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Description 

La presente invention est relative a un sel de l'enantiomere dextrogyre de l'alptia-(tetrahydro-4,5-,6,7 
thieno (3,2-c) pyridyl -5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle, a son procl!de de preparation et aux 

5 compositions pharrnaceutiques le renfermant. 
:";_.; . Cet enantiomere repond a la formula (I) suivante : 
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dans laquelle le carbone C* est un carbone asymetrique. En fait, cette formula represente aussi bien la 
molecule dextrogyre que son enantiomere levogyre. Le melange racemique repondant a cette formula a ete 

'.,.,,,,.- 20 decrit dans la demande de brevet franoais publie sous le n • 2 530 247. On designera ci-apres par Id 
l'enantiomere dextrogyre et comma Ii l'enantiomere levogyre. 

On sait que le pouvoir rotatoire d'un compose depend du solvant dans lequel ii est mesure et de sa 
concentration dans ce solvant. L'isomere dextrogyre salon !'invention a un pouvoir rotatoire positif en 
solution dans le methanol. 

25 De faoon inattendue, seul l'enantiomere dextrogyre Id presente une activite anti-agregante plaquettaire, 
l'enantiomere levogyre Ii etant inactif. Par ailleurs, l'enantiomere levogyre Ii inactif est le moins bien tolere 
des deux enantiomeres. 

Le compose (Id) est une huile, tandis que son chlorhydrate se presente sous forme d'une poudre 
blanche. Les produits huileux sont generalement difficiles a purifier, et on pretere utiliser pour la preparation 

30 de compositions pharmaceutiques des produits cristallins qui peuvent generalement @tre purifies par 
recristallisation. 

On a toutefois constate dans le cas present, que certains sels du compose (Id) precipitant generalement 
sous forme amorphe et/ou qu'ils sont hygroscopiques, ce qui rend delicate leur manipulation au stade 
industrial. On a done prepare les sels d'acides carboxyliques et sulfoniques classiques en pharmacie, tels 

35 que les acides acetique, benzoique, fumarique, maleique, citrique, tartrique, gentisique, methanesulfonique, 
ethanesulfonique, benzenesulfonique, et laurylsulfonique, ainsi que le sel de l'acide dobesilique (F = 
70 • C), et celui de l'acide para-toluenesulfonique (F = 51 • C), dont la purification s'est averee delicate. 

On a trouve parrni les sels d'acides organiques et mineraux de l'isomere dextrogyre du compose de 
c.,.,,i formula Id, des sels qui cristallisent facilement, ne sont pas hygroscopiques et sont suffisamment 

40 hydrosolubles pour que leur utilisation comma principes actifs de medicament soit particulierement 
avantageuse. 

La presente invention concerne done plus particulierementl'hydrogenosulfate de l'enantiomere dextro­
gyre de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle. 

Ce sel est prepare de faoon classique par action de l'acide correspondant sur la base en solution dans 
45 un solvant dans lequel ii precipite spontanement ou apres addition d'un non-solvant du sel. 

L'isomere dextrogyre de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5)(chloro-2 pMnyl)-acetate de 
methyle peut @tre prepare par salification du compose racemique par un acide optiquement actif dans un 
solvant, recristallisations successives du sel jusqu'a obtention d'un produit de pouvoir rotatoire constant, 
puis liberation de l'isomere dextrogyre de son sel par une base ; le cas echeant l'isomere dextrogyre est 

50 salifie avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 
L'acide optiquement actif peut@tre avantageusement l'acide camphosulfonique-10 levogyre. 
On peut utiliser un seul solvant pour la salification et la recristallisation : dans ce cas, !'acetone convient 

parfaitement. 
L'acide camphosulfonique-10 chiral levogyre deforrnule (111) est mis a reagir dans un solvant inerte avec 

55 le melange racemique de formula (I) salon le schema reactionnel suivant : 
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La salification peut @tre realisee dans des solvants tels qua las alcools, las cetones, le dimethylformami­
de. Le set precipite spontanement ou est isole par relargage ou evaporation du solvant. II se forme un 
melange des deux diastereoisomeres de formula (Illa). Par recristallisations successives dans un solvant 

-- 20 comma l'acetone, le precipite est enrichi en set de l'isomere dextrogyre du compose (I). Apres chaque 
recristallisation, le pouvoir rotatoire [a:ig0 du precipite est mesure a 20 • C dans le methanol, a une 
concentration comprise entre 1,5 et 2 g/100 ml. Des qua [a~ n'evolue plus, on libere la base de formula 
(Id) a partir du sel (Illa), par action d'une base telle qua l'hydrogenocarbonate de sodium OU de potassium 
en milieu aqueux a des temperatures comprises entre 5 • C et 20 • C. 

25 L'evaporation du filtrat de la 1 ere recristallisation IV apres filtration des cristaux du sel precipite (Illa) 
donne un melange enrichi en sel de l'enantiomere (11). L'alcalinisation de ce melange de sets diastereoiso­
meriques, avec une base faible telle qua l'hydrogenocarbonate de sodium ou de potassium, en solution 
aqueuse, a des temperatures comprises entre 5. c et 20. c, conduit a un melange des deux enantiomeres 
(Id) + (11), enrichi en enantiomere tevogyre (11). 

30 On fait reagir ce melange (Id) + (11) enrichi en enantiomere (11) avec l'acide camphosulfonique-10 
dextrogyre, qua nous designerons comma (lid), dans un solvant, salon le schema reactionnel suivant : 

35 

(Id) + (I1) + 
avec (I1) majoritaire 

U1111 J 
40 

UI des&rD1,,.I IIIb 

45 

Le melange de sets diastereoisomeriques (lllb) cristallin, obtenu, est recristallise dans !'acetone jusqu'a ce 
qua le pouvoir rotatoire [a~0 du precipite soit constant. On determine comma precedemment le pouvoir 

50 rotatoire [a~0 du set diastereoisomerique (lllb) apres chaque recristallisation. 

55 

La liberation du stereoisomere (Ii) de son sel est effectuee de faoon classique, comma calla du 
compose (Id). 

L'acide camphosulfonique-10 levogyre (111) peut @tre obtenu a partir du camphosulfonate-10 d'ammo­
nium. commercial de formula (V) salon le schema reactionnel : 
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On chromatographie une solution aqueuse du sel d'ammonium (V) sur une resine Amberlite IRN-n. 
Apres lyophilisation de l'eluat, on recupere l'acide camphosulfonique-10, de formula (111). 

(I) 

L'ensemble du procede est schematise ci-dessous : 

+ 

1 acitone 

..------~ 
(Illa) ..i ·Solution (IV lcaliniaat:l°\ 

L. - - - - - -iifaHC03 aqueuz 

rec.ristal l:l•at:l.011 
ac,to11e 

(IIIa) pur 

G 
i11a11tiamre 
dextrogyre 

alcali11i•ation 
RaHC03 aqueuz 

(I4) + (It) 

(It> .. joritaire 

+(II4) l ac'tono 

(IIIb) 

recri•talli••tion 
ac,tone 

(lllb) pur 

l alcalinisation 
HaHC03 aqueux 

'nasatioaa~re 
t4voayre 

Chacun des enantiomeres (Id) et (11) pur peut @tre salifie suivant les methodes classiques: par example 
les chlorhydrates sont prepares par addition d'une solution de gaz chlorhydrique dans l'ether diethylique a 
une solution de (Id) ou (11) dans l'ether diethylique. 
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Determination de la purete enantiomerique des enantiomeres dextrogyre (Id) et levogyre (11) 

Deux methodes ont ete utilisees : 
- spectroscopie RMN du proton avec adjonction de terre rare chirale 

5 - chromatographie liquide haute pression utilisant une phase stationnaire chirale. 

a) spectroscople RMN du proton avec ad)onctlon de tarre rare chlrale 

La purete enantiomerique (purete optique) a ete determinee par spectroscopie RMN1H 60 MHz, en 
10 presence de complexe chiral de terre rare, salon la methode decrite par G.M. WHITESIDES et al. (J. Am. 

Chem. Soc. 1974, 96, 1038). 
Sur le produitracemique (I), l'hydrogene fixe sur le centre d'asymetrie, en ex de la fonction ester, 

appara'it comma un singulet (deplacement chimique 6 = 4,87 ppm, dans CDCl3 comma solvant. L'adjonc­
tion du complexe de terre rare Eu(tfc)3 [tris (trifluoromethyl hydroxymethylene-3)-d-camphorate d'europium 

15 (Ill)] dans la sonde, contenant la solution du racemique (I) dans CDCl3, conduit au dedoublement du 
singulet initial en deux singulets bien separes, correspondant au proton de chacun des deux enantiomeres 
(Id) et (11). Pour un rapport molaire complexe terre rare/compose (I) = 0.4, la separation entre las deux 
singulets est de 6Hz. 

Avec chacun des deux enantiomeres prepares (Id) et (11), la m@me procedure qua pour le racemique (I) 
'-..... 20 a ete utilisee. Le deplacement chimique le plus faible correspond au proton de l'enantiomere dextrogyre (Id) 

et le deplacement chimique le plus eleve a l'enantiomere levogyre (11). 
La precision de la methode a ate determinee en comparant las spectres de RMN1 H (60 MHz), obtenus 

avec ou sans adjonction de complexe de terre rare, pour chacun des deux enantiomeres (Id) et (11), purs ou 
en melange avec des quantites croissantes de l'autre enantiomere. On a constate qu'il etait possible de 

25 detecter facilement, plus de 5 % en poids de l'un des enantiomeres en melange avec l'autre. 

b) chromatographle Uqulde hauta prasslon utlllsant une phase statlonnalre chlrale 

L'etude a ete conduite avec un chromatographe liquide HP-1084 en utilisant un detecteur UV a 215 nm. 
30 La phase stationnaire chirale etait de la silica DEAE (10 microns), greffee avec une alpha-1 glycoproteine 

acide (0,4 x 100 mm) (ENANTIOPAC R-LKB). La phase mobile etant constituee d'un melange aqueux 
tampon phosphate (NaH2PO,../N82HP04)-8mM, contenant 0,1 M de NaCl, ajuste a pH = 7,4 et contenant 
15% d'isopropanol (VN). Le debit a ete fixe a 0,3 ml/minute et la temperature de la colonne a ete 
maintenue vars 18-20 • C. 

35 Dans ces conditions, l'enantiomere dextrogyre (Id) a un temps de retention de 45 minutes et 
l'enantiomere levogyre (11) a un temps de retention de 35 minutes. 

La precision de la determination de la purete optique des deux enantiomeres a ete estimee en 
chromatographiant chacun des deux enantiomeres (Id) et (11) prepares, soit seul, soit en melange avec des 

,._..1 quantites croissantes de l'autre enantiomere. On a constate qu'il etait possible de detecter facilement : 
40 - 2 % (poids/poids) d'enantiomere (Id) dans l'enantiomere (11) 

- 4 % (poids/poids) d'enantiomere (11) dans l'enantiomere (Id)· 
Dans ces conditions, on peut conclure qua la purete optique des deux enantiomeres (Id) et (11) obtenus 

salon las examples est au moins egale a 96 % pour l'enantiomere dextrogyre (Id) et au moins egale a 98 % 
pour l;enantiomere levogyre (11). 

45 Les examples non limitatifS suivants sont donnes a titre d'illustration de la presente invention. 

EXEMPLE 1 - Sels de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de 
methyle dextrogyre. 

50 a) Acide camphosulfonique-10 levogyre 

On prepare une colonne de resine Amberlite IRN-n, qu'on traite par passage d'acide chlorhydrique 1 N, 
et on lave cette colonne de resine acidifiee par de l'eau, abondamment. On dissout le camphosulfonate-10 
d'ammonium levogyre dans le minimum d'eau et le depose sur la colonne de resine, prealablement 

55 preparee. On slue avec de l'eau. Les fractions d'elution contenant l'acide sont lyophilisees. 
Cristaux blancs, F = 198•C; [cx~0 = -20,53 (C: 2,075 g/100 ml, eau). 
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b) sel de l'acide 1-camphosulfonique-10 de l'alpha·(~trahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 
phenyl)- acetate de methyle(SR 25990 B). 

On dissout 32 g (0,0994 mole) de l'alpha·(~trahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 ph9nyl)­
acetate de methyle racemique dans 150 ml d'acetone. On ajoute 9,95 g (0,0397 mole) d'acide camphosul­
fonique-10 monohydra~ levogyre. Le milieu homogene est abandonne a temperature ambiante. Apres 48 
heures, ii y a apparition de quelques cristaux. On concentre le milieu reactionnel a 50 ml et abandonne 24 
heures a temperature ambiante. Les cristaux obtenus sont filtres, laves a !'acetone et seches (Rdt. : 55% 
par rapport au racemique de depart). 

Cristaux blancs, F = 165•C, [a~ = + 24,67 (C = 1,58 g/100 ml; methanol). 
Les cristaux obtenus precedemment sont redissous dans le minimum d'acetone bouillante (50 ml). Les 

cristaux obtenus apres refroidissement sont filtres, laves a !'acetone et sech9s (rendement: 88%). 
Cristaux blancs, F = 165•C, [a~0 = + 24,75 (C = 1,68 g/100 ml; methanol). 

15 c) Alpha·(~trahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)- acetate de methyle dextrogyre. 

On dissout 12 g (0,022 mole) du produit pur obtenu en b), dans le minimum d'eau. En refroidissant a 
5 • C, on alcalinise la solution aqueuse obtenue avec une solution aqueuse saturee d'hdyrogenocarbonate 
de sodium. On extrait la phase aqueuse alcaline avec du dichloromethane. Les extraits organiques sont 

' .• _.· 20 seches sur du sulfate de sodium alihydre. L'evaporation du solvant laisse une huile incolore (rendement 

25 

quantitatif). Huile, [a~ = + 51,52 (C = 1,61 g/100 ml; methanol). 

d) Hydrogenosulfate de l'alpha·(~trahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de 
methyle dextrogyre -(SR 25990 C). 

On ajoute 800 ml d'une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium a une suspension de 200 g 
de SR 25990 B dans 800 ml de dichloromethane. Apres agitation, la phase organique est decan~e. sechee 
sur sulfate de sodium et le solvant elimine sous pression reduite. Le residu est dissous dans 500 ml 
d'acetone refroidi dans la glace et on ajoute goutte a goutte 20,7 ml d'acide sulfurique concentre (93,64 % 

30 -d = 1,83). Le precipi~ apparu est isole par filtration et lave avec 1 ooo ml d'acetone puis seche en etuve a 
vide a 50°C. 

On obtient ainsi 139 grammes de cristaux blancs, analytiquement purs de point de fusion 184 • C. 
Formula brute: C16H16CIN(}.iS,H2S04 

35 

. ..._,! (C = 1,891 g/100 ml, methanol) 
40 

45 

EXEMPLE 2 - Sais l'alpha·(~trahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle 
levogyre. 

a) Sel de l'acide d-camphosulfonique-10 (SR 25989 B) 

On evapore le solvant de la solution acetonique obtenue a l'exemple 1 ·b, apres separation du SR 
25990 B. 

On reprend le residu par de l'eau et de l'ether dietylique. La phase etheree est decan~e. La phase 
aqueuse est refroidie a 5 • C et alcalinisee avec une solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium. 

50 On extrait la phase aqueuse alcaline avec de l'ether diethylique. Les extraits etheres sont joints et seches 
sur du sulfate de sodium anhydre. 

L'evaporation laisse une huile que l'on purifie par filtration sur un lit de silica (eluant : ether diethylique). 
On recupere une huile incolore, composee d'un melange d'environ 65% de l'enantiomere levogyre et 

35% de l'enantiomere dextrogyre, proportions determinees par spectroscopie RMN1H (60 MHz) avec 
55 l'adjonction d'un complexe de terre rare chirale. 

On dissout 16,66 g (0,0517 mole) du melange ainsi obtenu dans 70 ml d'acetone. On y ajoute 7,77 g 
(0,0310 mole) d'acide camphosulfonique-10 monhydra~ dextrogyre. Le milieu homogene est abandonne 
une nuit a temperature ambiante. Les cristaux obtenus sont filtres, laves a !'acetone et seches (Rdt. : 44% 
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par rapport au melange). 
Les cristaux obtenus sont dissous dans le minimum d'acetone au reflux (60 ml). Le precipite obtenu 

apres refroidissement a temperature ambiante est filtre, lave a !'acetone et seche. Cristaux blancs, F = 
167•C, [a~ = - 24,85 (C = 1,79 g/100 ml, methanol). 

b) Alpha·(tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle levogyre. 

On dissout 11,3 g (0,0204 mole) du camphosulfonate-10, obtenu en a), dans le minimum d'eau. En 
refroissant a 5 • C, on alcalinise la solution aqueuse obtenue avec une solution aqueuse saturee d'hydroge-

10 nocarbonate de sodium. On extrait la phase aqueusealcaline avec du dichloromethane. La solution 
organique est sech9e et le solvant est evapore. On isole une huile incolore (rendement quantitatif). 

Huile [ai0 = - 50,74 (C = 1,58 g/100 ml, methanol). 

c) Chlorhydrate de l'alpha-(tetrahydro-4,5, 6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle 
15 levogyre (SR 25989 A). 

Prepare salon le mode operatoire decrit dans l'exemple 1d). Rendement: 94 %. 
Cristaux blancs, F = 117•C, [ai0 = • 62,56 (C = 1,80 g/100 ml methanol). 

·--...-:;; 20 d) Hydrogenosulfate de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de 
methyle levogyre (SR 25989 C). 

On basifie 70 g (0, 126 mole) de camphosulfonate SR 25989 B obtenu salon a) ci-dessus avec une 
solution aqueuse saturee de bicarbonate de sodium en presence de dichloromethane. La phase organique 

25 est decantee, sechee sur sulfate et evaporee a sec. · · 
Au residu repris par 300 ml d'acetone, on ajoute goutte a goutte 7,2 ml (0,126 mole) d'acide sulfurique 

concentre. Apres agitation, on filtre les cristaux formes et on lave a !'acetone. On obtient 47,8 g de cristaux 
blancs. 

F = 182"C [ai0 = ·51,61 (C=2,044 g/100 ml methanol). 
30 Analyse (C,H,N) conforme. 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

L'activite antiagregante et la toxicite des nouveaux composes ont ete comparees a callas du melange 
35 racemique, decrit dans le brevet fran1tais n• 82.12599 (publication n• 2 530 247). 

Dans ce qui suit, on decrit las resultats de cette etude qui met en evidence un autre avantage de 
!'invention, a savoir que les sels de l'isomere dextrogyre ont un meilleur indice therapeutique que le sel du 
melange racemique; en effet, l'isomere levogyre ne presente pratiquement pas d'activite antiagregante 

..,.._,.,; plaquettaire et sa toxicite est nettement superieure a celle de son homologue dextrogyre. 
40 Les activites antiagregante plaquettaire et antithrombotique des composes ont ete etudiees chez le rat 

par des methodes classiques. 
On a determine, ex-vivo, l'activite sur l'agregation des plaquettes induite par l'ADP ou par le collagene. 
Les produits en solution dans de !'ethanol (200 mg/ml) dilues dans de l'eau contenant de la gomme 

arabique (5%-p/v) ont ete administres par voie orale a des lots de 5 rats femelles de souche CD-COBS, 
45 pesant 250-300 g, a raison de 10 ml de suspension par kilogramme, deux heures avant le prelevement 

sanguin. 
Les prelevements sur citrate de sodium en solution aqueuse a 3,8% (1 vol/9 volumes de sang) ont ete 

effectues, sur les animaux anesthesias a l'ether diethylique, par ponction a l'aorte abdominale. Le plasma 
riche en plaquettes a ensuite ete isole par centrifugation a 200 g pendant 10 minutes. 

50 L'agregation est induite par !'addition de 2 ILi de solution agregante pour 400 ILi de plasma riche en 
plaquettes. Les solutions agregantes utilisees ont ete : une solution aqueuse d'ADP commercialise par 
Boehringer Mannheim de concentration 500 ILM (concentration finale 2,5 ILM), et une solution de collagene 
commercialise par Sigma (type 1) a 0,25 g/100 ml dans l'acide acetique a 3% (v/v) (concentration finale 
12,5 1Lg/ml). 

55 L'agregation des plaquettes a ete suivie, salon la methods decrite par G.V.R. Born dans Nature 194 p. 
927 (1967), avec un agregometre Coultronics Ra la temperature de 37°C, avec une agitation de 900 tpm. 

Pour l'agregation a l'ADP, l'agregometre fournit une courbe representant l'agregation plaquettaire 
mesuree par un changement de densite optique. La hauteur de cette courbe est definie comma hauteur 
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d'agregation. Le pourcentage d agregation est le rapport entre la hauteur d'agregation mesuree et la 
hauteur correspondant a 100% d'agregation x 100. Le pourcentage d'inhibition est determine par le rapport: 

Hauteur d'cgregation temoin-hauteur ~regation produit x 100 
Hauteur ~regation temoin 

Les resultats obtenus sur l'agregation a l'ADP, pour le chlorhydrate de melange racemique (PCR 4099), 
10 les hydrogenosulfates des isomeres dextrogyre (SR 25990 C) et levogyre (SR 25989 C) d'une part, le PCR 

4099 et les chlorhydrates des isomeres dextrogyre (SR 25990 A) et levogyre (SR 25989 A), d'autre part, 
sont indiques dans le tableau I; ·us demontrent que l'isomere levogyre est inactif, et que l'isomere 
dextrogyre est au moins aussi actif que le racemique. 

15 TABLEAU I 

PRODUIT DOSE mg/Kg P.0 QUANTITEde % D'AGREGATION % INHIBITION P"* 
base administree 

·,_, 20 Temoins 42,4 +/-1,5 

25 

30 

35 

40 

45 

50 

55 

PCR 4099 (racemique) 4,48 3,84 
8,97 7,69 

17,9 15,38 

SR25989C 20 15,38 
40 30,76 

SR 25990C 1,25 0,96 
2,5 1,92 
5 3,84 

10 7,69 

• moyenne des resultats +I- ecart standard moyen (ESM) 
.. test de Student 

29,8 +/-2,4 30 0,01 
17,2 +/-2,2 59 0,001 
11,1 +/-2,3 74 0,001 

41,0 +/-1,5 3 n.s 
37,1 +/-1,7 13 n.s 

39,4 +/-1,3 7 n.s 
28,4 +/-2,3 33 0,01 
14,0 +/-1,6 67 0,001 
8,5 +/-1,6 80 0,001 

Pour l'agregation au collagene, le pourcentage d'inhibition est la difference des pentes des courbes 
representant la variation de densite optique en fonction du temps pour le temoin et le produit a tester 
divisee par la pente pour le temoin, multiplie par 100. Les resultats figurant dans le tableau II demontrent 
encore qua seul l'isomere dextrogyre est actif, tandis qua les sels ont des activites comparables. 
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PCR 4099 (racemique) 

SR25989C 

SR25990C 

** test de Student 
n.s non significatif. 
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TABLEAU II 

DOSE mg/Kg P.O QUANTITE de base 
administree 

4,48 3,84 
8,97 7,69 

17,9 15,38 

20 15,38 
40 30,76 

1,25 0,96 
2,5 1,92 
5 3,84 

10 7,69 

PENTE % INHIBITION P** 

4,8 +/-0,3 

3,6 +/-0,2 25 0,05 
2,7 +/-0,3 44 0,01 
1,5 +/-0,3 69 0,001 

4,3 +/-0,2 10 n.s 
4,0 +/-0,2 17 n.s 

4,5 +/-0,3 6 n.s 
4,1 +/-0,2 15 n.s 
2,3 +/-0,1 52 0,001 
1,7 +/-0,3 65 0,001 

~.-,- 20 

25 

On a aussi etudie l'activite antithrombotique des composes dans le test de la thrombose veineuse sur la 
vrille decrit par Kumada T. et Coll. dans Thromb. Res 18 p. 189 (1980). 

Les rats femelles de m8me type que precedemment, a raison de 1 O animaux par lot, ont ete 
anesthesias a l'ether diethylique et leur veine cave isolee apres incision abdominale. 

On a introduit dans la lumiere de cette veine, juste au-dessous de la bifurcation renale en descendant 
vers les veines iliaques, sans leser la paroi, une vrille metaHique constituee d'un bourre-pite de dentiste de 
21 mm de long, commercialisee par Dyna (France) taille n • 30; la vrille est implantee sur une longueur de 
19 a 20 mm et depasse de 1 mm l'exterieur et !'abdomen referme. -

Les thrombi se torment rapidement, et cinq heures plus tard, sous anesthesia au pentobarbital, 30 
!'abdomen est reouvert et des ligatures sont posees en amont et aval de la vrille qui est retiree apres 
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incision longitudinale de la veine et le thrombus isole est pese. 
Les resultats qui figurent dans le tableau Ill montrent que l'isomere levogyre est inactif dans ce test, 

contrairement a l'isomere dextrogyre et au racemique. 

TABLEAU Ill 

PRODUIT DOSE mg/Kg P.O QUANTITE de base 
administree 

Temoins 

PCR 4099 (racemique) 4,48 3,84 
8,97 7,69 

17,9 15,38 

SR25989C 40 30,76 

SR25990C 1,25 0,96 
2,5 1,92 
5 3,84 

10 7,69 
20 15,38 

* = poids des thrombi en mg +I- ecart standard moyen 
P = test Ude Kruskal-WaHis 

POIDSdes VARIATION% P** 
thrombi* 

3,9 +/-0,3 

2, 17 + /-0,24 44 0,001 
1,39 +/-0,15 64 0,001 
1,00 +/-0,19 74 0,001 

4, 17 + /-0,42 -7 n.s 

·3,11 +1-0,32 20 n.s 
2,29 + /-0,22 41 0,01 
1,71 +/-0,24 56 0,01 
1,26 + /-0, 19 67 0,01 
1,20 +/-0,13 69 0,01 

Pour l'etude toxicologique, les composes ont ete administres par voie orale sous forme de suspension 
dans un m@me volume d'eau additionnee de gomme arabique a 10% (p/v) a des lots de 10 rats femelles 
de souche Sprague Dawley, pesant 120 a 135 grammes, a jeun. 

9 
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Le nombre de morts a ete determine 14 jours apres !'administration du produit a etudier. Les doses 
lethales alors determinees, exprimees en poids du sel administre, figurent dans le tableau IV; ces resultats 
montrent d'une part qua la toxicite du melange racemique est proche de celle de l'isomere le~gyre, tandis 
qua l'isomere dextrogyre est nettement moins toxique, et qua d'autre part, la toxicite depend de la nature 

5 de l'acide utilise pour la salification. 

TABLEAU IV 

10 
PRODUITS D 10 050 ( ) 090 DOSE LETHALE ABSOLUE 

PCR 4099 (racemique) 1318 1615 (1448-1747) 1979 2000 
SR25989A 1259 1702 (1443-1797) 2299 2000 
SR25990A 3055 4316 (3569-5705) 6137 5000 
SR25990 C 2257 2591 (2372-2805) 2974 4000 

15 ( ) = intervalle de confiance 

Revendlcatlons 
'"- 20 Revendlcatlons pour las Etats contractants sulvants: DE, AT, BE, FR, GR, IT, NL, GB, LU, SE, CH, LI 

1. Hydrogenosulfate de l'isomere dextrogyre de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-
2 phenyl)-acetate de methyle. 

25 2. Precede de preparation du compose salon la revendication 1, caracterise en ce qua l'on salifie dans 
!'acetone l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5)(chloro-2 pMnyl)-acetate de methyle race­
mique par l'acide camphosulfonique-10 levogyre, on effectue des recristallisations successives du sel 
dans !'acetone jusqu'a l'obtention d'un produit de pouvoir rotatoire constant, puis on libere l'isomere 
dextrogyre de son sel par une base, et on effectue sa salification avec l'acide sulfurique. 

30 

3. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de principe actif, un compose 
salon la revendication 1. 

4. Composition salon la revenddication 3, caracterisee en ce qua chaque dose unitaire contient de 0,001 g 
35 a 0,100 g de principe actif. 

Revendlcatlons pour l'Etat contractant sulvant : ES 

1. Precede de preparation de l'hydrogenosulfate de l'isomere dextrogyre de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 
40 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 pMnyl)-acetate de methyle, caracterise en ce qua l'on salifie dans 

!'acetone l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle race­
mique par l'acide camphosulfonique-10 levogyre, on effectue des recristallisations successives du sel 
dans !'acetone jusqu'a l'obtention d'un produit de pouvoir rotatoire constant, puis on libere l'isomere 
dextrogyre de son sel par une base, et on effectue sa salification avec l'acide sulfurique. 

45 

2. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qua l'on met sous forme 
pharmaceutiquement acceptable un compose obtenu salon la revendication 1. 

Claims 
50 Clalms for the following Contracting States: DE, AT, BE, FR, GR, IT, NL, GB, LU, SE, CH, LI 

1. Hydrogen sulphate of the dextrorotatory isomer of alpha-(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyrid-5-yl)(2-
chlorophenyl)methyl acetate. 

55 2. Process for preparing the compound according to claim 1, characterised in that racemic alpha-(4,5,6,7-
tetrahydrothieno[3,2-c]pyrid-5-yl)(2-chlorophenyl)methyl acetate is converted into a salt in acetone with 
laevorotatory 10-camphosulpbonic acid, successive recrystallisations of the salt are carried out in 
acetone until a product having a constant rotatory power is obtained, then the dextrorotatory isomer is 

10 
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Le nombre de morts a ete determine 14 jours apres !'administration du produit a etudier. Les doses 
lethales alors determinees, exprimees en poids du sel administre, figurent dans le tableau IV; ces resultats 

montrent d'une part que la toxicite du melange racemique est proche de celle de l'isomere levogyre, tandis 

que l'isomere dextrogyre est nettement moins toxique, et que d'autre part, la toxicite depend de la nature 

5 de l'acide utilise pour la salification. 

TABLEAU IV 

10 
PRODUITS D 10 D 50 ( ) 090 DOSE LETHALE ABSOLUE 

PCR 4099 (racemique) 1318 1615 (1448-1747) 1979 2000 
SR25989A 1259 1702 (1443-1797) 2299 2000 
SR 25990A 3055 4316 (3569-5705) 6137 5000 
SR 25990 C 2257 2591 (2372-2805) 2974 4000 

15 ( ) = intervalle de confiance 

Revendlcatlons 
20 Revendlcatlons pour les Etats contractants sulvants: DE, AT, BE, FR, GR, IT, NL, GB, LU, SE, CH, LI 

1. Hydrogenosulfate de l'isomere dextrogyre de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno(3,2-c) pyridyl-5) (chloro-
2 phenyl)-acetate de methyle. 

25 2. Procede de preparation du compose salon la revendication 1, caracterise en ce que l'on salifie dans 
!'acetone l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5)(chloro-2 phenyl)-acetate de methyle race­

mique par l'acide camphosulfonique-10 levogyre, on effectue des recristallisations successives du sel 
dans !'acetone jusqu'a l'obtention d'un produit de pouvoir rotatoire constant, puis on libere l'isomere 
dextrogyre de son sel par une base, et on effectue sa salification avec l'acide sulfurique. 

30 

3. Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient, a titre de principe actif, un compose 

salon la revendi.cation 1. 

4. Composition selon la revenddication 3, caracterisee en ce que chaque dose unitaire contient de 0,001 g 

35 a 0.100 g de principe actif. 

Revendlcations pour l'Etat contractant sulvant : ES 

1. Procede de preparation de l'hydrogenosulfate de l'isomere dextrogyre de l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 

40 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 ph9nyl)-acetate de methyle, caracterise en ce que l'on salifie dans 
!'acetone l'alpha-(tetrahydro-4,5,6,7 thieno (3,2-c) pyridyl-5) (chloro-2 phenyl)-acetate de methyle race­
mique par l'acide camphosulfonique-10 levogyre, on effectue des recristallisations successives du sel 
dans !'acetone jusqu'a l'obtention d'un produit de pouvoir rotatoire constant, puis on libere l'isomere 
dextrogyre de son sel par une base, et on effectue sa salification avec l'acide sulfurique. 

45 

2. Procede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que l'on met sous forme 
pharmaceutiquement acceptable un compose obtenu selon la revendication 1. 

Clalms 
50 Claims for the followlng Contracting States: DE, AT, BE, FR, GR, IT, NL, GB, LU, SE, CH, LI 

1. Hydrogen sulphate of the dextrorotatory isomer of alpha-(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyrid-5-yl)(2-

chlorophenyl)methyl acetate. 

55 2. Process for preparing the compound according to claim 1, characterised in that racemic alpha-(4,5,6,7-
. tetrahydrothieno[3,2-c]pyrid-5-yl)(2-chlorophenyl)methyl acetate is converted into a salt in acetone with 

laevorotatory 10-camphosulpbonic acid, successive recrystallisations of the salt are carried out in 
acetone until a product having a constant rotatory power is obtained, then the dextrorotatory isomer is 

10 
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liberated from Its salt by a base and converted into a salt with sulphuric acid. 

3. Pharmaceutical composition, characterised in that it contains, as active principle, a compound accord­
ing to claim 1. 

. .....J 4. Composition according to claim 3, characterised in that each dosage unit contains from 0.001 g to 

···rt"' 

10 

0.100 g of active principle. 

Claims for the followlng Contracting State : ES 

1. Process for preparing the hydrogen sulphate of the dextrorotatory isomer of alpha-(4,5,6,7-
tetrahydrothieno[3,2-c)pyrid-5-yl)(2-chlorophenyl)methyl acetate, characterised in that racemic alpha­
(4,5,6,7-tetrahydrothieno[3,2-c]pyrid-5-yl)(2-chlorophenyl)methyl acetate is converted into a salt in ac­
etone with laevorotatory 10-camphosulphonic acid, successive recrystallisations of the salt are carried 

1s out in acetone until a product having a constant rotatory power is obtained, then the dextrorotatory 
isomer is liberated from its salt by a base and converted into a salt with sulphuric acid. 

20 

2. Process for preparing a pharmaceutical composition, characterised in that a compound obtained 
according to claim 1 is put into a pharmaceutically acceptable form. 

Patentansprilche 
Patentansprilche fUr folgende Vertragsstaaten: DE, AT, BE, FR, GR, IT, NL, GB, LU, SE, CH, LI 

1. Hydrogensulfat des rechtsdrehenden lsomeren des a-(4,5,6,7-Tetrahydro-thieno[3,2-c]pyrid-5-yl)-(2-
2s chlor-phenyl)-essigsluremethylesters. 

2. Verfahren zur Herstellung der Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB man den 
racemischen a·(4,5,6, 7-Tetrahydro-thieno[3,2-c]pyrid-5-yl)-(2-chlor-phenyl)-essigsiiuremethylester mit 
linksdrehender 10-Camphersulfonslure in Aceton in das Salz UberfOhrt, aufeinanderfolgende Umkristal-

30 lisationen des Salzes In Aceton bewirkt, bis man ein Produkt mit konstantem Drehwert erhllt und dann 
das rechtsdrehende Isomers mit einer Base aus seinem Salz freisetzt und sein Salz mit Schwefelslure 
bildet. 

3. Pharmazeutische Zubereitung, dadurch gekennzelchnet, daB sie als Wirkstoff eine Verbindung nach 
35 Anspruch 1 enthllt. 

4. Zubereitung nach Anspruch 3, dadurch gekennzelchnet, daB jade Einheitsdosis 0,001 bis 0, 100 g 
des Wirkstoffs enthllt. 

40 Patentansprilche fUr folgenden Vertragsstaat: ES 

1. Verfahren zur Herstellung des Hydrogensulfats des rechtsdrehenden lsomeren des a-(4,5,6,7-Tetrah­
ydro-thieno[3,2-c]pyrid·5·yl)-(2·chlorphenyl)-essigsluremethylesters, dadurch gekennzelchnet, daB 
man den racemischen a·(4,5,6,7-Tetrahydro-thieno[3,2-c]pyrid·5·yl)-(2·chlorphenyl)-essigsluremethyle· 

45 star mit linksdrehender 10-Camphersulfonslure in Aceton in das Salz OberfOhrt, aufeinander folgende 
Umkristallisationen des Salzes in Aceton bewirkt, bis man ein Produkt mit konstantem Drehwert erhlilt 
und dann das rechtsdrehende lsomere mit einer Base aus seinem Salz freisetzt und sein Salz mit 
Schwefelslure bildet. 

50 2. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, dadurch gekennzelchnet, daB man 
eine nach Anspruch 1 erhaltene Verbindung in eine pharmazeutisch annehmbare Form bringt. 

55 
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