The present invention refers to.a new therapeutic use of sone

t et rahydropyridi ne derivatives as well as to the new products thus

enpl oyed. European Patent ApplicatEpodds1#84101, 381 di scl oses a cl ass of
tetrahydropyridi ne derivatives of general formula (A) [err] in which Ak
represent spQeahtiéH & ght or branched al kyl ene chain of from2 to 4 carbon
atons and IEQ I's pyridyle, pyridyle N oxide, unsubstituted naphthyl or

napht hyl  subg{ brkdaht8 ShvHtibcoRcelid URé ncdliéiy LtiidktH Brérapfique'ds c&md Hérivés tBthan}didpy-

class an ajfiqBed diRitjus led produits holvekaR aisbGtiisdsNdi cat ed and clainmed in the a ove
pat ent appl i Cadldsedde ddres BetrahybiRbyRidhiqul Bé fofiitlld gheralbfdy A- 369, 887, descri bes the
use of sone derivatives of formula (A) where Ris inter alia a naphthyl
group, as therapeutic agents for treating anxiety and anxi o- depressive

di sorders. It has now be und ay the conpounds of fornula (A) above,

\ N-Alk-R (A)
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dans laquelle Alk représente un groupe alkyléne & chaine droite ou ramifiée contenant de 2 & 4 atomes de
15  carbone et R est un groupe pyridyle, pyridyle N-oxyde, ou naphtyle non-substitués ou substitués par un groupe
alkyle inférieur a été décrite dans la demande de brevet européen EP-A-101 381.
_ Pour les produits de cette classe une activité anorexigéne a été indiquée et revendiquée dans la demande
el de brevet ci-dessus.

Une demande de brevet ultérieure, EP-A-369,887, décrit I'utilisation de certains dérivés de formule (A)

20 ou R est entre autres un groupe naphtyle, en tant qu'agents thérapeutiques pour combattre I'anxiété et les
troubles anxio-dépressifs.

On a maintenant trouvé que les composés de formule (A) ci-dessus, dans laquelle R est un groupe 2-naph-
tyle et Alk représente un groupe éthyidne, éventuellement substitué par un ou deux groupes méthyle sur I'ato-
me de carbone lié au groupe R, ainsi que leurs sels d’addition, ont une activité trds intéressante en tant que

25 capteurs ("scavengers®) de radicaux libres.

Un premier objet spécifique dela présente invention est donc I'utlllsatlon d'au moins un composé de for-

mule ()
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o dans laquelle R et Ry, chacun indépendamment, peuvent représenter un atome d’hydrogéne ou un groupe mé-

hd thyle, ou I'un de ses sels d’addition d’acides pharmaceutiquement acceptables, pour la préparation de compo-
sitions pharmaceutiques pour le traitement ou la prophylaxie de toutes pathologies dans lesquelles les radi-
caux libres sont impliqués.

40 Les radicaux libres sont des espaces chimiques contenant un ou plusieurs électrons non appariés qui, &
cause de leur haute réactivité, peuvent amorcer des réactions en chamne, non controlables, au niveau cellulaire.

lis peuvent ainsi endommager, de fagon réversible ou irréversible, des composés de toute classe biochi-
mique, y compris les protéines, les amino-acides, les lipides, les lipoprotéines, les acides nucléiques, et les
carbohydrates en altérant donc les activités cellulaires primordiales tellas que le fonctionnement membranaire,

45  le métabolisme et 'expression des génes.

Il 'y a beaucoup de pathologles dans lesquelles un réle important des radicaux libres, soit comme agents
étiologiques primaires ou secondaires, soit comme amplificateurs des maladies originales, a été envisagé (cfr.
Oxygen Radicals and Human Disease - Annals of internal Medecine, 1987, 107, 526-545 et plus particuliére:
ment le Tableau 1 & la page 527 qui est inclus dans le texte de la présente demande 4 titre de référence).

80 Des preuves substantielles ont été acquises & I'appui du réle des radicaux libres dans la dégénérescence
cérébrale et de la moelle épiniére post-traumatisme et dans les lésions tissulaires provoquées par 'ischémie-
reperfusion (B. Halliwell ed., Proceedings of the Upjohn Symposium on Oxidants and Disease-Bethesda: Fe-
deration of American Societies for Experimental Biology, 1987, et J. M McCord, N. Eng. J. Med., 1985, 312,
159-163).

85 Il semble certain en effet que dans les ischémies, les Iésions secondaires & I'hypoxie soient moins graves
que les lésions provoquées par le flux élevé, dans les tissus ischémiques, des radicaux libres dont la formation
est déclenchée par I'oxygéne moléculaire, dés que la circulation du sang est rétablie.

Il a 6té aussi démontré que les [ésions qui se produisent au cours de ta reperfusion ne se limitent pas au



in:which Ris a 2-naphthyl group and Al k stands for an ethyl ene group
optionally substituted with one or two nethyl groups on the carbon atom
linked to the R group, as well as Epesgs7agiBiti on salts are endowed with a
very interesting activity as free radical scavengers. A first specific
object of . L&, Bhdistidbt %u B egﬁ?hﬂﬁ&ﬁ&%ﬁn re};é‘%m% ‘?%eo fo r,%ha&:% gﬁ% sf&ib%e en-
conpound  Ofqssfil : L‘ b ligsd)! I'C an , each I ndependently, may
represent a By#LiéteHentvidht bt itold Blstidicabll dXytRne dihs B418sichE m&&émﬁbﬁm ipgal |y
accept abl gigfdnfie-rpertubibi(B.RS Sl etal., CRY. Résl) Poda! 53123785 L @ Bdeker 6t ol Prdg! hdcCOIS., |
conposig i ofyst, @b, - of RBMIGEAL! CIR! R 868 60R6s). t hose clinical conditions in
which free r Oﬂ: 86Mofitréqus cérialinbd 16afnSstovoquées par les radicaux libres, peuvent aussi se manifester dans

les articulations rheumatoides enflammées (T. Woodruff et al., Am. Rheum. Dis., 45, 608-611, 1986).

En général, les composés de formule (I) peuvent &tre utilisés en thérapie dans tous les processus patho-
logiques qui entrainent des dommages cellulaires car il a 6té démontré que dans tous ces processus, des ra-

10  dicaux oxygéne sont impliqués.

Plus précisement, des applications cliniques pour lesqueiles on peut bien envisager I'utilisation des
composés de formule (I) comprennent donc la protection contre la dégénérescence cérébrale et de la moelle
épiniére post-traumatisme et contre les lésions dues a I'ischémie-reperfusion.

D'autres applications cliniques dans lesquelles les composés de formule (1) et leurs sels d’addition d'aci-

15  des pharmaceutiquement acceptables, en tant que capteurs de radicauxlibres, peuvent étre utilisés, compren-
nent la protection contre les lésions dans la cornée ou dans la rétine dues aux radicaux oxygéne, telles que
la cataracte d’origine oxydative et la rétinopathie du prématuré; la protection des organes, notamment du rein,

e dans les transplantations; la protection contre les Iésions provoquées par les irradiations; la prévention de
' rechutes dans le cas d’ulcéres duodénaux; et la protection contre les lésions tissulaires provoquées par cer-

20 tains agents toxiques dont la toxicité est due a la formation de radicaux libres.

A ces fins, les composés de formule (I) ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables peuvent
étre convenablement administrés par voie orale, parentérale, sublinguale, transdermique ou topique, élaborés
sous forme de compositions pharmacsutiques.

Ces compositions pharmaceutiques renferment au moins un produit choisi parmiles composés de formule

25 (l) et leurs sels d’addition pharmaceutiquement acceptables, en association avec un véhicule pharmaceuti-
quement inerte.

Acides tant organiques qu'inorganiques peuvent étre utilisés pour former des sels d’addition d’acides des
composés de formule () non toxiques et pharmaceutiquement acceptables.

On cite par exemple les acides sulfurique, nitrique, phosphorique, chlorhydrique, citrique, acétique, lac-

s tique, tartrique, pamoique, éthanedisulfonique, sulfonique, succinique, cyclohexylsulfonique, fumarique, ma-
léique et benzoique. ' ' '

En ce qui concerne I'administration par voie orale ou sublinguale, on utilise en particulier des comprimés,
simples ou dragéifiés, des gélules, des granules éventuellement a libération retardée, des gouttes ou encore
des liposomes. En ce qui concerne I'administration par voie intraveineuse, sous-cutanée ou intramusculaire,

3  on a recours & des solutions stériles ou stérilisables en particulier pour perfusion veineuse, tandis que I'on

L peut réaliser des patches conventionnels pour I'administration par voie transdermique. Pour Futilisation topi-
el que on peut utiliser des crames ou des lotions & étendre sur la peau, des solutions ou des pommades pour
les yeux,

Les compositions pharmaceutiques selon la présente invention peuvent 8tre préparées selon des métho-

40  des usuelles bien connues dans le domaine de la technique pharmaceutique.

Le principe actif peut étre incorporé dans des excipients habituellement employés dans ces compositions
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, I'amidon, le stéarate de magnésium, les vé-
hicules aqueux ou non, les corps gras d’origine animale ou végétale, les dérivés paraffiniques, les glycols, les
différents agents mouillants, dispersants, ou émulsifiants, les conservateurs, etc.

45 Les compositions pharmaceutiques de I'invention peuvent avantageusement contenir un composé de for-
mule (1) ou {'un de ses sels d’addition pharmaceutiquement acceptables en association avec un ou plusieurs
autres médicaments connus et communément utilisés pour les mémes indications thérapeutiques.

La quantité de principe actif & administrer par jour, selon la méthode de la présente invention, dépend de
la particularité de I'indication thérapeutique, de la gravité des affections a traiter, ainsi que du poids du malade

5 et de la vole d’administration. _

Pour une administration systémique, la dose globale chez I'homme varie généralement entre 2 et 900 mg
par jour, par exemple de 3 & 500 mg, et plus convenablement de 10 & 300 mg par jour.

Des formes unitaires de dosage pour 'administration systémique comprendront généralement de 2 4 300
mg, allant de préférence de 5 & 150 mg, y compris par exemple le dosage de 5 4 50 mg (a savoir 5, 10, 20,

55 30, 40, et 50 mg de produit). Ces doses unitaires seront administrées normalement une ou plusieurs fois par
jour, de préférence une 2 trois fois par jour. o

Pour I'administration topique, les compositions pharmaceutiques contiennent généralement de 0,0001 &
1% de principe actif et de préférence de 0,01 4 0,5%. La forme unitaire de dosage pour I'administration topique

3



2 Free radicals are chem cal species containing one or nore unpaired
el ectrons which being highly reactive may start uncontrol |l able chain
reactions at cell l|evel. They are epeg4sdslzes Bheref ore of reversibly or
unreversi bly damagi ng conpounds of all biochem cal classes including

proteins, &Wﬁ?ﬁﬂaﬁkﬁfwhﬂ emL?h&?gj ‘Etn 13143 mg 3t el pdfdterié id o0 ndBY mg.
car bohydr al €5y dJid 3ty shdsfiadd 1d epHoBhidiRlentjoNBbt dors ahd rthod Sous prBBHIRKIBRLFe controle
function, JzRufes Bhthoidbles RfbiquaRaEs rBAiENLLIbAs Qbi compYshr® I'adntinidifaiioh, dux mamméres qui en
di sor.ders gyasdH, Burit'dodediRhdeddl mbifd VA ompo_ééo_%rmsigfn%a&-& de8adsBIE phafiftachitiqlidhent OF
seconday y fkdp@blegi cal agents or as anplifiers of the original disease, has
been envi sagpes compsesdsYamile (fridhladudlleRBifdeblrddREux/R ¢t R 84 un gréipe #ethyl bt IhutfeBHh |
Medi ci ne, uhQbbrmhe dhdfogsheldirungloups RstiR ahsiys leuid sbl 8 bdditibaadiied, sorit dgcpisiulte’hbu-
whi ch i s iveaxep@praseatdntwh aitrerobjeispédifiqas daia p@ggnteiivaitioan by ref erence).

Le composé de formule (1) ol I'un de R et R, est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne

10  possade un centre chiral.
La présente invention concerne les isoméres purs de ce composé ainsi que tout mélange de ceux-ci.
" Ces composés peuvent 8tre préparés, selon une méthode générale, par réduction de I'amide correspon-
dant de formute (Il)
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25  danslaquelle un des radicaux R et Ry est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un groupe
méthyle. : )

Cette réduction peut 8tre convenablement réalisée par un hydrure d’aluminium ou par un hydrure
complexe de lithium et d’aluminium dans un solvant organique inerte 4 une température entre 0°C et la tem-
pérature de reflux du mélange réactionnel. Le produit ainsi obtenu peut étre éventuellement transformé en

30 I'un de ses sels d’addition d’acides. :

La réaction de réduction est conduite selon les modes opérationnels connus en soi en utilisant comme
agent de réduction I'hydrure d'aluminium ou un hydrure complexe de lithium et d’aluminium, tel que LIALH,,
LIAIH(OCH_); et similaires. On opére en général dans un solvant inerte comme un éther, tel que I'éther dié-
thylique, le tétrahydrofurarine, le dioxane ou le 1,2-diméthoxyéthane.

35 Selon un mode opérationnel préférentiel, on opare avec une quantité en moles d’hydrure de lithium et
d'aluminium, LiAlH,, double par rapport au composé (ll) de départ, & une température de 20-30°C dans de
I'éther diéthylique et sous atmosphére inerte. Apras environ 1 h, la réduction est compléte et le composé voulu
est isolé selon les techniques conventionnelles sous forme de base libre ou d'un de ses sels.

La base libre peut &tre transformée en I'un de ses sels par simple salification dans un solvant organique

40 tel qu'un alcool, de préférence éthanol ou isopropanol, un éther comme le 1,2-diméthoxyéthane, I'acétate
d'éthyle ou un hydrocarbure comme I'hexane.

Les composés de formule (Il) ci-dessus sont préparés en faisant réagir la 4-(3-trifluorométhylphényl)-
1,2,3,6-tétrahydropyridine de formule (lii) '

45
. (I11)
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% ' N-H
avec un dérivé fonctionnel d’'un acide carboxylique de formule (IV)
85



Subst anti al evi dence has recently been produced to confirmthe role of free
radi cal.s in post-injury degeneration of the brain and spinal cord and in
i schemi c-reperfusion tissue danage gp498ireBmel | Ed., Proceedings of the
Upj ohn Synposi um on Oxi dants and Di sease - Bet hesda: Federation of Anmerican
Sodj eties for Experinental Biol Q9. 1987, and J.M MCord, N Eng.J.Md.
1985, 312,159-163). It seens to|be cs tai_in fact @3t in ischemas t he
secondary | esions due to tH®OIQLoR }S darragl ng than those caused by
the large flux in the ischeni ¢ i ee radi cal s whose production is
triggergd by nol ecul ar oxygen, ~s"when bl ood circulation is
restored. It has al so been denpnstrated that the | esions which are caused
by reperf ush amdes raticBuxiR ét Rjiést énhrdupe iéthyld et fdutre Bst an storhed’ hydlogame aili lirogrdupk méihyly,,
| iver, pandamsan soleantorjdniqueiahaiténglétatire compriasieatre A0PC et tataRiplératuresdsl reflus W indlange
Parti cuI ar Iréactioppehr ent is the role of oxygen radicals in nyocardi al
Comme dérivé fonctionnel approprié, on peut utiliser I'acide libre activé (par exemple avec le BOP), I'an-
hydride, un anhydride mixte, un ester actif ou un halogénure d'acide, le chlorure de préférence. Parmi les es-
ters actifs, I'ester de p-nitrophényle est particulidrement préféré, mais les esters de méthoxyphényle, de tri-
tyle, de benzhydryle et similaires sont également convenables.
La température de réaction peut varier entre -10°C et la température de reflux, mais en général on opére
16 & la température ambiante ou & 30-50°C. 1] peut étre préférable de réaliser la réaction au froid lorsqu’elle est
exothermique, comme dans le cas o on utilise le chlorure en tant que dérivé fonctionnel de I'acide de formule
Lo ).
o Comme solvant de réaction, on utilise de préférence un alcool, tel que le méthanol ou I'éthanol, ou un sol-
vant halogéné tel que le chiorure de méthyléne, le dichloroéthane, le chloroforme et similaires, mais d'autres
20 solvants organiques compatibles avec les réactifs employés, par exemple le dioxane, le tétrahydrofuranne
ou un hydrocarbure tel que I'hexane, peuvent étre également employés.
La réaction peut étre convenablement conduite en présence d’'un accepteur de protons, par exemple d'un
carbonate alcalin ou d’'une amine tertiaire.
Le produit que I’on obtient & la fin de laréaction est en général une huile qui peut tre isolée et caracterisée
25  selon les techniques conventionnelles, mais qui peut &tre utilisée a I'état brut pour la réduction avec 'hydrure.
En variante les nouveaux composés de formule (1) peuvent également &tre préparés par réaction de la 4-
(8-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydro-pyridine (lll) avec un composé de formule (V)

‘R

80 |
_ x-CHz-(l: -V
. R,

35 dans laquelle un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogane ou un groupe
L méthyle et X réprésente un atome de chlore, brome, ou d’iode ou un groupe attracteur d'électrons tel que le
b groupe méthanesulfonyloxy ou p-toluénesulfonytoxy.
La réaction est conduite dans un solvant organique et & une température comprise entre la température
amblante et 200°C.

40 - Comme solvant organique préférentiel, on utilise un alcool aliphatique ayant de 1 & 6 atomes de carbone,
tel que le méthanol, éthanol, n-butanol, n-pentanol, mais d'autres solvants tels que hexane, diméthylforma-
mide, diméthyisulfoxyde, sulfolane, acétonitrile, pyridine et similaires peuvent &tre utilisés.

La réaction est avantageusement conduite en présence d'un agent de condensation basique, tel que la
triéthylamine, surtout dans le cas oil X est un atome d’halogéne,

45 La température de réaction peut varier entre la température ambiante (environ 20°C) et 200°C et les temps
de réaction varient en conséquence. En général, aprés 4 a 5 heures de chauffage & 100-150°C, la réaction
est compléte et le produit final ainsi obtenu peut étre isolé selon ies techniques conventionnelles et éventuel-
lement transformé en I'un de ses sels par simple salification dans un solvant organique tel qu’un alcool, de

. préférence éthanol ou isopropanol, un éther comme ie 1,2-diméthoxyéthane, I"acétate d’éthyle ou un hydro-

50  carbure comme I’hexane.

Encore, quand on veut obtenir un composé de formule (I) dans laquelle I'un des radicaux R et R, est un
groupe méthyle et 'autre est un atome d’hydrogane on peut également faire réagir la 4-(3-trifluorométhylphé-
nyl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine (lll) avec le composé (V1)



i njury caused by ischem a-reperfusion (S.R Jolly et al., Grc. Res., 1984,
54, 277-85; L.C. Becker et al., Prog. Cardiovasc. Dis., 1987, 30, 23-44;
and R Bolli et al., Crc. Res., 1E8®0498018B607-622). It has al so been
denonstrated that injury by free radicals may al so occur in inflaned
rheumatoid joints (T. Wodruff,,et al., Am Rheum D's. 1986, 45, 608-611).
3 I'n general the conpounds of j mula (1) nmay be en'a:)I gyed in therapy in any
pat hol ogi cal process whi @HpACA | ar damagevals) it has been shown
that in all these processes oxyg s are inplicated. More precisely,
clinical applications where the | of formula (I) may suitably be
used include therefore protection post -

en présence d'un agent de condensation basique.
10 PREPARATION |

Chlorhydrate de 1-[4-(3-trifluorométhyiphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-yl]-2-(napht-2-yl)propane
a) On chauffe & 40°C pendant 2 heures une solution de l'ester éthylique de I'acide 2-(napht-2-
yl)propanoique (8 g, 0,035 moles) et de I'hydroxyde de potassium (8 g) dans un mélange de méthanol (80

15 mi) et d’eau (80 mi). On concentre & sec, on dissout le résidu dans I'eau (100 ml) et on y ajoute de I'acide

chlorhydrique concentré jusqu’a pH 3,5. On récupére le précipité parfiltration, on le dissout dans de 'éther
S éthylique et on filtre la solution ainsi obtenue sur celite.
~ On concentre 2 sec en obtenant 4,4 g d'acide 2-(napht-2-yl)-propanoique. Pf. 112- 114°C

b) On agite pendant 1 heure & température ambiante une solution du produit obtenu a I'étape a) ci-dessus

20 (4,2 g, 0,021 moles) et d'1,1-carbonyldiimidazole (3,5 g, 0,021 moles) dans du tétrahydrofuranne (40 ml).
Ony ajoute une solution de 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine (4 g, 0,018 moles) dans
du tétrahydrofuranne (20 ml), on agite pendant 2 heures & température ambiante et on concentre & sec.
On dissout le résidu ainsi obtenu dans de I'éther éthylique, on lave successivement a I'eau, avec une so-
lution 2N d'acide chiorhydrique, & I'eau, avec une solution de NaHCO; 2 10% et enfin & I'eau. On filtre

25 sur celite et on concentre & sec en obtenant 6,3 g d'un produit huileux constitué par I1-[4-(3-trifluoromé-
thylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid- 1-yl}-1-ox0-2-(napht-2-yl)propane.
¢) On ajoute goutte & goutte une solution du composé obtenu & I'étape b) ci-dessus (6,3 g, 0,015 moles)
dans de I'éther éthylique (60 ml) dans une suspension de LIAIH, (1,15 g, 0,031 moles) dans de I'éther éthy-
lique (20 mi) et on agite le mélange réactionnel 4 température ambiante pendant 2 heures.

30 On détruit 'agent réducteur en excés en y ajoutant trds lentement de I'eau, on filtre et on concentre le
filtrat & sec. On dissout le résidu dans de 'acétone et on précipite le composé indiqué dans le titre, en
tant que produit brut, par addition d'acide chlorhydrique gazeux. On sépare le précipité par filtration, on
obtient la base libre par neutralisation avec de 'hydroxyde de sodium, extraction a I'acétate d'éthyle et
évaporation du solvant organique. On purifie le produit sous forme de base libre ainsi obtenu par chro-

35 matographie flash en utilisant en tant qu'éluant un mélange cyclohexane/acétate d'éthyle 9/1, et on le

o transforme en chlorhydrate correspondant par traitement avec de I’acide chlorhydrique gazeux dans du
P _ propanol. On laisse cristalliser et on filtre en obtenant 1,5 g du produit indiqué dans le titre. P.f. 178-180°C.

PREPARATION I

Chlorhydrate de 1-[4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-yi}-2-méthyl-2-(napht-2-yl)propane
a) On chauffe au reflux pendant 2 heures une solution de I'ester éthylique de I'acide 2-méthyl-2-(napht-
2-yl)-propanoique (7 g, 0,028 moles), et de I’hydroxyde de potassium (7 g) dans un mélange d'eau (40 mi)
et d’éthanol (40 mi). On concentre & sec, on dissout le résidu dans de I'eau et on lave la solution aqueuse
45 & I'éther éthylique. On y ajoute de I'acide chlorhydrique concentré jusqu’a pH 1, on recupére le précipité
par filtration et on le cristallise dans de I'éthanol 50°(40 ml) en obtenant 3 g d'acide 2-méthyl-2-(napht-2-
yl)propanoique. P.f. 125-127°C.
b) On laisse & température ambiante pendant 4 h une solution du composé obtenu a I'étape a) ci-dessus
(39, 0,014 moles), de 4-(3-trifluorométhyiphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine (3,6 g, 0,014 moles), de ben-
80 zotriazol-1yloxytris-(diméthylamino)-phosphonium hexafluorophosphate (BOP) (5,6 g, 0,014 moles) et de
triéthylamine (4 mi, 0,028 moles) dans du chlorure de méthyléne (40 ml). On concentre & sec, on réprend
le résidu dans de I'acétate d’éthyle, on lave successivement a I'eau, avec une solution 2N d’acide chlor-
hydrique, al’eau, avec une solution 2N d’hydroxyde de sodium et I'eau. Onfiitre sur celite et on concentre
en obtenant4 g de 1-J4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1 ~yl}-1-oxo-2-méthyl-2(napht-2-
55 yl)propane.
c) On ajoute goutte a goutte une solution du composé obtenu a I'étape b) ci-dessus (4 g, 0,0094 moles)
dans de I'éther éthylique (40 ml) dans une suspension de LIAIH, (0,7 g, 0,0184 moles) dans de I'éther éthy-
lique (40 mi). On agite & température ambiante pendant 4 heures et on détruit 'agent réducteur en excas



I njrury degeneration of the brain and spinal cord, and ischem a-reperfusion
injury. Qher clinical applications in which the conpounds of fornula (I)
and their pharmaceutically accept abpedssaaiBaddi ti on salts, as free radical
scavengers, may be enpl oyed include protection against damage in the cornea

or \Ln the r e PaoatFedenfieRttd 964 (1,86 S/tiffre, on 1vbiadBiutioR b bt orPéon&maréié‘fdcye
origin and rghpaHiie@rbbidu@insiBbtemFratthicmétograptitiasiPdnBiaht 4adciuR helahf chdidhbiaRd/acs-

ki dney pr esetawatétre 15/1.Qn obtient 1543 dd Bhsdibre§\Pon diREddE AR de?opshandl On y 4BHIBEEY ablde
radi ation; peiRerRyatidue darafde Péthandl SEonQdissd triveliBet len blteAtS;2 g ProBtilAdRub das 1tid] NSt
ti ssue gamagesf.easaec. by toxi c agents whose toxicity is due to the
production of free radicals. For the use as free radi cal scavengers the
conpounds EMALUATION PHARMACGIOGME as their pharnmaceutically acceptable salts
may suitably be adm nistered orally, sublingually, parenterally,

t ransder nal | !@soroptl@??i agtiradicalairdsgiescomposdside formulel). out W évalutes suc wripsd dé péraxyration

170  lipidique conduit de la fagon suivante:
des homogénats de cerveau de rat (1,5 mg/mi) ont 6t6 mis en incubation dans 100 ul de tampon de Krebs -
(constitué par 15 mM d’HEPES, pH 7.4, 10 mM de glucose, 140 mM de NaCl, 3,6 mM de KCI, 1,5 mM de CaCl,,

1,4 mM de KH,PO,, et 0,7 mM de MgCl,), & 37°C, pendant 20 minutes a la suite de I'addition de 200 uM de
Fe?*, utilisés pour amorcer les réactions.

16  La mesure de la peroxydation lipidique a été appréciée selon la méthode décrite par J. Braughler et al., J.
Biol.Chem., 261, 10282-10289 (19886), en évaluant la quantité de produits TBAR (thiobarbituric acid-reactive
oxidation products) qui se forment dans les 20 minutes d'incubation.

En ajoutant des concentrations variables des composés de formule (I) dans le tampon de Krebs, on a pu ai-
sément calculer les Clg, de ces composés, c’'est-a-dire les concentrations des composés qui provoquent une

20  inhibition de 50% de la peroxydation lipidique obtenue dans les témoins.

Dans ce test les composés de formule (I) se sont montrés trds actifs. En particulier, le composé de formule
(1) dans laquelle R et R, sont deux atomes d’hydrogane, sous forme de chiorhydrate, est caracterisé par une
Clgo de I'ordre de 1-2 uM. .

Les composés des Préparations | et I, qui ont montré plus ou moins le méme niveau d'activité, ont I'avantage,

25  par rapport au composé de formule (I) ol R et R, sont 'hydrogéne, d’avoir une activité sérotoninergique trés
limitée (le composé de a Préparation 1) ou tout & fait nulle (le composé de la Préparation II).

Revondlcatlons

20 _ _
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU,
NL, PT, SE
1. Utilisation d’au moins un composé de formule (1)

385

R

:;}‘_.;.c. |
OO0 o

. R

@ CFjg '

dans laquelle R et R,, chacun indépendamment, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe mé-
thyle, ou un de ses sels d'addition d’acides pharmaceutiquement acceptables pour la préparation d’un
45 médicament pour le traitement et/ou la prophylaxie de toutes pathologies impliquant des radicaux libres.

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la préparation d'un médicament pour le traitement et/ou la pro-
phylaxie des processus pathologiques qui entrainent des dommages cellulaires.

so 3. Utilisation selon larevendication 2 pour la préparation d'un médicament pour le contrdle et la prophylaxie
de la dégénérescence cérébrale et de la moelle épinidre post-traumatisme, des iésions dues & I'ischémie-
reperfusion, des [ésions dans la cornée ou la rétine dues aux radicaux oxygéne, des Iésions des organes
lors des transplantations, des lésions provoquées par les irradiations, des rechutes dans le cas des ul-
céres duodénaux, des lésions tissulaires provoquées par les agents toxiques qui forment des radicaux
55 libres et des |ésions provoquées par les radicaux libres dans les articulations rhéumatoides enflammées.

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications de 1 a 3, dans laquelle le composé de formule ()]
est le 1-[4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-yl]-2-(napht-2-yl)-éthane ou I'un de ses

7



Sai d pharnaceutical conpositions contain at | east one product S
the conpounds of formul a (1) and their pharnmaceutically a?““ Eﬁ“‘ggﬂ!‘i‘“m\
addition salts, in adm xture w t hERpn4¢amBB1phar naceuti cal

organi c and inorgani c acids can be enployed to form non- toxi ¢ and

phar maceut | £a) JidtaACRE Rinfbleft d8 Podt (16 6). bh AltreSéH 15va 1olutibtPa FRTBQUn e fife of 86.TUI @
(). Illust ét%dnﬁ@le?é%ldd Qindl biRterittplaf dhFdratogfibhié fidsh e DEIRRPIVES irfmeldhysléyerehbxatelaes-
citric, aceahie@sthlided/i.OnobtRht13ddebadedbie qion disbiit Bt dSIdobRPdnGl. Oy djdute Pacide
succi ni ¢, CanpkHyBRisy ldnd dé Psttiafiol of dhTaisse Gristdlbridn @btefditl, DE B srbdult mdiqeh darsle tifs. t he
oral er sul:m zegisabc.admi ni strations, optionally sugar- coated tablets,
capsul es, optionally sustained-release granul es, drops, and Iiposones, are
pr ef er ablEVALUATION PHARMACOLOGIQUR: | nt r aveneds, subcut aneous, or intranmuscul ar
adm ni stration, sterile or sterilisable solutions are errpl oyed,
parti c ul ar Ibes piopristss utiradidelaicesaes ¢omppese deformul (RfantAteéveluéesisinup test de péroxydation
lipidique conduit de la fagon suivante:
des homogénats de cerveau de rat (1,5 mg/ml) ont été mis en incubation dans 100 pui de tampon de Krebs
(constitué par 15 mM d'"HEPES, pH 7,4, 10 mM de glucose, 140 mM de NaCl, 3,6 mM de KCl, 1,5 mM de CaCl,,
1,4 mM de KH,PO,, et 0,7 mM de MgCl,), & 37°C, pendant 20 minutes a la suite de I'addition de 200 uM de
Fe?*, utilisés pour amorcer les réactions.

15 La mesure de la peroxydation lipidique a été appréciée selon la méthode décrlte par J. Braughler et al., J.
Biol.Chem., 261, 10282-10289 (1986), en évaluant la quantité de produits TBAR (thiobarbituric acid-reactive
oxidation products) qui se forment dans les 20 minutes d’incubation.

En ajoutant des concentrations variables des composés de formule (I) dans le tampon de Krebs, on a pu ai-
sément calculer les Clgo de ces composés, c'est-a-dire les concentrations des composés qui provoquent une

20 inhibition de 50% de la peroxydation lipidique obtenue dans les témoins.

Dans ce test les composés de formule (I) se sont montrés trés actifs. En particulier, loe composé de formule
{1) dans laquelle R et R, sont deux atomes d’hydrogéne, sous forme de chiorhydrate, est caracterisé par une
Clgo de I'ordre de 1-2 uM.

Les composés des Préparations | et Il, qui ont montré plus ou moins le méme niveau d'activité, ont I'avantage,

25  par rapport au composé de formule () ot R et R, sont 'hydrogéne, d’avoir une activité sérotoninergique trés
limitée (le composé de la Préparation |) ou tout a fait nulle (le composé de la Préparation If).

Revendications
30
Revendications pour les Etats contractants suivants : AT BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU,
NL, PT, SE
1. Utilisation d'au moins un composé de formule (1)
35
RI .
- OA O @
"R
40 1 '
C F3
dans laquelle R et R, chacun indépendamment, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe mé-
thyle, ou un de ses sels d’addition d'acides pharmaceutiquement acceptables pour la préparation d'un
45 médicament pour le traitement et/ou la prophylaxie de toutes pathologies impliquant des radicaux libres.

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la préparation d’'un médicament pour le traitement et/ou la pro-
phylaxie des processus pathologiques qui entrainent des dommages cellulaires.

so 3. Utilisation selon la revendication 2 pour la préparation d’'un médicament pour le contrdle et la prophylaxie
de la dégénérescence cérébrale et de la moelle épiniére post-traumatisme, des lésions dues & I'ischémie-
reperfusion, des lésions dans la cornée ou la rétine dues aux radicaux oxygéne, des Iésions des organes
lors des transplantations, des lésions provoquées par les irradiations, des rechutes dans le cas des ul-
céres duodénaux, des lésions tissulaires provoquées par les agents toxiques qui forment des radicaux
55 libres et des Iésions provoquées par les radicaux libres dans les articulations rhéumatoides enflammées.

4. Utilisation selon 'une quelconque des revendications de 1 & 3, dans laguelle le composé de formule (l)
est le 1-[4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-yl]-2-(napht-2-yl)-éthane ou I'un de ses

7



convent i onal patches nmay be used for transdernal adm nistratjon. For 4
topical adm nistratiaon, ointnents or lotions to be appli eqmuﬂt" IBHIHHI " l“l
sol utions or ophthal m c ointnments Epo4dgragsByes can be enpl : W
pharmaceutical conpositions according to the present invention may be

pr epar ed aCC_%EQhﬂghuioi?d-g&&ﬁgﬁéﬂmuﬁaﬁé& n@w%bfep. the pharmaceutical field. In
the preparation of sald p FBCeUL! CalT Compositions the active principle
may be i ncmr mompbsdde fofmdié® or di nari |y used excipients such as talc, gum
arabic, |actose, starch, nagnesium stearate, agueous or non aqueous
vehiclegs, fats of aninmal or vegetable origin, paraffin derivatives,

gl ycol s, various wetti \ spey/si g, or gnul si{yi ng_agents, preservatives,
\ NCHG (1)
: R
CF !

n
etc.
10 3

dans laquelle I'un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et 'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle, et ses sels d’addition d’acides.

6. Composé selon la revendication 5 choisi parmi le 1-[4-(3-trifluorométhylphényl)1,2,3,6-tétrahydropyrid-
" 1-yl]-2-(napht-2-yl)propane et ses sels d'addition d'acides.

7. Composé selon la revendication 5 choisi parmi le 1-[4-(3-trifluorométhyiphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-
1-yl}-2-méthyl-2-(napht-2-yl)propane et ses sels d’addition d’acides.

20 8. Procédé pourla préparation d'un composé de formule (1)

' )
. Ry
CF3 .

dans laquelle I'un des radicaux R et Ry est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
30 groupe méthyle, et de ses sels d'addition d’acides qui comprend :
a) la réduction de I'amide correspondant de formule (lI)

35
40
dans laquelle R et R4 sont tels que définis ci-dessus; ou
p b) la réaction entre la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine de formule (lll)
(II1)
50
o et un composé de formule (V)



The pharmaceutical conpositions of the invention may advantagéously contain
a conpound of formula.(l) or one of its pharmaceutically ac L“mm ‘
addition salts in conbination w t hgpyygpdsgr € ot her known H“ma‘mm“ |
enpl oyed for the same therapeutical indications. The amount of @ctyvé s
principle to be adnministered daily, according to the net hg’a““hf" t he present

i nvention, depends on the particylar therapeutical indication, the severity

of the conditions to be treated ps we as~t he weigh{yjof the patient and
the adninistration route. Wﬂz'qur ' stration the overall daily
\
su 9

dosage g n humans is generally c een 2 and 900 ny, for instance
between 3 and 500 ng, and nore t ab pet'ween 10 and 300 ng. Unit dosage
forms for systemc admnistration will typically contain from2 to 300 ng,
preferably froggndiaksiiclR St FjBont G Gb définid@i-desus e D6 isprdsintelun @tomb dé chids) brome, ou
(namely 5, 10, jodddu unt Groupbittradiact dsldctiayp ; of product .
10 ou
c) quand on veut obtenir un composé de formule (I) dans laquelle I'un des radicaux R et Ry est un
groupe méthyle et 'autre est un atome d’hydrogéne, la réaction entre le composé de formule (lll) et le
composé (V1)

16
g3

- m | CH2=C

en présence d'un agent de condensation basique;
éventuellement suivie par la conversion du produit ainsi obtenu par I'un de ses sels d'addition d’acides.

(VD)

9. Composition pharmaceutique renfermant en tant queprincipe actif au moins un composé de formule (I)

CF4

35 dans laquelle l'un des radicaux R et R, est un grdupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle ou un de ses sels d'addition d’acides pharmaceutiquement acceptables.

10. Composé de formule (i)

CF3 = R (m

dans laquelle I'un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et 'autre est un atome d’hydrogéne ou un

groupe méthyle.
Revendications pour ’Etat contractant sulvant : ES
55 1 Utilisation d’au moins un composé de formule (1)



General ly, said unit dosage forms will be admi nistered once-or nore tines a
day, preferably 1 to 3 tines a day. For topical admni-stration, the

phar maceuti cal |y conpositions typigeéies7eesi ain from 0. Ot HI mlltm&ullﬂmllve
principle and preferably fromO0.01 to 0.5% The unit dos L
topical adm nistration for the eyes (a drq{)) wi |l generally cont ai'n from 10
ng to 10 ng, and prefgranly fyomyY00 ng tg 1 A futher specific object
of the present inven (rewant d control any
pat hol ogi cal conditi0 rrfs? od conpri ses
admnistering to a ective anount of at

| east one conpound dFHforrmula (1) or a

dans laquelle R et R,, chacun indépendamment, représentent un atome d'hydrogéne ou un groupe mé-
thyle, ou un de ses sels d'addition d’acides pharmaceutiquement acceptables pour la préparation d'un
10 médicament pour le traitement ét/ou la prophylaxie de toutes pathologies impliquant des radicaux libres.

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la préparation d'un médicament pour le traitement et/ou la pro-
phylaxie des processus pathologiques qui entrainent des dommages cellulaires.

3. Utilisation selon la revendication 2 pour la préparation d’un médicament pour le contréle et la prophylaxie

de la dégénérescence cérébrale et de la moelle épiniére post-traumatisme, des lésions dues & I'ischémie-
o reperfusion, des Iésions dans la cornée ou la rétine dues aux radicaux oxygéne, des lésions des organes
haad lors des transplantations, des lésions provoquées par les irradiations, des rechutes dans le cas des ul-
céres duodénaux, des lésions tissulaires provoquées par les agents toxiques qui forment des radicaux
libres et des I&ésions provoquées par les radicaux libres dans les articulations rhéumatoides enflammées.

15

4. Utilisation selon I'une quelconque des revendications de 1 & 3, dans laquelle le composé de formule ()
est le 1-[4-(3-trifluorométhyiphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-yl]-2-(napht-2-yl)-éthane ou I'un de ses
sels d'addition d'acides pharmaceutiquement acceptables.

25 5, Procédé pour la préparation d'un composé de formule (I)

)
- \ /S (1)
R
CF, '

dans laquelle I'un des radicaux R et Ry est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
o 36 groupe méthyle, et de ses sels d’addition d'acides qui comprend :
. a) la réduction de I'amide correspondant de formule (Il

40

R

|

J (
45 I1)

R,

dans laquelle R et R; sont tels que définis ci-dessus; ou

5 b) Ia_ réaction entre la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine de formule (ill)
&5 a‘a /

(III)

10



pharmaceutically acceptable salt thereof. The conmpounds of—fornula (1)
where one of the radicals Rand [err] is a nethyl group ani the other is a

hydrogen atom or a nethyl group aseredes7eest heir acid addi Imyﬂﬂu],ﬂ”ﬂﬂﬂ”"l

new products and represent a further specific object of th
i nyenti on. The ?‘% la (1) where one of Rand [err] is d méthyl
group and the o@ﬁ%?%%g V@?Q@:n atom contains a chiral cEanter. The y
present invention relates to the pure isonmers of this conpound as well as
any m xture thereof. These corrpou ds wray _be epared, according to a
generalg net hod, by the r eddt pondi ng am de of forrmula (11)
[err] (14¥) i n which one of the
radicals R and [err] is a nethyl laro e other is a hydrogen atom or
a nmethyl group. Said reduction may suitably be carried out by nmeans of an
dans laquelle R et R, sont tels que définis ci-dessus et X représente un atome de chiore, brome, ou
10 jode ou un groupe attracteur d’électrons ;
ou
c) quand on veut obtenirun composé de formule (I) dans laquelle 'un des radicaux R et R, estun groupe
méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne, la réaction entre le composé de formule (Ill) etle composé

M)

15

en présence d'un agent de condensation basique ;
éventuellement suivie par la conversion du produit ainsi obtenu par I'un de ses sels d’addition d’acides.

25
6. Procédé selon la revendication 5, pour la préparation du 1-[4-(3-triflurométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydro-
pyrid-1-yi}-2-(napht-2-yl)propane ou d'un de ses sels d'addltlon d’acides, qui consiste & réduire I'amide
correspondant de formule :
20
CF, Z II!
35 N—Q0— I
M : (II)
, Ry
40 dans laquelle R est un atome d’hydrogéne et R, est un groupe méthyle,
- et & convertir éventuellement le produit ainsi obtenu en F'un de ses sels d'addition d’acides.
7. Procédé selon la revendication 5, pour la préparation du 1-[4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahy-
dropyrid-1-yl}-2-méthyl-2-(napht-2-yl]propane ou d'un de ses sels d’addition d’acides, qui consiste & ré-
-5 duire I'amide correspondant de formule :
N—QO— I
(1I1)
R,
85

dans laquelle R et R, sont chacun un groupe méthyle,
et & convertir 6ventuellement le produit ainsi obtenu en I'un de ses sels d'addition d’acides.

1"



al um num hydride or a conplex Iithium alum num hydride in a r I C
solvent at a tenperature conprised between [err] and the ref @ ﬂzﬂl,}"ﬂl,
of the reaction m xture. The thus &Eroseset8Bar oduct may t hen g
converted into one of its acid addition salts. The reduction reaction is

carxied oulg, apfedds bélidlalphpdiatioh d‘hﬁ%ﬂp& Q&ﬁﬂ ﬁ%tl% rkmrpnﬁnt gt r(n}tqnee rindi LL%{.{LQ

agent, al um npBhdWtompsts B8 fornuielyP num e
[err]and the |ike. Generally the reactlon is carried out in an inert

sol vent such as an et . 0. et hyl et hgr, tetrahydrofuran di oxane or
1, 2- di met hoxyet hane. [ preferﬂed v , the reaction is

carried out using a ’ um hydri de,
: teﬁ@efature of [err]
one hour, the

: Conpoun
in diethyl ether andCFunder i nert atnosphere
3
10
dans laquelle I'un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle ou un de ses sels d'addition d’acides pharmaceutiquement acceptables, qui consiste &

mélanger ledit principe actif avec un excipient pharmaceutiquement acceptable.

15 9. Procédé pourla préparat‘ion d'un composé de formule (lI)

Z ?.
1 GRS

| dans laquelle 'un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle,
qui consiste & faire réagir la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1, 2 3,6-tétrahydropyridine de formule (lll)

30
. CF Z
35 (III)
'\___/.r'- NH
avec un dérivé fonctionnel de I'acide carboxylique de formule (IV)
40
T
HO—C—C—
it (IV)
0O R
45

danslaquelle Ret R, sonttels que définis ci-dessus, dans un solvant organique & une température compri-
se entre -10° C et la température de reflux du mélange réactionnel.

s0 Revendications pour I'Etat contractant sulvant : GR

1. . Utilisation d"au moins un composé de formule ()]

12



6 reduction reaction is conplete and the desired conpound
according to conventional techniques as the free base or ,ﬂ i'
The free base nmay be converted i ntEpo4se7edB4I ts salts by si.

in an organic solvent such as an al cohol, preferably ethanol or
| sQpropanol, an ether, such as 1,2-dinethoxyethane ethyl acetate or

hydr ocarbon such as h . The_conmpounds ®f fornula (I11) are prepared by
reacting 4-(3- trifluy 1)-1,2,8,6-te opyridine of fornula
(111) [err] with af deri Varfle—of acid of formula
(1V) [arr] where one 4l's R and'l t iyl group and the

other is a hydrogen gtomor a methyl group,
tenperature 3

dans laquelle R et Ry, chacun indépendamment, représentent un atome d’hydrogéne ou un groupe mé-
10 thyle, ou un de ses sels d'addition d’acides pharmaceutiquement acceptables pour la préparation d'un
médicament pour le traitement et/ou la prophylaxie de toutes pathologies impliquant des radicaux libres.

2. Utilisation selon la revendication 1 pour la préparation d'un médicament pour le traitement et/ou la pro-
phylaxie des processus pathologiques qui entrainent des dommages cellulaires.

15
3. Utilisation selon la revendication 2 pour la préparation d’'un médicament pour le contréle et la prophylaxie

R de la dégénérescence cérébrale et de la moelle épinidre post-traumatisme, des lésions dues & 'lschémie-
bt reperfusion, des lésions dans ia cornée ou la rétine dues aux radicaux oxygéne, des lésions des organes
lors des transplantations, des Iésions provoquées par les irradiations, des rechutes dans le cas des ul-
céres duodénaux, des lésions tissulaires provoquées par les agents toxiques qui forment des radicaux

20
libres et des lésions provoquées par les radicaux libres dans les articulations rhéumatoides enflammées.
4. Utilisation selon 'une quelconque des revendications de 1 & 3, dans laquelle le composé de formule (1)
est le 1-[4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyrid-1-yl}-2-(napht-2-yl)-éthane ou I'un de ses
25 sels d’addition d'acides. pharmaceutiquement acceptables.

5. Composé de formule (I)

e ~ dans laguelle I'un des radicaux R et Ry est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle, et ses sels d'addition d’acides.

e Qe
-

6. Composé selon la revendication 5 choisi parmi le 1-[4-(3-triflucrométhylphényl)1,2,3 6-t6trahydropyrid-
40 1-yl]-2-(napht-2-yl)propane et ses sels d’addition d’acides.

7. Composé selon la revendication 5 choisi parmile 1-[4-(3-tr|ﬂuorométhy|phényl)-1 ,2,3,8-tétrahydropyrid-
1-yl]-2-méthyl-2-(napht-2-yl)propane et ses sels d’addition d’acides.

4 8. Procédé pour la préparation d'un composé de formule (I)

00 o

&5  dans laquelle I'un des radicaux R et R est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle, et de ses sels d*addition d’acides qui comprend:
a) la réduction de 'amide correspondant de formule (ll)

13



conprised between [err] and the reflux tenperature of the reaction mxture.
As suitable functional derivatives there nay be used the ac'\t‘i"ﬂﬂmﬂ""m

acid (e.g. with BOP), the anhydri depo4ssregBrnhydrides, acti wu””"’
acid halides, preferably acid chlorides. Anong the active esters,
particularly preferred is the p-nitrophenyl ester, but nethoxyphenyl,

trffyl, benzhydryl and | i ke esters are al so suitable The reaction
tenperature nmay range gen [err] and the reflux tenperature but

generally the reactign ed out at roomtenperature or at a
tenperq;ure of [erCFs | ¢ pheferalR e to carry out the reaction in the
cold when it is exothermc, €.g. an acj ' e I's enpl oyed as
functional derivative of the asie L i e reaction
solvent, preferably an alcohol is enplo -tha ) or et hanol , or
a hal ogenat ed sol vent such as nethyl ene chl orvde, di chl or oet hane,

chl or ofform and the |ike solvents, but other organic

dans laquelle R et R, sont tels que définis ci-dessus ; ou
b) la réaction entre la 4-(3-trifluorométhylphényl)-1,2,3,6-tétrahydropyridine de formule (1)

. 15
- cF; =
. (IXI)
P ;|
20

ot un composé de formule (V)

30 dans laquelle R et R, sont tels que définis ci-dessus et X représente un atome de chlore, brome, ou
iode ou un groups attracteur d'électrons ;
ou

¢) quand on veut obtenir un composé de formule (1) dans laquelle I'un des radicaux R et Ry estun groupe
méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne, la réaction entre le composé de formule (lll) etle composé

36 (VD)

s
aL= |
: O

en présence d'un agent de condensation basique ;
45 éventuellement suivie par la conversion du prodult ainsi obtenu par I'un de ses sels d’addition d’acides.

9. Procédé pour la préparation d'une composition pharmaceutique renfermant en tant que principe actif au
. moins un composé de formule (I)

55 a.a

dans laquelle I'un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un

14



7 solvents conpatible with the reactants used, such as for
t et rahydr of uran, or hydrocarbons, e.g. hexane, nay be enpl oinﬁmmpw nﬂiﬁﬂ"
reacti on may conveniently be carrieplosustzigB1t he presence of a ptroto

acceptor such as an aI kaI| net-al carbonate or a tertiary am ne The product

th@ ned at tg ege%%glg Q&hitl;ﬁd%&@ ';)ﬁunlnXoeﬁt Mnt% fisiste &
| sol ated and i%rlmﬁ eggp g,fh ihﬁe% I ques or errpl oyed
as such in ther duct I on y e Al'ternatively, t e new conpounds

of formul atef Idombdafo&ﬁmé)(a) prepar ed by reacting
4- (3-trgd fluoronet hyl phenyl)-1,2,3,6-tetrahydro- pyridine (Il1l) wth a

corrpound of fo_rmJIa (V) e’rr]
I .
(11)

: dahs laquelle I'un des radicaux R et R, est un groupe méthyle et I'autre est un atome d’hydrogéne ou un
groupe méthyle.

10 CFy

15

20 Patentanspriiche

Patentanspriiche fiir folgindo Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL,
PT, SE

25 1. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel (1)

] ,_sz.c ®

worin R und R, unabh#ingig voneinander, ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe darstellen, oder
35 eines ihrer pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalze zur Herstellung eines Medikaments zur Be-
handlung und/oder Prophylaxe s&mtlicher Erkrankungen, bei denen freie Radikale eine Rolle spielen.

2. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe
pathologischer Prozesse, die Zelischédigungen bewirken.

3. Verwendung nach Anspruch 2 zur Herstellung eines Medikaments zur Kontrolle und Prophylaxe von ze-
rebraler Degeneration und Degeneration des Rilckenmarks nach einer Verletzung, von Schédigungen
aufgrund von Ischémie-Reperfusion, von Hornhaut- oder Netzhautschadigungen aufgrund von Sauer-
stoffradikalen, von Organschadigungen im Zuge von Transplantationen, von durch Strahlung hervorge-
rufenen Schédigungen, von Riickféllen bel Zwélffingerdarmgeschwiiren, von durch freie Radikale bilden-
de toxische Mittel hervorgerufenen Gewebeschédigungen und von durch freie Radikale in entziindlichen
Gelenksrheumatoiden bewirkten Schédigungen. _

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin die Verbindung der Formel () 1-[4-(3-Trifluorme-
thylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl}-2-(naphth-2-yl)-ethan oder eines seiner pharmazeutisch akzep-
tablen S&ureadditionssalze Ist.

5. Verbindung der Formel (l)

15



i n.which one of the radicals R and [err] is a nethyl group and t he other is
a hydrogen atomor a nethyl group and X represents a chI ori nHlIII mmn ”mll”“l
i odine atomor an el ectron-attractemgeegreagt such as nethanes '
p-tol uenesul fonyl oxy. The reaction is carried out in an organ| c sol'vent at
a tepperature ranging between roomtenperature and [err]. Preferred organic
lto 6Rcar bon atoms such as net hanol ,

et hanol, n-butanol, n ; but Qf!ti SO S h as hexane,

di rrethylforrrarn de, di i @ ? n|tr(1)e pyri di ne,

and theg |ike may bg eppl oyed as wel | . s conven| ently carried
out in the presenc Fsi a basic condensatlon agent uch as triethyl am ne,
particularly when X represents a hal ogen atom The reaction tenperature may
range bet wee RwofirDéhier et IRgsté Riund R, efralMetiylgfuppe ynyl denuﬂdt{reem Wasserstoffétom pden einé Mer

time will depigigclppeist dnd ihre Saureadditionssalze.

10
6. Verbindung nach Anspruch 5, ausgewdhit aus 1-{4-(3-Trifluormethyiphenyi)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yi}-2-
(naphth-2-yl)-propan und dessen S&ureadditionssalzen.

7. Verbindung nach Anspruch 5, ausgew#hit aus 1-[4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-

15 yll-2-methyl-2-(naphth-2-yl)-propan und dessen S&ureadditionssalzen.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (f)

R
' |
| Ry
CFg

worin einer der Reste R tmd R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
thylgruppe ist, und Ihrer S&ureadditionssalze, welches umfait:
a) die Reduktion des entsprechenden Amids der Formel (ll)

@
CF3 - llz
35 N-co-c|: ©©
o | _ L

worin R und R, wie oben definlert sind; oder
b) die Umsetzung von 4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin der Formel (lll)

- @ (111)
. y 7~

CFy

mit einer Verbindung der Forme! (V)

R

) v
5 X-CHp-C W
"3 |

16



tenperature enployed. In general, the reaction is conplete af
[err] for 4-5 hours and the thus obtained end product can th ﬂ m !ﬂll’ﬁ“"l
according to conventional techni queep eee7gB1 onal |y converte

thereof by sinple salification in an organic solvent such as an al cohol,

prekef ably et haggh RQﬁdR1WerP<?eﬂﬁl£rtsi %n@kﬁiﬁbhhé%%@%eﬂ_: rﬁ&d@&&%ﬁ% RAE
ethyl acetate qehgndgwpgg , suc exane. urthernore na
conmpound of forgada (I) iIs de5|red in which one of the radicals Rand Rl is
a nmethyl group cjwéhnin eftb Verbindung der FeieP@@Phafténoi, ud&rmdala%&emmhfmma by
reacting 4- ( 3- tthyidrippé GradetsiydreéWadssrstotlatorn ist, die UrkietzakY)daF VeRindGg¥8r Fokrhdl i Wit D
the conmpound (\de) Vertiridirg (VI)

CHj
15 in Gegenwart sines basischen Kondensiermittels;

gegebenenfalls gefoigt von der Uberfilhrung des so erhaltenen Produkts in eines seiner Saureadditions-
Nt salze.

9. Pharmazeutische Zusammensetzung, dle als Wirkstoff mindestens eine Verbindung der Formel (I)

. \ NC Hz-C @ M
25

worin einer der Reste R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
30 thylgruppe ist, oder eines ihrer pharmazeutisch akzeptablen S#ureadditionssalze enthélt.

10. Verbindung der Formel (Il)

35
N
(11
40
worin einer der Reste R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
45 thylgruppe Ist.
Patentanspriiche fiir foldondon Vertragsstaat : ES
1. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel (I)
50
CH -C
N =4 @ (1
85

worin Rund R, unabhéngig voneinander, ein Wasserstoffatom oder eine Methyigruppe darstellen, oder

17



inthe presence of a basic condensation agent. PREPARATION 1 I- _
R SECE TRt 1 [T
2- (napht h- 2- yI)propanoi c acid ethyl ester (8 g, 0.035 nol) and pot assi um

hydgxi de (8 Hathbes % ot B8O R BBty s VBt -
heated to [er t ﬁ;eelﬂ;l dpqgf
dryness, the r{ae(gl ue(;?ds p% ﬁaﬁ@ﬁ'cév{/ig?@?quo%{ﬁ%ﬁmk g"éﬁ%%nt re{égﬁ'

hydr ochl or2.c vepierdung nact dﬁsibrdch €512 HersfeNun§ sihds WetiiREmenatd zuBeRandlungllndlodii PRpHYIakelt ©
whi ch fgrnms ipatholegiatiePededsy, dfeiZellstisitiigangereieslirkinssol ved in ethyl ether and the
t hus obt alaed sol utlon :ﬁg fi I;ergda{;& celltMidand E%]CK%OML{ﬂat ed toy'dryness

t hus af f ordi Spr I DpFaRIng eings r °"'[dé3"rl’_l; g_"?l'ze'
solution of t m@tm{name@twnge ficken W"P@“?"eﬂ“z‘ﬁ‘gﬂ’ﬂ figungery

n si t- r auer:
1, 1-car bonyl cﬁtﬁf’}md%hn. von rgansch d‘:gt:er’:get;,l)zi‘r:rlr| ZugeF onq'draﬁns‘}‘ﬂ?nmmm von durcl@tfl?a ﬁﬁ’;ﬁﬂ c:::"g?e--S

rufenen Schadigungen, von Riickfallen bei Zwélffingerdarmgeschwiiren, von durch freie Radikale bilden-
de toxische Mittel hervorgerufenen Gewebeschédigungen und von durch frele Radikale in entziindlichen
Gelenksrheumatoiden bewirkten Schédigungen.

4. Verwendung nach einem der Anspriche 1 bis 3, worin die Verbindung der Formel (I) 1-[4-(3-Trifluorme-
thylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl]-2-(naphth-2-yl)-ethan oder eines seiner pharmazeutisch akzep-
tablen S&ureadditionssalze ist.

15

5. Verfahren zur Herstellung éiner Verbindung der Formel (I)

20
25
worin einer der Reste R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
thylgruppe ist, und ihrer Séureadditionssalze, welches umfafit:
" &) die Reduktion des entsprechenden Amids der Formel (Il)

hNPA CF3
N-co-c—“
R;

40

worin R und R, wie oben definiert sind; oder

b) die Umsetzung von 4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetra- hydropyridin der Formel (lll)
45

(111)
C F3 ) 7.

50 N-H

mit einer Verbindung der Formel (V)
85

18



sti.rred-at roomtenperature for 1 hour. A solution of

trifluoronethyl phenyl)-1 ,2,3,6-tetrahydropyridine (4 g OlmmIMIuMII! IIII
tetrahydrofuran (20 m) |s then adgeodedg@assio and t he react

stirred at roomtenperature for 2 hours and concentrated to dryness.  The
thus ;obtai ned residue is dissolved in ethyl ether and the solution is then
washed with water, 2N of hydrochloric_acid, water, % NaHCO3, and finally
with water. The sol ution gscH ' te and cofncentrated to dryness
thus affording an oily product ting of 1-[4-(3-
trifluogonethyl phenyl)-1 ,2,3, 6 rd-1-yl]-1 -oxo-2-(naphth-

2-yl) propane. 9 ¢) A solutlon of the conpound obtained in step b) above

(6.3 g, 0.015 @odn)R und R, wie oben definiert sind und X ein Chior-, Brom- oder lodatom oder eine Elektronen an-
ziehende Gruppe darstellt;

oder
10 c) wenn man eine Verbindung der Formel (I) erhalten will, in der einer der Reste R und R, eine Me-
thylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom ist, die Umsetzung der Verbindung der Formel (HI) mit
der Verbindung (Vi)
Hs
15 '
CH,=C (VD

in Gegenwart eines basischen Kondensiermittels;
gegebenenfalls gefolgt von der Oberflihrung des so erhaltenen Produkts in eines seiner Saureadditions-
salze,

25 6. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von 1-[4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yil-2-(naphth-2-yl)-propan oder einem seiner Saureadditionssaize, welches darin besteht, da® das ent-
sprechende Amid der Formel

30
| % (11)
N
worin R ein Wasserstoffatom und R, eine Methylgruppe ist, reduziert wird und gegebenenfalls das so er-
40 haltene Produkt in eines seiner Sdureadditionssaize Gbergefiihrt wird.

7. Verfahren nach Anspruch 5 zur Herstellung von 1-[4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yil-2-methyl-2-(naphth-2-yl)-propan oder einem seiner S&ureadditionssalze, welches darin besteht, daf
das entsprechende Amid der Formel

45
=z R
50 CF3 |
' N—0Q0—
| (1I)
: . R,
55

worin R und R, jeweils eine Methylgruppe sind, reduziert wird und gegebenenfalls das so erhaltene Pro-
dukt in eines seiner S&ureadditionssalze {ibergefihrt wird.

19



in-ethyl' ether (60 mM) is added dropwi se to a suspension of [
0.031 nmol) in ethyl ether (20 M) and the reaction mxture is “mj !;m III"IIII
at roomtenperature for 2 hours. Egpeassmeguci ng agent is the

by the very slow addition of water, the mixture is filtered and the

fildpate ig I

fate & zm:gﬁaum eﬂ.wpﬂmgmg{avﬁen K siiRooting S SOWHERhBESR ORE

obt ai ned solutlon y the a d|t|on of gaseous hydrochloric acid. The
precipitate is separated by filtration, the free base is obtained therefrom
by neutgalization w yd OXIde etractlon with ethyl acetate and

evaporation of the ¢ ' gl venty—The -ohpai nefl pxe fh‘ as the free base,
< Y G c

is then purified by @ ab®)et hyl acetate

9/1 mxture as the efuant, and converted iRfO spondi ng
hydrochl oride by tregtnment. with gaseous hydrochl®oric acid in propanol. The
productris allowed to crystallise and is recovered by filtration affording

t he conpound of the
worin einer der Reste R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-

thylgruppe ist, oder eines ihrer pharmazeutisch akzeptablen S&ureadditionssalze enthélt, welches darin
besteht, daf® der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch akzeptablen Exzipienten vermischt wird.

15
9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (lI)

g )
_N—CO—
2 R,

worin einer der Rests R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-

thylgruppe ist,
30 * welches darin besteht, daB 4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin der Formel (lil)
35
Nt (III)
40 mit einem funktionellen Carbohséurederivat der Formel (IV)
I
HO—C—C—
45 i1 (IV)
0O R

worin R und R, wie oben definiert sind, in einem organischen L&sungsmittel bei einer Temperatur zwi-
50 schen -10°C und der RiickfluRtemperatur der Reaktionsmischung reagieren gelassen wird.

Patentanspriche fiir folgenden Vertragsstaat : GR

1. Verwendung mindestens einer Verbindung der Formel (I)



,2,3,6-tetrahydropyrid-1 -yl]-2- nethyl-2-(naphth-2-yl)prop

title (1.5 g). Mp. [err]. PREPARATION 11 1 -[4-(3-””'Ubr—érmthdlp’i@nm’)m—“?

hydrochl oride a) A solution of 2-nerdyes7#Enapht h-2-yl) propdk

ester (7 g, 0.028 nol) and potassium hydroxide (7 g) in a m xture of
et hapol (40 nl) and water (40 m) is heatgd to the reflux tenperature for

2 hours. The reaction
is dissolved in water

entrafed $Q dryness,

t he residue

j ed vvi(ttp et hyl et her.
er e o J g the"pHto 1, the

preci pigate which forpg is recovered by friltra neald crystallised from
et hanol 50 (40 n1)(% s affording 2-nethyl-2-2(napht h-2-yl)propanoic acid
(3 g). Mp. [err] b) A solution of the conpound obtained in step a) above
(3 g, 0.014 iR undR;nibhEdgigvoreinamdel) win iNassarstoffatbm des pibe Methylgrimpe darptglien.cidere

(3.6 g, 0. 014%inesihrer pharmazeutisch akzeptablen Sdureadditionssalze zur Herstellung eines Medikaments zur Be-

10

15

handlung und/oder Prophylaxe s&mtlicher Erkrankungen, bei denen freie Radikale eine Rolle spielen.

Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung und/oder Prophylaxe
pathologischer Prozesse, die Zellschédigungen bewirken.

Verwendung nach Anspruch 2 zur Herstellung eines Medikaments zur Kontrolle und Prophylaxe von ze-
rebraler Degeneration und Degeneration des Riickenmarks nach einer Verletzung, von Schédigungen
aufgrund von Isch@mie-Reperfusion, von Hornhaut- oder Netzhautschédigungen aufgrund von Sauer-
stoffradikalen, von Organschédigungen im Zuge von Transplantationen, von durch Strahlung hervorge-
rufenen Schidigungen, von Riickféllen bei Zwaliffingerdarmgeschwilren, von durch frele Radikale bilden-
de toxische Mittel hervorgerufenen Gewebeschédigungen und von durch freie Radikale in entziindlichen

20
Gelenksrheumatoiden bewirkten Schéadigungen.
4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, worin die Verbindung der Formel (1) 1-[4-(3-Trifluorme-
thylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yl}-2-(naphth-2-yl)-ethan oder eines seiner pharmazeutisch akzep-
2 tablen Séureadditionssalze ist. _
5. Verbindung der Formel ()]
" T
30 N-CH,-C-
:E::::>F—_<E;::> 2 é A1)
CF 3 ' 1
o worin einer der Reste R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
>~ thylgruppe ist, und ihre S&ureadditionssalze.
6. Verbindung nach Ansprdch 5, ausgewahit aus 1-4-(3-Trifluormethylphenyi)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yi}-2-
(naphth-2-yl)-propan und dessen Séureadditionssalzen.
40 .
7. Verbindung nach Anspruch 5, ausgewahit aus 1-[4-(3-Trifluormethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yil-2-methyl-2-(naphth-2-yi}-propan und dessen S&ureadditionssalzen.
8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (l)
& .
i
. Ry
% CFg
worin einer der Reste R und R, eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
thylgruppe ist, und ihrer S&ureadditionssalze, welches umfaft:
55 a) die Reduktion des entsprechenden Amids der Formel (i)

21



nmol ), benzotrlazol-l-yloxytris-(dinethylanino)-phosphoniun1h
rophosphate (BOP) (5.6 g, 0.014 nol ), and triethylanne (4 nﬂ“m“mmwmul“'
in methylene chloride (40 m) is opousedqgmr stand at roomtenpera 4
hours. The reaction mixture is then concentrated to 10 dryness, the

resi due is taken up with ethyl acetate and the solution is then washed
sequentially with water, ~a 2N hydrochloric acid solution, water, a 2N

sodi um hydr oxi de sol ut g and water. The solution is filtered on celite
and concentrated to .@. thus affording 1-[4- (3-
2- (napht h-2-yi ) pr SpBde (4 g). '

triflugronethyl - pheny
step b) above (4 g, 0.0094 no

10
worin R und Ry wie oben definiert sind; oder
b) die Umsetzung von 4-(3-Trifluormethylphenyl)-1 ,2,3,6-tetrahydropyridin der Formel {lIf)

15
(I11)

N crg” ~Z

mit einer Verbindung-der Formel (V)

25 R

i
X-CHy-C V)
Ry |

30 _
worin R und R, wie oben definiert sind und X ein Chilor-, Brom- oder lodatom oder eine Elektronen an-
ziehende Gruppe darstellt
oder
c) wenn man eine Verbindung der Formel (1) erhalten will, in der einer der Reste R und R, elne Me-
35 thylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom ist, die Umsetzung der Verbindung der Formel (lll) mit
N der Verbindung (V1)
. ? H1
40 Vi
45

in Gegenwart eines basischen Kondensiermittels; '
gegebenenfalls gefolgt von der Uberfiihrung des so erhaltenen Produkts in eines seiner Sdureadditions-
salze.

so 9. VerfahrenzurHerstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, die als Wirkstoff mindestens eine
_ Verbindung der Formel (1) '



ethyl ether (40 m) is added dropw se into a suspension of UAIH4 (0.7 g,
0.0184 nol) in ethyl ether (40 m). The reaction mxture is
roomtenperature for 4 hours and eepors98 748BHUCI Ng agent i s tmﬂmm “lﬂmm“'
the very slow addition of water (1.5 g). The solution is filtwered,twash
wi th, water and concentrated to dryness. The obtained residue is then
purified by flash chromatography eluting wth a cycl ohexane/ethyl acetate
Wi ch is then

s (3dded thereto and
all owed o ;’ lding 1.2 g.
Mp. [err]. PHARVACALOG CAL EVALUATI ON Theantt properties of the
conpounds of formul®@&S3(1) have been deterni ned by means of a lipid

peroxidation test carried out as follows: rat brain honogenates (1.5 mg/ni)

have been i nekdineedériRedts Rinad RidifecMethyigOOpd wnd dpr)andererein Wessedrstoffatars odaupipEMeES,
PH 7. 410 10 miAyiguppaisteodetisk®s e pharmazeutisch akzeptablen Saureadditionssalze enthélt, welches darin
besteht, da® der Wirkstoff mit einem pharmazeutisch akzeptablen Exzipienten vermischt wird.

di ssol ved in i sopr of& ; r oc hjNoT1CGH; acT®—

10. Verbindung der Formel (1l

15

(In
20
25 worin einer der Reste R und R1 eine Methylgruppe und der andere ein Wasserstoffatom oder eine Me-
thylgruppe ist. :
Clalms
% _
Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, PT,
SE
1. Use of at least one compound of formula (1)
35

%
— N-CH2°<,3 (n
CFj

in which R and R;, each independently, represent a hydrogen atom or a methyl group, or of a pharma-
45 ceutically acceptable acid addition salit thereof for the preparation of a medicament for the treatment
and/or prevention of any pathological conditions implicating free radicals.

2. Use according to claim 1 for the preparation of a medicament for the treatment and/or prevention of path-
ological processes involving cell damage. '

80 3. Use according to claim 2 for the preparation of a medicament for the control and/or prevention of post-
injury degeneration of the brain and spinal cord, ischemic-reperfusion injury, damage in the comea or
retina due to oxygen radicals, organ damage in transplantations, cell damage by radiation, relapse of duo-
denal ulcers, tissue damage due to toxic agents which produce free radicals, and injury by free radicals

55 in inflamed rheumatoid joints.

4. Use according to any one of claims 1 to 3, in which the compound of formula (1) Is 1-[4-(3-trifluorome-
thylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yi}-2-(naphth-2-yl)ethane or a pharmaceutically acceptable acid

23



NaCl,” 3.6 MM KCl, 1.5 nM[err] 1.4 mMJ[err] and 0.7 [err]),
m nutes following the addition of 200 [err] to initiate the“ngw Hm”ﬂﬂ"ml
Li pi d peroxidation has been assessgplokge#8B1formati on of thiobarbitturics =
aci d-reactive oxidation products (TBAR) during the 20 m nute incubation as
descri bed by a},mg*' P.JF& et al. inJ. Biol. Chem, 1986, 261, 10282-10289.
By the addition o rent concentrations of the conpounds of formula (1)
in Krebs bsif f@fmpodnheffbmfura](l)of these conpounds, i.e. the concentration of

t hese conpounds which affords a 50% i nhibition of |ipid peroxidation over
the congrols, has been easily cal culated. In this test the conpounds of
formula (1) showedto rticular the conpound of formula

(1) in which R and [er - ' '
I (1)

10

in which one of the radicals R and R, is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group,
and its acid addition salts.

6. Compound according to claim 5 selected from 1-[4-(3-trifluoromethylphenyi)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-

15
yil-2-(naphth-2-yl)propane and its acid addition salts.

Nt 7. Compound according to cIairh 5 selected from 1-{4-(3-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yl}-2-methyl-2-(naphth-2-yl)propane and its acid addition salts.

20 8. Process for the preparation of a compound of formuta (1)

N \ N-CHZ—C @ .

in which one of the radicals R and R is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group
s0 and Its acid addition salts, which comprises _
a) reducing the corresponding amide of formula (II)

35
- (II)
40
in which R and R, are as defined abovs; or
- b) reacting 4-(3-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine of formula (tll)
(I11)
50 C ps‘ - _ e
N-H
o with a compound of formdla )



hydrogen, as the hydrochloride, is characterised by an [err]
appr oxi mat ely 1-2 [err] . The conpounds described in Preparati mllll "I""III " IIII
Preparation 11, which have al nost Epe4ssemeBacti vity |evel,

advant age over the compound of fornula (1) where R and [err] are hydrogen
of .@/very limted serotoninergig activity (the conpound of Preparation I)

or of no serotoninergic activit§{f (th Qund of PK¥paration I1). 12
CLAI M5 1. Use of at *eggtz- of forrmula (1) [err]
5
in which R and R, are as defined above and X represents a chlorine, bromine, lodine atom or an elec-
tron-attracting group; '
or
10 c) when a compound of formula (1) is desired in which one of the radicals R and Ry is a methyl group
and the other is a hydrogen atom, reacting the compound of formula (lll) with the compound (V1)
a3
15 CH 2= C ( v I)
20 in the presence of a basic condensation agent;
optionally followed by conversion of the thus obtained product into an acid addition salt thereof.
9. Pharmaceutical composition containing as the active principle at least one compound of formula (I)
25
N-CHZ c © 1
30
in which one of the radicals R and R, is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group,
or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof.
35
- 10. Compound of formula (Il
40

an

inwhich one of the radicals Rand Ry isa met'hyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group.
Claims for the following Contracting State : ES

1. Use of at least one compound of formula (1)



10 - in which R and [err] each independently, represent a h dro en atom or
met hyl group, or of a pharnmaceutically acceptable acid adﬂeml UM("I""II”“"I
t hereof for the preparation of a neplosgegwmeB1for the treat

prevention of any pathol ogical conditions inplicating free radicals.
Use_according to claiml for the preparatign of a nedicanment for 15 the
treat nent and/ or preyen ' panhol ogi cal prog >~J nvol ving cel |
damage. 3. Us pOTTQ atl n of a

medi canment for the cop preventi ' & degenerati on of
the bragn and spinal Zcord, ischem c-reperf SIO danage in the
cornea or retina du&f20 to oxygen radi cals, organ damage in

transpl antations, cell damage by radiation, rel apse of duodenal ul cers,

ti ssue danmagdn shiéh R andtRyxeach ia@esﬁdmtmhém&septraoﬂmn fatomar a eeihgl glotip, oR6fG pharmias Y
by free radi ceaiticallymceeptable agidiaddition saltitiseredf footha pepardtion of a medidgpentdardior tehatnapnt 0
any oneoof claad/orpreverition & any pathalegicahcaniitions implicating free radicals.

2. Use according to claim 1 for the preparation of a medicament for the treatment and/or prevention of path-
ological processes involving cell damage.

3. Use according to claim 2 for the preparation of a medicament for the control and/or prevention of post-
injury degeneration of the brain and spinal cord, ischemic-reperfusion injury, damage in the comea or
retina due to oxygen radicals, organ damage in transplantations, cell damage by radiation, relapse of duo-
denal ulcers, tissue damage due to toxic agents which produce free radicals, and injury by free radicals
in inflamed rheumatoid joints.

15

X 4 uUse according to any one . of claims 1 to 3, in which the compound of formula (l) is 1-[4-(3-trifluorome-
thylphenyl)-1,2,3 6-tetrahydropyrid-1-yl]-2-(naphth-2-yl)ethane or a pharmaceutically acceptable acid
addition salt thereof.

25 5. Process for the preparation of a 6ompound of formula (1)

.
@@“‘% *?**
30 CFa | ] R1

in which one of the radlcaié' R and R, is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group
and its acid addition salts, which comprises
35 a) reducing the corresponding amide of formula (1)

~2 R :
CFa |
N—CO ? (1II)

4 R

in which R and R, are as defined above; or _
b) reacting 4-(3-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine of formuia (lll)

CF,
(II1)
55 NH



25. conpound of formula (1) is 1-[4-(3-trifluoronethylphenyl)-1,2,3,6-
tetrahydropyrid-1 -yl]-2-(naphth-2-yl)ethane or a phar macfmlmﬂﬂﬂ

acceptabl e acid addition salt thererod498718B1 Conmpound of "I!"Ill)" IIII
[eLr] in which one of the radicals Rand [err] is a nethyl grdup®ant

othey is a 35 a nmethyl group, and its acid addition

saI\tjs. ( 13% a%a&%nqg%?'gﬂ%@accordi ng to (F:)I aim 5 selected from

1-[4-(3- trifluoronethyl phenyl)-l ,2,3,6-tetrahydropyrid-1

-yl ]-2-(napht h-2-yl ) pro- R

|
5 X-CH,—C—
.S (V)

10 in which R and R, are as defined above and X represents a chiorine, bromine, iodine atom or an elec-
tron-attracting group;
or
c) when a compound of formula (1) is desired in which one of the radicals R and R, is a methyl group
and the other is a hydrogen atom, reacting the compound of formula (lll) with the compound (V1)
15

N, ?“s

(}[2=
. o0 -

in the presence of a basic condensation agent;
25 optionally followed by conversion of the thus obtained product into an acid addition salt thereof.

6. Process according to claim 5, for the preparation of 1-[4-(3-trifluoromethylphenyi)-1,2,3,6-tetrahydropyr-
id-1-yll-2-(naphth-2-yl)propane or one of its acid addition salts which consists in reducing the correspond-

ing amide of formula:
30
CF; , = R
35 |
:‘-;-__\_,J' N—m—?
II
. R, (1II)
40
in which R is a hydrogen atom and R, is a methyi group,
and in optionally converting the thus obtained product into one of its acid addition salts.
7. Process according to claim 5, for the preparation of 1-[4-(3-triflucromethyiphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyr-
45 id-1-yl]-2-methyi-2-(naphth-2-yl)propane or one of its acid addition salts which consists in reducing the
corresponding ami de of formula:
50

Y R
N—C0—
55 Ry

in which R and R, are each a methyl group,

27



pane and its acid addition salts. 7. Conpound accord|

selected from 1-[4-(3- 5 trifluoronethylphenyl)-1,2,3,6-t EM@“ m;’m"”

-yl']-2-met hyl - 2- (napht h- 2-yl) pr opgresssnes Bt s aci d addltlon *S "I

P][ocess fgr tlhe preparation of a compound of fornmula (1) [err] in whi cB orle

of . the radicg R an a hydrogen

~at o‘n%1 or a mefh °pt'rmc')&¥)L°%v&l'ngttiﬂg"csmggnyop rﬁ on q“Ingl ‘ﬂﬁs&%& Il%'orrpriysesga)
reduci ng tghe P%éé@&ﬂﬂ%p&ﬁtl@'& Q&aﬂﬁa&ﬂkﬂ%@o&lﬂdlﬂmﬂﬂnmg as the active principle at least

[err] one compound offormule) i N which R and [err] are as defined above; or

25 b) geacting 4-(3-trifluoromethyl phenyl)-1, 2, 3, 6-tetrahydropyridi ne

of forrmula (111) [err]

i
10 R
CF,
in which one of the radicals R and R, Is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group

15 or one of its pharmaceutically acceptable acid addition salts, which consists in mixing said active principle
with a pharmaceutically acceptable excipient.

9. Process for the preparation of a compound of formula (lI) .

20
R
|
25 —C—
00 @
R
30 in which one of the radicals R and R, is a methyl group and the other Is a hydrogen atom or a methyl group,

_ which consists in reacting the 4-(3-triflucromethyiphenyt)-1,2,3,6-tetrahydropyridine of formula (lll)

¥ % ::/
e s ' - (111)

NH
| with a functional derivative of the carboxylic acid of formula (IV)
R

| _
® HO—C—C—

in which R and R, are as defined above, in an organic solvent at a temperature ranging between -10°C

50
and the reflux temperature of the reaction mixture.
Clalms for the following Contracting State : GR
s5 1. Useofatleastone oom'pound of formula ()



with a conpound of fornula (V) [err] 14 in which Rand[er are as
defi ned above and X represents a chlorine, brom ne, iodine a ”’ﬂ

el ectron-attracting group; or 5 @pwhemﬂf:onpound of formul u’””’l’”l’,’
desired in which one of the radicals Rand [err] is a methyl group and'

other is a hydrogen atom reacting the cogound of formula (I1l) with the

conmpound (VI) [err] . e of a si ¢ gondensati on agent;
optionally foll owed Tre \SI on Nf-drhe—tdaus, ' roduct into an acid
) (1)

in which R and R,, each independently, represent a hydrogen atom or a methyl group, or of a pharma-
ceutically acceptable acid addition salt thereof for the preparation of a medicament for the treatment
10 and/or prevention of any pathological conditions implicating free radicals.

2. Use according to claim 1 for the preparation of a medicament for the treatment and/or prevention of path-
ological processes Involving cell damage.

3. Use according to claim 2 for the preparation of a medicament for the control and/or prevention of post-
injury degeneration of the brain and spinal cord, ischemic-reperfusion injury, damage in the comea or
retina due to oxygen radicals, organ damage in transplantations, cell damage by radiation, relapse of duo-

15

it denal ulcers, tissue damage due to toxic agents which produce free radicals, and injury by free radicals
in inflamed rheumatoid joints.

20 4 Use according to any one of claims 1 to 3, in which the compound of formula (1) is 1-[4-(3-trifluorome-
thylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-yi}-2-(naphth-2-yl)ethane or a pharmaceutically acceptable acid
addition salt thereof.

2 5. Compound of formula (I)

)
S0 R,
cF, . R _
" inwhich one of the radicals R and R, is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group,
. 35 and its acid addition salts.

6. Compound according to claim 5 selected from 1-4-(3-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyrid-1-
yl]-2-(naphth-2-yl)propane and its acid addition salts.

40 7. Compound according to claim 5 selected from 1-J4-(3-trifluoromethylphenyl)-1,2,3,8-tetrahydropyrid-1-
yi]-2-methyl-2-(naphth-2-yl)propane and its acid addition salts.

8. Process for the preparation of a compound of formula (1)

R
I

N
R

in which one of the radicals R and R, is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group
and its acid addition salts, which comprises
a) reducing the corresponding amide of formula (II)

CF;

55



15ﬁtﬁddjtipn sal t the{eof. ?. Phar maceut i cal conposition containing

as e active principle at | east one conpound of fornula ((“l’w

whi ch one of the radicals R and [ egprd49891eB1Et hyl group an ] W"mﬂmuuﬂ
hydrogen atom or a nmethyl group, or a pharnaceutically acceptable acld %25*
addi tion salt thereof. Conpound of formula (11) 30 [err] in

whiCTh one of the radig R and [err] is a nmethyl group and the other is a
35 hydrogen atom or @ yl group. o=

N—CO~ (1)

10 In which R and R, are as defined above; or
b) reacting 4-(3-trifluoromethyiphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridine of formula ({II)

15

| CF; Z
ot (I1II)
NH
20
with a compound of formula (V)
T
% X-CHy— '
I
- Ry (v)
30 in which R and R, are as defined above and X represents a chlorine, bromine, iodine atom or an elec-
tron-attracting group;
or '
¢) when a compound of formula (1) is desired in which one of the radicals Rand R, is amethyl group
and the other is a hydrogen atom, reacting the compound of formula (lll) with the compound (V1)
85
L\,.
e
CH=
40 :( VI)
in the presence of a basic condensation agent;
45 optionally followed by conversion of the thus obtained product into an acid addition salt thereof.
9. Process for the preparation of a pharmaceutical oomposntlon containing as the active principle at least
one compound of formula (1)
50
T
R
55

CF;

in which one of the radicals R and R, is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group,
30



o

10

15

s

or a pharmaceutically acceptable acid addition salt thereof, which consists in mixing said active principle
with a pharmaceutically acceptable excipient.

EP 0 498 718 B1

10. Compound of formula (Il

O - R

CFy |
N——-oo-—cl:

R,

(II)

in which one of the radicals R and R is a methyl group and the other is a hydrogen atom or a methyl group.

31



