( p a r t i e   b ) .  

M é t h a n e s u l f o n a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  234  °C  ( é t h a n o l ) ,  

r d t  :   7 7 % .  

E x e m p l e   4  :   P h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o  

[ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( R 1  =   R2 =  R3  =   R4 =  H )  

a)  p r é p a r a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l   I I  

E l l e  e s t   r é a l i s é e   à  p a r t i r   du  c h l o r o m é t h y l - 3  

b e n z o ( b ) t h i o p h è n e   e t   de  l ' a m i n o - 2   p h é n y l - 1   é t h a n o l ,   s e -  

l o n   l e   mode  o p é r a t o i r e   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   1  ( p a r t i e   a ) .  

B a s e  :   c r i s t a u x  b l a n c s ,   F  =  1 0 8   °C  ( c y c l o h e x a n e ) ;   r d t  :  

3 4  %  

b)  c y c l i s a t i o n   de  l ' a m i n o - a l c o o l  

E l l e   e s t   r é a l i s é e   s e l o n   l e   mode  o p é r a t o i r e   d é -  

c r i t   à  l ' e x e m p l e   1  ( p a r t i e   b ) .  

M é t h a n e s u l f o n a t e  :   c r i s t a u x   b e i g e s ,   F  =  215  °C  ( é t h a n o l ) ,  

r d t  :   69  %. 

E x e m p l e  5  :   C h l o r o - 8   d i m é t h y l - 2 , 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o -  

1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   (R1  =  

R2 =  m é t h y l ;   R3  =   H,  R4 =  C l )  

On  e f f e c t u e   l a   N - m é t h y l a t i o n   de  l a   c h l o r o - 8   m é -  

t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - I , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ]  

p y r i d i n e   ( e x e m p l e  1 ) ,   p a r   c o n d e n s a t i o n   a v e c   de  l ' i o d u r e  

de  m é t h y l e ,   d a n s   l ' é t h a n o l ,   en  p r é s e n c e   de  c a r b o n a t e  d e  

p o t a s s i u m ,   ou  p a r   r é a c t i o n   de  L e u c k a r t   ( c h a u f f a g e   en  p r é -  



s e n c e   de  f o r m o l   e t   d ' a c i d e   f o r m i q u e ) .  

C h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  229  °C  ( i s o p r o p a n o l ) ,  

r d t  :   100  %  ( r é a c t i o n   de  L e u c k a r t ) .  

E x e m p l e  6  :   C h l o r o - 8   o - c h l o r o b e n z y l - 2   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4  

t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y -  

r i d i n e   ( R 1  =   o . c h l o r o b e n z y l ;  R 2  =  m é t h y l  ;  

R 3 =  H;  R4 =  C l )  

On  c h a u f f e   à  70  °C,  p e n d a n t   12  h e u r e s ,   un  m é -  

l a n g e   de  6  g  ( 0 , 0 1 9   m o l e )   de  c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4  

t é t r a h y d r ô - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o   ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m -  

p l e   1 ) ,   3 , 1   g  ( 0 , 0 1 9   m o l e )   de  c h l o r u r e   d ' o - c h l o r o b e n z y l e  

e t   2 , 6   g  ( 0 , 0 1 9   m o l e )   de  c a r b o n a t e   de  p o t a s s i u m   s e c   d a n s  

80  c m 3  d e   d i m é t h y l f o r m a m i d e .   A p r è s   r e f r o i d i s s e m e n t   l e s  

s e l s   m i n é r a u x   s o n t   f i l t r é s   e t   l e   s o l v a n t   e s t   é v a p o r é   s o u s  

p r e s s i o n   r é d u i t e .   Le  r é s i d u   e s t   r e p r i s   p a r   de  l ' e a u   e t  

e x t r a i t   au  c h l o r u r e   de  m é t h y l è n e .   Les  e x t r a i t s   o r g a n i q u e s  

s o n t   l a v é s   à  l ' e a u ,   s é c h é s   s u r   s u l f a t e   de  s o d i u m ,   f i l t r é s  

su r   l i t   de  s i l i c e   e t   é v a p o r é s   à  s e c .   Le  r é s i d u   e s t   t r a n s -  

f o r m é   en  c h l o r h y d r a t e   que  l ' o n   r e c r i s t a l l i s e   d a n s   le  m é -  

t h a n o l  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  175  °C;  r d t  :   5 5  % .  

E x e m p l e  7  :   B e n z y l - 2   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y -  

d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  

( R 1  =   b e n z y l  ;   R2 =  m é t h y l  ;   R3 =  H ;  R4  =C1)  

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   de  b e n z y l e   a v e c   l a   c h l o -  

r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o  

[ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   1)  s e l o n  l e   p r o c é d é   d é c r i t   à  l ' e -  

x e m p l e   6 .  

M é t h a n e s u l f o n a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  >   260°  ( a c é t o n i t r i -  

l e ) ,   r d t   :  6 3   % .  

E x e m p l e  8  :   P h é n y l - 4   p - t o l y l - 2  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b )  

t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  ( R 1 =   p - t o l y l e ;   R2 =  R3 

.  =  R 4  =  H )  

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   de  p - t o l y l e   avec   l a   p h é -  

n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  



( e x e m p l e   4)  s e l o n   l e   p r o c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   6 .  

C h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  200  °C  ( a c é t a t e   d ' é -  

t h y l e - m é t h a n o l ) ,   r d t  :   9 9  % .  

E x e m p l e  9  :   M é t h y l - 3  m - m é t h o x y b e n z y l - 2   p h é n y l - 4   t é t r a h y -  

d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  

( R 1  =   m - m é t h o x y b e n z y l e  :   R3 =  R4  =   H;  R2=CH3) 

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   de  m - m é t h o x y b e n z y l e   a v e c  

l a   m é t h y l  - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o  

[ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   2 ) ,   s e l o n   l e   p r o c é d é   d é c r i t   à  

l ' e x e m p l e   6 .  

C h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  160  °C  ( a c é t o n i t r i l e -  

m é t h a n o l ) ,   r d t  :   92  % .  

E x e m p l e   1 0  :   C h l o r o - 8   ( t r i m é t h o x y - 3 , 4 , 5   b e n z y l ) - 2   m é t h y l  

-3  p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é -  

n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   (R1  =  t r i m é t h o x y - 3 , 4 , 4  

b e n z y l e ;   R3  =   R4 =   H;  R2 =  m é t h y l )  

On  c o n d e n s e   le   c h l o r u r e   de  t r i m é t h o x y - 3 , 4 , 5   b e n -  

z y l e   a v e c   l a   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 ,  

3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   1 ) ,   s e l o n   l e  

p r o c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   6 .  

B a s e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  172  °C,  r d t  :   7 8 , 5  % .  

E x e m p l e   1 1  :   C h l o r o - 8   o - n i t r o b e n z y l - 2   p h é n y l - 4   t é t r a h y -  

d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  

( R 1  =   o - n i t r o b e n z y l ;  R 2  =   R3  =   H;  R4 =  C l )  

On  c o n d e n s e   du  c h l o r u r e   d ' o - n i t r o b e n z y l e   a v e c  

l a   c h l o r o - 8   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o  

[ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   3 ) ,   s e l o n   l e   p r o c é d é   d é c r i t   à  

l ' e x e m p l e   6 .  

C h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   j a u n e s ,   F  =   150  °C  ( a c é t o n i t r i l e ) ;  

r d t  :   4 5  %  

E x e m p l e   1 2  :   o - c y a n o b e n z y l - 2   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4  

b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( R 1  =   o - c y a n o -  

b e n z y l ;   R2 =  R3 =   R4 =  H )  

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   d ' o - c y a n o b e n z y l e   a v e c  l a  



p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  

( e x e m p l e   4 ) ,   s e l o n   le   p r o c é d é   de  l ' e x e m p l e   6 .  

B a s e  :   c r i s t a u x   b l a n c h â t r e s ,   F  =  143  °C,  r d t  :   69  %. 

E x e m p l e   1 3  :   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   o - m é t h o x y c a r b o n y l b e n z y l - 2  

p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o  

[ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   (R1  =   o - m é t h o x y c a r b o n y l b e n -  

z y l ;   R2 =  CH3 ;   R3 =  H;  R4 =  C l )  

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   d ' o - m é t h o x y c a r b o n y l b e n z y -  

l e   avec   l a   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4  

b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   1 ) ,   s e l o n   le   p r o -  
c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   6 .  

C h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c h â t r e s ,   F  =  1 5 5  ° C   ( a c é t o -  

n i t r i l e ) ,   r d t  :   8 6  % .  

E x e m p l e   1 4  :   o - c a r b o x y b e n z y l - 2   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4  

t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y -  

r i d i n e   ( R 1  =   o - c a r b o x y b e n z y l ;   R2 =  CH3 :   R3 

=  H;  R4 =  C l )  -  

Ce  d é r i v é   e s t   o b t e n u   p a r   h y d r o l y s e   b a s i q u e   d u  

c o m p o s é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   1 3 .  

B a s e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  2 5 8  ° C   ( m é t h a n o l - d i m é t h y l f o r -  

m a m i d e ) ,   r d t  :   1 0 0  % .  

E x e m p l e   1 5  :   B u t y l - 2   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y -  

d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o / 3 , 2 - c 7 p y r i d i n e  

( R 1  =   b u t y l ;   R2 =  CH3 ;   R3  =  H;  R4  =   C l )  

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   de  b u t y l e   avec   l a   c h l o r o -  

8  m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o  

[ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   1 ) ,   s e l o n   le   p r o c é d é   d é c r i t   à  

l ' e x e m p l e   6 .  

M é t h a n e s u l f o n a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  2 1 0  ° C   ( a c é t o n i -  

t r i l e ) ,   r d t   =  5 8   %. 

E x e m p l e   1 6  :   M é t h y l - 3   p h é n é t h y l - 2   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o -  

1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  ( R 1 =  

p h é n é t h y l ;   R2  = CH3;   R3 =  R4 =  H) 

On  c o n d e n s e   du  b r o m u r e   de  p h é n é t h y l e   a v e c   l a   m é -  



t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ]  

p y r i d i n e   ( e x e m p l e   2 ) ,  s e l o n   le   p r o c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m -  

p l e   6 .  

C h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c s ,   F  =  2 1 0   °C  ( i s o p r o p a n o l -  

m é t h a n o l ) ,   r d t  :   72  %. 

E x e m p l e   1 7  :   C h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4 ( p y r i d y l - 3 ) m é t h y l  

-2  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ]  

p y r i d i n e   ( R 1  =   ( p y r i d y l - 3 ) m é t h y l ;   R 2  =  C H 3 '  
R3 =   H;  R4  =   C l )  

On  c o n d e n s e   du  c h l o r h y d r a t e   de  c h l o r o m é t h y l - 3  

p y r i d i n e   a v e c   l a   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o -  

1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o   [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   1)  s e l o n  

le   p r o c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   6 .  

D i c h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   r o s e s ,   F  =  260   °C  ( m é t h a n o l -  

d i m é t h y l f o r m a m i d e ) ,   r d t  :   69  % .  

E x e m p l e   1 8  :   M é t h y l - 3   p h é n y l - 4   ( p y r i d y l - 2 ) m é t h y l - 2   t é t r a -  

h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e  

( R 1  =   ( p y r i d y l - 2 )   m é t h y l ;   R2  =  CH3;  R3  =  R4 

= H ) .  

On  c o n d e n s e   du  c h l o r h y d r a t e   de  c h l o r o m é t h y l - 2  

p y r i d i n e   a v e c   l a   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4  

b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   2 ) ,   s e l o n   l e   p r o -  

c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   6 .  

D i c h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   b l a n c h â t r e s ;   F  =  155  °C  ( a c é -  

t a t e   d ' é t h y l e - m é t h a n o l ) ;   r d t  :   63  %. 

E x e m p l e   1 9  :   C h l o r o - 8   m é t h y l - 3   p h é n y l - 4 ( p y r i d y l - 4 ) m é t h y l -  

2-  t é t r a h y d r o - 1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o [ 3 , 2 - c ]  

p y r i d i n e   ( R 1  =   ( p y r i d y l - 4 ) m é t h y l ;   R2 =  C H 3 ;  

R3 =   H;  R4 =  C l )  

On  c o n d e n s é   du  c h l o r h y d r a t e   de  c h l o r o m é t h y l - 4  

p y r i d i n e   a v e c   l a   c h l o r o - 8   m é t h y l - 3  p h é n y l - 4   t é t r a h y d r o -  

1 , 2 , 3 , 4   b e n z o ( b ) t h i é n o   [ 3 , 2 - c ] p y r i d i n e   ( e x e m p l e   1 ) ,   s e -  

l o n   le  p r o c é d é   d é c r i t   à  l ' e x e m p l e   6 .  

D i c h l o r h y d r a t e  :   c r i s t a u x   m a r r o n   c l a i r ,   F  =  258  ° C ,  



r d t  :   41  %. 

Les   r é s u l t a t s   des   e s s a i s   t o x i c o l o g i q u e s   et   p h a r -  
. m a c o l o g i q u e s   qu i   s o n t   r a p p o r t é s   c i - a p r è s ,   ont   mis   en  é v i -  

d e n c e   l e s   i n t é r e s s a n t e s   a c t i v i t é s   des   d é r i v é s   de  l ' i n v e n -  

t i o n ,   n o t a m m e n t   i n h i b i t r i c e   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e  

e t   s é d a t i v e .  

L ' i n v e n t i o n   a  donc   e n c o r e   p o u r   o b j e t   une  c o m p o -  
s i t i o n   t h é r a p e u t i q u e   p r é s e n t a n t   en  p a r t i c u l i e r   des   a c t i -  

v i t é s   i n h i b i t r i c e   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e   e t   s é d a t i -  

ve ,   c a r a c t é r i s é   en  ce  q u ' e l l e   c o n t i e n t ,   à  t i t r e   de  p r i n -  

c i p e   a c t i f ,   un  d é r i v é   de  f o r m u l e   ( I )   ou  un  s e l   d ' a d d i t i o n  

avec   un  a c i d e   p h a r m a c e u t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e   de  c e l u i - c i ,  

en  a s s o c i a t i o n   a v e c   un  v é h i c u l e   t h é r a p e u t i q u e m e n t   a d m i -  

n i s t r a b l e .  

I  -   ETUDE  TOXICOLOGIQUE -  

Les  c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n   b é n é f i c i e n t   d ' u n e  

e x c e l l e n t e   t o l é r a n c e   e t   d ' u n e   f a i b l e   t o x i c i t é .   A i n s i ,  

l a   D L  / 2 4 h / k g   d ' a n i m a l ;   d é t e r m i n é e   c h e z   l a   s o u r i s   s e l o n  

l a   m é t h o d e   de  M i l l e r   et   T a i n t e r ,   p o u r   l a   v o i e   o r a l e ,   e s t  

s u p é r i e u r e   à  400  mg  p o u r   t o u s   l e s   d é r i v é s .  

En  o u t r e ,   l e s   e s s a i s   e f f e c t u é s   su r   l a   t o x i c i t é  

a i g u ë ,   c h r o n i q u e ,   s u b - c h r o n i q u e   e t   r e t a r d é e ,   c h e z   d i v e r -  

s e s   e s p è c e s   a n i m a l e s ,   n ' o n t   mis   en  é v i d e n c e   a u c u n e   r é a c -  

t i o n   l o c a l e  o u   g é n é r a l e ,   a u c u n e   p e r t u r b a t i o n   d a n s   l e s  

c o n t r ô l e s   b i o l o g i q u e s   r é g u l i è r e m e n t   e f f e c t u é s ,   a u c u n e  

a n o m a l i e   d a n s   l e s   e x a m e n s   m i c r o s c o p i q u e s   e t   m a c r o s c o p i -  

q u e s  c h e z   l e s   a n i m a u x   s a c r i f i é s   e t   a u t o p s i é s   en  f i n   d ' e x -  

p é r i m e n t a t i o n .  

I I  -   ETUDE  PHARMACOLOGIQUE - 

1°)   A c t i o n   i n h i b i t r i c e  d e   l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t -  

t a i r e  -  

C h e z   d e s  r a t s   de  s o u c h e   W i s t a r ,   on  e f f e c t u e   u n  

p r é l è v e m e n t   s a n g u i n   d a n s  l a   v e i n e   j u g u l a i r e .   A  p a r t i r   d e  

ce  s a n g   c i t r a t é   e t  a p r è s   c e n t r i f u g a t i o n ,  o n   r e c o n s t i t u e  



u n  p l a s m a   c o n t e n a n t   600  0 0 0  ±   20  000  p l a q u e t t e s   p a r   mm3, 

q u i   s e r v i r a   d a n s   t o u t e s   l e s   m e s u r e s   d ' a g r é g a t i o n .  

a)  M e s u r e   de  l ' a g r é g a t i o n  p l a q u e t t a i r e  à   l ' A . D . P .  

On  p l a c e  0 , 4  m l   de  p l a s m a   d a n s   un  t u b e   s i l i c o n é  

p o u r v u   d ' u n e   b a r r e   a i m a n t é e   e l l e - m ê m e   s i l i c o n é e .   Le  t u b e  

e s t   i n t r o d u i t   d a n s   un  a g r é g o m è t r e   c o u p l é  à   un  a p p a r e i l  

p e r m e t t a n t   d ' e n r e g i s t r e r   l e s   v a r i a t i o n s   de  d e n s i t é   o p  

q u e .   L o r s q u e   l a   t r a n s m i s s i o n   de  l a   l u m i è r e   a  a t t e i n t   u n e  

v a l e u r   s t a b l e ,   on  i n t r o d u i t   d a n s   l e   t u b e   0 , 5   ml  d ' u n e   s o -  

l u t i o n   c o n t e n a n t   10 µM  d ' A . D . P .   ( A d é n o s i n e - D i   P h o s p h a t e ) .  

L ' a g r é g a t i o n   des   p l a q u e t t e s   p r o v o q u e   a l o r s   u n e  

a u g m e n t a t i o n   de  l a   t r a n s m i s s i o n   l u m i n e u s e   s u i v i e   d ' u n e  

d i m i n u t i o n   c o n s é c u t i v e   à  l a   p h a s e   de  d é s a g r é g a t i o n .  

La  v a r i a t i o n   m a x i m a l e   de  d e n s i t é   o p t i q u e   a i n s i  

d é t e r m i n é e   c a r a c t é r i s e   l ' i n t e n s i t é   de  l ' a g r é g a t i o n .  

b)  M e s u r e   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e   au  c o l -  

l a g è n e  -  

La  s o l u t i o n   d ' A . D . P .   e s t   r e m p l a c é e   p a r  u n e   s o l u -  

t i o n   de  c o l l a g è n e   ( e x t r a i t   de  t e n d o n s   b o v i n s ) .  

c)  R é s u l t a t s  -   , 
D i f f é r e n t s   l o t s   de  20  r a t s   s o n t   u t i l i s é s ,   c h a q u e  

l o t   r e c e v a n t   un  d é r i v é   à  t e s t e r   p a r   l a   v o i e   o r a l e ,   à  l a  

d o s e   de  100  m g / k g .   Les   r é s u l t a t s   o b t e n u s   au  c o u r s   de  c e s  

2  e s s a i s   s o n t   r a p p o r t é s   d a n s   le   t a b l e a u   I  s u i v a n t   q u i   i n -  

d i q u e   l e   p o u r c e n t a g e   d ' i n h i b i t i o n   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t -  

t a i r e   o b t e n u , - p a r   r a p p o r t   au  t é m o i n ,   3  h e u r e s   a p r è s   l e  

t r a i t e m e n t   p a r   l e   m é d i c a m e n t   de  l ' i n v e n t i o n ,   d a n s   l e   t e s t  

de  l ' A . D . P .   e t   au  c o l l a g è h e .  





2e)  A c t i o n   s é d a t i v e  

L ' a c t i o n   s é d a t i v e   d e s   c o m p o s é s   de  l ' i n v e n t i o n   a  
é t é   é t u d i é e   s e l o n   p l u s i e u r s   m é t h o d e s .  

A)  E t u d e  d u  c o m p o r t e m e n t  

C e t t e   é t u d e   a  é t é   e f f e c t u é e   s e l o n   la   m é -  

t h o d e   de  SAMUEL  IRWIN  (Ph .   D . a n i m a l   and  c l i n i c a l   P h a r m a -  

c o l o g y   T e c h n i c s   in   d r u g   e v a l u a t i o n ) .   Les  d é r i v é s   de  l ' i n -  

v e n t i o n   s o n t   a d m i n i s t r é s   p a r   l a   v o i e   o r a l e   à  d e s   s o u r i s  

à  l a   d o s e   de  100  mg/Kg .   L ' é t u d e   du  c o m p o r t e m e n t   d e s   a n i -  

maux  t r a i t é s ,   p e n d a n t   l e s   4  h e u r e s   s u i v a n t e s ,   a i n s i   q u e  

l a   m e s u r e   des   d i f f é r e n t s   p a r a m è t r e s   p h y s i o l o g i q u e s , t e m p é -  

r a t u r e ,   v i t e s s e   c a r d i a q u e   e t   r e s p i r a t o i r e ,   met  en  é v i d e n -  

ce  l a   n e t t e   a c t i o n   s é d a t i v e   d e s   d é r i v é s   de  l ' i n v e n t i o n .  

B)  A c t i o n  v i s - à - v i s  d e s  h y p n o t i q u e s  

Les   p r o d u i t s   à  t e s t e r   s o n t   a d m i n i s t r é s  

à  des   s o u r i s   p a r   l a   v o i e   o r a l e   à  l a   d o s e   de  100  m g / k g ,  

t r e n t e   m i n u t e s   a v a n t   l ' i n j e c t i o n   i n t r a p é r i t o n é a l e   d ' u n e  

s o l u t i o n   de  300  mg  de  c h l o r a l   d a n s   20  ml  de  s é r u m   p h y s i o -  

l o g i q u e .   On  n o t e  l e   n o m b r e   de  s o u r i s   e n d o r m i e s ,   l e   t e m p s  

d ' e n d o r m i s s e m e n t   e t   l a   d u r é e   du  s o m m e i l ,   p a r   r a p p o r t   a u x  

s o u r i s   t é m o i n s   qu i   n ' o n t   r e ç u   que  l ' i n j e c t i o n   du  c h l o r a l .  

On  c o n s t a t e   que  l e s   d é r i v é s   de  l ' i n v e n t i o n   p o t e n t i a l i s e n t  

c o n s i d é r a b l e m e n t   l ' a c t i o n   du  c h l o r a l ,   n o t a m m e n t   en  ce  q u i  

c o n c e r n e   l a   d u r é e   d u  s o m m e i l   i n d u i t   e t   l e   n o m b r e   de  s o u -  

r i s   e n d o r m i e s .  

C)  T e s t  d e  l a  t r a c t i o n  

Ce  t e s t   c o n s i s t e   à  s u s p e n d r e   s u r   un  f i l ,  

p a r   l e s   p a t t e s   a n t é r i e u r e s ,   d e s   s o u r i s   q u i   o n t   r e ç u  

100  mg   du  d é r i v é  à   t e s t e r   p a r   l a   v o i e   o r a l e .   On  c o n s i d è -  

re  que  l e s   s o u r i s   on t   s u b i   une  a c t i o n   s é d a t i v e   q u a n d   e l -  

l e s   ne  p a r v i e n n e n t  p a s ,   en   t r e n t e   s e c o n d e s ,   à  e f f e c t u e r  

un  r é t a b l i s s e m e n t   q u i   amène  au  m o i n s   une  de  l e u r s   p a t t e s  

p o s t é r i e u r e s   s u r   l e   f i l .  



Les  a n i m a u x   s o n t   t e s t é s   a v a n t   l ' e s s a i   e t  

c e u x   q u i   n ' a r r i v e n t   p a s   à  se  r é t a b l i r   d a n s   le   t emps   d e  

t r e n t e   s e c o n d e s   s o n t   é l i m i n é s .   On  c o n s t a t e   au  c o u r s   d e s  

e s s a i s   que  s e u l e m e n t  1 0   p . 1 0 0   des   a n i m a u x   t e s t é s   r é u s s i s -  

s e n t   à  se  r é t a b l i r .  

D)  T e s t  d e s  4  p l a q u e s   ( B o i s s i e r , . S i m o n   e t   A r o n ,  

E u r o p . J . o f   P h a r m a c o l . 4 ,  

1968 ,   1 4 5 - 1 5 1 )  

Une  s o u r i s ,   p l a c é e   d a n s   une  e n c e i n t e   c o n -  

t e n a n t   4  p l a q u e s   é l e c t r i f i é e s ,   r e ç o i t ,   à  c h a q u e   p a s s a g e  
d ' u n e   p l a q u e   v e r s   une   a u t r e ,   un  s t i m u l u s   é l e c t r i q u e   p r o -  

v o q u a n t   une  f u i t e   d é s o r d o n n é e .   Au  b o u t   d e  n   c h o c s   é l e c -  

t r i q u e s ,   l a   s o u r i s   ne  b o u g e   p l u s .   On  c o n s i d è r e   que  le   d e -  

g r é   de  s é d a t i o n   o b t e n u   e s t   p r o p o r t i o n n e l   a u  n o m b r e  n   d e  

s e c o u s s e s   é l e c t r i q u e s   que  l a   s o u r i s   t r a i t é e   a u r a   r e ç u   a -  

v a n t   q u ' e l l e   ne  s ' i m m o b i l i s e   d a n s   un  c o i n .  

On  d é t e r m i n e   a i n s i   q u ' a d m i n i s t r é s   pa r   l a  

v o i e   o r a l e   à  l a   d o s e   de  100  mg/Kg,   l e s   d é r i v é s   de  l ' i n -  

v e n t i o n   p r o d u i s e n t   un  p o u r c e n t a g e   moyen  d ' a c c r o i s s e m e n t  

du  n o m b r e   de  s e c o u s s e s   é l e c t r i q u e s  n   de  l ' o r d r e   de  60  % 

a p r è s   15  m i n u t e s ,   de  62  %  a p r è s   30  m i n u t e s   e t   de  51  %  a -  

p r è s   q u a t r e   v i n g t   d i x   m i n u t e s .  

Les  r é s u l t a t s   de  c e s   é t u d e s   m e t t e n t   e n  

é v i d e n c e   l a   b o n n e   t o l é r a n c e   e t   l e s   i n t é r e s s a n t e s  p r o p r i é -  

t é s   i n h i b i t r i c e s   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e   e t   s é d a t i -  

ves   d e s   d é r i v é s   de  l ' i n v e n t i o n   qu i   l e s   r e n d e n t   t r è s   u t i -  

l e s   en  m é d e c i n e   h u m a i n e   e t   v é t é r i n a i r e .  

Le  m é d i c a m e n t   de  l ' i n v e n t i o n   p e u t   ê t r e  

p r é s e n t é ,   p o u r   l ' a d m i n i s t r a t i o n   o r a l e ,   s o u s   f o r m e   de  c o m -  

p r i m é s ,   c o m p r i m é s   d r a g é i f i é s ,  c a p s u l e s ,   g o u t t e s   e t   s i r o p .  

I l   p e u t   a u s s i   ê t r e   p r é s e n t é ,   p o u r   l ' a d m i n i s t r a t i o n   r e c t a -  

l e ,   s o u s   f o r m e   d e  s u p p o s i t o i r e s   e t   p o u r   l ' a d m i n i s t r a t i o n  

p a r e n t é r a l e ,   s o u s   f o r m e   de  s o l u t é   i n j e c t a b l e .  

C h a q u e   d o s e   u n i t a i r e   c o n t i e n t   a v a n t a g e u -  



s e m e n t   de  0 , 0 1 0   g  à  0 , 5 0 0   g  de  p r i n c i p e   a c t i f ,   l e s   d o s e s  

a d m i n i s t r a b l e s   j o u r n e l l e m e n t   p o u v a n t   v a r i e r   de  0 , 0 1 0   g  
à  1 , 0 0   g  de  p r i n c i p e   a c t i f   s e l o n   l ' â g e   du  p a t i e n t   e t  

l ' a f f e c t i o n   t r a i t é e .  

On  d o n n e r a   c i - a p r è s ,   à  t i t r e   d ' e x e m p l e s  

non  l i m i t a t i f s ,   q u e l q u e s   f o r m u l a t i o n s  p h a r m a c e u t i q u e :   d u  

m é d i c a m e n t   de  l ' i n v e n t i o n .  

1)  C o m p r i m é s  

d é r i v é   de  l ' E x . 2 . . . . . . . . . . . 0 , 0 5 0   g  

e x c i p i e n t  :   a m i d o n   de  m a i s ,   s t é a r a t e   de  m a g n é s i u m ,   a é r o -  

s i l ,   t a l c ,   a m a r a n t h e ,   t a r t r a z i n e .  

2)  C o m p r i m é s   d r a g é i f i é s  

d é r i v é   de  l ' E x . 6 . . . . . . . . . . . 0 , 0 7 5   g  

e x c i p i e n t  :   t a l c ,   a m i d o n   de  m a ï s ,   gomme  a r a b i q u e ,   g o m m e  

l a q u e ,   s u c r e ,   g l u c o s e ,   c i r e   b l a n c h e ,   c i r e   de  c a r n a u b a ,  

b l a n c   de  b a l e i n e ,   l a c t o s e ,  j a u n e  o r a n g é   S,  o x y d e   de  t i -  

t a n e .  

3)  C a p s u l e s   . 
d é r i v é   de  l ' E x .   9 . . . . . . . . .   0 , 1 0 0   g  

e x c i p i e n t  :   s t é a r a t e   de  m a g n é s i u m ,   a m i d o n   de  m a ï s ,   s a c -  

c h a r o s e .  

4)  A m p o u l e s   i n j e c t a b l e s   . 
d é r i v é   de  l ' E x . 1 4 . . . . . . . . .   0 , 0 5 0   g  

e x c i p i e n t   :  s o l v a n t   i s o t o n i q u e   q . s . p . . . 5   m l  

5)  S u p p o s i t o i r e s  

d é r i v é   de  l ' E x .   1 8 . . . . . . . .   0 , 1 0 0   g  

e x c i p i e n t  :   t r i g l y c é r i d e s   s e m i - s y n t h é t i q u e s  

6)  S i r o p  

d é r i v é   de  l ' E x . 2 . . . . . . . . . .   1 , 0 0   g  

e x c i p i e n t   a r o m a t i s é  q . s . p .   100  m l  

Les   é t u d e s   t o x i c o l o g i q u e s   e t  p h a r m a c o l o -  

g i q u e s   q u i   v i e n n e n t   d ' ê t r e   r a p p o r t é e s   on t   mis   en  é v i d e n c e  

l a   b o n n e   t o l é r a n c e   des   d é r i v é s   de  l ' i n v e n t i o n   a i n s i   q u e  

l e u r s   a c t i v i t é s   i n h i b i t r i c e   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e  



e t   s é d a t i v e .  

Le  m é d i c a m e n t   de  l ' i n v e n t i o n   p e u t   a i n s i  

ê t r e   a d m i n i s t r é   a v e c   p r o f i t ,   à  t i t r e   p r é v e n t i f   ou  c u r a t i f ,  

d a n s   l e   t r a i t e m e n t   d e s   m a l a d i e s   p r o v o q u a n t   une   m o d i f i c a t i o n  

p a t h o l o g i q u e   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e   t e l l e s  q u e   l e s  

m a l a d i e s   p r o v o q u a n t   une   m o d i f i c a t i o n   p a t h o l o g i q u e   d e  

l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e   t e l l e s   que   l e s   m a l a d i e s   t h r o m b o -  

e m b o l l i q u e s .  

I l   p e u t   a u s s i   ê t r e   a d m i n i s t r é   en  t a n t   q u e  
s é d a t i f   e t   r é g u l a t e u r   du  s y s t è m e   n e r v e u x ,   d a n s   l ' é r é t h i s -  

me  n e r v e u x ,   l a   n e u r o t o n i e ,   l e s   é t a t s   d ' e x c i t a t i o n   a v e c  
i n s o m n i e   e t   l e s   t r o u b l e s   de  l a   d e n t i t i o n .  



1  -   C o m p o s é s   de  f o r m u l e  

d a n s   l a q u e l l e  

R 1   r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   ou  un  g r o u p e   a l c o y l e   de  C1  à  

C6,  a r a l c o y l e   é v e n t u e l l e m e n t   s u b s t i t u é   s u r   l e   n o y a u  

a r o m a t i q u e   p a r   au  m o i n s   un  a t o m e   d ' h a l o g è n e   ou  u n  

g r o u p e   h y d r o x y ,   n i t r o ,   a m i n o ,   c y a n o ,   c a r b o x y ,   c a r b o -  

x a m i d o ,   a l c o x y c a r b o n y l e ,   a l c o y l e   de  C1  à  C6,  a l c o x y  

de  C1  à  C6  ou  t r i f l u o r o m é t h y l e ;   n i c o t i n y l e ;   i s o n i c o -  

t i n y l e ;   p i c o l y l e ;   f u r f u r y l e ;   m é t h y l - 5   f u r f u r y l e ;   t h é -  

n y l e - 2   ou  -3 ;   m é t h y l - 5   t h é n y l e - 2   ou  -3  ou  c h l o r o - 5  

t h é n y l e - 2 ;  
R2  r e p r é s e n t e   l ' h y d r o g è n e   ou  un  r a d i c a l   a l c o y l e   en  C1 

à  C 6 ,  e t  
R3  e t   R4  r e p r é s e n t e n t   c h a c u n   l ' h y d r o g è n e ,   u n  a t o m e   d ' h a -  

l o g è n e   ou  un  g r o u p e   h y d r o x y ,   a l c o y l e   en  C1  à  C6  ou  a l -  

c o x y   en  C1  à  C 6 ,  

e t   l e u r s   s e l s   d ' a d d i t i o n   a v e c   des   a c i d e s   m i n é r a u x   o u  

o r g a n i q u e s .  

2  -   P r o c é d é   de  p r é p a r a t i o n   des   c o m p o s é s   s u i v a n t  

l a   r e v e n d i c a t i o n   1,  c a r a c t é r i s é   en  ce   q u ' o n   c y c l i s e   d è s  

c o m p o s é s   de  f o r m u l e   ( I I )  



d a n s   l a q u e l l e   R1,  R2,  R3  e t   R4  s o n t   t e l s   que  d é f i n i s   à  

l a   r e v e n d i c a t i o n   1,  p a r   c h a u f f a g e   d a n s   de  l ' a c i d e   p o l y -  

p h o s p h o r i q u e   à  une  t e m p é r a t u r e   c o m p r i s e   e n t r e   60  et  8 0 ° C .  

3  -   P r o c é d é   s u i v a n t   l a   r e v e n d i c a t i o n   2,  c a r a c t é -  

r i s é   en  ce  que   l a   c y c l i s a t i o n   e s t   e f f e c t u é e   en  p r é s e n c e  

d ' u n   gaz   i n e r t e .  

4  -   P r o c é d é   s u i v a n t   l a   r e v e n d i c a t i o n   2  ou  3,  c a -  

r a c t é r i s é   en  ce  que ,   p o u r   p r é p a r e r   l e s   c o m p o s é s   de  f o r -  

m u l e   ( I )   d a n s   l e s q u e l s   R   e s t   d i f f é r e n t   de  l ' h y d r o g è n e ,  

on  c o n d e n s e   un  c o m p o s é   c o r r e s p o n d a n t   de  f o r m u l e   ( I )   d a n s  

l e q u e l   R1  e s t   l ' h y d r o g è n e   a v e c   un  c o m p o s é   de  f o r m u l e   R1X 

d a n s   l a q u e l l e   R1  e s t   t e l   q u e   d é f i n i   à  l a   r e v e n d i c a t i o n   1 

e t   X  e s t   un  a t o m e   d ' h a l o g è n e .  

5  -   P r o c é d é   s u i v a n t   l a   r e v e n d i c a t i o n   4,  c a r a c t é -  

r i s é   en  ce  que   l a   c o n d e n s a t i o n   e s t   e f f e c t u é e   d a n s   un  s o l -  

v a n t   i n e r t e   en  p r é s e n c e   d ' u n e   b a s e .  

6  -   C o m p o s i t i o n   t h é r a p e u t i q u e   a y a n t   n o t a m m e n t   u n e  

. a c t i v i t é   i n h i b i t r i c e   de  l ' a g r é g a t i o n   p l a q u e t t a i r e   et   s é -  

d a t i v e ,   c a r a c t é r i s é e   en  ce  q u ' e l l e   c o n t i e n t   comme  p r i n c i -  

pe  a c t i f ,   un  c o m p o s é   de  f o r m u l e   ( I )   s u i v a n t   l a   r e v e n d i c a -  

t i o n   1  ou  un  s e l   d ' a d d i t i o n   de  c e l u i - c i   a v e c   un  a c i d e  

p h a r m a c e u t i q u e m e n t   a c c e p t a b l e ,   a s s o c i é   à  u n   v é h i c u l e   t h é -  

r a p e u t i q u e m e n t   a d m i n i s t r a b l e .  



7  -   C o m p o s i t i o n   t h é r a p e u t i q u e   s u i v a n t   l a   r e v e n d i c a -  

t i o n   6;  c a r a c t é r i s é e   en  ce  q u ' e l l e   e s t   p r é s e n t é e  s o u s  

f o r m e   de  d o s e s   u n i t a i r e s   c o n t e n a n t   c h a c u n e   d e . 0 , 0 1 0   à  

0 , 5 0 0   g  de  p r i n c i p e   a c t i f .  
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