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(57) Abstract - NP
1

Amino-4 trifluoromethyl-1 tetraline derivatives
of general formula (I) in which: X is an aromatic nuc-
leus, in particular phenyl, naphtyl or thienyl, which
may carry one or two substituents chosen from halogen,
hydroxy, C; to Cg alkoxy or trifluoromethyl, R) is a hy- Rz CF3 x
drogen or halogen atom, a hydroxy or a C; to Cg alkoxy group, occupying one of the 5, 6 or 7 positions or a methylene di-
oxy group, occupying the 5 and 6 or 6 and 7 positions, R; is a hydrogen or halogen atom, a hydroxy group, a C; to Cg al-
koxy group, occupying one of the other 5, 6 or 7 positions, and R and R, are each a hydrogen atom, a methyl group or a
straight or branched C, to C,, alkyl group, where n is 2 or more, possibly halogenated, hydroxylated, or aminated, or R3
and Ry, taken together with the nitrogen atom to which they are attached form a saturated heterocycle, possibly substitut-
ed, with five or six atoms, one or two of which are heteroatoms chosen from nitrogen, oxygen or sulphur. Drug.

(57) Abrégé

Dérivés d’amino-4 trifluorométhyl-1 tétraline de formule générale (I): dans laquelle X représente un noyau aromati-
que, notamment phényl, naphtyl, ou thienyl, pouvant porter un 4 deux substituants choisis parmi halogéno, hydroxy, al-
coxy en C; a Cg ou trifluorométhyl, R; représente un atome d’hydrogéne ou un halogéne, un groupe hydroxy, un groupe
alcoxy en C; a Cg, occupant l'une des positions 5, 6 ou 7 ou encore un groupe méthyléne-dioxy, occupant les positions 5 et
6 ou 6 et 7. R, représente un atome d’hydrogéne ou un halogéne, un groupe hydroxy, un groupe alcoxy en C; & Cg, occu-
pant l'une des autres positions 5, 6 ou 7, et Rz et R4 représentent chacun un atome d’hydrogéne, un groupe méthyl ou un
groupe alkyle linéaire ou ramifié¢ en C; a Cy, n étant 2 ou plus, éventuellement halogéné, hydroxylé ou aminé, ou bien Rj
et Ry, pris ensemble avec I'atome d’azote auquel ils sont rattachés forment un hétérocycle saturé, éventuellement substitué,
4 cing ou six atomes dont un ou deux sont des hétéroatomes choisis parmi azote, oxygéne ou soufre. Médicament.
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DERIVES D'AMINO-4 TRIFLUOROMETHYL-1 TETRALINES,
LEUR PREPARATION ET LEUR APPLICATION EN THERAPEUTIQUE

Domaine technique :
La présente invention concerne des dérivés d'amino-4 trifluorométhyl-1 tétrali-

nes, leurs procédés de préparation et leur application en thérapeutique.

Technique antérieure :
On a déja décrit des aminotétralines ayant une activité antidépressive, il en est

ainsi par exemble dans les demandes de brevet européen n® 30081 et 28901.
Ces composés activement étudiés ne semblent pas presenter les effets secondai-

res indésirables, notamment sur le plan cardiovasculaire, d'autres antidépresseurs

tels que les tricycliques.

Exposé de l'invention :
La demanderesse a maintenant trouvé des aminotétralines, et leurs sels d'addi-

tion d'acides, possédant un groupe trifluorométhyl sur un carbone alicyclique 2 la
place d'un atome dhydrogéne et présentant des activités antidépressives et
analgésiques.

L'introduction d'un groupe trifluorométhyl dans une molécule augmente sa
lipophilie et renforce ou crée des activités pharmacologiques en facilitant la
pénétration cellulaire et le franchissement de la barrigre hématoencéphalique.
Or les techniques connues de trifluorométhylation d'un carbone aliphatique
présentent encore de grandes difficultés.

La demanderesse a maintenant mis au point de nouveaux procédés de préparation
de tétralines triflucrométhylées utiles notaf‘nment pour la synthése d'aminotétra-
lines trifluorométhylées.

La présente invention a en conséquence pour objet les dérivées des amino-4

trifluorométhyl-1 tétralines répondant a la formule générale :

R Ry
N e
R :
!
R‘J/ /\
dans laquelle : < CFz X

- X représente un noyau aromatique, notamment phényl, naphtyl, o ou @ thié -

nyl pouvant porter un a deux substituants choisis parmi halogéno, hydroxy, alcoxy
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en Cl a CB’ trifluocrométhyl;

- Rl représente un atome d'hydrogéne ou un halogéne, un groupe hydroxy, un
groupe alcoxy en Cl a CB’ occupant l'une des paositions 5, 6 ou 7, ou encore un
groupe méthyléne-dioxy occupant les positions 5et 6 ouéet 7;

- F’\2 représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne, un groupe hydroxy, un
groupe alcoxy en Cl a CB’ occupant l'une des autres positions 5, 6 ou 7, et

- R3 et Ra représentent chacun un atome d'hydrogene, un groupe alkyle lingéaire
ou ramifié en Cl a Cn, n étant 2 ou plus, éventuellement halogéné, hydroxylé ou
aming, ou bien F{3 et RQ, pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont
rattachés forment un hétérocycle saturé, éventuellement substitué, a cing ou six
atomes dont un ou deux sont des hétéroatomes choisis parmi azote, oxygéne ou
soufrz. '

Parmi les composés de formule I définis ci-dessus, une classe préférée de
compasés comprend les dérivés dans lesquels X est un noyau phényl pouvant
porter un & deux substituants choisis parmi halogéno, hydroxy, alcoxy en Cl 3
CB’ ou trifluorométhyl.

Les composés de formule-I dans laquelle X représente un noyau phényl portant 1
a 2 atomes d'halogéne semblent particulidrement avantageux.

Les composés de formule I possédent une fonction amine sur le carbone numéro
4; selon la nature de R3 et R 4 les compasés de l'invention peuvent donc étre-des
amines primaires, des amines secondaires ou des amines tertiaires; & titre
d'exemples on peut citer :

- les amines primaires dans lesquelles R.), et R 4 représentent un atome
d'hydrogene; ,

- les amines secondaires dans lesquelles R3 représente un atome d'hydrogéne et
Ra'représente un groupe méthyl ou un groupe de formule —(CHz)n-OH dans
laguelle n est 2 gu plus;

- les amines tertiaires dans lesquelles R3 et R 4 représentent chacun un groupe
méthyl ou bien R3 et Ra pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont

rattachés forment un groupe de formule

/ N — T
-N > .oeN oo Y N-CHs . -N/\% . =N
AN N/ \ ; \//; e
I\ \
- N N - {CH2lp - 8H cun=23suolus
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A titre d'halogéne on préfére particulirement le chlore et le fluor.

A titre d'exemples non limitatif de composés de formule I qui sont utiles selon la
présente invention on peut citer les dérivés suivants et leurs chlorhydrates, qui
figurent dans les tableaux qui suivent.

Les synthises décrites ci-aprés conduisent & un mélange de deux diastéréoisomé-
res a et b racémique que l'on peut séparer par des procédéds classiques de
chromatographie ou de cristallisation fractionnee, et chaque diastéréoisomere
est susceptible d'étre dédoublé en deux isomeres optiques.

Tous ces composés entrent dans le cadre de la présente invention.

les composés de formule I peuvent former des sels qui font également partie de
l'invention. Les sels formés de maniére classique comprennent les sels d'addition
d'acide que l'or forme avec divers acides minéraux et organiques par exemple les
halohydrates, le sulfate, le nitrate, le tartrate, le mandelate, l'acétate, le
succinate, le benzenesulfonate.

Les composés de la présente invention peuvent étre préparés par les divers
procédés définis ci-apres.

Les composés de formule I peuvent étre prépares & partir des dérivés des aryl-1

trifluorométhyl-1 tétralines de formule suivante :

Ry
5 [A
¢
3 ()
1 z

dans laquelle Rl’ RZ et X ont la méme signification que dans la formule I.
Les dérivés des aryl-1 trifluorométhyl-1 tétralines (I1) peuvent le cas échéant
gtre préparés par solvolyse des dérivés des aryl-5 trifluoro-1,1,1 pentane ol-2

carrespondants (connus) de formule

dans laquelle Rl’ R, et X ont la méme signification que dans la formule [.

Un premier .procédé de préparation d'un composé de formule [ consiste a
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halogéner un dérivé d'une aryl-1 trifluorométhyl-1 tétraline de formule II
dans laquelle Rl, RZ et X ont la mé&me signification que dans la formule I, pour

obtenir I'halogénure caorrespondant de formule

ITI

dans laquelle Rl’ RZ et X ont la méme signification que dans la formule I et A
représente un halogéne, a faire réagir sur ce dernier une amine de formule

A3 IV

HN ) .
g4

dans laquelle R3 et Rl; ont la méme signification que dans la formule I, pour
obtenir un mélange des deux diastéréoisoméres du composé de formule I
carrespondant.
La réaction d'halogénation d'un dérivé d'une aryl-1 trifluorométhyl-1 tétraline (1)
selon le présent procédé est avantageusement effectuée avec une halogénosucci-
minide, au reflux de CCI4 et en présence de péroxyde de benzayle.
La réaction entre I'halogénure de formule III et I'amine de formule 1V, selon le
présent procédé est préférentiellement effectuge en solution toluénique pendant
une durée supérieure a 24 heures et a température ambiante.
LLes composés de formule I dans laquelle R3 ou R 42 OU R3 et Ra représentent un
atome d'hydrogéne peuvent également étre préparés par un second procédé qui
consiste & oxyder un dérivé de fdrmule II pour obtenir la tétralone correspondan-

te de formule

CF X

na
[#3)

dans laquelle Rl’ R2 et X ont la méme signification que;dans la formule I, a faire

réagir cette dernigre avec une amine de formule IV dans laquelle R3 ou R 420U

R3 et R 4 représentent un atome d'hydrogéne, pour obtenir un résidu azoté que
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I'on réduit par un hydrure pour obtenir le composé de formule [ correspondant,
qui est une amine primaire (R3 et R 4 représentent un atome d'hydrogéne) ou une
amine secondaire (F{3 ou R4 représente un atome d'hydrogéne).

Lorsque l'on fait réagir la tétralone (V) avec une amine de formule IV dans
Iaquelle R3 ou R4 représente un atome d'hydrogéne, on obtient un résidu azoté
qui est une imine , et l'on préfere pour réduire cette derniére, utiliser comme

hydrure Li Al Ha, pour obtenir un composé de formule I qui est une amine

secondaire. )
Lorsque l'on fait réagir la tétralone (V) avec une amine de formule 1V dans

laquelle Fl3 et R4 représentent un atome d'hydrogéne, on obtient un résidu azoté
qui est une oxime, et l'on préfere pour réduire cette derniére utiliser comme
hydrure, NaBHQ, pour obtenir un composé de formule I qui est une amine
primaire.

Présentation des figures :

Les exemples et figures ci-aprés sont donnés & titre d'illustration des procédés de
préparation des composés, selon la présente invention:

- la figure 1 représente le schéma réactionnel général .selon le premier procédé
de préparation des compasés de formule L.

- la figure 2 représente le schéma réactionnel général selon le second procédé de
préparation des composés de formule I dans laquelle R.), ou RA’ ou R3 et R4
représentent un atome d'hydrogéne.

Description de modes de réalisation de I'invention :

Exemple 1 : Préparation du composé n°® 4 par I'intermédiaire de l'halogénure

correspondant (fig. 1).

(R et RZ représentent chacun un atome d'hydrogene, X représente un noyau

phenyl et R3 et R, pris ensemble, avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés

-N \-—-)‘CHELHEOH ,
dans la formule I). :

On ajoute & une solution de 13,8g de triflucrométhyl-1-phényl-1, tétrahydrona-
phtalzne-1,2,3,4 (5.10'2 mole), dans 150 mi de CCl,, 750mg de peroxyde de

benzoyle et 9,79g de N-Bromosucecinimide (5,5.10‘2 mole). Aprés 3 heures de

forment un groupe de formule

reflux sous agitation magnétique, la solution refroidie est filtrée puis concentrée
sous vide. Le résidu repris par du pentane, est rapidement filtré sur 25a de

florisil. Aprés évaporation du solvant, on obtient 16,6g du bromure brut que l'an
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. utilise tel quel ; le rendement de réaction d'halogénation est de 88%.

Ce bromure dissout dans 200 ml de tolu2ne est laissé en contact avec 18g (3
équivalents) de pipérazine éthanal pendant six jours. Le mélange réactionnel est
extrait trois fois avec de l'acide chlorhydrique & 20%. Les fractions acides
rassemblées sont extraites & I'éther, filtrdes sur papier et traitées avec NaOH 3
20%. La base ainsi libérée est extraite par un mélange CHZCIZ-EtZO; apras
plusieurs lavages a I'sau pour éliminer l'exces de pipérazine éthanal, la solution
est séchée (NaZSO 4), puis concentrée saus vide. '
On obtient ainsi 14,2g d'un mélange 55/45 des deux diastéréoisameres 4a et 4b de
l'aminu-triﬂuorométhyl-tétraline N°4. Le rendement de la réaction est de 70%.
Pour séparer ces deux diastéréoisoméres, les 14,29 de I'amino trifluorométhyl
tétraline N°4 brute sont dissouts 2 chaud dans environ 200mi de pentane.
Apres séparation d'une fraction insoluble, le diastéréoisomere 4a cristallise
lentement.
On isole ainsi 6,1g du composé 4a pur. Aprgs évaporation du solvant, les eaux-
meres donnent 7,9g d'un mélange environ 20-80 des diastéréoisomeres 4a et 4b.
Ce mélange repris par l'éther est traité par une solution éthérée de gaz
chlorhydrique. Les cristaux de chlorhydrate, ainsi formés, sont séparés a l'abri de
I'humidité, et tirés sous vide dans un évaparateur rotatif pendant deux heures 2
80°C. Par cristallisation dans I'éthanol absolu, on sépare 4,1g du chlorhydrate du
diastéréoisomeére 4b pur.
Il est également possible de séparer les deux diastéréoisomires 4a st 4b par
flash-chromatographie (SIO2 ; éluant EtO,-MeOH 99-1); le diastéréoisomere
N%a est élué le premier.
Caractérisation du diastérécisomare N° 4a :
- point de fusion : F=125.5° (EtZO-hexane)
- analyse :

formule brute C23H27ON F

23
Poids moléculaire 404

Tr% C:68.23 H:6.60 N:7.12

Calc %  C: 68.32 H: 6.68 N: 6.93

~RMN (CD Cly) : 5(ppm)
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9
L, :
: 7.9-7.0 (m,9+,2 §) 5 3.50 (d. de d. J ,=11,8 Hz, J5=5,6 Hz, N-CH);
. 3.58 (¢,2H, CH,0H) ; 2.6-2.0 (m, 14H,CH,)
Fe -66.7 (ref. CF Cly)
13-,

141.0, 139.5, 134.7 (arom. quaternaire)
. 129.6-126.7 (arom.)

128.3 (q,J=284.7 HZ,CFB), 62.6, 59.4 (CHZ-CHZ-OH)

57.7 (Ca), 53.5, 47.8 (4CH2), 31.6 (q,J=2.2 Hz, CZ) 15.9 (CB)
Caractérisation du chlorhydrate du diastéréoisomére N° 4a :
- point de fusion F : 217.59C (éthanol)

- analyse :
formule brute C23H29C120N2F3
- Poids moléculaire 477
Tr%: C:57.90 H:6.16 N:5.86
Calc % : C: 57.86 H: 6.08 N: 5,87
Caractérisation du diastéréoisomére N° 4b :
- point de fusion : non cristallisé
- Analyse : identique 2 celle du compaosé 4a.

-RMN (CD Cly) : & (ppm)

1
H: 7.9-7.0 (m,9H, 28), 3.77 (t,J =65 Hz, Jg=6.5 Hz, 1H,N-CH)
3.61 (t,ZH,CHZOH), 2.6-2.0 (m, 14H,CH2)
19,
: -65.0 (ref CF Cl5)
13,

142.6, 139.4, 135.6 (arom. quat)

130.4-126.7 (arom.)

128.1 (q,J=285 Hz,CF3), 61.2, 59.6 (CHZ-CHZ-OH)
57.8 (C,), 53.6 (g, 3=23 Hz, C,) 53.7, 48.7 (4CH,),
32.6 (q,d =2Hz, CZ), 17.9 (C.J,) ’
Caractérisation du chlorhydrate du diastéréoisomeére N°%4b :

- point de fusion F : 201°C (EtOH)

- analyse :

formule brute C23H29C12N20F3

poids moléculaire : 477

Tr% C:57.9 H: 6.16 N:5.86.
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Calec %: C: 57,86 H: 6.08 N: 5.87
Exemple 2:
Préparation du composé n® 5 par l'intermédiaire de la tétralone correspondante
(fig. 2).
(Rz et R3 représentent un atome d'hydrogene, X représente un groupe phényl, Rl
représente un-groupe méthoxy en position 7 et R 4 représente un groupe méthyl,
dans la formule D).
On porte au reflux pendant 2 heures 15,3g (5.102 mole) de trifluosreméthyl-1-
phényl-1-méthoxy-7tétrahydronaphtaléne -1,2,3,4, dans 150ml d'acétonitrile et
150ml d'eau en présence de 12g de sulfate de cuivre et de 25g de péroxydisulfate
de potassium. Aprés extraction par CHZCIZ, lavage 2 neutralité, la solution
séchée est concentrée sous vide. Le résidu est filtré sur une colonne de gel de
silice (pentane-EtZO:9/l). Aprés évaporation du solvant, on isole 13,5g de la
tétralone cristallisée. Le rendement de la réaction d'oxydation est de 85%.
On ajoute, en agitant, 3 une solution refroidie & -20°C de 8g (2,5.10'2 mole) de
cette tétralone dans 100ml de tolugne, 7ml de monométhylamine, puis 2,349
(1,25.10° mole) de Ticl

4 :
Aprgs 17 heures, le méla‘nge réactionnel est hydrolysé et extrait rapidement &

. On laisse la réaction revenir a température ambiante.

I'éther. Aprés lavage & neutralité, la solution est séchée (NaZSO 4), puis concen-
trée sous vide. Le résidu obtenu est repris par 80ml de méthanol, auquel on
ajoute peu 3 peu 906mg de NaBHQ. Apregs 90 minutes, le méthanol est en partie
évaporé sous vide ; le résidu, repris par I'eau, est extrait a l'éther. Les produits
neutres sont séparés par passage en milieu acide (HCI 10%). La base, libérée par
la soude & 20% est extraite & l'éther. Aprés séchage (NaZSO 4) la solution est
concentrée sous vide. On obtient pur un seul des deux diastéréoisoméres de
I'amino-trifluorométhyl tétraline N°5, le diastéréoisomere N°5b.

Caractérisation du diastéréoisomere N°5b :

- point de fusion F : 115.9°C

- analyse :
formule brute C19 HZl NF:_3 CIO
poids moléculaire  371,5
Tr% C:61,88H: 5,79
Cale % C: 61,37 H: 5,69
- RMN (CDCI-),) : & (ppm)
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1H: 7.1 (©), 3.7 (m,1H, N-CH), 3.77 (s, 3H, 0CHS), 2.3 (s, 4H, CH,)
P - 66.0 (ref CFCI)

13
©f . 1582(C,) 142.1, 135.6, 133.3 (Arom. quat.)

131.2 & 127.1 (arom), 114.7 (Cy), 114.3 (Cy),
56.8 (Ca), 55.2 (OCH-J.), 54.2 (q, J=23.7 Hz, Cl)
35.5 (CHy), 31.4 (C,), 23.9 (C5)
Caractérisation du chlorhydrate du diastéréoisomere n® 5b :
- point de fusion F : 226.5°C (EtOH)
- Analyse : .
formule brute : Cl9 H21 -NFB Clo
Poids moléculaire ¢ 371,8
Tr%: C:60.88 H:5.79 N:3.81
Calc %: 61.37 5.69 3.77

ETUDE TOXICO-PHARMACOLOGIQUE

L'étude pharmacologique des composés de l'invention a permis de mettre en

évidence un effet analgésique et antidépresseur.
Les épreuves pharmacologiques réalisées ont été les suivantes :

I/ Toxicité aigue

La détermination de la mortalité chez la souris est observée a la suite de
I'administration unique par voie orale de doses croissantes de compaosés a tester.
La DLlDU pour tous les composés étudids est supérieure ou égale & 400mg/kg,
par exemple celle du composé 4a est supérieure ou égale & 800mag/kg.

La DL0 et la DLJ_OU des composés N° 1, 2, 3, 4a, 4b et 5b sont rassemblées dans

le tableau 1 suivant :

TABLEAU 1
Composé n® Case limite 0 Ccse limite 100
1 . E0C0ma/ka >E00 ma/ke
2 208markg 400 merke
! 180merkg ugo marke
Ua U0Cmeskg 800 mgrke
4b 20Cmarka 800 maskc
(] Z00markg >400 marke
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I/ Activité analgésique

1/ Test de la plaque chauffante chez la souris

Cet essai consiste & mesurer le temps d'apparition d'une réaction nociceptive au
stimulus thermaoalgique chez la souris.

L'animal est placé sur une plaque métallique portée 3 une température constante
de 56°C. Il réaqit par un léchement des pattes antérieures en un temps variant
de 4 & 12 secondes. Aprgs administration d'un analgésique, le délai d'apparition
du réflexe s'allonge : on abtient une élévation du seuil.

Le temps d'exposition maximale est limité & 30 secondes, pris comme laps de
temps arbitraire signe d'une analgésie totale.

L'augmentation significative du délai d'apparition du réflexe chez les animaux
ayant recu per os une dose des compasés N° 1, 2, 3, 4a, 4b et S5b sous forme de
chlorhydrate est marquée d'un (+) dans le tableau 2 suivant ol la signification est
précisée : ‘

TABLEAU 2
. T 1 ! : R - 1
1 Composé [Dose admi-g . tAugmentation signi-i Dégré de signi+
1 N°  nistrée | Voie [ficative du d&lai dy fication
i 1 1 | zparition du refiexe;
T ) : T g
i ! i ! ' !
1 1 100mg/kg (Per os | (+) 1 p<0,05
! I ! ! !
! ! ' ! !
! ! ! ! !
1 2 1 30mg/kg Per os | (+) 1 p<0,05
[ ! ! ! !
: A T !
! ! ! ! :eos :
i 3 1 20 mg/kg jPer os non significatif
! I ! !
T T T ! )
1 ! ! ! !
1 43 | 70mg/kg (Per os | (+) 1 p«<0,001
! i ! ! 1
! ! : ! t
! ! ! ! !
v 4b | 30mg/kg (Per os | (+) 1 p<0,01
! ! i ! !
i i T \ t
Lo i { I L
% b | 30mg/kg Per os (+) 1 P<0,05
' ! ! ! !

-

Des deux diastéréaisomeres N° ba et 4b le plus actif est le compaosé N°4a et la
toxicité de ces deux camposés ast faible, en particulier celie du composé N° 4a.

i L T I I T T T R e b T Tl QU ISR IS,
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2/ Test des crampes abdominales chez la souris :

Cette étude, utilisée pour la sélection des analgésiques, consiste a rechercher

une éventuelle protection vis 2 vis des crampes -et/au contorsions abdominales

provoquées, chez la souris, par l'injection intrapéritonéale d'acide acétique.

La diminution significative du nombre de crampes chez les animaux ayant recu
per os une dose des composés n° 1, 2, 3, 4a,.4b et 5b sous forme de chlorhydrate

est marquée d'un (+) dans le tableau 3 suivant ol la signification est précisée.

TABLEAU 3

]
iDiminution signifi-

Dégré de signi

—t g o]

| i
| Composé jDose admi-j I _’L
1 N°. inistrée | Voie jcative du nombre de fication i
i i : 1 jcrampes 1 ‘ I
) — ) 1 : j
P ! -1 ! : !
1 1 1100mg/kg (Per os | non significatif |
T ! ! | !
| g 1 g :
I ! ! ! |
I 2 1 30mg/kg Per os | non significatif [
! i ! I !
! ! ] ! ;
z ; 1 I |
{3 | 20 mg/kg |Per os | non significatif I
! ! ! ! ' !
: ! : : ! )
| 1 ! ! ! |
i 4a | 70mg/kg Per os | (+) 1 p<0,001 I
! ! L ! !
: ! [ ! : :
! 1 | ! ! |
&by 30mg/kg Per os | (+) ! p<0,01 i
! ! ! ! ! !
A 1 :
% 5b | 30mg/kg (Per as non significatif I
; ! ! ] ' !
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I/ Activité antidépressive

1/ Test du désespoir chez la souris

Un état dépressif peut tre induit chez la souris en Il'obligeant & nager dans un

récipient cylindrique étroit d'ol elle ne peut s'échapper. Aprés une période bréve

- d'intense activité, la souris adopte une position immobile caractéristique, facile-

ment identifiable.

Les antidépresseurs réduisent cette immobilité.
La réduction significative de I'immobilité chez les animaux ayant regu per os une
dose des composés N° 1, 2, 3, 4a, 4b et 5b sous forme de chlorhydrate est

marquée d'un (+) dans le tableau 4 suivant oll la signification est précisée:

TABLEAU 4
v i L i T ]
1 Composé (Dose admi-y 'Réduction signifi--j Dégré de signid
i N°  pnistrée | Voie |cative de 1'immobi-y fication |
! ] ! 11ite I i
T ; T T 7
| ! 1 1 . i
r 1 1100mg/kg 1 PO 1 non significatif !
[ ] S ! [
! : ! t i
l | ! ! . . !
1 2 i 30mg/kg | PO | non significatif, :
L ! ! ! i
I ! 3 ! ! i
! 1 ' 1 ; 1
i3y 20mg/kg . POy + top 1,08 1
! ! ! ! 1 !
| ! ! : : i
1 ! ! 1 ! !
i 4a | T0mg/kg ;PO i + 1 p<0,01 [
1 ! ! ! | !
! : ! l : :
! ! ! ! ! !
. 43y gamg/kg TP + I p<0,01 |
! ! ! ! ! i
i 1 i s :
! . . : :
. I I 1 {
I 4b | 30mg/kg ; PO . non significztif ;
} ! o | ;
{ ! ! i : ;
L4 ! 30mg/kg Lo + L5 ¢ 0,02 :
s 5 ! | ! ‘
[ ! ! ! :
L 353 ! 30mg/kg : PO0 ! non significzsis ;
* | . ! :
t | i I 4
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2/ Test de I'évasion chez la souris :

Ce test d'exploration chez la souris consiste & mesurer dans une enceinte
particuligre le temps aprés lequel apparait la premigre exploration, et le nombre
total d'explorations pendant la durée du test.

L'administration orale d'une dose comprise entre 20mg/kg et 100mg/kg des
composés N°1, 2, 3, 4a, 4b et 5b sous forme de chlorhydrate n'entraine pas de
modification du comportement chez les animaux.

3/ Test de la planche 2 trous chez la souris et étude des réflexes

Cet essai consiste & rechercher une action sur le systéme nerveux central par
I'étude, chez la souris, de l'exploration et de la réponse & différents réflexes:
cornéen, auriculaire, redressement, traction et agrippement;.

L'administration orale d'une dose comprise entre 20mg/kg et 100mg/kg des
composés N°1, 2, 3, 4a, 4b et 5b sous forme de chlorydrate n'entraine aucune
action sur le systéme nerveux central des animaux. '

Par ailleurs, 'administration des composés n® 4a et 4b, qui présentent un effet
antidépresseur significatif, n‘entraine pas de madification de l'activité motrice
des animaux. .

Les résultats des essais pharmacologiques relatés ci-dessus permettent d'envisa-
ger l'application thérapeutique des composés de l'invention et de leurs sels
d'addition d'acide pharmaceutiquement acceptables notamment comme analgési-
ques et antidépresseurs.

L'invention concerne donc également les compositions pharmaceutiques conte-
nant un composé de formule I ou son sel d'addition d'acide pharmaceutiquement
acceptable associé & un véhicule ou excipient pharmaceutiquement acceptable.
Les médicaments peuvent &8tre présentés par exemple sous forfne de comprimés,
d'ampoules injectables, de suppositoires ou de gélules & des doses variant de 10

mg a 500 mg par prise.



WO 89/04820 PCT/FR88/00575
le6

REVENDICATIONS

1/ Compasés répondant 4 la formule générale

N

Rls‘

6.
7_ [

§
Ry CF3 X

dans laquelle ¢
- X représente un noyau aromatique, notamment phényl, naphtyl, d ou § thienyl,
pouvant porter un & deux substituants choisis parmi halogéno, hydroxy, alcoxy en
5 Cl 4 CB’ ou trifluorométhyl,
- Rl représente un atome d'hydrogéne ou un haloggne, un groupe hydroxy, un
groupe- alcoxy en Cl a C8 occupant l'une des positions 5, 6 ou 7, ou encare un
groupe méthylene-dioxy, occupant les positions 5 et 6 qu 6 et 7,
- R2 représente un atome d'hydrogéne ou un halogéne , un groupe hydroxy, un
10 groupe alcoxy en Cl a CS’ occupant !'une des autres positions 5, 6 ou 7, et
- R3 et R 4 représentent chacun un atome d'hydrogéne, un groupe méthyl ou un
groupe alkyle linéaire ou ramifié en Cl a Cn’ n étant 2 ou plus, éventuellement
halogéné, hydroxylé ou aminé, ou bien R3 et Ra, pris ensemble avec l'atome
d'azote auquel ils sont rattachés, forment un hétérocycle saturé, éventuellement
15 substitué, a cing ou six atomes dont un ou deux sont des hétéroatomes choisis
parmi azote, oxygéne ou saufre. '
2/ Composés selon la revendication 1, caractérisés en ce que dans la formule I, X
représente un noyau phényl pouvant porter un ou deux substituants choisis parmi
halogéng, hydroxy, alcoxy en Cl a CB’ ou trifluorométhyl.
20
3/ Composés selon la revendication 2, caractérisés en ce que dans la formule I, X
représente un noyau phényl portant un a deux atomes d'halogéne.
4/ Composés selon l'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisés en ce
que dans la formule I, R et R, représentent chacun un atome d'hydrogéne.
25 5/ Composés selon l'une guelconque des revendications 1 & 3 caractérisés en ce

que dans la formule L. R3 représente un atome d'hydrogene et Ra représente un

23
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groupe méthyl ou un groupe de formule -(CHZ)n-OH dans laquelle n est 2 ou plus.

6/ Composés selon l'une quelconque des revendications 1 & 3, caractérisés en ce

que, dans la formule I, R3 et R4 représentent chacun un groupe méthyl ou R3 et

Rl; pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés forment un

groupe de formule

J

. =N

=N > cHs ’ ]d-[GHZJn

- N

dans laquelle n est 2 ou plus.

7/ Composés selon la revendication 1 répondant & la formule I dans laquelle X
représente un noyau phén¥1 partant un & deux atomes de chlore ou de fluar et Ry,

2, R3 et R 4 représentent chacun un atome d'hydrogéne.

8/ Composés selon la revendication 1, répondant a la formule I dans laquelle X
représente un noyau phényl portant un 3 deux atomes de chlore ou de fluor, Rl
représente un groupe méthoxy ou un atome de chlore, R2 et R3 représentent

chacun un atome d'hudrogene et R 4 représente un groupe méthyl ou un groupe de

formule -CHZ-CHZ-OH.

9/ Composés selon la revendication 1, répondant 3 la formule I dans laquelle X
représente un noyau phényl portant un a deux atomes de chlore ou de fluor, Rl
représente un groupe méthoxy ou un atome de chlore, RZ représente un atome

d'hydrogeéne et R3 et R4 pris ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont

rattachds forment un groupe de formule

/~\
N N-CHz-CHz-DH

10/ Composés selon la revendication 1, répondant a la formule I dans laquelle X
représente un noyau phényl portant un a deux atomes de chlore ou de fluor, Rl
représente un groupe méthylene-dioxy fixeé en position 6 et 7, Rz représente un

atome d'hydrogéne et Rs3 et Ry représentent chacun un atome d'hydrogéne, un

groupe méthyl ou un groupe de formule (CH2>n-OH, ou bien Rz et Ry pris

ensemble avec l'atome d'azote auquel ils sont rattachés forment un groupe de

N N=CHg-CHy-OH

formule:
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11/ Sels d'addition d'acide d'un composé conforme 2 l'une quelconque des

revendications 1 & 10.

12/ Procédé de préparation d'un composé selon l'une quelconque des revendica-

tions 1 & 10, caractérisé en ce que l'on effectue une halogénation d'un dérivé
5 d'une aryl-1 trifluorométhyl-1 tétraline de formule

Ri s
é
1

RZ gc

F3 X

10

dans laquelle Rl, RZ et X ont la méme signification que dans la formule I, pour
obtenir I'halgénure correspondant de formule
15
Ry

(n

20 Rs CF3 %

dans laquelle Rl’ R2 et X ont la méme signification que dans la formule I et A

représente un halogéne, on fait réagir sur ce dernier une amine de formule

25 ' -
HN

AN

dans laquelle Rz et R, ont la méme signification que dans la formule I, pour

Ry

obtenir un mélange des deux diastéréoisomeres du composé de formule [
30 correspondant.

13/ Procédé selon la revendication 12, caractérisé en ce que I'halogénation d'un

dérivé d'une aryl-1 triflucrométhyl tétraline dé formule II est effectuée par une

halogénosuccinimide au reflux de C‘,Cl4 en présence de peroxyde de benzoyle.

14/ Procédé selon la revendication 12 caractérisé en ce que l'on fait réagir
35!'halogénure de formule TI sur l'amine de formule IV en solution toluénique

pendant une durée supérieure & 24 heures 3 température ambiante.

Ay
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15/ Procédé de préparation- d'un composé de formule I dans laquelle R3 ou Ra
représente un atome d'hydrogéne, caractérisé en ce que l'on oxyde un dérivé de

formule II pour obtenir la tétralone correspondante de formule

Ry Q

2
CF X
10 3

dans laquelle Rl’ R2 et X ont la méme signification que dans la formule I, on fait
réagir cette dernidre avec une amine de formule IV dans laquelle R3 ou F‘\4
représente un atome d'hydrogéne, pour obtenir l'imine correspondante que l'on
réduit par un hydrure, notamment LiAlHa, pour obtenir le composé de formule I
15 correspondant qui est une amine secondaire.
16/ Procédé de préparation d'un composé de formule I dans laquelle R3 et Ra
représentent chacun un atome d'hydrogéne caractérisé en ce que l'on oxyde un
dérivé de formule II pour obtenir la tétralone correspondante de formule V, on
fait réagir cette derniére avec une amine de formule IV dans laquelle RsetR 4
20 représentent un atome d'hydrogéne, pour obtenir l'oxime correspondante que I'on
réduit par un hydrure, notamment NaBHa, pour obtenir le composé de formule |
correspondant qui est une amine primaire.
17/ Composition pharmaceutique contenant un composé selon l'une quelconque
des revendications 1 & 11 ainsi qu'un véhicule ou excipient pharmacsutiquement
25 acceptable.
18/ Médicament contenant un composé conforme 2 l'une quelconque des revendi-
cations 1 3 11 pour le traitement des alagies.
19/ Médicament contenant un composé conforme 2 l'une quelcongue des revendi-
cations 1 a 11 pour le traitement des états dépressifs.
30
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