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(57) Abrégé: La présente invention concerne un
composé de 4-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7/-yl
5-thio-B-D-xylopyranoside de formule (I) dans
laquelle R représente un groupe alkyle en C;-Cs qui
est linéaire, ramifié ou cyclisé, un groupe alcene en

C,-C; mono insaturé, un groupe hydroxyalkyle en C,-C; ou un groupe alkoxyalkyle en C3-Cs. Elle concerne également le procédé
de préparation et 1’utilisation en thérapeutique, en tant que substance antithrombotique, de ce composé.
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Dérives de [-D-5-thioxylose, procédé de préparation et
utilisation en thérapeutique

La presente Invention concerne en tant que produits industriels
nouveaux des dérivés de B-D-5-thioxylose, plus particuliérement les dérivés de 4-
méthyl-2-o0x0-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-xylopyranoside de formule I ci-
apres. Elle concerne également le procédé de préparation et Il'utilisation en
thérapeutique de ces nouveaux produits.
Art antérieur

On connait de EP-A-0421829 et notamment du tableau I de ce

document des composes benzopyranone [3-D-thioxylosides de formule Io :

I i
Oy, R
‘, S \ 2
(I0o)
Y\ m
O : X O O
Y/O

dans laquelle

X estOous,

Y estnotamment H ou COCH;,

R; est notamment alkyle en C;-C,, et

R> est en particulier H, alkyle en C,-C4 ou halogéne,
qui sont présent€s comme €tant utiles en thérapeutique eu égard a leurs effets dans
la prévention ou le traitement des troubles de la circulation veineuse, notamment
les thromboses veineuses.

En particulier, le composé 4-méthyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-7-yl
S-thio-f-D-xylopyranoside (formule Io ou X = O, Y = H, R; = CHj et R, = H),
administré par voie orale, présente une activité remarquable dés la dose de
6 mg/kg en ce sens qu'il réduit de plus de 80 % la formation d’un thrombus
veineux. Cette activité, obtenue aprés administration par voie orale, est
extrémement Intéressante dans le cas de |’utilisation la plus courante de tels

produits et qui correspond généralement a un traitement préventif.
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En effet, les produits couramment utilisés actuellement dans ce
domaine en thérapeutique, par exemple les anticoagulants que sont les héparines
normales et les héparines de bas poids moléculaire, ne sont pas actifs par voie
orale et doivent étre administrés par injection par voie intraveineuse ou SOus-
cutanée. Un tel mode d’administration, notamment lors d’un traitement chronique,
est généralement peu appréci€ par le patient qui préfére absorber par voie orale un
comprime ou une gelule. De ce point de vue, les composés selon EP-A-0421829
apportent un progres certain pour le confort du patient, pour le risque et pour les
colits li€s au mode d’administration. Il faut noter également que ces composés,
contrairement aux produits d€ja utilisés, n’augmentent pas le risque hémorragique.

Toutefois, les composés décrits dans EP-A-0421829 présentent une
solubilité insuffisante pour permettre leur utilisation par voie injectable. De ce
tait, leur utilisation n’est pas possible dans les cas ou la voie injectable est la seule
vole d’administration possible ou s1, par commodité, il semble plutét préférable
d’administrer I'un de ces composés en association avec d’autres médicaments par
perfusion.

But de I’invention

Selon I'invention, on propose une nouvelle solution technique pour
resoudre le probleme precit€ de la solubilité. Cette nouvelle solution fait appel a4
de nouveaux dérivés de 4-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-
xylopyranoside, qui présentent une meilleure solubilité dans les solvants usuels,
notamment les solutés injectables, tout en conservant une activité par voie orale.
Objet de l'invention

Selon I"invention on fournit, en tant que produit industriel nouveau, un

composé€ caracterisé en ce qu'il répond a la formule I :
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dans laquelle R représente un groupe alkyle en C;-Cs qui est lincaire, ramifi€ ou

~ cyclisé, un groupe alcéne en C,-C3 mono insatur€, un groupe hydroxyalkyle en C,-

C; ou un groupe alkoxyalkyle en C3-Cs.

Selon un autre aspect de l'invention, on fournit un procédé de
préparation d'un composé de formule I, ledit procéde €tant caractéris€ en ce qu'il
comprend la réaction de carbonatation du 4-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl
5-thio-B-D-xylopyranoside de formule II :

H
|

Os,. . NN
H D o
~o” YT Yo o7 N0

0
e

avec un réactif choisi parmi l'ensemble constitu€¢ par un halogénoformiate de

formule 111 :
Hal—-C-0—-R
] (IITI)
O
et un pyrocarbonate de formule IV :
R-0-C-).0
( ] )2 (IV)
O

ot R représente un groupe alkyle en C;-Cs, un groupe alcene en C»-Cs3, un groupe
alkoxyalkyle en C3-Cg ou un groupe hydroxyalkyle en C;-C3 dont la fonction
alcool est protégée par un groupe protecteur tel que par exemple un groupe
trialkylsilyle, et Hal est un atome d'halogéne (notamment F, Cl ou Br, I'halogene
préféré étant ici le chlore).

Ce procédé implique la protection de la fonctionnalit¢ OH du groupe
R = hydroxyalkyle en C,-C; avant la carbonatation, puis sa deéprotection apres

ladite carbonatation.
'Selon la nature du groupe R, on procéde comme suit. Quand R =R' =

un groupe alkyle en C;-Cs qui est lin€aire, ramifi€ ou cyclisé, un groupe alcene en
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C,-C3; mono 1nsaturé, ou un groupe alkoxyalkyle en C3-Cg, on met en ceuvre la
réaction II + III ou I +1IV.

Quand R = R" = groupe hydroxyalkyle en C,-C3, on met en ceuvre la
réaction de carbonatation du 4-méthyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-
xylopyranoside de formule II avec un halogénoformiate de formule Illbis :

Hal-C-O—-R"
| (IIIbis)
O
ou R" est un groupe hydroxyalkyle en C,-C3 dans lequel la fonctionnalité OH est
protégée, et Hal est un atome d'halogéne comme défini ci-dessus, puis
I'on soumet le composé résultant & une réaction de déprotection du groupe
hydroxy, par exemple s1 le groupe protecteur est un groupe trialkylsilyle, par
action d’une solution d’acide fluorhydrique afin d’obtenir le composé de formule I
dans laquelle R représente le groupe hydroxyalkyle en C,-Cs.
' ~ Selon encore un autre aspect de linvention, on fournit une
composition pharmaceutique caractérisée en ce qu’elle comprend, en association
avec un excipient physiologiquement acceptable, une quantité thérapeutiquement
efficace d'au moins un composé€¢ de formule I, d'une part, et l'utilisation d'un
compos€ de formule I, caractérisée en ce que 1'on fait appel a un dit composé de
formule I pour l'obtention d'un médicament antithrombotique destiné a une
utilisation thérapeutique vis-a-vis des troubles de la circulation veineuse, d'autre
part.
Description détaillee de l'invention

Parmi les groupes alkyle en C;-Cs, qui conviennent selon 1'invention,
on peut citer les groupes méthyle, éthyle, propyle, 1-méthyléthyle, cyclopropyle,
butyle, 1-méthylpropyle, 2-méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle et pentyle.

- Parmi les groupes alcéne en C,-C4, qui conviennent selon l'invention,
on peut citer les groupes vinyle et allyle. Un groupe alcéne mono-insaturé désigne
icl un groupe aliphatique comportant une seule double liaison C=C.

Parmi les groupes alkoxyalkyle en C3-C¢, qui conviennent selon
I'Invention, on peut citer les groupes méthoxyéthyle, éthoxyéthyle, méthoxy-
éthoxyéthyle et éthoxyéthoxyéthyle.

Parmi les groupes hydroxyalkyle en C,-C; qui conviennent selon
’invention, on peut citer les groupes 2-hydroxyéthyle, 2-hydroxypropyle ou
3-hydroxypropyle.
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Parmi les compos€s de formule I, qui sont des tri-carbonates du 4-

‘méthyl-24oxo-2H-1-benzopyran—?-yl S>-thi0-B-D-xylopyranoside, on préfére ceux

dans lesquels R représente un groupe éthyle ou un groupe méthyle.

Les composés de formule I peuvent étre préparés avantageusement
selon
a) une réaction de carbonatation selon laquelle on fait réagir le 4-méthyl-2-oxo-
2H-1-benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-xylopyranoside de formule II :

H
l

Oy,
', . AN
II
He (IT)
O O O O

Cl-C—-0-R
| (IIIa)
O
ou un pyrocarbonate de formule IV :
(R-0~-C-) ,0
| (IV)
0O

ou R représente un groupe alkyle en C,-Cs, linéaire, ramifié ou cyclisé, un groupe
alcene en C»-C; mono insatur€, un groupe alkoxyalkyle en C;3-C¢ ou un groupe
hydroxyalkyle en C,-C3 dont le groupe hydroxy est protégé par un groupe
protecteur, notamment le groupe t-butyldimé€thylsilyle, la réaction étant conduite
dans un solvant anhydre, tel que par exemple la diméthylformamide, en présence
d’une base aprotique telle que par exemple la 4-(diméthylamino)pyridine, a une
température comprise entre 10°C et 80°C et pendant 1 & 10 heures, pour obtenir le
composé de formule I dans laquelle R conserve la méme signification que dans le
réactif [Ila ou IV, et

b) s1 nécessaire, dans le cas de la préparation d’un composé de formule I dans
laquelle R est un groupe hydroxyalkyle, une réaction de déprotection du groupe
hydroxy, notamment, si le groupe protecteur est un groupe t-butyldiméthylsilyle,
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par action de I’acide fluorhydrique, a temperature ambiante et dans un solvant tel
que par exemple 1’acétonitrile.

Quand R est un groupe hydroxyalkyle en C;-Cs, on préfére que la
réaction de carbonatation soit effectuée au moyen d'un chloroformiate. Le groupe
protecteur de la fonctionnalit¢ OH doit étre plus facilement clivable que la
fonction O-CO-O de facon a étre enlevé lors de la déprotection sans affecter ladite
fonction O-CO-0, le groupe protecteur préféré étant un groupe trialkylsilyle.

La composition thérapeutique peut étre sous forme d’une solution ou
d’une préparation permettant de réaliser une solution administrable par injection,
soit sous-cutanée, soit intraveineuse, soit encore sous forme d’une perfusion. La
composition thérapeutique peut également se présenter sous une forme adminis-
trable par voie orale, par exemple des gélules, des comprimés ou une solution
buvable.

Les composés de formule I sont utiles en thérapeutique en raison de
leur activité antithrombotique, et présentent un intérét particulier pour le
traitement ou la prévention des troubles de la circulation veineuse, notamment
pour corriger certains parametres hématologiques sensibles au niveau veineux.

Les exemples suivants, ainsi que les résultats d'essais pharma-
cologiques, nullement limitatifs, permettront de mieux comprendre I'intérét de
I’invention.

Exemple 1
4-Méthyl-2-0x0-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tri-O-méthoxycarbonyl-5-thio-[3-
D-xylopyranoside

On prépare une solution de 2 g (6,17.10” mole) de 4-méthyl-2-oxo-
2 H-1-benzopyran-7-yl S-thio-B-D-Xylopyranoside dans 20 ml de diméthylfor-
mamide & 70°C, puis on refroidit jusqu'a 25°C environ. On ajoute 10 mg (0,8.107
mole) de 4-diméthylaminopyridine, puis 3,85 ml (36.10” mole) de pyrocarbonate
de diméthyle. Aprés 4 heures sous agitation a température ambiante (15-25°C), on
ajoute a nouveau 3,85 ml de pyrocarbonate de dimethyle et on maintient le milieu
réactionnel sous agitation a température ambiante pendant 6 heures. Le mélange
est alors filtré, concentré sous pression réduite et le résidu est purifié par

chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange toluéne-acétone (6/1 ;

~ v/v). La fraction pure est cristallisée dans un mélange acétone-cther, filtrée et

séchée. On obtient ainsi 1,92 g du produit attendu sous forme d’une poudre
blanche (rendement = 63 %).
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F=168°C
[a]*'p=-77° (c = 0,37 ; CHCl5)
Exemple 2
4-Méthyl-2—oxo-2H-1-bénzopyran-7-yl 2,3,4-tri-O-éthoxycarbonyl-S-thio-f3-
D-xylopyranoside

En opérant de fagon analogue a I’exemple 1, mais en remplagant le
pyfocarbonate de diméthyle par le pyrocarbonate de di€thyle, on obtient le produit
attendu sous forme d’une poudre blanche (rendement = 78 %).
F=176°C
[o]*%p = - 72° (¢ = 0,465 ; CHCls)
Exemple 3
4-Méthyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tri-O-propoxycarbonyl-5S-thio-[3-
D-xylopyranoside

On prépare une solution de 100 mg (0,8.10° mole) de 4-diméthyl-
aminopyridine dans 12 ml de pyridine et on ajoute a 0°C, 2,1 ml (18,7.10 mole)
de chloroformiate de propyle, puis 1 g (3,1.10"3 mole) de 4-méthyl-2-0x0-2H-1-
benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-xylopyranoside. Le melange réactionnel est maintenu
sous agitation pendant 1 heure, puis on ajoute a nouveau 1 ml (8,9.10” mole) de
chloroformiate de propyle, et on agite encore pendant 1 heure. Le melange est
ensuite hydrolysé sur de ’eau glacée, et extrait par I’acétate d’¢thyle. La phase
organique est lavée avec une solution diluée d’acide chlorhydrique, puis a I"eau,
séchée et enfin concentrée sous pression réduite. Le résidu est purifie par
chromatographie sur gel de silice en éluant avec un mélange toluene/acetate
d’éthyle (4/1 ; v/v). La fraction de produit pur est cristallisée dans le melange
acétate d’éthyle/éther diéthylique. On obtient ainsi 1,13 g du produit attendu, sous
forme d’un solide fin et 1éger blanc (rendement = 63 %).
F=134°C
[2]®p = - 57° (¢ = 0,37 ; CHCl;)
Exemple 4
4-Méthyl-2-0xo0-2H-1-benzopyran-7-yl  2,3,4-tri-O-butoxycarbonyl-5-thio-f3-
D-xylopyranoside

En opérant de fagon analogue a I’exemple 3, mais en remplagant le
chloroformiate de propyle par le chloroformiate de butyle, on obtient le produit
attendu aprés cristallisation dans 1’éther diéthylique, sous forme d’un solide

cotonneux blanc (rendement = 85 %).
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F=120°C

[0]”p =-51° (c = 0,45 ; CHCL,)

Exemple 35

4-Méthyl-2-0xo0-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tri-O-(2-méthylpropyloxycarbo-
nyl)-5-thio-3-D-xylopyranoside

En opérant de fagon analogue a I’exemple 3, mais en remplacant le
chloroformiate de propyle par le chloroformiate de 2-méthylpropyle, on obtient le
produit attendu sous forme d’un solide fin blanc (rendement = 89 %).

F=114°C

[0]”p = - 43° (¢ = 0,415 ; CHCl5)

Exemple 6

4-Méthyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-7-yl  2,3,4-tri-O-(2-méthoxyéthoxycarbo-
nyl)-S-thio-B-D-xylopyranoside

En opérant de fagon analogue a I’exemple 3, mais en remplacant le
chloroformiate de propyle par le chloroformiate de 2-méthoxyéthyle, on obtient le
produit attendu sous forme de poudre blanche 1égére (rendement = 80 %).
F=118°C -

[a]”p = - 69° (c = 0,65 ; CHCl;)

Exemple 7

4-Méthyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-7-yl  2,3,4-tri-O-(2-propénylcarbonyl)-5-
thio--D-xylopyranoside

En opérant de fagon analogue a ’exemple 3, mais en remplacant le
chloroformiate de propyle par le chloroformiate d’allyle, on obtient le produit
attendu sous forme d’un solide blanc pulvérulent (rendement = 8 %).

EF=120°C

[0]*p =- 57° (c = 0,46 ; CHCl5)

Exemple 8

4-Méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-7-yl  2,3,4-tri-O-(éthényloxycarbonyl)-5-
thio-p-D-xylopyranoside ‘

En opérant de fagon analogue a I’exemple 3, mais en remplacant le
chloroformiate de propyle par le chloroformiate de vinyle, on obtient le produit
attendu sous forme de poudre blanche (rendement = 57 %).

F=120°C
[a]”p = - 45° (¢ = 0,47 ; CHCl5)
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PREPARATION I
2-[[(1,1-Diméthyléthyl)diméthylsilyl]oxy]éthyl chloroformiate

On prépare une solution de 3,1 g (17,6 g.10° mole) de 2-[[(1,1-
diméthyléthyl)diméthylsilylJoxy]éthanol et 1,3 ml (19,3.107 mole) de pyridine
dans 15 ml de dichlorométhane, et on ajoute goutte a goutte cette solution a un
meélange de 10 ml d’une solution de phosgéne & 20 % dans le toluéne (soit
19,3.10” mole de phosgéne) et 10 ml de dichlorométhane, refroidi a 0°C. Aprés la
fin de 'addition, le milieu réactionnel est maintenu sous agitation pendant
2 heures puis remis 4 température ambiante. On fait ensuite barboter dans le
melange un courant d’argon pendant 30 mn de fagon a chasser le phosgéne
résiduel. La solution résiduelle est utilisée directement pour I’étape de synthése

suivante.

PREPARATION II

4-Meéthyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tri-O-[[2-[[(1,1-diméthy])-
dimethylsilyl]oxy]éthoxy}carbonyl]-5-thio-B-D-xylopyranoside

On prépare une solution de 500 mg (1,5.10™ mole) de 4-méthyl-2-oxo-
2H-1-benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-xylopyranoside et 50 mg (0,41.10~ mole) de 4-
(dimethylamino)pyridine dans 25 ml de pyridine. Cette solution est ajoutée goutte
a goutte a la solution de chloroformiate obtenue a la préparation I, maintenue sous
agitation. Le mélange réactionnel est ensuite agité pendant 18 heures a
température ambiante. On ajoute ensuite 50 ml de dichlorométhane et 100 ml
d’eau. Les phases sont séparées et la phase aqueuse est extraite avec 50 ml de
dichlorométhane. Les phases organiques rassemblées sont lavées a 1’eau puis
sechées sur sulfate de magnésium et concentrées sous pression réduite. Le résidu
est purifi€¢ par chromatographie sur gel de silice en éluant a I’aide d’un mélange
acétate d’ethyle/hexane (3/7 ; v/v). On obtient ainsi 1,13 g du produit attendu sous
forme d’un solide pateux jaune clair (rendement = 79 %).
Exemple 9
4-Methyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-7-yl 2,3,4-tri-O-(2-hydroxyéthoxycar-
bonyl)-S-thio-B-D-xylopyranoside

On dissout 880 mg (0,95.10° mole) du compos¢ obtenu selon la
préparation Il dans 40 ml d’acétonitrile et on ajoute 0,25 ml d’acide fluorhydrique
a 40 %. Le melange reactionnel est agité pendant 5 minutes a température
ambiante puis concentré sous pression réduite. Le résidu est chromatographié sur

gel de silice en €luant a I’aide d’un mélange dichlorométhane/méthanol (9/1 ; v/v).
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On obtient ainsi 486 mg du produit attendu sous forme d’une poudre blanche

(rendement = 87 %).
F=97-98 °C
[]*p = - 76° (c = 0,35 ; CHCl5)

L’activité pharmacologique de certains des composés selon
’1nvention a €t€ mise en évidence au moyen d’un test reproduisant une thrombose
veineuse et dont le protocole opératoire est le suivant :

L’expérimentation est réalisée sur des rats males Wistar, non a jeun,
pesant 250 a 280 g et répartis en groupes de 10 animaux chacun. Les produits a
tester sont administrés soit par voie orale (tubage) en solution ou en suspension
dans le PEG 400, soit par injection intraveineuse, en solution dans le PEG 400. La
concentration des composes est calculée de fagon a faire absorber une quantité de
solution de 2 ml/kg par voie orale et 1 ml/kg par 1njection intraveineuse. De facon
générale, les compos€s sont administrés a la dose de 5 mg/kg par voie intra-
veineuse. Lorsque le test est effectu€ apres administration par voie orale, la
quantité administrée est calculée pour correspondre a environ 2.10™ mole/kg. Une
thrombose est induite a4 un temps T (2 h, 4 h ou 8 heures) aprés 1’administration du
produit et le thrombus formé est prélevé et pesé. Pour induire cette thrombose, on
réalise une stase veineuse sous hypercoagulation, selon la technique décrite par
WESSLER (J. Applied Physiol. 1959, p. 943-946) en utilisant en tant qu’agent
hypercoagulant une solution de facteur X activé (Xa), fournie par la société
Biogenic, et dosée a 7,5 nKat/kg. Les résultats obtenus, exprimés en pourcentage
d’inhibition calculé par rapport au poids d’un thrombus obtenu en 1’absence de
principe actif dans le véhicule, sont consignés dans le tableau I ci-aprés. L’activité
des composes testes a €t€ contrOlée a différentes doses, aprés qu'ils aient été
administrés soit par vole orale (p.o) soit par voie intraveineuse (i.v.). L’induction
de la thrombose a €t faite 4 heures ou 8 heures apres I’administration du composé
par voie orale et 2 heures aprés administration par voie intraveineuse. A titre de
comparaison, on a €galement reporté dans le tableau I les résultats obtenus avec le
4-méthyl-2-0x0-2 H-benzopyran-7-yl 5-thio-B-D-xylopyranoside, décrit dans EP-
A-0421829 précité, et noté D dans ledit tableau I (ce composé est insoluble dans
les solvants injectables, notamment l'eau et le PEG 400, et ne peut pas étre
administré par voie intraveineuse).

Les composés selon l'invention présentent, aprés administration par

vole intraveineuse, une activité antithrombotique, sensiblement équivalente a celle
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obtenue par voie orale avec le produit de comparaison D, mais le délai d’action est
plus rapide. Ces composés, qui conservent une bonne activité par voie orale
peuvent etre présentes soit sous forme injectable pour obtenir un effet rapide, soit
sous une forme absorbable par voie orale dans le but d’éviter les désagréments ou
les risques liés aux injections répétées.

IIs peuvent €tre formulés avec des excipients physiologiquement
acceptables pour obtenir une forme injectable directement, une forme injectable &
preparer extemporanément ou une forme solide pour voie orale telle que par
exemple une gelule ou un comprimé, chaque unité contenant environ 25 4 500 mg

d’au moins ’un des composés de formule 1.
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TABLEAU I
|
OYO
R\O O/,’ S \ \
)\ | P (1)
0 0 : 0 0 0
0 0
R/ \H/
0
Activité 1.v. Activité p.o Activité p.o.
Produit R - (mg/ke) (mg/ke) (mg/kg)
. T=2h T=4h T = 8h
-CH; 84% (5 87% (9) | 66% (9)
Ex. 2 -CH,-CHj; 73 % (5)
Ex. 3 -(CHz)z-CH3 71 % (5)
Ex. 4 -(CHz 3-CH3 60 % 5

Ex. 5 -CH,-CH(CH3), 65% (5
EX. 6 -(CH,),-OCHj 2% (5)
Ex. 7 -CH,-CH=CH, 66 % (5)

|
Ex. 8 .CH=CH, 5% & | |
Ex. 9 -(CH,),-OH 27% (5) | 93% (11) | 29% (11)
D* | e | o | 84% (6 | 15% (6

Note :
Le chiffre entre parenthése indique la dose administrée en mg/kg

* D est le composé de formule II cité dans la description
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REVENDICATIONS
1. Compose¢ de 4-methyl-2-oxo0-2H-1-benzopyran-7-yl  5-thio-B-D-
5  Xylopyranoside caractéris€ en ce qu’il répond a la formule I :

10

15

20

25

R

|
O\[/O
R\O O/,”. . \
)\ (1)
07 Yo7 Y Yo S
0 0 .

i

O

dans laquelle R représente un groupe alkyle en C;-Cs qui est linéaire, ramifié ou
cyclis€, un groupe alcéne en C,-C; mono 1nsaturé, un groupe hydroxyalkyle en C,-
C; ou un groupe alkoxyalkyle en C;-Cs.

2. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R est méthyle,
¢thyle, propyle, 1-méthyléthyle, cyclopropyle, butyle, 1-méthylpropyle, 2-
méthylpropyle, 1,1-diméthyléthyle ou pentyle.

3. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce que R est vinyle
ou allyle.
4, Compos¢ selon la revendication 1, caractérisé en ce que R est

méthoxyéthyle, éthoxyéthyle, méthoxyéthoxyéthyle ou éthoxyéthoxyéthyle.

5. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il s’agit du 4-
éthyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-7-yl  2,3,4-tri-O-éthoxycarbonyl-5-thio-B-D-xylo-
pyranoside. ‘

6. Composé selon la revendication 1, caractérisé en ce qu’il s’agit du 4-
méthyl-2-oXo-2H—l -benzopyran-7-yl 2.3,4-tr1-O-méthoxycarbonyl-5-thio-f3-D-
xylopyranoside.

7. Procédé pour la préparation d'un composé de formule I suivant la
revendication 1 dans lequel le groupe R représente un groupe alkyle en C;-Cs qui
est linéaire, ramifié ou cyclis€, un groupe alcene en C,-C3; mono insaturé ou un

groupe alkoxyalkyle en Cs3-Cg, ledit procédée étant caractérisé en ce qu'il comprend
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la réaction de carbonatation du 4-méthyl-2-ox0-2H-1-benzopyran-7-yl S-thio-3-D-
xylopyranoside de formule II :

Ou, . §
H /O\ /@l )
o 0 0 0

5 avec un réactif choisi parmi l'ensemble constitu¢ par un halogénoformiate de

formule III :
Hal—-C-0—-R
| (IIT)
O
et un pyrocarbonate de formule IV :
R=-0O~-C-) .0
( I )2 (IV)
O

10

ou R représente un groupe alkyle en C;-Cs qui est linéaire, ramifi€ ou cyclisé, un

groupe alcéne en C,-C3 mono insaturé ou un groupe alkoxyalkyle en C3-Cg¢ et Hal

est un atome d'halogéne (notamment F, Cl ou Br).

8. Procédé pour la préparation d'un compose de formule I dans lequel R
15  représente un groupe hydroxyalkyle en C,-Cj, ledit procédé €tant caracterisé en ce

qu'il comprend la réaction de carbonatation du 4-méthyl-2-oxo-2H-1-benzopyran-

7-yl 5-thio-B-D-xylopyranoside de formule II :

i
O/, /\
/" 3 RN
H /\/J\ - .
~o” Y7 Yo 0 N
0
o

20  avec un halogénoformiate de formule IIIbis :
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Hal-C-0O—-R" |
| (IIIbis)
O

ou R" est un groupe hydroxyalkyle en C,-C; dans lequel la fonctionnalité OH est
protégée, et Hal est un atome d'’halogéne comme dé€fini ci-dessus, puis

'on soumet le composé résultant & une réaction de deéprotection de la
fonctionnalit¢ OH du groupe hydroxyalkyle, par action d’une solution d’acide
fluorhydrique afin d’obtenir le composé de formule I dans laquelle R représente le
groupe hydroxyalkyle en C,-Cs3, dans un solvant anhydre, en présence d'une base
aprotique, a une température de 10°C a 80°C et pendant une durée de 1 a 10
heures. |
9. Composition pharmaceutique caractérisée en ce qu’elle comprend, en
association avec un excipient physiologiquement acceptable, une quantite
thérapeutiquement efficace d'au moins un compos€¢ de formule I suivant la
revendication 1.

10. Utilisation d'un composé de formule I suivant la revendication 1,
caractérisée en ce que l'on fait appel a un dit compos€¢ de formule I pour
'obtention d'un médicament antithrombotique destiné a une utilisation

thérapeutique vis-a-vis des troubles de la circulation veineuse.
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