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evaporation of 2 x 50 m of THF. The residual oil was dissolved in about
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Recrystal lization from'et hyl acetate gave pure material of the sane npyy
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C 66 58un lt:te vpur jh&oengf ﬂﬁ?ﬁﬁé‘ﬁ?ﬁo 5') gigrmediate which was
2-[2-[(1- EAhemmaanbaay mny G 130 LGRS RIBE OB yael st ,%é tetrahyd
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radi e on)

hydfbgen at pm or an et ol | owi ng acid sal {forms:
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65 where R?is a hydrogen atom or an ethyl radical in one of the following acid salt forms: the hydrochloride,
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Acorrpound accordlngto Caiml, whichis 2 - [2- [[1- ‘
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bcess for producing a phar maceut i cal asceptable acid salt as clained in
=i m 1 which process 25 conprises pe oupling a suitably substituted
? 3, 4-tetrahydro- 3-isoqui noli ne carbox of the follow ng general
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ropr| at’¢ pharmaceutically acceptable salt thereof. 6. A pharnmaceuti cal
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55 worin R? ein Wasserstoffatom oder ein Athylradikal bedeutet, in einer der folgenden Sauresalzformen: des
Hydrochliorid-Hydrats; des Hydrochlorids; und des Hydrochlorid-Hemihydrats.
2. Verbindung nach Anspruch 1, die 2 - [2 - [[1 - (Athoxycarbonyl) -3 - phenylpropyl] - amino] -1 -
oxopropyt] - 1,2,34 - tetrahydro - 3 - isochinolincarbonséure - Hydrochlorid - Hydrat (S,S,S) ist.
3. Verbindung nach Anspruch 1, die 2 - {2 -[[1 - (Athoxycarbonyl} -3 - phenylpropyl] - amino] -1 -
éo oxopropyl]l - 1,2,3,4 - tetrahydro - 3 - isochinolincarbonséure - Hydrochlorid (S,S,S} ist.
4. Verbindung nach Anspruch 1, die 2 - [2 - [{1 - Carboxy - 3 - phenylpropyl) - amino} - 1 - oxo-
propyll - 1,2,3,4 - tetrahydro - 3 - isochinolincarbonséure - Hydrochlorid - Hemihydrat (S,S,S) ist.
5. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutisch akzeptablen S&iuresalzes wie in Anspruch 1
beansprucht, welches Verfahren die Peptidkopplung eines zweckmaBig substntunerten 1,2,3,4-Tetrahydro-

65 3-isochinolincarboxylats der folgenden allgemeinen Formel:
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corrp05| tion conprising a pharmaceutically acceptable salt prepared by a
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| eutisghe Zusp e
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Am nosaur e der fol genden al | gerrm nen For el

O CH CHACMerfiiregduCHepieltungRing frdciarahvasesinlt &n

Def i nfarhogpAuEsip MM ‘?Pﬁfs %ﬁ’dsqf&ereé’r ma dﬂé&?ﬂ%&'ﬂ ut pal me ‘Car bonsaur e- gr uppe
befeut et ; und das Entfernen des Schutzteils der Car bonsauregr uppe R3; und

die Uberfthrung des V-'Produkts in das g |gne @rbhar mazeut i sch akzept abl e

Sal z dessel ben unf al 6 Phar mazeuti sdh gagrenset zung, unfassend ein

phar mazeut i sch akzep Es CSauf 'é% Hy- H\MCE"anAnsr uch 1 beansprucht, und

eifien pharmazeuti sch arkzept abl en cmmer h| f QO %y Pat ent anspr uche fOr den
Vertragsstaat: AT 1. Verfahren zur Herstellung ps substituierten .

Acyl derivats der 1,2, 3, 4-Tetrahydroi sochinolin- carbonsaure in Form des

(S, S, Wprid IFQn‘BN&Berstaﬁdtorﬁieder bio Agenddial inéing eardolgender-Biurssdizforgen G0eket: des :
35#0~~Hydrechlorid-Hemih@DRR des Hydrociforidey g i hbidrpchigridshiydeatsy relehesnyesiglien dien
At hyl E%HF'K’QP'“"% %ff%ﬁg{wefémaﬁ'%l g@ﬁfﬂ@ﬁﬂesadPe’s‘aﬁeﬁ’f*HPWé’HS%%'a@ﬁfaéW‘V'a‘és d?f
H;q_ij BN SRR 6 TPS: des Hydrochlorids; und des Hydrochl orid- Hydrats;
.wethes Verfahren die Peptidkoppl ung ei nes zweckmaBi g substituierten
1,8, 3, 4- Tetrahydro- 3-i sochi nol i ncarpoxyl ats der 45 H Nt
4 50 _ 3
9 mit einer N-substituierten Am'HnNsau e der fol genden al geanei nen Fornel s5

| CH3

50

mit einer N-substituierten Aminosaure der folgenden allgemeinen Formel

5 o i
@/ CHZCHZTH-NH—CH—COZH
COOR?

worin R? der obigen Definition entspricht und R® eine geeignet geschiitzte Carbonséuregruppe bedeutet;
und das Entfernen des Schutzteils der Carbonsauregruppe R®; und die Uberfiihrung des Produkts in das
65 geeignete pharmazeutisch akzeptabie Salz davon umfafit.
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CH2CH 2CH NH CH C021- 60 ‘W
wor i n, R2, der obigen Definition entspricht und R3 eine geei gnet geschutzte™
Car bortsaur egr uppe bedeut et; und glggggger nen des Schut zteils der
Car bonsi ur egruppe R3; i
geei gnet & l}ﬂ?f?ff’ﬁ%i’é‘iﬁ‘tﬁ@&'ﬁ"’hkfé’gi" Heratekuap degid v &n- W @oxyearbonyd) - 3 - phenyi.
111~=111F’f‘;;1‘i;;1;’"" O oy, 0 COREPPED 5 123N PFANPE haBRCTARENPIERIAT -didroghigrid -
Herste Lﬁf'geﬁfﬂﬁén%ach[ﬁ%sprum 1 das APHBOXNABBONY D) - 11 SAtnoRREBYiv) - 3 - ReRLOPY! I -
am 1|o] propW] - amoixojpt Opkoprepyll,-2,23,4 - tetrb@idFeahy drisbchindincardoB b NAYdrétR@fidoNnsaur e
- Hydrtﬁﬁgﬁ%ﬁ Bd'él-%‘déasgri (1S,d§, S) ngiseﬁé'(?% Evﬁ%rgf i{aﬁthrenbgach3 Anspruch 1, das
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| so@hi N0, MérARMRRA AR NelsRilung EIneF sHaiRéutiSihert RiBanherte@iHg, urffassHRS ditiiBID siRACH
Anspr u¥érfahrens agch ainemHeristgehéndag Adspsuch hergpslelites|pharmazdueisch Gkagptablés Salz yng
phenyl ﬁ%ﬂ%o%’?mﬁﬁﬂﬁﬁ@l akzeptablen g3 ﬁogyms Yerfphran YieqInkorpasipiupg el pharmaBeutisch
i sochi ABPARERSABIR BiPY™ 909igPateR CHPTHMFR: Heni hydrats (S, S, S) dient. 10
5. Mer haRhdidnsns polilRbsSiis bolitQoiiel S M B HPGSHL) AFREBE ZUSammenset zung,
unfassend ein mttels eines 10 Verfahrens nach ei nem vor her gehenden
Anspr uch heén geséeryls absiind audecid 3 Seéhatakirospduinolisss-@eloxyliavelsoss Refrme de
phar masREIeEniSHE) dptosmyie aénprajegiivantéie| ches Ver fahren die | nkorporierung des
pharmazeuti sch akzeptabl en Sal zes in ei nem geei(%gﬁt}én Trager unfal 3t. 75
Revendi cati ons pour |es Etats contract ants; BE FR G IT Li LUN. SE
75 1. Un dériv6e acyl efsuNstitu6_d ci@g |H N
1,2, 3, 4-t et rahydr oi soQyiffo FH%T%"J‘"%F'B 'y?iair sous la forme de sonsonere

(S,2 S de fornule genéral e suivanto®org- -.0 -

20 ~- CH25CH2- CH-NH- CH M -N2 25 :
~~~~~~~~~~~~ COOR2- . 25 dans

| aquel Haens RRuelie B ependinte wratenedieydig lsecicabdthyimdana thine g sestferyneadegeglss | ' une
SR = O SR TR e e VL

chl®Orh e Jht N o ta U ¢ selon | a
revend%ﬁégj# f%slsﬁﬁlyggs;x,?enchl or hyadrat & hygl'rz'a'te FA e r2§ % .ﬁ&'j"(l -

(et hoxy- xBh 5&selon B revepdi@nion 1w pstlel chioihpdrate d'adide 2 oROffif o yHolxycarbdnyd -3, 4 -
t et r ahPdmbénvipgpyilamined 1l rokemenyll c 213 ytEtrapudro (-§ -dsog ,‘."°"@F9‘=‘¥?_ '6\‘Pp§§?)-sel on la
eVl s o g P Y eyt s T
(6t hox;%' x’@’ Wldssy 3 OIRRIPLT Opy I TETNGI 217 SXopropyl] - =P8, .
t 6t rahydrgun pl%cédéllds prapdrah idn 6d blacide/phathRedtiquemeb) accapfable selon 14 reveiificamp oS 6
sel on haepeeedéctonsistanoiodérer o couplige paptidibbect Inydroarwatheanidnpiement substifud dge 2 -
12 40 [ 123A-ttrabydneri-ispauinofine dedprimwe q8péiplg BYivatenol - 1 - oxopropyll - 1,2,3,4 -
t6trahydro - 3 - isoquinoline- carboxylique (S,S,S). 5. Un procdd6 de
preparation d un sel d' acide pharmac®uti quenent acceptable selon |a .
revendi cation 1, ce proc6d6 consistelt 3 operer un coupl age pept¥di que d' un
car#oxyl at e convenabl ement substiH-tde d¢ 40- :
& | e g6bneral e suivante: >

@ ' H tn avec un

am no-aci de N-substitue de fornul e genéfal e suivante: CH3 3

CHZeH2 CH NH- CH CQ2H X daps | a | le: 60 R2 est tel que d6fini
dans | 3"-‘?"é‘0é’ﬁ‘5\°§%? Bﬁ”%"“‘@ge E‘%ﬁ“'f'%gg"g?se‘*n?‘éa% groups aci de carboxyl i que
convenabl enent bl oque; et 3 elimner |e ragHgal bloquant du groupe R3 de
| " aci de carboxylique et A transfornmer |e plodui tH en un de

} —~NH—~CH~CO
| : COOR?

dans laquelle:
50 R? est tel que défini dans la revendication 1; et
R® représente un groupe acide carboxylique convenablement bloqu?; ) . 4
et 3 éliminer le radical bloquant du groupe R® de I'acide carboxylique et a transformer le produit en un e.

ses sels pharmaceutiquement acceptabies approprié. i ) on 2
6. Composition pharmaceutique comprenant un sel d’acide pharmaceutiquement acceptable selon

65 revendication 1 et un support pharmaceutiquement acceptable de celui-ci.
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ses sel s phar rraceuthuerrent acc?pg@gl approprie. 6. Conposition
phar, maceuthue conmprenant un sel d"aclde pharmaceutiquenent acceptable QP
sel ok gpdigations peurd ’GT gatrrdIrtATet” un support phar maceut i quement accept abl (\

de cel ubé l% protl,tgle arau %29 9 a&le substitué d* acha Pf‘?a-t@%w é?sé&ﬂ%'l rQeai; i ons
pour  dartlsky ué3§30§ lfa@& '&E so 5,414 6 elBle EncRiiceRBMb] ON un derive acyle
sybstitue d' acide 1, 2, 3, 4-tetrahydroi soqui nol i ne-3- carboxylique sous |a

forrre de son isonere (S, S,S) de formula g'ganeralchtUi vante: -. s COOH

CH2CH-C-NH- O+ CN ro | 1 @
1.1 - @-— CH2-CFQ2|—)CHG|-NH5CH'1 R2 represente u
d' hydrogene ou un radi e

thyles%rs?lz uneg ds formes de seIsQ§
d' aci des suivantes: |e chlorhydrat e hydrat €

chl orhydrate et le
chI or hydr ate hydrate, ce pr ocede consi stant a ope¥€r un coupl age peptidi que

U e jagusls oL [earemsnes i Ak 'gg.Le' QLGSR Uhy UG FRTUSOANRIERE seRUDST T L UE
de ]:;O ?{?J"%%égg aie%h%mmeg |h te, hlorhydrate et le chlorhydrate hydraté, ce procédé
T T Consis uAl c6UPEde - pepti @u S 32|3§4|-t@trdﬂ@drfx-a-l'§3hﬂ|ﬁ)||§é%%6>6/h@e
Sui vVaedneénaBiement substltue de formule générale suivante: CH
Cl - 2CH2CH NH CH CO2H 35 S COOR2
dans | aquelle: R2 est tel que dMiniRPci-dessus; et R3 repr6sente un groupe
aciffe car boxyl i que convenabl enent blloque; 40 et a elimner |e radical
bl oquant du groupe R3 de |'aci deHdar bpxylique et a transfornmer | e produit
enup de ses sels pharmaceuti quenBqt_4agceptabl es appropri6. 2. Un procede
selon |la revendication 1, destin Al | eparation du chlorhydrate hydrat6
de?'acide 2 - [2 - [1] - (6thoxyca ) - 3 - phénylpropyl]aninol - 1 -
‘oxopr gpyl ] . hyd qgui nol i necar boxylique (S,S,S).
:Kj 5 Pru"fm"lﬂ ab'%éﬁsu%ft'm%g%Foa"%ag?"g(?génaivé'g lon 1, destine 3 la preparation
‘du chlorhydrate de |'acide 2 -[2 - IIl - (ethoxycarbonyl) - 3 -

ph@ﬂyl propyl]am nol - 1 - oxopropyll - %;,3 4 - tetrahydro - 3 -

atone

i soqui nol i ne- carboxyl i que (S Be'QG selon la revendication 1,
destine Ala preparatlo ﬁydratedamdez- (2 - [[1-
é(car boxy) - 3 - phényl pwam nol - oxopropyll - 1,2,3,4 - t6trahydro
- 35- iso- 50 quinolinecarboxylique ?@RS S). 5. Un procede de preparation
d' une cquB ition pharnmaceutique corrprenant un sel pharmaceuti quenent
accepfi E%g@&gmpc%esg@ Qtrocede sel on | " une quel conque des revendi cations
} precederﬁ’*e&:ré&ntélnn §rdRQcide B W%E@EEWQHSI@H% bRGGEPt abl e, ce procede

EConai ot ddlitniner ke Rialddgesnt de gdade AYlaariciie eatboxglitmaeny transfo@t Ripraluitl amen den
E suppopas se'e Roasmadshiquersent g@e@ableslapproprié.

Un procédé selon la revendication 1, destiné & la préparation du chlorhydrate hydraté de I acide 2 -
[2 = [[1 - {éthoxycarbonyl) - 3 - phénylpropyllamino} - 1 - oxopropyl} - 1,2,3,4 - tétrahydro - 3 - iso-

.. quinolinecarboxylique (S,S,S).

5 3. Un procédé selon la revendication 1, destiné a la préparation du chlorhydrate de I'acide 2 - [2 -{{1 -
(éthoxycarbonyl) - 3 - phénylpropyllamino] - 1 - oxopropyl} - 1 234 - tétrahydro - 3 - isoquinoline-
carboxylique (S,S,S).

4. Un procédé selon la revendication 1, destiné a la préparation du chlorhydrate hémihydraté d’acide
2 - (2 - [[1 - (carboxy) - 3 - phénylpropyi]lamino] - 1 - oxopropyl] - 1,2,34 - tétrahydro - 3 - iso-

s0 quinolinecarboxylique (S,S,S).

5. Un procédé de préparation d’'une composition pharmaceutique comprenant un sel
pharmaceutiquement acceptable préparé par un procédé selon I'une quelconque des revendications
précédentes et un support pharmaceutiquement acceptable, ce procédé consastant & incorporer le sel
pharmaceutiquement acceptable dans un support convenable.

55

P
o S




