The presént invention concerns a-process for the 0-al kyl ation of N

, hydr oxy) ar al kyl - phenyl et hanol am nes,” nore particularly for the alkylacion
of the phenol i ¢ hydroxyl group -of Eﬁ"d"’?rﬂle%axy) aral ky- | ated
phenyl et hanol am nes, and internediates used in this process. 5 The
Eur opean Pgi&n tI(3,11721 di scl oses phenyl et hanol am notetralins of fornula OH
[err] OR wnerein X is hydrogen, halogen, a trifluoronethyl group or a | ower

15 al kyl gr upresuntd ifSehtn BOHESROG brocBad [R0EIE OtHifidtion U6 ML PydBig kil snéﬁﬁéinaﬁaa-
substi t ut eglinby phusCpRicORfelnsht GHuP Vakyffion' 4 Mydrokfle Ahendighe ResaidaBhénylstibliélinings
group, a | GymbxyRialkPEas, ot @ad iREMMEdiaifes WIS dafidelprdcddxy group; a cycl oal kyl
group of fr aabvet urdpéem2NEal deérit B8 PhényRthakuliinostrdindsgliorgaioup and their
pharmaceutically acceptable salts. 20 Anong t he net hods of
preparation of the products of forrmula (A) hereinabove there is described
an O-al kylation that, startingOHromthe
[err] hydeoxy-1,2,3,4-te dr R 2- a2 no7- 1- phenyl t hanol or from
the [err]hydroxy-1,2.3l4-te rahy%gpht -2-yh) - AL

am no[err]-1-(3-chloro ) et hanol , by '

. eacsNon with ethyl bronpacetate
25 gives the [err](7-carBet hoxynet hoxy-l, @ et rahydr onapht h- 2-yl ) -

am no[err]-1- phenylethanol or the [err]7-ca oXYy oxy-1, 2,3, 4-
tetrahyd?onaphth -yl)am no[err]-1-(3-chl orophenyl )et hanol. This reaction
does not give yet good result because the yield of the final product is

very |ow g’ans la uelle sentenﬂlw D en fO al %99 o?nérﬂp{e]tduolpne rO(iL ts
may\.bé obt ’kg d Iy %Q,E% ove
ment i ongg EMFE an f)@ne o ﬁe, LJ‘%E Jé
al kyl at I Oniu@Rghe M g Hyiirdaig a0 P A g@ﬁ&t\owa\x@;ﬁd Q%UFsPs?e tes
to a pr oceaﬁnﬁdagw&@ﬁ‘e,ﬁ ccep,glg,gspar ation of conmpounds of fornula
Parmi les méthodes de préparation des produits de formule (A) ci-dessus est décrite une O-alkylation
qui, & partir du 2-[(7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)amino}-1-phényléthanol ou du 2-[(7-hydroxy-

25 1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)amino]-1-(3-chlorophényl)-éthanol,par réaction avec du bromoacétate d'éthyle
donne le 2-[(7-carbéthoxyméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yljamino}-1-phényléthanol ou fe 2-[(7-carbé-
thoxyméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)amino}-1-(3-chlorophényl)éthanol. Cette réaction ne donne ce-

. pendant pas de bons résultats, car le rendement en produit final est tr&s faible.
St On a maintenant trouvé que les produits ci-dessus peuvent &tre obtenus avec des rendements bien

30 supérieurs en protégeant le groupe amino du composé de formule A ci-dessus, ol R est I‘hydrogéne, avant
la réaction d'alkylation et en débloquant ensuite le groupe amino.

Ainsi, fa présente invention a pour objet un procédé pour la préparation de composés de formule

s ~CH,~COOR"

dans laquelle X représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe trifluorométhyle ou un groupe alkyle
inférieur; W représente méthyle, Q représente hydrogéne, ou W et Q, ensemble, forment un groupe
éthyléne et R’ représente un groupe alkyle inférieur; et de leurs sels pharmaceutiquement acceptables,
45 caractérisé en ce que
(2) on protége le groupe amino d'un composé de formule

oK
50 ~ H=CH,=N O
Xx—— | OH
N a Va

55 dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus,



[er?] whérein X represents hydrogen, halogen, a trifluoromethyl group or a
| oner al kyl group; Wrepresents neth g%represents hydr ogen, or Wand Q
together, forman ethylene group an Ro tnts a | ower al kyl group; and
to their pharmaceutically acceptable salts, mhlch 10 conprises (a)
protecting th f d of formula OH [err] wherein X, W
and Q are as g%gpg ﬁaﬁiggﬁﬁ%ﬁ%ééﬁgﬁg%Hggbﬁ1tt|ng t he conmpound t hus obt ai ned
of formula [err] wherein X, Wand Q are as defined herei nabove and Y

represents a 25 N—protectlnw gr oup, to an aIkyIatlon mnth a conpound
of fornmula [err] wherein ed e and Hal presents
chlorine, brom ne or iodi ' afi no_gHoup of t he

conmpound t hus obt ai ned
as defined hereinabove, g t he product t hus
obtained into one of its pharmaceutically acceptable salts. The | ower al kyl
group conbains from1l to 4 carbon atons. 5 Anong t he hal ogens,
fl uorine, br odansdageatiel XeWpat € st tols i dsifinis) ei-dasses et Y représente un groupe N-protecteur, & une
alkylation avec un composé de formule Hal-CH2-COOR!, dans laquelle R’ est tel que défini ci-dessus et
Hal représente le chlore, le brome ou I'iode;
(c) on débloque le groupe amino protégé du composé ainsi obtenu de formule
15

o ]
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20 X -CHZ-COOR'
W
(¢]
dans laquelle X, Y, W, Q et R’ sont tels que définis ci-dessus, et on transforme éventuellement le produit
25 ainsi obtenu en I'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables.
Les groupes alkyles inférisurs contiennent de 1 & 4 aiomes de carbone.
Parmi les halogénes, le fluor, le brome et surtout le chlore sont préférés.
. Parmi les groupements protecteurs indiqués par Y, le groupe Boc (L.butyloxycarbonyle) et le groupe Z
— (benzyloxycarbonyle) sont avantageux.
30 Dans la présente description, les fermes "tétraline™ et "tétralone” se rapportent au 1,2,3,4-tétrahydro-
naphtaiéne. .
Des composés préférés qui peuvent &tre obtenus selon le procédé de la présente invention sont ceux
de formule 1 dans laquelle X est tel que défini ci-dessus, notamment 3-chloro, R’ représente un groupe
méthyle ou éthyle et le groupe O-CH2-COOR' est, par rapport au substituant Q, en position méta lorsque Q
35 est I'hydrogéne et en position para lorsque W et Q, ensemble, forment un groupe éthyléne.
o Particulidrement préférés sont :
s - la N-[(2R)-7-éthoxycarbonyiméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chiorophényl)-2-hydroxyé-
thanamine,
- la N-[(23)«7-éthoxycarbonylméthoxy-1 2,3 4-tétrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3-chiorophényl)-2-hydroxyé-
40 thanamine,
- la N-{(2R)-7-méthoxycarbonyiméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-y!1-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hy-
droxyéthanamine,

el leurs sels pharmaceutiquement acceptables.
Ces produits sont nouveaux et présentent des propriétés pharmacologiques particulidrement intéressan-
45 tes.
Les composés de départ de formule Il sont décrits en littérature, notamment dans les brevets EP
211721 (W + Q = éthyléne), EP 66351 (W = méthyle, Q = hydrogéne, X = trifluorométhyle), EP 70134
(W = méthyle, Q = hydrogdne, X = halogéne) ou ils peuvent aisément étre préparés par des méthodes
connues, notamment par celles des trois brevets mentionnés ci-dessus.
50 Le procédé de la présente invention est mis en oeuvre en faisant réagir un composé de formule I avec
le réactif approprié pour la protection des groupes amino, comme décrit, par exemple, par M. Bodanszky et
al., Peptide Synthesis, 2nd Edition, John Wiley & Sons, 1978, pages 18 & 49,
’ Le groupe Boc, par exemple, peut &tre introduit par réaction avec le di-t.butyldicarbonate en milisu
basique. Le groupe Z peut &ire introduit selon la procédure générale décrite par E.C. Horning, Organic
-85 Synthesis, vol. lll, Wiley, New York 1955, page 167.
Le composé de formule Il ainsi obtenu est ensuite alkylé par réaction avec un halogénure de formule
Hal-CH>-COOR', dans laquelle R’ et Hal sont tels que définis ci-dessus, en présence d'un agent de
condensation basique, tel qus I'hydroxyde ou le carbonate d'un métal alcalin, par exemple le carbonate de



particularly preferred. Among the protecting groups designated by Y, the
Boc group (t.butyl oxycarbonyl) and_the Z group (benzyl oxycarbonyl) are
advant ageous. 10 In this speE?Pi%Fg%Wt he "tetralin" and "tetral one"
terms refer to the 1,2, 3, 4-tetrahydronaphtal ene. The preferred conpounds

t hat may i ned by the process of the present invention are those of
formul a | i ' ' ot (Y o,
R T oDt cSa e g boede 1 HEl SIS o FRRSh B Bl gl
respect to tpg ofdnipidie Fupb BENpeut 5t dBBhGS RP Fhifomb aVdd G Rcide tifiolddcdiR8.HBuIdGEn i N
para posgi tdoRionvdarsldVéntife 83 mERgEb 186 idu chiGtbBindNaveé By I'Riae cRéMydRquegazduk Bank as | Y
prefered aaestitd@sthyd, awsids Yacide MoOmydHgue dans I'acide acétique ou avec de I'acide formique. Lorsque

[ er r] et hoxy @ésidtadey bsetideas \avek, %cide #ifliichdatéibyer leopraquittde Zerynlule drest] isolé sous forme de
(2R) - 2- ( 3-tofuboscdfatecny se) aifsi lohtamuopeyidtioaeatrdiséeavec une base, par exemple avec de I'hydroxyde
N[ (2S) - 7-ddnimanipmast adasd lidrsd peuy 6tis, i) 04 -direetemaihyieinsionagshdn- L@ -aytid sel, & exemple le
(2R) - 2- (03-ablothydratp e leyoromhgdrige.dr oxyet hanam ne, -

N-[ 2R) - 7- met keosrgupa Zpevitrerddotaod pariexamde, parthydrogéngivdeonapht - 2-yl | - '

( 2R) - 2- ( 3- chlesreophests mpotlespuuiss Wibet ¥ sldepsya sonk nepveays pY reprhspriagl desUptradtipitps
accept abl ecksal prctdsdp ks Présepp iy - are new and show very interesting
phar macol ogi &g 1Hpressate fnvention ppur objet, selonryn.aulre de $9° 33pes!s, st eATPEses de foaPyiRy| a | |
are destribed in the literature, nore particularly in the Patents EP 211721
(W+ Q ethylene), EP 66351 (WO= met le , Q= hydrogen, X = trifluoronethyl),
EP 70134 (W= nethyl, hydngg 1| or they may be easily

pr épatr ed by known net ¢, those of the thrd¥e above
nentiongd patent¥: g_pr ogess of the ertORYN i s carried out by
reacting a 30 conpotg-of fornula I [ itabl e reagent for the
protection of the am no groups as described, for exanple, by M Bodanszky
and al .,

dans laquelle X, Y, W et Q sont tels que définis ci-dessus et R” représente I'hydrogéne ou un groupe CHaz-
25 COOR, R’ étant tel que défini ci-dessus. .
Les réactions qui forment I'snsemble de ce procédé ne modifient pas la stéréochimie des composés
concernés. Ainsi, le procédé de la présente invention permet d'opérer tant sur des mélanges racémiques
. que sur des isoméres optiquement purs. '
v Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter. Le symbole du pouvoir rotatoire est
30 indiqué comme /alpha/, mais on doit I'entendre comme [alphal3’ .

PREPARATION |

N-(7-hydroxy-1 ,2,3,4—tétrahydronapht-2—yI)-é-(3-chlorophényD-2-hydroxyéthanamine; SR 58523, diastéréoiso-
35 mére A.

u On dissout dans 150 ml d'acétone 3,8 g de N-(7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)-2-(3-chiorophé-

nyl)-2-hydroxyéthanamine sous forme de base, obtenue comme mélange 50/50 de diastéréoisoméres selon

I'exemple 8 du brevet européen 211721, et on le laisse cristalliser pendant une nuit aprés addition de

40 quelques germes. On filtre le produit précipité et on évapore les eaux de filtration jusqu'a la moitié de leur

volume. On les laisse dans le réfrigérateur pendant une nuit et I'on obtient encore un peu de produit pour

un poids total de 1,8 g; pf. 175°C. On recristallise ce produit dans 120 mi d'acétons, on le laisse

cristalliser pendant une nuit dans le réfrigérateur ot I'on obtient 1,2 g de SR 58523; pf. 182-184°C,
diastéréoisomére pur selon la RMN '3C & 50 MHz. Sa configuration est (RS,SR).

PREPARATION li

N-(7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht--2-y)-2- (3- chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine; SR 58524, diastéréoi-
somére B. '

50
On utilise les eaux de filtration obtenues dans la PREPARATION 1, on les évapore & sec et on dissout
le résidu légérement & chaud dans 25 ml d'acétate d'éthyle. Aprés filtration sur papier, on laisse cristalliser
dans le réfrigérateur pendant une nuit, puis on filire fo produit ot I'on obtient ainsi 1,2 g de SR 58524; pf.
136-138 * C, mélange de diastéréoisoméres (RR,S$S)/(RS,SR) 75/25, selon la RMN 3C 3 50 MHz.
56



Pepti de kSynt hesis, 2nd Edition, John Wley & Sons 1976, pages 18-49. The
Boc group, for exanple,” may be intr C reaction with

di -t. butyl di carbonate in a basic negPWééBi group may be introduced
according to the general procedure described by E.C. Horning, Oganic
Synthesis, pggparhtibnnV ! ey, New York 1955, page 167. 5 The conpound
of fornula TTT—ThuS oObtained is then alkylated by reaction with an halide
of formul a ushohjdratd)@ Ki+)-2-Bmina-RHydrsds@dife; 8A 588841 ned her ei nabove, in the
presence of "a basic condensing agent as a hydroxide or a carbonate of an
al kali mat al , Af Gle SBEHObENs (590 A8 ST&HINGE AbHANEGE 60 g TdRC2-ERiINBT-mEtheMytstrdlife base brute,
protecting g:mu@dd(cﬂorhyadae coresspuntanel (JOChemO ST [1965) 2838-i) parabitaiisaid ave: de Ahydrozg
out accor di gadd sodiomtahioets extredion avoe de I'acétbth d'éthile et évaporation ducsoivak,anpiods uieseluiBnc
group nmay bde #gdacdb {3y mandéliquerdems 55Qintl id'éthanof sbsolv. dade Lnecnuit @i lal temaératnre ambiante,
sol uti on i nomirenlp |peicipitiitenn ietien lp cristeliise deun Friiscdaps Esthanol abspl eh yégupsepatchedredois tge
i n ethyl "&acerditeristglisé lapRy ppeyydvneciul 314 températurg cmbiante. Q) htiest aingi Bh2 pAFAH) de sel
aci d. Wien Byide 'eigevia) mpasiciae pyoa ip (rR-amineR-méthpxytélraling; e 19P1921 5i Lps opyyameres de
product of $3P PIAMiEre cristalipatie) ﬁ’f"‘eﬁfp%{éesteﬁ Pilip4es P%dae?%ﬁpém E "é&TdPssP‘H‘UQ“ suspend

obt ai ned ma %@”?Pé W&?‘?"i‘é’d" H" '°‘B’£ ’”ef' l'hydroxyde
hydr oxi de ‘I"I '}d ﬁ&

into anot’?‘ne s'?;fldtac'dr oy m re re ren A
?Lguf O;rarrﬁl g&) ﬁﬁé:vgca e bmu rﬁrz %ﬁ% éfr%ld %end 3a I e ?aansée dﬁ
i nt\ermedi at est+ ' 'h %h © resen I n- enﬁ?}ﬁ 44 C /a'Pha’

anot her gpj ectq eﬁuorh eoaeeéeemduit B\GR RbdvaIR rotetbird 'h&\bbﬁj&p&mg HRRINESIa @ﬁémﬁ@s muneauuar
Pharmacology, 1982, 22, 281-289).

PREPARATION IV

25 Monohydrate de S{-)-2-amino-7-hydroxytétraline, SR 58555.

On évapore & sec les eaux méres de la premiere cristallisation du produit SR 58554 (PREPARATION
. ), on suspend le résidu ainsi obtenu dans 300 ml d'eau et on rend la suspension basique par de
N/ {'hydroxyde de sodium N. On exirait la base avec de I'acétate d'éthyle. Suivant le mode opératoire décrit
s0 dans la PREPARATION Il et en utilisant comme produits de départ la base ainsi obtenue et l'acide (-)
mandélique, on obtient le sel de I'acide (-) mandélique avec la {-)-2-amino-7-méthoxytétraline (p.f. 189-
191 * C) qui, par traitement avec I'hydroxyde de sodium N, deméthylation avec I'acide bromhydrique & 48%,
et traitement avec de I'hydroxyde d'ammonium concentré, donne la S{-)-2-amino-7-hydroxytétraline,

SR58555, sous forme monohydratée ; p.f.143-144°C, /alpha/ = -86,9° (méthanol, c=0,5%).
35 Le chlorhydrate de ce produit a un pouvoir rotatoire qui correspond & celui de Ia littérature (Molecular

Pharmacology 1982, 22, 281-289).

PREPARATION V

40 N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3 4-tétrahydronaphi-2-yi}-(R)-3-chloromandélamide, SR 58587.

On fait réagir sous courant d'azote 3,6 g d'acide (R)-3-chloromandélique (Bull. Soc. Chim. Fr., 1973, 12,
3330) avec 3,5 g de monchydrate de S(-)-2-amino-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne (PREPARATION
V) et 7,7 g de BOP (hexafluorophosphate de benzotriazolyl-N-oxytris(diméthylamino)phosphonium) dans 60
45 ml de chlorure de méthylgéne anhydre. On ajoute 2,7 m! de triéthylamine, on laisse la solution obtenue sous
agitation 5 heures & la température ambiante, on y ajoute 400 ml d'acétate d'éthyle et on lave avec une
solution de bicarbonate de sodium, avec de I'eau, avec de I'acide chlorhydrique et enfin avec de 'eau. On
sépare la phase organique, on I'évapore & sec, on traite le résidu ainsi obtenu avec 150 ml d'hydroxyde de
sodium N et on exirait par de I'éther éthylique qui est ensuite éliminé. On acidifie la phase aqueuse avec
50 de l'acide chlorhydrique concentré, on exirait par de I'acétate d'éthyle, on lave la phase organique 2 I'eau,
on la séche sur du sulfate de sodium, on 1a filtre et I'évapore & sec. L'huile ainsi obtenue est purifiée par
flash chromatographie en utilisant comme éluant un mélange acétate d'éthyle/cyclohexane 70/30. On
obtient le N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-t6irahydronapht-2-yl}-(R)-3-chloromandélamide, sous forme d'une huile
blanchétre trds épaisse qui est égronde dans I'éther de pétrole; on obtient un solide ayant un point de

56 fusion indéfini; SR 58587, /alpha/ = -95° (méthanol, ¢ = 1%).



OH Y [err] wherein X, Y, Wand Q are as defined herei nabove and R’
represents hydrogen or "a [err] gl’Oé) \ﬁ/nerei n R is as defined herei nabove.
35 The sequence of the r eatk PR 546 BT 1 5 process does not nodify
the stereochem stry of the conmpounds involved. Thus, the process of the
present i rpeePhROfold OWS to work with the racemc mixtures or with the pure
optical isomers:— 5 The follow ng exanples illustrate the invention

W t hout  hOwWRMB7-hldrsslyl1i230-tbifahydldABohB BLAE {Sh-B-Eni@BHhdnSdidmidd) bA8sRE Symbol s

i ndi cated @as 7alpha/, but it nmust be read [alpha] PREPARATION | 5

N- ( 7- hy@r oxysdivantle $hode bisstatord 6O gD Rt PREPARATION V(6B ot Rinplagiat 106N JR)-3-chidiEhanx Y -
et hanam nejélidulR par'acidh (SES-ErfidradiandbliquaITBull. Soc. Griim.aD1878, 12f 3330) 9t 1§ ndhohydrate de S(-)-

N ( 7- hy dr o«amido-Z2hydrody-1,23,4-@hyhy dronapitsiéra-par g Imondhydrate de (R)-2-amino-7-hydroxy-1,2,3,4-tétra-

( 3- chl or opiydnndphtaiineh{PREPARATIONA INR minnabtidrd Jee N-[(2BF-ahydosy-1,23,dHékalydnoaapht-2-WldSEF | C
m xt ur e 50hEMasdédmisie  solreidmierd' U eglive lagan8urppoint He fubion lngéeinSRL 58588, Riphe/rt +3238721,
i s di sstl fedthgnal, ¢501%) of acetone and left to crystallize overnight after
the addition of some germs. The product which precipitates is filtered, the
filtrate iRREROBAOMME] to one half of its volume and it is left in the
refrlgerator overm ght anot her small amDunt of roduct f,or a. total WEI ght
of 1. gfl (@R} 7-hydsoy- hisg-yiH- 8k : ' =% rom

120rr1 actone thn |
12 e K gt «@?%5 ﬁ °Ee P,
di aSt er eo'd'saggfg r on '% an drﬁge auta '%OM rane- ant du diborane
Con'f"" gur atc’of?slﬂtug % Xe entre le borane et le dlméthylsulfure) dans 20 ml de tétrahydrofuranne. et on
20 continue le chauffage au reflux pendant 4 heures. A la solution refroidie 2 la température ambiante, on
ajoute 25 ml de méthanol et on laisse sous agitation d'abord 30 minutes 4 la température ambiante et,
ensuite, 30 minutes au reflux. On concentre sous pression réduite et, aprés filtration, on cristallise deux fois
dans ['isopropanol. On obtient le N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,34-tétrahydronapht-2-yl}-(28)-2-(3-chlorophényl)-2-
hydroxyéthanamine, SR 58590; p.f. 186-188°C; /alpha/ = + 76° (méthanol, ¢ = 0,5%).

PREPARATION Vil

N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yll-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine, SR 58589.

30 Suivant le mode opératoire décrit dans la PREPARATION VI, en partant de 2,5 g de SR 58587
{PREPARATION V), on obtient le N-{(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-
hydroxyéthanamine, SR 58589; p.f. 185-187° C; /alpha/ = -78,6° (méthanol, ¢ = 0,5%).

PREPARATION IX

35
N-[(2R)~7-hydroxy-1,2,3 4-téirahydronapht-2-y1}-(R)-3-chloromandélamide, SR 58533.

A une suspension de 2,6 g de chlorhydrate de {R)-2-amino-7-hydroxytéiraline, PREPARATION Ili, 2,4 g

d'acide (R)-3-chloromandélique et 5,2 g de BOP dans 80 ml de chlorure de méthyléne anhydre, on ajoute

40 lentement 3,6 ml de triéthylamine, puis on laisse la solution obtenue sous agitation 2 la température

amblante pendant 3 heures. On ajoute 50 ml d'une solution saturée de chlorure de sodium, on laisse sous

agitation pendant 30 min & la température ambiante, on ajoute 200 ml d'acétate d'éthyle et on sépare les

phases. On lave la phase organique deux fois avec 30 ml d'acide chlorhydrique 2N, puis deux fois avec 30

mi d'une solution saturée de chlorure de sodium. On siche la solution organique sur du sulfate de sodium,

45 on la filtre et on I'évapore & sec. On purifie I'huile obtenue par flash chromatographie en utilisant comme

solvant un mélange acétate d'éthyle/cyclohexane 55/45. On obfient un solide pteux qu'on reprend avec 20

ml d'éther éthylique, dans lequel le produit cristallise. On ajoute 10 ml de cyclohexane, on filire, on lave

avec un mélange cyclohexane/éther éthylique 2/1 et on séche sous pression réduite 3 50°C. On obtient un

stéréoisomére pur selon la RMN 3C 2 80 MHz; pf. 132-134°C, /alpha/ = +24,9° (méthanol, ¢ = 1%).

so Aprds une uliérieure purification par chromatographie, on obfient le N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydro-

napht-2-yl]-(R)-3-chioromandélamide énantiomériquement st chimiquement pur; SR 58533; p.f. 143-147°C;
/falpha/ = +35,1° (méthanol, ¢ = 1%).
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PREPARATION |1 20

N- (7- hydroxy-1, 2, 3, 4- tetrahydronaphth (3-chl orophenyl ) - 2- hydr oxy-
et hanani ne; SR 58524, di ast er eoi sonEP olf?o‘yif)ﬂﬁ%t her liquors of the
crystallization of SR 58523, obtained in PREPARATION 1, are evaporated to

dryness andpﬁgﬁﬂ,@ﬁéw‘ue Is dissolved, with a slight warmng, in 25 m of

ethyl aceta d 25 through paper, left to crystallize in the

el '[ ger i’ﬂ ORGSR 1,2, 51l drbriabit8-y11-$5) SlcMGrorhandéiEmitls s§83§8524? m p.

det erm ngd by gl lbGdab opérioidytdarit dﬁmxhﬂlbﬂ X ot30 remplagant I'acide (R)-3-chloroman-
R(+) - 2- am ngsiiquehiya raxiae ()-8ahibromariagiatly @t Rt enlortiythafeSded (R)-2-bMind-7hpdrokyié@dlind ParSlR0
m of absol eHighyalataanqb)-2dmifr-igydekytéiraims] PREPARATION N0 sy bitieitad NA2SK A aroleBE3,4-
obt ai ned f r @tanidrenapiarygsg)Sretiorofangiamnide [SRE867dep.{ J45-18BCYValpBa = ;34,29 GbétifaAgid ) ,
2636-41) bytxweutrali- sation with 10% sodi um hydr oxi de, extraction with
ethyl acetate and 35 evaporation of the solvent, there is added a

sol uti on of PREPABABON(XE) nandelic acid in 550 ml of absolute ethanol. After

a night at roomtenperature, the preci pltate t hus obta| ned is filtered and
crystal - |u£@ﬂjﬂﬂ£&l&ﬂi@&bﬂi&é¥;b SHdriétrehydranaplit-2 WilH2R)-2-43-ehlorqphgnyl-grhydroxyéthana-

crystalllzeﬂﬂ'&ﬁﬁkﬁﬂﬂ_ﬂafter a ni ght at rest at roomterrperature Thus there

is 6 &bt ai ned 34.2 (74% of sl ure nde

(+)-2-am no- 7-

crystalli za Et ' eﬂ" °"t géq ﬁ%’é’ 'SE/

An ‘arount o 3§|8| Sy 't°x '° gﬁ’i s°u |
fil eé?

] e av ol aturé at
wat er ang, tfne G d eﬁ ol dehd i osangp re% gﬁ ke
The base | Sn&}é E&Stt shféma\fét: I'acétone On obtient le chiorhydrate de N-[(2R)-7-hydroxy 1 234~
tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine, SR 58572 A; p.f. 203-205°C; /alpha/ =
+36,4° (méthanol, ¢ = 1%).

Q

25 PREPARATION Xii

Chiorhydrate de la N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yi}-(28)-2-(3-chiorophényl) 2-hydroxyéthana-
mine, SR 58575 A. '

30 En soumettant le produit obtenu dans la PREPARATION X & une réduction avec borane-méthylsulfure
comme décrit dans la PREPARATION Vi, on obtient ia N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2S)-
2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine sous forme de base qui, en opérant comme décrit dans la
PREPARATION Xi, donne le chiorhydrate correspondant, SR 58575 A; p.f. 203-205°C; /alpha/ = -35,8°
{méthanol, c = 1%).

35
EXEMPLE 1

N-t.butyloxycarbonyl-N-(7-hydroxy-1 ,2,3,4—tétrahydronapht-2-yl)-2-(3-ch|orophényl)-2-hydro>qéﬂ1anamine;
diastéréoisomére A.

On dissout 1,6 g de SR 58523 obtenu comme décrit dans la PREPARATION | dans 100 ml de dioxanne
et, & la solution obtenuse, on ajoute, 4 la température ambiante, 5,1 mi d'hydroxyde de sodium N et 5,1 mM
de di-t.butyldicarbonate. On agite le mélange pendant 1 heure 2 la température ambiante, 2 heures & 40°C
et encore une nuit 3 la température ambiante. Aprés évaporation sous pression réduite, on reprend le
45 résidu par 150 ml d'éther éthylique, on le lave 3 I'eau et, aprds dessiccation, on évapore I'éther 4 sec. On
analyse le résidu par RMN 'H et on confirme 'obtention du produit ci-dessus.
RMN H: ppm (DMSO DB) 1,32 (9H,s) 1,55-2,12 (2Hm) 2,25-282 (4H,m) 3,17 (2Hm) 3,45-3,90
(1H,m) 4,50-4,87 (iH,s, J=56Hz) 537 (1H,d,J=5Hz) 6,17-6,48 (2H,m)
6,57-6,82 (1H,m) 7,05-7,30 (4H,m) 8,80 (1H,s)
50
EXEMPLE 2

N-t.butyloxycarbonyl-N-(7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine;
diastéréoisomére B.

55
On dissout 1,5 g de SR 58524 obtenu comme décrit dans fa PREPARATION il dans 100 ml de
dioxanne et, 4 la solution obtenue, on gjouts, & la température ambiants, 5,1 ml d'hydroxyde de sodium N
et 5,1 mM de di-t.butyldicarbonate. On agite le mélange pendant 1 heurs & la température ambiante, 2



acetate,” evaporated to dryness and the residue is taken up with 260 m of
48% hydrobrom ¢ acid. The reaction_mxture is heated with re- flux for
three hours, evaporated to drynes sER 0,303 54881 ced pressure 10 and the

resi due thus obtained is taken up with 70 m of vvat er. The aqueous sol ution

i s made al E&& ¥ B SR 9&&% p@rﬁiﬂB%ﬂ Q‘?e m& uﬁéj
over i gt Sl b i) A éa;%%%
a m)nohydr,-a,},& é's'éc aﬁélﬁ@ ré&iauq:ar lﬂﬁ“ el'abtént r‘?&d‘

% . 15  Theauiyd: gshtoMsodss) Of 1,531igH,.¢prG b A) 2,25288 (04 i) @QWE{iHm) 3,45-3,90
correspgndi ng to that of [ te(mw“gso(d‘@l(mg HISHANBBRGIY, QG BHz) 162535,4828H,m)
281-289). PREPARATION |V §(-) 6878182 (iam) 7,08/ Ti50004y, e b8t He nonohydrate, SR
58555. The nother-liquors of the first crystallization of SR 58554 (PREPA-
20 RATI GXEMPLE3 are evaporated to dryness, the residue thus obtained is
suspended in 300 mM of water and the suspension is nade alkaline with N
sodi um ey di mthnrOdéwteTh e dgas e Nr(_bétbow:rampnﬂdém h2.8Htérbhydaaphit2ayl)-253-chlorbphényilig

t he pr ocedydre - PSR 58P NEdWd and using the base above and the
(-) mandel i ¢ aC|d as startlng products, there is 25 obtained_ the salt of
(-) mandel | &a) Qe idigsau} lerprad ﬂ% abzenaﬁﬁwdﬂmmphe't %&W'r%ﬁ@ﬁ"e(%°%al°'1‘8§h@!f'@?$1

t hat o P’uﬁ@% cﬂeosarbaeate dey epfassiy % Pélenge gy reflux

bronhyd%él c P%{Ef'tﬂshawas 0P af fi i :\)XF‘; y %‘rf?’?’%ﬂdé%% t“°’ﬂf8§ﬁ%‘¥§ﬁ$‘5?’% . ﬁ'di ves

the S(-)-2- 'ﬁ?rﬁ’!é?@

143-144[ err Z 'ﬁgﬁ& F2-yl)-2+{ %"% narh

thl*s/product has ‘a @&ngr mz Y {e_4 iﬁ[ rmzjl g{e
(Mol ecul,ar Pharmacol ogy 1982, 2( 702 1H,m) 7.15-7,
N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrg 5onap t oro 3‘é| 3%

35 SR 585&: On%s&mb%&duﬁfamﬁ Btefly Bns 45 mﬁﬁ&&h&ﬁr@'&@%ﬁu}db& o eoibiBh! |015 c¥C.
Chim Fr.. ifoon ajotite 2318 36ldtioh 8 nil AAGELHHIMbBtiGUe isSou Hana(40 I Znisife 38 méthyiéne.

On agite le mélange 15 minutes & froid et 2 heures & la température ambiante. On évapore 2 sec a

25  40°C sous pression réduite, on cristaliise le résidu dans I'éther éthylique et I'on obtient 3,9 g de produit
fondant & 157-159° C. Le produit est cristallisé dans un méfange de 7,5 mi d’acétate d'éthyle et de 15 mi
d'éther éthylique. On obtient ainsi 3,3 g de SR 58538 A, diastéréoisomére A; pf. 156-158°C (rendement
global & partir de SR 58523, 42%)

30 EXEMPLE 4

Trifluoroacétate deo N-(7-éthoxycarbonylméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophényl)-2-
hydroxyéthanamine; SR 58539 A, diastéréoisomére B,

35 {a) On dissout le produit obtenu dans I'exemple 2 dans 200 ml d'acétone et on ajoute & la solution 5,6
. ml de bromoacétate d'éthyle et 6,63 g de carbonate de potassium. On agite le mélange au reflux
o pendant 6 heures, on filtre, on évapore & sec, on reprend le résidu par de I'éther éthylique et on filtre.
Par évaporation du solvant, on obtient la N-t. butyloxycarbonyl-N-(7—éthoxycarbonylméthoxy-1 2,3 4-tétra-
hydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine; diastéréoisomére B.
40 RMN H : ppm (DMSO D8) 1,22 (3H,t.J=7Hz) 1,35 (9H,s) 1,67-2,11 (2H,m) 2,52-2,98 (4H,m) 3,07-
3,32 (2H,m) 3,55-3,87 (1H,m) 4,10 (2H,q,J = 7Hz) 4,51-4,87 (1H,m) 4,61
(2H,s) 5,25-5,62 (1H,m) 8,40-6,67 (2H,m) 6,77-7,02 (1Hm) 7,15-7,40
(4H,m)
(b) On dissout le produit ainsi obtenu dans 130 mi de chiorure de méthyléne, on refroidit & 0-5°C et
45 ensuite on ajoute 2 la solution 12,7 ml d'acide trifluoroacétique dissous dans 40 m! de chlorure de
méthyléne. On agite fe mélange 15 minutes A froid et 2 heures 2 la température ambiante. On évapore
le mélange 3 sec & 40°C sous pression réduite, on cristallise le résidu- dans I'éther éthylique et I'on
obtient 5 g de produit fondant & 132-134°C. On dissout 2 chaud le produit obtenu dans 9 m! d'acétate
d'éthyle, on ajoute 2 la solution 35 mi d'éther éthylique, on laisse refroidir et on filtre. On obtient ainsi 4,1
50 g de SR 58539 A; p.f. 134-136* C (rendement global & partir de SR 58524 : 49%).

EXEMPLE 5

Chiorhydrate de N-(7-8thoxycarbonyiméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yi)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyé-
55 thanamine; SR 58539 B, diastéréoisomére B.

On suspend dans I'eau 7,6 g de SR 58539 A, préparé comme décrit dans 'exemple 4 avec 10 ml
d'hydroxyde d'ammonium 15%. On extrait & I'éther, on lave & I'eau et, aprés évaporation de I'éther, on
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hydroth\etraI i n monohydrat e (PREPARATION |'V) and 7.7 g of BOP in 60 ml of
anhydr ous net hyl ene chl'ori de under é%e%gsé“ream An amount of 2.7 m of
triethylamne is added, the solutio ined is left under stirring
for 5 hours at roomtenperature, then 400 m of 5 et hyl acetate are added

thereto. Af hsgou%s@s,ag diis! f2thanoP BF b ma.tal (& SRR S waut.sm dalid Bhiothylaliquétard
then with hygrfahhabd Pevasdralo? B8 réthand on replehd) NBE&T avek M6 @RS oP BR DBtishBun
separat ed apRRVHRR quich Eridtalist dXi3aSthyl abéife. GhSduilshe 3 UB0BPduIreHRAl ci-dessus; @Al £
with 150 n 18- chuissasiéoisbmbty giir@uibrla RMNOSEX b0 MAL. 84 coMigliation &y (RRESSher that is
then 10 selimnated. The aqueous phase is nade acid with concentrated
hydr ochl ori ExaaPlitE and extracted with ethyl acetate. The organic phase is
washed with water, dried over sodiumsulfate, filtered and evaporated to
dryness. Th&hlgihydratede OHT-Sthexgchrbiogylpéinaxi-i .88 4isralividrondphdayiichiorppid md)-2hydroxyé-
el uting wit thananye SR 59PR& By diastéwpisemtra/h. acet at e/ 15 cycl ohexane. The
N-[(2S)-72hydroxy-1, 2, 3, 4- tetrahydrocﬁagahth 2- - (R)-3-chl oromandel am de,
i s obtained asOmsuseang ‘dang Peeu @i g A AR 3t‘$\aPE'éPP’§ cpnee tdéerit \WansH expmpled @vas 7 mi
ether to gi %‘V‘H%!@I FG’“F\‘%RH% 5’én°"f H’G'@'F Prﬁé'!‘ef ﬂ@l"‘d‘ien@f‘ 3 A'eauchh apeycey ap"faé{‘l”)oﬂfa/

-95 (rret h Eﬂ" |sso résu la solutnon avec une solution d'acide c’hlorhydr que
N-[ ( 2R) - 7- hO#F F F i‘ ?‘Mﬁ‘l?cféf’
SR 58588. szi § i’*h‘&' %Eee f ﬂ ’?’ 5% Wl
substitu- ed’"rs aC| ulof)n EGen © Fr., 1973,
12, 3330) fg R) 3 chI oromandel [ c aci d and t he rmnohydrate of 25
R( +\)-/2- - oxy-1, 2, 3,4- tetrahydronapht hal ene (PREPARATION I11) for

th d C - 2 Ir on L
thgr gvpgf}gb%ﬂgfgé%mj&n% @% @1%%&.999( Aphee-1y-4:13-chiBlobnyiPS-RARRRNARENHIRE

1, 2, 3, 4-t et rahydronapnt h- 2-yl ] - (S) - 3-chl or omandel am de, as a solid
On dissout 4,9 g de SR 58523 obtenu comme décrit dans la PREPARATION ! dans 200 ml de t.butanol
et, & la solution obtenue, on ajoute, 2 la température ambiante, 16,9 ml d'hydroxyde de sodium N et 16,9
25 mM de di-t.butyldicarbonate. On agite le mélange pendant 1 heure 2 la température ambiante, 2 heures 2
40°C et encore une nuit 2 la température ambiante. On reprend le mélange par 350 ml d'éther éthylique,
on le lave & I'eau et, aprés dessiccation, on évapore I'éther & sec. On analyse le résidu par RMN *H et l'on
confirme |'obtention du produit ci-dessus, identique au produit de I'exemple 1.

30 EXEMPLE 8

N-t.butyloxycarbonyl-N-{(7-hydroxy-1,2,3,4-iétrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine;
diastéréoisomére B.

35 On dissout 5,1 g de SR 58524 obienu comme décrit dans la PREPARATION 1l dans 200 m) de
, t.butanol et, & la solution obtenue, on ajoute, & la température ambiante, 17,6 ml d'hydroxyde de sodium N
s et 17,6 mM de di-t.butyldicarbonate. On agite le mélange pendant 1 heure 2 la température ambiante, 2
heures & 40°*C et encore une nuit 4 la température ambiants. On reprend le mélange par 350 m! d'éther
éthylique, on le lave & I'eau et, aprés dessiccation, on évapore I'éther & sec. On analyse le résidu par RMN

40 1H et on confirme I"obtention du produit ci-dessus, identique au produit de I'exemple 2.

EXEMPLE 9

Trifluoroacétate de N-[2-(4-éthoxycarbonyliméthoxyphényl)-1-méthyléthyl]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyétha-
45 namine.

(a) A un mélange de 1,6 g de N-[2-(4-hydroxyphényl)-1-méthyléthyi]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthana-
mine (préparée comme décrit dans l'exemple 2 de EP 70134 mais en utilisant, comme agent réducteur,
le cyanoborchydrure de sodium au lieu du borohydrure de sodium) et 5,5 ml d’hydroxyde de sodium N
50 dans 50 ml de dioxanne, on ajoute gouite 2 goutte ot & température ambiante 1,2 g de di-
tbutyldicarbonate dissous dans 10 mi de dioxanne. On maintient ensuite I'agitation & 40°C pendant 2
heures, puis une nuit & température ambiante. Aprés dilution par ['éther éthylique, la solution organique
est lavée 3 fois avec 20 ml d'eau et séchée sur du sulfate de sodium. La phase organique est
concentrée sous pression réduite pour obtenir 2,5 g de N-t.butyloxycarbonyl-N-[2-(4-hydroxyphényl)-1-
6 méthyléthyl}-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine, sous forme d'un produit huileux qu'on utilise tel
quel.
{b) On chauffe au reflux pendant 6 heures un méiange de 2,5 g du produit de l"étape (a), de 3,1 g de
bromoacétate d'éthyle et de 2,5 mg de carbonate de potassium dans 80 mt d'acétone. Aprés refroidisse-



havi ng an indefinite nelting point; SR 58588, /al p-'ha/ = 492, 5[err] 30
(methanol, ¢ = 1% . PREPARATI ON VI

N[ (2R) - 7- hydroxy-1, 2, 3, 4-t et rahyd#%ﬂa?ﬂﬂ?ﬂs- E!yl ]1-(2S)-2-(3-chl oro-
phenyl ) - 2- hydr oxyet hanam ne, SR 58590. To a solution of 3 g of

N-[ (2R) - 7- hydrowsék r@,% éad lﬁ‘x;rﬁa"f\ YT MRRHt B soldfion évaporée sous press:on réduite. Le résidu
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sol ution cool &1 at r oom1650mMBEY @iieEel735-1m80 emT's added 25 ml of net hanol and
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i sopr opanol tqﬂgorgqoétete 199 N-[2-44zéthoxycarbonylméthoxyphényl)-1-méthyléthiyl]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyé-
N-[ ( 2R) - 7- hygpasaige spupforme dhuils ipugp. Repdament 707 2. é%kl 29) -
2. (3-chi or ophBHYI'Y: erh GG mw R G GaiTi peneamdie) g
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[(29)-7! ydro 1234tetrahy

€hl oro- 15
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phenyl) - 2- hy t I WI o ‘gu %& bed
in PREPAR%L,§8§¥ nﬁ%&% ‘L]r b&ga:g’gg"st H Tér)]a % (S ‘E‘g ga'ﬁ‘lie% g 3@7‘4‘
PRERARATI
N-[ (2S) 3/ - Byl Yg 1. 2. 3, 4-t et rahydronapht h-2-yl ] -(2R)-2-(3-chl oro-
phenyl )- 2-‘h’y’drvxy'et hanam ne, SR 58589, is obtained; mp. 185-187[err] 20
I al phal = - 78n apdrdBaktamidit confimedéBtit dankd'exemplo 8, étape (a), puis
' (b) on fait réagir le produit ainsi obtenu avec le bromoacétate de méthyle dans les conditions décrites
dans l'exemple 9, étape (b), pour obtenir la N-t. butyloxycarbonyI-N~[2-(4—méthoxycarbonylméthoxyphé-
25 nyl)-1-méthyléthyl]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine; et
(c) on traite le produit ainsi obtenu avec l'acide trifiuoroacétique dans les conditions décrites dans
Pexemple 9, étape (c), pour obtenir le trifluoroacétate de N-[2-(4-méthoxycarbonylméthoxyphényl)-1-
. méthyléthyl]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine. '
soc EXEMPLE 11
En opérant comme décrit dans I'exemple 6, par neutralisation du produit obtenu dans "exemple 10
avec de I'hydroxyde dammonium et salification avec une solution d'acide bromhydrique au lieu de I'acide

chlorhydrique dans I'éthanol, on obtient le bromhydrate de N-[2-(4-méthoxycarbonylméthoxyphényl)-1-
35 méthyléthyl}-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine.

W EXEMPLE 12

Chlorhydrate de N-[(2S)-7-éthoxycarbonylméthoxy-1,2,3 4-tétrahydronapht-2-yl]-(2R)-2 -(3-chlorophényl)-2-
40 hydroxyéthanamine, SR 58611 A

{a) On dissout 1,8 g de SR 58589 obtenu comme décrit dans la PREPARATION Viil dans 12 mi de
diméthylformamide et, aprés avoir ajouté 4 ml de triéthylamine, on laisse la solution ainsi obtenue sous
agitation pendant 10 minutes 2 la température ambiante. On ajoute 1,36 g de di-t-butyldicarbonate et on
45 laisse sous agitation le mélange réactionnel pendant 3 heures 3 la température ambiante. Aprés avoir
ajouté 50 ml d'eau, on extrait 3 fois avec 70 ml d'sther éthylique. On lave la phase organique  l'eau, on
séche et on évapore & sec. On obtient 2,4 g (100%) de N-t.butyloxycarbonyl-N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-
tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comme produit huileux.
{b) On dissout le produit ainsi obtenu dans 90 ml d'acétone et on ajoute 1,9 ml de bromoacétate d'éthyle
50 et 234 g de carbonate de poitassium anhydre. On chauffe au reflux pendant 6 heures le mélange
réactionnel et, aprds filtration, on évapore I'acétone sous pression réduite. On dissout le résidu dans 20
mi de chiorure de méthyiéne, on refroidit & 0-5°C et ensuite on ajoute & la solution 4,97 g d'acide
trifluoroacétique dissous dans 10 m! de chilorure de méthyléne. On laisse sous agitation le mélange
réactionnel pendant 4 heures & la température ambiante et on le neutralise avec une solution de
56 bicarbonate de sodium. Aprés avoir séparé la phase organique, on la lave & I'eau et on évapore A sec.
On purifie le produit ainsi obtenu par chromatographie sur colonne de silice (€luant acétate d'éthyle). On
dissout e produit ainsi obfenu dans I'éthanol et on le fraite avec une solution d'acide chiorhydrique dans
I'éthanol. Aprés évaporation du solvant, on obtient 0,55 g (22%) du chiorhydrate de N-[(2S)-7-éthoxycar-
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PREPARATI ON | X N-[ (2R) -7-hydroxy -1, 2, 3, 4-tetrahydronapht h-2-yl]
-(R)-3-chl oro- mandel am de, SR 58533 To a su ension of 2.6 g of

(R) - 2-am no-7- hydroxytetralin hydro- i de, PREPARATION IIl, 2.4 ¢
of (R)-3-chloromandelic aci d and 5 2 g of BOD in 60 mM of anhydrous

met hyl ene chi t -3 . e
solution t husQJn “‘;-%Q‘e‘{ e(c E@ 2 o héwl)oénqy?gkn%g'%%ﬁ unrge {Ma gm
hours. A vol umamm1 (Dg Ogs)sa 1Lg(§,t,p *ﬁhﬁbkﬁqﬂ)dgz &gls}gf,gn,ﬂ)s added
thereto, and thggd): reaction mprigine, 1812 &f -1 stirring

m nutes aj roqmvﬁre "G3eradiuit inflibe A ﬁ\&ﬁdt@dﬁﬁnfahéUHuOJaloRQQ r£f1(EFD§556¢1b»/Ave@Gcﬁt©JoQ1etd‘69
phases are gmes énfidntielldde 284gpiv-am.phase i s washed twice with 30 m of 2N
hydr ochl ori c ag ivislo, 2iex 16 Foendet livimoicits! ibtbstiddls ¢hez @f ratcanasitiésié (PS5 408); 6l SR G610 1A @it
sol ution. Tlaetif eveg ate Disosudl 1GDI(10F19) wegdgii.ed over sodi um sul fate, 35 t hen
filtered and eEroqbe,a @bduibestitojaipawat. inaflifsudilofeilisteLisolétxieaiobrayel ef #2s peu paiif auf i"dérupy
fl ash chrromisoégesdhy by el uting with 55/45 m xture of ethyl

acet at e/ cycl ohexane. A doughy solid is obtained that is taken up with 20 m
of ethyl et EXEMPKRS which the product crystallizes. After addition of 10 ni
of cycl ohexane, the product |s filtered 5 washed with a 2/1 m xture of

cycl ohexan/ e pydrale e "l n thexycarhonméthoxyri.2.34-1yahydronaoht-23y11-(BR):2-(3-chiorephen

st er eoi sotfre MYdRyEthaspmine; SB58812M ot 60 M—Iz i s obtai ned; mp

132-134[err]/ Bha/ = +8é£'r .
s A éﬂ*&ém.ﬁéigﬂé o e i sy e
1,2, 3, 4- tg tra or n on tlent 1 6 G‘%éﬁs;}g-hyd (hz% trah d,-ona1pzht.2).
obt ai ned m t 063.; 6@111? oxycafr 1- loRPS 1,2.5,4-Ttrdny y’l‘]F(éh")(sz\'

X N[ (3-chloro hényl)-z-hydroxyéthanamme comme résidu huileux.
285) - 7 hydr oxy(b;tszo it doRfadBNH L5H3 BB 32 YB) br dnPhrtart G breduR BRGRISS-8d¥kidEon obtient
06g (27%) du chlorhydrate de N-[(2R)-7-6thoxycarbonylméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yI]-(2R)-2-(3-
25 chliorophényl)-2-hydroxyéthanamine; SR 58612 A; pf. 164-166°C; /alpha/ = +3258° (¢ = 1%,
méthanol).
fn vitro, ce produit inhibe fa motricité spontanée du cBlon de rat (EP 255 415) avec une Clso de 2,7
, {limites confidentielles : 2,0-3,5).10™°M.
p In vivo, dans le test de la motricité intestinale chez le rat anesthésié (EP 255 415), ie SR 58612 A est
30 actif avec une Diso de 7,7 (5,7-10,0) meg/kg iv.
En outre, ce produit est fotalement inactif sur I'oreillette isolée de cobaye et peu actif sur l'utérus isolé
de rat.

EXEMPLE 14
85
. Chlorhydrate de N-[(28)-7-6thoxycarbonyiméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronaphi-2-yl}-(28)-2-(3-chlorophényl)-2-
s hydroxyéthanamine; SR 58613 A

(a) On suspend dans 'eau 2 g de SR 58575 A, PREPARATION X, et, aprés avoir ajouté de I'hydroxyde

40 d'ammonium concentré, on extrait par une solution & 10% viv d'éthanol dans l'acétate d'dthyle, on
évapore le solvant et I'on obtient 1,6 g de N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yil-(25)-2-(3-
chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine base. En opérant comme décrit dans I'exemple 12 (a), on obtient 2,1
g {100%) de N-t.butyloxycarbonyl-N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl]-(2S)-2-(3-
chlorophényi)-2-hydroxyéthanamine comme résidu huileux.

45 {b) En opérant comme décrit dans I'exemple 12 (b) et en partant du produit obtenu ci-dessus, on obtient
0,4 g (18%) du chlorhydrate de N-[(2S)-7-éthoxycarbonylméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl]-(2S)-2-(3-
chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine; SR 58613 A; pf. 164-166°C; /alpha/ = -34,3° (¢ = 1%, méthanol).

EXEMPLE 15

Chiorhydrate de N-[(2R)-7-méthoxycarbonylméthoxy-1,2,3,4-t6trahydronapht-2-yll-(2R)-2-(3-chlorophény!l)-2-
hydroxyéthanamine; SR 58636 A

On dissout 4,6 g de N-t.butyloxycarbonyl-N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlo- .
s6 rophényl)-2-hydroxyéthanamine obtenu comme décrit dans l'exemple 13 (a) dans 100 m! d'acétone et
aprés avoir ajouté 1,6 g de carbonate de potassium anhydre, on laisse au reflux pendant 1/2 heure. On
refroidit le mélange réactionnel et on ajoute 5,3 g de carbonate de potassium anhydre, 0,8 g d'iodure de
potassium et 59 g de bromoacétate de méthyle. On laisse le mélange réactionnel au reflux pendant 5
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SR 58574. 15 By follow ng the procedure described in PREPARATION | X and

substi- tuting the (S)-3-chl oromanglgl bﬁ?%&#ﬁ for the (R)-3-chl oromandelic
acid and the (S)-2-am no-7-hydroxy 2D gldrochl ori de, PREPARATION IV,
for the (R)-2-am no-7-hydroxytetralin hydrochloride, -the

N-[ (2S) - 7-fayes. Q% ftrstios et%v&p%raﬁ&m’é%%ﬁﬁ:l?énh s pat R redioF&hyRGRTREHR B TeslE
20 SR 5%%% avbi séehd Sl RCkuifdd Be sobifbmy; b @lapore FEMEIL o disstit SRL BADAD mi Qe =
1% . PREP. v @) rXéthyléne. On refroidit fa solution ainsi obtenue 4 0-5°C et on y ajoute une solution froide de
N- [ (2R) - 7-dayrdy @xcitie Yrifidordacétiqhie8dnd. BY Al @éhpRkd 1de2methyiené. A BIméiindedé4chdrél @st mis sous
phenyl ) s2-dgufiowx ged pendaitiadediy 6208 Rimpératt®, ambigntd Béndant S heutss. On Rye 18 WdNitioh kvetig
t he pr oducdu bidaibanafadd sotiurP BERARA IVee I'edul Aprid atoirGichs is@Ttu\stitatd de sodium, on évapore
bor ane- netibgbient éti ccfitmsaveke 8 rdttive tb 1ésiduPEristaliédA\ Apr&iNcridtallisativd @ane I'acsta@bd'éthyigdnt he
N[ ( 2R) - 7-dipptarseayl-dba@ et3 04ni tdthydroygedid amraqrivimt OR exttalt pér2i@)'acétate d'éthyle, on séche et on
2- ( 3- chl orévgreeny Isyc. Dnirgniendxly edsida paninwl dendtate diéthvle eirande) eand iagidel pas w6 weldtion n
acet one’o td'asige echilofiydriquendang d'igeriepenp!. 4@ riedud mrégipitshgst fittrd cof 1a8¢) avec ang petite) guantité

i sopr opandf'acételg dfithyle e fdféther. fQn| qblient PFrg (18%) dw cllerkydiate denNHERITrashoxycabonylmeé-
twice frorfhP¥dasdistdronanit2-i-@RA@-cllesorbiviieriueroxveiirmpmige: R | & &g 152
washed at Wri&raript T +388pfopdo™Paeh with acet one gives the

N[ (2R) is?%%dr xaylg}%z 3, 4-tetrahydronapht h-2-yl ] - (2R) - 2-

3-chl - 2-nvd h ] hyd h ' 5857 ' 3
ol R A AR A€ o P T
N[(29)-7- -1, o -2-yl1-(2S)-2-(3-chl -
phEa\(q-y”I g 2-{ﬁzgf°%8§’ﬁé#é€ﬁ%?"%§?’ﬂ%%%@?%?"gSR %8]57(5 A? By(suf)m' '?'[ iong t he

product ,obt ai ned in PREPARATION X to a reduction 5 wth
bor ane- net hyl sul fi de as descrpged in PREPARATION VII, there is

1
H"CHZ“N N
X ——O0~CH,~COOR' I
W 2
25 Q" :

dans laquelle X représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe tri-fluorométhyle ou un groupe alkyle
A inférieur;W représente un groupe méthyle, Q représente I'hydrogéne ou W et Q, ensemble, forment un
30 groupe éthyléne et R' représente un groupe alkyle inférieur et de leurs sels pharmaceutiquement
acceptables, caractérisé ence que - '
(a) on protége le groupe amino d'un composé de formule

35

. ?H : M
PN H=CH =N
X H
W I
Q

dans laquelle X, W et Q sont tels que défihis ci-dessus;
(b) on soumet le composé ainsi obtenu de formule

?H Y
= H-cuz-'
50 S | | oH III

dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus et Y représente un groupe N-protecteur, 2
55 une alkylation avec un composé de formule Hal-CH,-COOR', dans laquelle R' est tel que défini ci-
dessus et Hal représente le chlore, le brome ou I'iode;

12



-_——

obt ai ned the N-[(2S)-7-hydroxv-1, 2, 3, 4-t et rahydr onapht h- 2-

2- (3-chl or ophenyl) - 2- hydr oxyet hanam ne base which, accordi “ﬂm}ﬂﬂn"ﬂ”’m"m’
procedures described i n PREPARATIEBND %03 548 Bts t he correspond LK s w0
hydr ochl ori de, SR 58575 A m p 203-205[ err] [/ al pha/ [err] 10
(et hano

|on ratl ec, P idu " iq Iave é\ l'eau.
N b Ktﬁ@& fﬁeﬁ‘ %ﬁ" IRNEr i srw %r‘ﬁéloﬁ‘?“
-2-(3-c farrt ﬁ:ﬁ@mu%?FEt
1.5 g of, nL actro ne ésismls sous
di 550'5ve nh nd cf}ind% ﬁBﬁFérh?a lalt Qmﬁi&ufé% H.E.'n& JdEHi% he @bﬂ %ﬁ‘on%{}é?:
added  SgylpigtrboR SRR Rl K%t a1 s6H du shitstdeYso hrﬁ Anleoapd
at room pagpai a{ bH fire TR d¥l 1éther B rés'fuus&rk&r@d.qﬁr@é cristalliS4iibn dhns! 198484 eaiaﬁéaanur e,
for 2 hogéute 58 mi ®édulet 8GR S'hyIFIsas dMngAluma Dn BRRNPAreIdIacskid Id'@hyldioh €Eche et on
evapor at évaporel ACkBE. Ore thipAd leDIBSIGE par10t iled'at8tate d'BAcletooni 16 rdndkaeide par itet dlufidnO
of et hy| d'edideeehjoriybidue tdasr BigtproparioLl f.e @iroduis préeipitécekt Wiitvt lot axé @vec whei petite ajuahtitthe
et her i sd'acétatevdéthyie eldd'§thersOn ofitiset 0,2 gi (15R6) thachiaydfater dd NIHRR)-Tvinétbdxycathonhyimérs
t he obt ethtiydiR.ftérdhpdronaphte-yih2R) RdhetbrgphényrethydrpeéthinaiiRe: SPNPEBER/BO 136)152-. 32

(9H, s) 11935Caiph £2+824° @ =2B6.amé¥mngluH n) 25 3.17
(2Hrr)345390(1Hrr)450487(1HsJ 5Hz)5.37(1HdJ 5 Hz)
6. 17- & 4Bevendlicationg 57 (1H 7. 05- 8. SOﬁng s) EXAVPLE 2.
N-t. but yrw@a? aﬁyPun\'ﬁ ?ﬂﬁfartﬁ ants zu'gﬂnas AJ: PE; P65+ » LI, LU, NL, SE

2-yk) - 2 chl en oxyget ne di ast ereoi sonmer B. An anpunt
of 1.5 g ‘off @%@%ﬁ %B%KF%&FH% "éPgXé%é’gg d in PREPARATION |1, is dissolved
in 10Q m of dioxane. To the solution thus obtained there are added 5.1 ml
of N $odi um hydroxi de and 5.9y ™M of di- t.butyldicarbonate at room

tenperature. The m xt Ii |s stirred for 35 \hour at room tenperature,

for 2 hours at [err] ,
X ‘CHZ'COOR I

dans laquelle X représente I'hydrogéne, un halogéne, un groupe tri-fluorométhyle ou un groupe alkyle
inférieur;W représents un groupe méthyle, Q représente I'hydrogéne ou W et Q, ensembile, forment un
30 groupe éthyléne et R' représente un groupe alkyle inférieur ot de leurs sels pharmaceutiquement
acceptables, caractérisé en ce que.
(a) on protége le groupe amino d'un composé de formule

"o
H=CH,=NH . '
- :
@

dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus;
(b) on soumet le composé ainsi obtenu de formule

35
40

45

My
=z H-cnz-' :
X l oH III
50 \ ) : W

dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus et Y représente un groupe N-protecteur, 2
55 une alkylation avec un composé de formule Hal-CH2-COOR', dans laquelle R' est tel que défini ci-
dessus et Hal représents le chlore, le brome ou Iiods;

12



hen the restdua is taken up wh 150K of eriyl et her e"“CElll-llLIﬂflmllﬂllll Il
solution is washed with water, dried 5?&08\555%?& ed to dryne8s.® THe Mesfdud
is analyzed by [err] NMR and the obtention of the above 5 ment i oned

product is confi 12 (2H, m
2.25-2.82 (4H, rr)(gsn Efb'%mgrar?'°‘%g?"ﬁ'@§%@H°°#¥’%a‘"% As"#{?ﬂ"'g J=5 Hz) 5.37
(1H,d, J=5 Hz) 6.17-6.48 (2H, M 6.57-6.82 (1H,n 7.05-7.30 (4H m 8.80
(1H,s) 10 EXAMPLE 3. OH Y

N- ( 7- et hoxycar bonyl met hoxy~4 bidel ey ahyd - 2-y1) - 2-

(3-chl orophenvl) - 2- hydra hlanam ne2 tri f{l uoro teo_c R&%QSS A v

di astereoi soner A (4) C [ i pl Exggple 12is |ssolve(}in
190 m of 15 acetone~and to the sol ut @on t¥ls obtai ned there is added
5.4 m of ethyl bronpacetate and 6.36 g of potassium carbonate. The m xture
is stirrewwith reflux for 6 hours, filtered and evaporated to dryness. The
resul ting residue 08X QMR & thﬂssmerqéﬂmwﬁeqsusand the solution is
filtered. By e\ghgrbltrgﬂsfogpp gyeniupllement le produit aipgi whigpu en jyn de ses sels pharmaceutiquement
N-t . but yl oxycaPefEpgRlesn. (7- et hoxycar bonyl net hoxy-

1,2,3,4- tetrah dr aphth 2- 3-chl oy ophe -2-h rox thana
di ast er eof%ofre E&g s§'°'g5‘t'§‘1°ﬁqé‘%ft'°" T F?' pﬂ‘f¥ é@} ?g'iquqe nzyloxy-
7Hz) 1.35 (9H, &' oyig 9opee Hhyty .98 (4H,m 3.07-3.32 (2HM) 25

VT el B Ry - e

4. Un composé de formule

25

30
dans laquelle X représente 'hydrogéne, un halogéne, un groupe tri-flucrométhyle ou un groupe alkyle
inférieur; W représents un groupe méthyle, Q représente I'nydrogéne ou W et Q, ensemble, forment un
groupe éthyiéne; R" représents I'hydrogéne ou un groupe CH:-COOR', R' étant un groupe alkyle
inférieur; ot Y représente un groupe protectsur.

. 5. Composé selon la revendication 4, de formule V dans laquelle Y représente le groupe
Aot t.butyloxycarbonyle.

6. la N-tbutyloxycarbonyl-N-(7-hydroxy-1.2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)-2-3-chlorophényl)-2-hydroxyéthana-
40 mine.

7. La N-tbutyloxycarbonyl-N-(7-éthoxycarbonyiméthoxyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophényl)-
2-hydroxyéthanamine.

4 8. La N-tbutyloxycarbonyl-N-[2-(4-hydroxyphényl)-1-méthyléthyi]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanami-
ne.

9. la N-t.butyloxycarbonyl—N-[2-(4—éthoxy6arbonylméthoxyphényl)-1-méthyléthyl]-z-(s-chlorophényl)-2-hy-
droxyéthanamine.

10. La  N-t.butyloxycarbonyl-N-[2-(4-méthoxycarbonyiméthoxyphényl)-1-méthyléthyl}-2-(3-chlorophényl)-2-
hydroxyéthanamine.

11. La  N-tbutyloxycarbonyl-N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hy-
55 droxyéthanamine.

12, La  N-tbutyloxycarbonyl-N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)-(2R)-2-(3-chlorophényt)-2-hy-
droxyéthanamine.

13



(b)" A solution of the product of step (a) in 125 m of rret :
chloride, is cooled at [err] and then of trifluoroacet mﬂa,mlmﬂluw
di ssolved in 40 m of methyl ene chl%rqw"?fpg'added t her et o. @ MLX

stirred for 15 mnutes in the cold and for 2 hours at room tenperature.

fosi due | o "Broo, MiF t"ﬁ‘g‘géxg?'g“"ﬁ;%?%"?"”%*y"‘ BB RIGRIRL T @2 G i 2

product nelting at err] Thi s product crystallized froma mxture of 7.5

n of et hyhsaGetnafR)-f-BfoxySarbbny!Réthed-1 )83 408aRYdroBhohESyIRR2R)-23-0orSIRERB 23§ drbiys-
di ast er epi SONRnarine B sBs sdisPhirmaddufuerheny bebglaviesar t i ng from SR 58523: 42% . 5
EXAMPLE 4. N-(7-ethoxycarbonyl net hoxy-1, 2, 3, 4-tetrahydronapht h-2-yl) -
2- ( 3- chl or aghanyN-)2s3-78mokycatiyony eyl .las,utét.iawdumapmazm-(am)ez-(s-ssbr&&sm-%ydroxyé-
di ast er eoi SOntkanarbine étps selsphgrmactutijuerodit adcopablesn Exanple 2 is dissolved in
200 mM of 10 acetone and to the solution there is added 5.6 m of
et hyl briond@det at e Nel(?f)-GméBoxycagfonyiméthnxel 2f¢-dévrhydrenapht-2-HaR)rPr (& chierephpayl)-2-hy-
stirred with drexdéthpnaring etGesesisipbarmpdeptiqueraant apgeptabledpor at ed to dryness. The
residue is taken up with ethyl ether, the ethereal solution is filtered and
t he sol venﬁeY%dGmP&i"’é&“‘??ﬂi?"‘ﬂ"rﬁﬁ"@“‘l§s i s obtained the
N-t. butyl oxycar bonyl - N- (,7- et hoxycar bon | met hoxy-
1,2, 3, 4% eflr aﬂ%?%??&b'ﬁ?ﬁpgwweé’“{pg Eﬁgmenyl) 2- hydr oxy- et hanami ne;
di astereoi soner B. HNVR ppm (DVSO D6) 1.22 (3H,t,J 7Hz) 1.35 (9H, s)
1.67-2.11 (2H m 2.52-2.98 (4?,&n) 3.07-3.32 (2H, M 20
3.58.8.87 (IHmM 4.10 = - Hm 4.61 (2H,5s)
5.25-5.6g (1HM x 0——CH, “CO0R" T

W

dans laquslle X représente I'hydrogéne, un halogénse, un groupe tri-fluorométhyle ou un groupe alkyle
25 inférieur ; W représente un groupe méthyle, Q représente I'hydrogéne ou W et Q, ensemble, forment
un groupe éthyléne et R’ représente un groupe alkyle inférieur et de leurs sels pharmaceutiquement
acceptables, caractérisé en ce que
(a) on protége fe groupe amino d'un composé de formule

CH—CH, —NH
X CH 1I
W
S&, dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus;
' (b) on soumet le composé ainsi obtenu de formule

dans laquetle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus et Y représente un groupe N-protecteur, &
une alkylation avec un composé de formule Hal-CH>-COOR', dans laquelle R' est tel que défini ci-
dessus et Hal représente le chlore, le brome ou l'iode

50 (c) on débloque le groupe amino protégé du composé ainsi obtenu de formule

oH
=
® X Gl mo——cﬂ, —COOR' IV

14
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6.40-6. 67 (2H m 6.77-7.02-(1H 7.15-7.40 (4H,m) (b) A sol UW
prosuet o e 1n' 130 o retgyyguzencerentor i RN g

met hyl ene chloride, is added thereto. The mixture is stirred for 15 minutds *

in the cold and £6f vyAvOW séht tels QiR BRI € Then it is evaporated to

dryness under gegiugsiomisCantidieridnt f£0brodult sl é&érﬂ”e%, P def 968 (sBIs | phardelificsent
et hyl 30 adbpiitlest O give 5 g of a product nelting at 132-134C which is

dissolved in the warmin 9 m of ethyl acetate. To this solution there is
added 35 gl 20f Pietday lseié 1B Gsveriliitation Af daRictéGsB@nicB Gue felgupy B6tbdidut adt ® dréupb bbrizAngd.
Thus an anount cadonyle du ig glipeIMButpidkyddbofyle.s obt ai.ned; - m p. 134-136C, (total
yield starting from SR 58524: 35 49% . 13 EXAMPLE 5

N- ( 7- et hoxy car Procégé selorh tucy -dds regnBicatioiset pa Byaractidsg leh 2 -qué, )com@e composé de formule
( 3- chl or ophenyHj-CP-RPGR 0 eilidadmiromaneétiy de méthyioou dihyleSR 58539 B,

di ast ereoiosoner B. 5 An anmount of 7.5 g of SR 58539 A prepared as

descri bed i rf- ERigefdfé eour Fobtention sy sorarogé feformyleer with 10 M of 15% amoni um
hydr oxi de. The sus- pension is extracted with ethyl ether, and the ether
phase is washed with water. After®vapor¥tion of the ether, the residue is

di ssolved in ethanol and the™~sol u&gﬁ%ﬁ tr a solution of
hydr ogen %0 chl ori de % @ ol " Art%er -okive et hgnol , the

residue is taken up wit ether and a ol i ct is obtained that
Is crystallized fromethyl "acetate. Thus, ther tained 3.1 g (50% of
t he\above nenti oned ‘product; mp. [err] pure diastereoi soner

20 dans laquelie X représente 'hydrogéne, un halogéne, un groupe tri-fluorométhyle ou un groupe alkyle
inférieur ; W représente un groupe méthyle, Q représente I'hydrogéne ou W et Q, snsemble, forment
un groupe éthyléne ; R" représente I'hydrog&ne ou un groupe CHz-COOR', R' étant un groups alkyle
inférieur ; et Y représente un groupe protecteur, caractérisé en ce que :

(a) on protége le groupe amino d'un composé de formule

i .
;o CH—CH, —
L X (Hz H II
30 ‘ W
9

dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus;
{b) on soumet éventuellement le composé ainsi obtenu de formule

_ oH
~ c'x— -T = |
X e | o 1II
40 W Vs

dans laquelle X, W et Q sont tels que définis ci-dessus et Y représente un groupe N-protecteur, 2
une alkylation avec un composé de formule Hal-=CH2-COOR', dans laquelie R' est tel que défini ci-
45 dessus et Hal représente le chlore, le brome ou Iiode pour former le composé de formule :

oH

=y

* X h(;(}—o—-m, —COR' IV
W

&85

5. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que I'on protége le groupe amino par réaction avec
le di-t.butyidicarbonate en milieu basique.

15



according to [err] NVR (50MHz). Its confrguratron is (RR SS)
6. N-(7-ethoxycarbonyl met hoxy-1, 2, %@Wdronapht 2- yI) 4@“'”“"?‘““““““'
(3- chl or ophenyl ) - 2- hydr oxyet hanam %& bride: SR 5

di astereoi soner A. An anount of 5.1 g of SR 58538 A, prepared as descri bed

i n Exanpl e g3, pglias sbigh PiS RIS MebhalcRuoh@ls &y gMch ¥ fa NR7-hydroxy-
hydr oxi de. “The, §ﬁé§sa:& %&&-ﬂrﬁ-(d .J?a %Ei ¥ %ﬁrm il A e

washed wi t h reronaé? bxy SYSSRAINGT %ﬁaphf-m-?f @-‘éhl&bﬁréhy%— -hy-
di ssol ved i n ghRafsam@ed esolutronrs reate with a solution of

hydr ogengchl oride in et hanol. After evaporation of the ethanol, the residue
is 25 takenrigdsisbibn Aind\es advbiicativhs] 41de5, Raracidivé ef @s @d Hfonetillsa 1B N-(7-hydroxy-
crystallized f{zs#saatydeshaphtee-yi2-(@tihacphbdy2ydrogéthepamind bonsne domposé de Jonmlilé Hliened
3.4 g (79% oOiin tdmposthdes eormume HaldhiaCOPRO dans tigquetie (R’ eftcle rgroupel éthyleli oot fomeenils Bner
accor di ng to f{taetylokycarbonyl-K-(hithogyearhoryloéthosy-1,23681-ERhydr@@pht-2 2K ARthisrophényl)-2-

N-t . but yleoxy clawdbeayéhiandmines- hydr oxy- 1, 2, 3, 4- t et r ahydr onapht h- 2-yl ) -

2- (3-chl or ophenyl ) - 2- hydr oxyet hanami ne; di astereoi somer A To a solution of
4.9 g of S SBUXYS selor Juneedes sverdisationd ddoy §. PREMKSS RATECHYe| lon; rr"'%oe H1I2-Gf
t.butanol t hesrosypEénirméthyéthgl-HB-chlpropiéadPrhyr ’Sgtha"a ﬂﬁgﬂl 2| 5ON9EE 9

di -t. butyl di c%ﬂuboﬁfﬂ"é a5 (N-tousirveabRIENsiRHf-hydroxyphanyl) DYLR-@-cpigro 'i“f“'rzéH
for | hofir at9Py8 'F@Wﬁerature for 2 hours at [err] and then overni ght at
roomt enperat ure,.

ken ,u of et iyl ELher &
et her jSOI ut roeégé §?| re IS t ronsL dz é en cglauggo u:@eesaEN gj}
resitdde 15 an gg A} ﬁE& B9 rgten EIE eéﬁarﬁ'f'{ RIS -

product, 20! de N{y I-N-[2=(4-éthoxycarbonyiméthoxyphényl)-1 -méthyléthyl]-z-(s-chlorophényl)-2-
hydroxyéfhanamine

10. Procédé selon f'une des revendications 4 ou 5, caractérisé en ce que l'on utilise la N-[2-(4-
hydroxyphényl)-1-méthyléthyl]-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comme composé de formule i

25 ot un composé de formule Hal-CH2-COOR' dans laquelle R’ est le groupe méthyle pour former fa N-
tbutyloxycarbonyl-N-[2-(4-méthoxycarbonylméthoxyphényl)-1-méthyléthyl}-2-(3-chlorophényt)-2-
hydroxyéthanamine.

o 11. Procédé selon 'une des revendications 4 ou 5, caractérisé en ce que 'on utilise la N-[(2R)-7-hydroxy-

30 1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yI]-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comme composé de formule

It pour former la N-tbutyloxycarbonyl-N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3.4-tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-{3-chloro-
phényl)-2-hydroxyéthanamine.

12, Procédé selon l'une des revendications 4 ou 5, caractérisé en ce que I'on utilise la N-[(2S)-7-hydroxy-

35 1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comme composé de formule

.- il pour former la N-t.butyloxycarbonyl-N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chloro-
N phényl)-2-hydroxyéthanamine.

13. Procédé selon I'une des revendications 4 ou 5, caractérisé en ce que I'on utilise la N-[(28)-7-hydroxy-

40 1,2,3,4-tétrahydronapht-2-y1}-(2S)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comms composé de formule

il pour former la N-t.butyloxycarbonyl-N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yi}-(28)-2-(3-chioro-
phényl)-2-hydroxyéthanamine.

14. Procédé selon fa revendication 1 caraciérisé en ce que l'on utilise la N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3.4-
45 tétrahydronapht-2-yi]-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comme composé de formule H et
un composé de formule Hal-CH2-COOR' dans laqueile R' est le groupe éthyle pour former la N-[(2R)-7-
éthoxycarbonylméthoxy-1,2,3 4-tétrahydronapht-2-y|]-(2R)-2-(3-chlorophényl)—2—hydroxyéthanamme ot

ses sels pharmaceutiquement acceptables. '

56 15. Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que lon utilise la N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-
tétrahydronapht-2-yI}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine comme composé de formule Il et
un composé de formule Hal-CH2-COOR' dans laquselle R’ est le groupe éthyle pour former la N-[(25)-7-
éthoxycarbonylméthoxy-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorophényl)-2-hydroxyéthanamine et
ses sels pharmaceutiquement acceptables. '
55
16. Procédé solon la revendication 1, caraciérisé en ce gque !'on utilise la N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3.4-
tétrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorophényi)-2-hydroxyéthanamine comme composé de formule Il et
un composé de formule Hal-CH,-COOR' dans laquslle R' est le groupe méthyle pour former la N-[{2R)-

16



—_—

B P e DR L7 b ety SOVPLE S v onannt N Iy
2-(é-chl or ophenyl ) 2- hydr oxyet hanam ré’gaéaaéfaeégm somer B. 19 To a l Uu
of 5.1 g of SR 58524, obt ai ned as described in PREPA- RATION II, in 200 m

of t.butanol tﬁ%ﬁoﬁéa‘?o o1 28 4BraRar ah!apﬁpé#]Hﬁhm(%ﬂa%ﬂ@nvﬁmyéﬂxg&h%%ﬁé

di -t. butyl di caggesHhar e'i;ﬁ'&&%én? tablod! € e mxture is stirred for
hour at roomtenperature, for 2 hours at [err] and then overnight at room

tenperature.cidifig M xture is taken up 15 with 350 ml of ethyl ether, the
et her phase glamsasingifondwihg Covteacting Statds ¢ AT| BECH, DEAFR) GB} GR| IT, @I, du,wl.ess. The
residue is anal ysed by 1H NVR and. the obtention of the above nentioned
product, i demt Poedss for thh ptepagation ofctoropounds ofoemi:e 2, is confirnmed. EXAVPLE 9.
20 N-[ 2- (4- et hoxycar bonyl met hoxyphenyl ) - 1- et hyl et hyl ] - 2- (3-chl or o-
phenyl ) - 2- hydr oxyet hanam ne trjtl uoroacetate. (a) To a m xture of 1.6 g of

N-[ 2- (4- hipdr oxyphenyl ) - 1. thy et hyl ] - 2-
; flescri bed in Exanple 2 of
~O—TFa @B ohydri de
N eeff um hydroxide in 50 ml of

(3-chl orophenyl ) - 2- hyd

EP 70134 but using, %

di oxane, there is added, dropw se and at rdomtenperature, 1.2 g of

di-t. buty1d|carbonate dissolved in 10 m of dioxane. The mixture is stirred

for 2 hours at wl[ua?ermr J( ﬁﬁ%:n e%v érgmnﬂgogoﬂ; Fir&%rg?grlo@vte % rem ’tstef r%}hyg]

w th ethyl %ereweggﬁé a'lvle
20 W~ of \/vaterg;'oul {8-sal ig e .Jﬂc sgs Io ase

concentraj,ed un a,,qﬁ roqaag(gn@ ey,g,

N-t. butyI oxycarbonyl N— 2-(4- hydroxyphenyl) 1- rret hyI et hyl] -2-
(3-chl or ophenyl ) - 2- hydroxyet hanam ne in formof an oily product 35
that is used as such.

ot

30 wherein X, W and Q are as defined hereinabove ;
{b)submitting the compound thus obtained of formula :
% Cl}l--(?.!-l2 -
P X CH I1I

Q

40

wherein X, W and Q are as defined hereinabove and Y is a N-protecting group, to an alkylation with
a compound of formula Hal-CHz-COOR', wherein R' is as defined hereinabove and Hal is chlorine,
bromine or iodine ;

{c) deblocking the protected amino group of the compound thus obtained of formula :

]
50 X‘@M —m—o—% —Q00R! Iv
Q

wherein X, Y, W, Q and R’ are as defined hersinabove ;
55 and optionally converting the product thus obtained into one of its pharmaceutically acceptable salts.

2. Process according to claim 1, characterized in that the protecting group is the benzyloxycarbony! group
or the tbutyloxycarbonyl group.
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15 (b) A mxture of 2.5 of the product of step (a), 3. 1 mr
bronpacetate and 2.5 ng of potassi w e in 80 m of ace'm mlu"l""l,”“m
heated with reflux for 6 hours. After? % the inorganic salt g

precipitate are filtered off and the sol u- tion is evaporated under
reduced prgsSpidss Q&Q&duﬁ&&' % | .aﬁmpw bi @hald r.zsa;fnqmm%mh& A Brofbdobtsid i€
col um (el uenjsedas’dom b4bru HaltoHs lcooR xane t acetate). Thus there is
obtained 2 g of Nt. Butyl oxycar bonyl - N-[ 2- (4- et hoxycar bonyI met hoxyphenyl ) -

- 1- met hyl elghyA dompodnd-ofinieaphenyl ) - 2- hydr oxyet hanam ne, as a pure 10
product.s Yellow oil. Yield 70% NWR [err] 0.87-1.52 (15H m 2.32-2.82
(2H,m 3.00-3.38 (2H,m 3.70-4.25 (2Hrr) 4.10 (2H,q, J = 7Hz) 4.42 (2H,59)
4.35-4.87 (2H m 6.52 -7.00 (4 q%(3H5)722(1Hs) 15 I R

1650-1690 cm | and 1733 60_LQsr on of 1.5 g of the
product of step (b) i of netfyl end chlo ¢trer e i sywdded 10 m  of
trifluoreacetic acid at ‘The m xturedis s ol for 3 hours at room

tenperature then it is comcentrated under r@§ I pressure. After 20
washing the residual oil with ethyl ether, 1.4 g of

N-[2-(4-eth b | hoxyph 1- | et h
(3 onl o1 ﬁéh%v;yn%fefnz?ﬁ roge %ﬁm&a%#%wﬂetq%pﬁée o Wi et ome

yel | ow dPl | : mj’hg’ ne gropy ; f°gpn-0r7 OR"group,
( H d J = 6 lsa owera yi gro an S a pri mg grou 50 2. 80 (1H IT) 2 82-3. 60
(

3
(T Ll %mpgwg Lot cdin s gy frofis Vo bbfoBkaBontPrsp?2 (3

6. N-tbutyloxycarbonyl-N-(7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)-2-(3-chloropheny!)-2-
hydroxyethanamine.

7. N-tbutyloxycarbonyl-N-(7-ethoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)-2-(3-chiorophenyl)-2-
hydroxyethanamine.

25
8. N-tbutyloxycarbonyl-N-[2-(4-hydroxyphenyl)-1-methylethyl}-2-(3-chlerophenyl)-2-hydroxyethanamine.

. 9. N-tbutyloxycarbonyl-N-[2-(4-ethoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-(3-chlorophenyl)-2-
- hydroxyethanamine.

10. N-t.butyloxycarbonyl-N-[2-{4-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl}-2-(3-chiorophenyl)-2-
hydroxyethanamine.

11. N-t.butyloxycarbonyl-N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yi]-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-
35 hydroxyethanamine.

g_g 12. N-t.butyloxycarbonyl-N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yll-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-
hydroxyethanamine.

40 13. N-t. butyloxycarbonyl-N-[(2$)-7-hydroxy-1 2.3,4-tetrahydronapht-2-yi}-(2S)-2-(3-chlorophenyl)-2-
hydroxyethanamine.

14. N-[(2R)-7-ethoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-
hydroxyethanamine and its pharmaceutically acceptable salts.

15. N-[(28)-7-ethoxycarbonylmethoxy-1,2,3 4-tetrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-
hydroxyethanamine and its pharmaceutically acceptable saifs.

16. N-[(2R)-7-methoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3~chlorophenyi)-2-
50 hydroxyethanamine and its pharmaceutically acceptable salts.

66
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IR 1670 tm-1, 1750 cm[err] 30 The product thus obtained T
saponified with the cal cul ated am)u%wgfsgg%éabkal I ne agent agm“ ﬁlumnl Ill “ l“l
into the corresponding free acid. E L B procedure descritbed ith s *
Exanple 9, step (a), is exactly followed, 35 t hen 16 (b) the product
t hus obt ai Neglains t5ARE ioibwink cBntrdhily btafy -@g0acet at e under the conditions
described in anple 9, sitwgp ?b) , 9?0 obtain the N-t.butyl oxycarbonyl - N

[ 2- (4- met hoxq,C prdea Ydr TR ipfperdidR 81 nbounds of formula : _
1- net hyl et hyl ] - 2- (3-chl or ophenyl ) - 2- hydr oxyet hanam ne; and 5 (c) the
product tRus obtained is treated with the trifluoroacetic acid under the
conditions described in Exanpl e, step (c), to obtain the
=% X V[ )z 0P C .
% n%‘t ate-i @R E 13 10
2 2 10 w th ammoni um
hydr oxi defe as described i Exanple 6, and s@ifictation with a solu- tion of
hydr ogen brom de (instead of hydrogen chloride) in ethanol, the
N- [ 2- (4- met hoxycar bonyl net hoxyphenyl_? - 1- et hyl et hyl 7- 2-
(3- chl or opheny*ersio pyisipvdrogen haiaeaniadiEiuerometimh ey A& Iever giod gioppodV reppsents BRIyl £
12. N-[(29) - 7- SMRLERPY wgm@@%’x _-3" , together, forp an P GIPUR AP raprepents Apwer
2-(3-chl ofopheﬂ@igf! Pﬂg& J %mggﬁ'l‘s PRIgRomeigeE 3611 A (a) An
amount of 1.8 g BfPrEXUBEERENNQEPR Nage °r"7“8%'d in PREPARATION VI 11, is
di ssol'ved in 12 m of dinethylformam de and 20 after addition of 4 ni
of tiethyl amine, the solution thus g
|
20
=~ N\ CH—CH, —NH
2 | @12 o II
. W

V sl -

25 .
wherein X, W and Q are as defined hersinabove ;
(b)submitting the compound thus obtained of formula :

30
m.

i i
m —
X~©— G, W_WA/[B‘OH III
W
35 Q

wherein X, W and Q are as defined hereinabove and Y is a N-protecting group, to an alkylation with

a compound of formula Hal-CH.-COOR', wherein R' is as defined hereinabove and Hal is chlorine,
40 bromine or iodine;

{c) deblocking the protected amino group of the compound thus obtained of formula :

CH Y
45 I l
CH—CH, —
T o._a,z_m. .
{J

50
wherein X, Y, W, Q and R’ are as defined hersinabove ;
and optionally converting the product thus obtained into one of its pharmaceutically acceptable salts.
2, Process according to claim 1, characterized in that the protecting group is the benzyloxycarbonyl group

55 or the t.butyloxycarbonyl group.

3. Process according to one of claims 1 or 2, characterized in that the methyl or ethyl bromoacetate is
used as compound of formula Hal-CHz-COOR".
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obtained is stirred for 10 m nutes at roomtenperature. An ?mm" f

of di-t-butyldicarbonate is addedmgpg]@é%aggg the reaction m H”’ﬂ'(!"’“ﬁ@ﬂ?"[
under stirring for 3 hours at roo e. After additidn of 50 ml *
water, the mxture is 25 extracted three tines with 70 m of ethyl :
et her. The,on | | Mﬁ§ﬁﬁ ] ter, dried and evaporated to
dryness toﬁgfggaéﬁﬁmgﬂ?%ggaf 0 g?&%ﬁ?y oxycar bonyl - N-[ (2S) - 7- hydr oxy-

1, 2, 3, 4-tetrahydronapht h-2-yl]-(2R)-2-(3-chl orophenyl) - 2-

hydr oxyet hanam ne, as an oily pr?@uct. b) The product thus obtai ned
Is dissaglved in 90 m of €& ety bronbacet ate, then
2.34 g of anhydrous pocg-as carbondgte argp addg ¢+eR'0. Theyreaction

m xture is heated with re for 6 hours wnd, & filtration, the
acetone i s evaporated underM™reduced pressureQ The™esidue is dissolved in
20 35 m of nethylene chloride and to the solution thus obtained,

17 cooled at [err] there is added 4.97 g of trifluoroacetic acid dissolved
in 10 m of e Xdsbkydeagem hilepen, atviflvoromethyd woup erialewsr kvl grouniW jsedmethyl grauphBur s
at room t enpds ydipeen erH¥ and @y ogether. e a;stivylere areimi (LM it hydmopmpraa €HacCIQR' ioteHP:
After separ athe/gin & is@ppwepgliyhgipyp ignd Y is apé%?fﬁ@eg,’w?ﬁ‘@a'ﬁ?‘?&ziﬂ'é thatit GREBFREE: wi t h
wat er and evapé Bpeging e amipp goup of-pieampauadiRfd™yig i s opt ai ned is purified by
chromat 8raphy on a silica gel colum (elution with ethyl acetate). The
solution of the product thus obtaiomed in ethanol is treated with a sol u-

tion of hydrochloric acid ig~gtharol. Afte
sol wefit, 0.55 g (22% of @ —CHeHo Xl

1,2,3,4-Jetrahydronaphtﬁ ]
hydrochforide I s obtained

vi treous

wherein X, W and Q are as dsfined hersinabove ;

25 (b) optionally submitting the compound thus obtained of formula :
# T
N~/
CH—CH, —
i X CH IXX
W
Q
35 wherein X, W and Q are as defined hereinabove and Y is a N-protecting group, to an alkylation with
a compound of formula Hal-CH2-COOR', wherein R' is as defined hereinabove and Hal is chlorine,
g bromine or iodine, in order to form a compound of formula :
CH b 4
40 | I '
CH—CH, — -
X O—CH, —OOCOR' Iiv
W
45

5. Process according to claim 4, characterized in that the amino group is protected by reaction with the
di-t.butyldicarbonate in a basic medium.

so0 6. Process according to one of claims 4 or 5, characlerized in that the N-(7-hydroxy-1,2,34-
tetrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine is used as compound of formula Il to
form the N-tbutyloxycarbonyl-N-(7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronap ht-2-yl)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydrox-
yethanamine.

s5 7. Process according to one of claims 4 or 5, charactetized in that the N-(7-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophenyf)-2-hydroxyethanamine as compound of formula Il and a com-
pound of formula Hal-CH.-COOR' in which R' is an ethyl group are used to form the N-
t.butyloxycarbonyl-N-(7-ethoxycarbonylmethoxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl)-2-(3-chlorophenyl)-2-

20



solid; SR 58611 A, /alpha/ = [err] (c = 0 5 % nethanol). [ert}—NVR—ppA—
(DVBO D6) 1.2 (3H,t, J:7Hz)41(Hq = 7Hz) 15

4.62 (2H's) 5.0 (1Hm IR (Kbr): %?‘{ ﬁ“Pélz [err] 1203 Hm" lmugﬂm]"lm
this product inhibits the spontaneous notility of the rat co s %
415), with a Ihgagyg{h me(confidence limts: 2.6-4.7) [err] 20 - 1In vivo,

in the intestinal |ty test in the anesthetised rat (EP 255 415), SR

58611 A is gaCHhkss \AecBJama th 320 Pfciabid @ dr 1) HardcRribdd Tkl IN-{2-(4-AYRFRDHEHyI-1-
this product imethyRirglie xs-éhwﬁénynﬁz-mr&{i%ahéﬁ.kﬁs 86bd @b coritRond df forrhdld WD f@MCthe/RY Y
poorly aciive i®iiyblRarbénglNaf238hydrthyphbriy)tenethyiothyl}-d=5AMbtbBhedyd-2-hydroxyethanamine.

N-[ (2R) - 7- et hoxycar bonyl net hoxy-1 2, 3, 4-tetrahydr onapht - 2-y1-( 2R) -

2- ( 3- chl or oghemydess Bedidihy O Yomb hreisn e dn g reharittenizaddia; thaRhd SE[2-24-tydrokypheniii1-
anmount of 2 g mdthylsiby§84s/éhiofaphdriti=RLyadokyeiidnadiine asscoppeynd rofl @aimula H\vead @rcompaiind of
concentr at ed domulaiHakGH2yGOORY incvbich B issancktiol! grivpraest used Bliem 3B N-tbutyloxygakony-N-{2-(4-
extractedow t rﬁﬂwxm@%f\vwﬂnwlphﬂnvlbhmeihvl@w*iér(@rphhfwhewhﬁhy‘é(%ﬂaﬂtﬂemiﬂq he dried
organi ¢ phase is evaporated to give 1.6 g of

N-/ (2R) - 7- hy®rRs atz»‘o@ma i cqng 4¥ith olzarﬁqtqﬂze(dzﬂ) that_ they N-[2-(4-hydroxyphenyl)-1-
chl or ophenyl ) - Bty “Uéf’&‘!@tha R9ES SAMPPHRd ok faiypulz. fljapd g qompound of

Exanpl e 12 formz ai-la fzf lrbyhqu_F{ iS¢ for the N-i. butyloxycafbonyl-N-[2-
NL(2R - 7ehyd ;gghzxvgw %Ewmwmaﬁw -ﬁ%lr%hvdmvewmm o
chl orop gp Othe ﬁ%fi Y FL:] matnatothe ¥J + rox
operating a P Bed.oh, il hﬁéﬁa% o118 udeld .{%E OV Brmuta 1
pr dd'krét ther eto' S {hgé(!1 | fa%o ¢ ) lLte'a‘ahydronE:;ht-Z-yl]-(2.1’::)‘-!12-3(3-
20 chlorophenyI)-2-hydroxyethanamme

12. Process according to one of claims 4 or 5, characterized in that the N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronapht-2-y1}-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine is used as compound of formula il
to form the N+ butyonycarbonyl-N-[(23)—7-hydroxy-1 2,3, 4-tetrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-

25 . chlorophenyl)-2-hydroxysthanamine. o

13. Process according to one of claims 4 or 5, characterized in that the N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,34-

. tetrahydronaphi-2-yl}-(28)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine is used as compound of formula Ii

o to form the  N-tbutyloxycarbonyl-N-[(2S)-7-hydroxy-1,23, 4-tetrahydronapht-2-yi}-(25)-2-(3-
30 chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine.

14. Process according to one of claims 4 or 5, characterized in that the N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorophenyi)-2-hydroxyethanamine as compound of formula Il and a
compound of formula Hal-CHz-COOR' in which R’ is an ethyl group are used to form the N-[(2R)-7-

a5 ethoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine and
its pharmaceutically acceptable salts.

16. Process according to one of claims 4 or 5, characterized in that the N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronapht-2-yi}-(2R)-2-(3-chiorophenyl)-2-hydroxyethanamine as compound of formufa il and a
40 compound of formula Hal-CH2-COOR' in which R’ is an ethyl group are used to form the N-[(2S)-7-
sthoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphi-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine and

its pharmaceutically acceptable salts.

16. Process according to claim 1, characterized in that the N-[{2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronapht-2-yli}-
45 {2R)-2-(3-chlorophenyl)-2-hydroxyethanamine as compound of formula Il and a compound of a formula
Hal-CH.-COOR' in which R' is a methyl group are used to form the N-[{(2R)-7-methoxycarbonyl-
methoxy-1,2,3 4~tetrahydronapht-2-yl]-(2R)-2-(3-chIorophenyl)-2-hydroxyethanamme and its pharmaceu-

tically acceptable salts.

50
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5 " 7- et hoxycar bonyl net hoxy-1, 2, 3, 4-t et r ahydr onapht h- 2-
(3-chl or ophenyl ) - 2- hydr oxyet hanami pe_hydr ochl of i de; SR 58612'“'“%]“‘“[""”“'
164- 166[ err] /al pha/ = +32. 58[err]§c 3&1% %thano . In vitro, ¢hits ®
product inhibits the spontaneous notility of the rat colon (EP 255 415),

with a [erghenhssrudned cONfidence limts: [err] 10 2.0-3.5)[err] In vivo,

th t ' D‘E?ﬂi t , SR
I5&26126AI Psﬁggt I ve %‘%%Jigh&n&&%ﬂr&d%s&ﬂ(@%a@?%h%' m:g/'Eg %%Efer r? lﬁ?()?éeover

thi's produgt vérahieR i Hbitellung 6n Vébindihgbi@r F&RbIRt €d gui nea-pig 15 atrium and
poorly @ctive on the isolated rat uterus. EXAMPLE 14. N[ (29

- 7- et hoxycar bonyl net hoxy- 1, 2, 3, 4-t et r ahydr onapht - 2-yl ] 7- ( 29) -

2- ( 3-chl or ophenyl ) - 2- hydroxyephanam ne hydrochl oride; SR 58613 A. (a) An

amount of 2 g of SR SE!i A IE%PAFATI _ kS _suspended 20 in

wat er and after addi hydr X|Cq) .t he suspension
is extracted witha £Q jv solution ﬁa tate nd t he
sol vent is evapor at ed D to give 1.6 g of
N-[(2S)-7-hydroxy-1, 2, 3, 4-t et rahydronapht h-2-yl]-(2S)-2-

(3-chl orophené}?) Zaésydrox%/{et hanam ne_base. By op erat| n

R ey ey m"”@*""”é’m‘iﬁ’:‘g"iﬁpﬁi
N-t. but onyg gﬁ % e

2-y1]7-(29) %g%u }ﬁ %é oS Ry 20 o hkz '§?“dﬂ?é'“’°'( b)
By operatl ng b) and starting fromthe 30

pr datfct above, 'eere geo?mer%r%n%"glder ) of the N

[ (2S) - 7;,et hoxycar bonyI rret hoxy- 1,2, 3, 4- tetrahydronapht h-2-yl]-

(2S) - 2- ?03 chl or ophenyl) - 2: hydr pxyet hanam ng _hydrgochl ori de; SR 58613 A; m p.
[err]/al phal/ :[err)J (¢ yo—oietlhg -

H I

!

25

worin X, W und Q wie oben definiert sind, gesch(itzt' wird;
{b) die so erhaltene Verbindung der Formel

oy
Z H=CH -

x .
=~ I | oH IIx,

LN worin X, W und Q wie oben definiert sind und Y eine N-Schutzgruppe darstelit, einer Alkylierung mit
einer Verbindung der Formel Hal-CH2-COOR' unterzogen wird, worin R' wie oben definiert ist und
Hai flir Chlor, Brom oder lod steht;
40 c) die geschiitzte Aminogruppe der so erhaltenen Verbindung der Formel

30

35

0-CH.,~COOR' Iv

45 2 &
worin X, Y, W, Q und R’ wie oben definiert sind, entschlitzt wird,
50 und das so erhaltene Produkt gegebenenfalls in eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze
ibergefihrt wird.
2. \Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 die Schutzgruppe Benzyloxycarbonyl oder
tort.Butyloxycarbonyal ist.
85

3. Verfahren nach sinem der Ansprliche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB als Verbindung der
Formel Hal-CH2-COOR' Methyi- oder Ethylbromacetat verwendet wird.

22



1% NP iy boaphi 2oy Y5 B avs o1 oprenot -2 AN TR AT
S *

hydrochl ori de; SR 58636 A. A sol uti cﬁff of

N-t. butyl oxycarbonyl - N-[ (2R) - 7- hydr oxy- 5

1,2,3,4-tetrah I']-(2R) - 2-(3-chl orophenyl) - 2- hydr oxy-

et hanam ne, ob eg'g'ﬁdg &ty?d%e%’“ bed in Exanple 13 (a), in 100 m of acetone
is treated with 1.5 g of anhydrous potassium carbonate, then refluxed for
30 minutes. The mxture is coolgd and, 5.3 g of anhydrous potassi um

carbonatez; 0.9 g of potassium ilodi de jand ‘P thyl 10 br onpacet at e
@ FHTE Nl s ro Y for, 5 hours, then it is

are added thereto. The

filtered and evaporéte dr yness. The wesid Ren up with etHyl
ether and the ethereal s®diion is washed wi“th dried over sodium
sul fate, and evaporated. The residue is dissolved in 40 nl of nethylene

chl ori de.woThe solution thus obtained 15 Is cooled to [err] and a cold

sol ution of 20wafingk Wassersioff] eiw Helegsa: ¢ite Hitlnaimethyi@lpperodesfeingericdyieineprondantaliti &V
i s added t her eeiee. Mithdoruppacdarstoli. Qi Wesseretolf darglelit.rqdeidWand | @ pyspmineyy eine: Fthylengruserr
then for 5 houbilderaR” Wagverstalfpderreiie Greppe PHeCABR' dersislh. wabeif olve aledAlkriarepps il jundn
bi car bonat e soY @ire B¢huRorurpe deRieM: with water. After drying over sodium

sul fate, ¥he 20 solvent is evaporated off and the crqéstal | ine residue is

filtered w tth ‘éﬁ'ﬂ%"r“"g 09k Apsprurl & degFprmaLY. wgrin Y PERIEPRGIParSesel: 50 m of

nche m xur KRR ERERR Tt 4 bt P EoRar st 2o
dryness. The r oz pRa |s rfaken up W|th 10 mM of ethyl acetate and 25 t he

| ut t | AR
?gogr Ioggnzlo 22 '%jgbgl ) L’ preciprt g'{eg‘giﬂsé gﬂﬁ%@%@gﬁg@%&? cgﬁvmﬁ%ﬁb-g
et

smal | anpbunt o acet ate and ether to give 0.7

8. N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[2-(4-hydroxyphenyl)-1-methylethyi]-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin.
25
9. N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[2-(4-athoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl]-2-(3-chlorphenyl)-2-
hydroxyethanamin.

N\ 10. N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[2-(4-methoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl}-2-(3-chlorphenyt)-2-
30 hydroxyethanamin.

11. N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-
hydroxyethanamin.

35 12. N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydronaphth-2-yI]-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-
hydroxyethanamin.

13. N-tert.Butyloxycarbony!-N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yi}-(2S)-2-(3-chlorphenyl)-2-
hydroxyethanamin.

14. N-[(2R)-7-Ethoxycarbonylmethoxy-1,2,3,4-teirahydronaphth-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-
hydroxyethanamin und dessen pharmazeutisch akzeptable Salze.

156. N-[(2S)-7-Ethoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tefrahydronaphth-2-yl}-(2R)-2-(3-chiorphenyl)-2-
45 hydroxyethanamin und dessen pharmazeutisch akzeptable Salze.

16. N-[(2R)-7-Methoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-tefrahydronaphth-2-yl]-(2R)-2-(3-chiorphenyl)-2-
hydroxyethanamin und dessen pharmazeutisch akzeptable Salze.

50

55
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g (15% "of N[ (2R) - 7- et hoxycar bonyl net hoxy- 1, 2, 3, 4- tetrahy i“ﬂ“““‘“l
2 yl ]1-(2R)-2-(3-chl orophenyl) - 2- hyg?%]x‘%g ggg?m ne hydrochl or l
58636 A, mp. 152-154C;, /al phal/ 8 % net hanol)

ALL CONTRACTI NG STATES EXCEPT SPAIN 1. Process for the pr epar atlon of
conpounds p;te,{tg{sg}ﬁlcﬁem[.%égndg,mg alXésS hydr ogen, hal ogen, a

trifluoronmethyl group or I ower al kyl group; Wrepresents a nethyl group,
Q represenis\B&éﬁFeﬂQ@*He%nﬁ%&&dvé%mJu RlubrGomd Or m an et hyl ene group and R
represents a |l ower al kyl group and of their pharmaceutically acceptable
salts, which conprises: 10 (a) protecting the am no group of a conmpound of
forrrula OH [err] wherein XGHVand Q are as defined herei nabove; 15 (b)
subm tting the conpous hus obt air ned Q .. [err] wherein X, Wand Q

are as defined hegg 2Rl o : ng&g a&&.ZO an
al kylation with a&c dof formul a ef i ned hereina Ove and
Hal is ehlorine, bronty I odi ne; (c) Ing the protected am no

group of the conpound thus obtai ned of for mul a: [err] [err

worin X Wasserstoff, ein Halogen, eine Trifluormethylgruppe oder eine nied.Alkylgruppe darstelit, W
eine Methylgruppe darstelit, Q Wasserstoff darstelit, oder W und Q zusammen eine Ethylengruppe
15 bilden und R’ sine nied.Alkylgruppe darstellt, sowie deren pharmazeutisch akzeptablen Salzen, dadurch
gekennzeichnet, da
(a) die Aminogruppe einer Verbindung der Forme!

CH—CH, —
X
W
Q
25
worin X, W und Q wie oben definiert sind, geschUtzt wird;
, (b) die so erhaltene Verbindung der Formel

30

oy |
)
% Q

worin X, W und Q wie oben definiert sind und Y eine N-Schutzgruppe darstellt, einer Alkylierung mit

einer Verbindung der Formel Hal-CH2-COOR' unterzogen wird, worin R' wie oben definiert ist und
40 Hal flir Chior, Brom oder lod steht;

¢) die geschiltzte Aminogruppe der so erhaltenen Verbindung der Formel

OH Y .
“ l |
. CH—CH, —
| W O—CL,—0OR' 1V,
Q

50
worin X, Y, W, Q und R' wie oben definiert sind, entschiiizt wird,
und das so erhaltene Produkt gegebenenfalls in eines seiner pharmazeutisch akzeptablen Salze
Obergeflihwt wird.

85 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Schutzgruppe Benzyloxycarbony! oder
tert.Butyloxycarbonyl ist.

24



acceptabl e salts. 2. Process accordlﬁfg o3 48B1n 1, charac

the protecting group 5 is the benzyloxycarbonyl group or the

t. butyl oxycar baDyed C I

characteri zg"d Hpmé,?mf'gb” 1%%‘3%'9 ?gﬁ@cﬁe y mﬁaﬁ%&zgﬁ‘&ug&e‘mﬁg e@%#p%gudﬁh
of formula [err] 4. A corrpound of formJIa [err] 10 wherein X is hydrogen,
hal ogen, a ta i {dridfePAR HENbIuGY ShEP VErbindun amamai kyl group; Wis a methyl
group, Q s hydrogen or Wand Q toget , forman ethylene group; R' is
hydrogen or a [err] group, wherein R is a | ower -al kyl 15 group; and Y is
a protecting group. 5. Conpound (E’ccordi’lhg to claim4 of fornmula V in which
Y is the t.butyl oxycarbonyg
N-t. butyl oxycar bonyl - 3
yl)-2-(3-8hl orophenyl ) - 24k Oxy et hanani ne.w 20 7. o
N-t. but yl oxycar bonyl - N- ( 7- oxycar bonyl met hogy- 1, 273, 4-

t et rahydronapht - 2-yl)-2-(3-chl orophenyl) - 2- hydr oxyet hanami ne 8.

N-t. butyl oxycarbon I-N—[2 (4 hydrox henyl|)” - met hyl et hyl | -
(3-chl or 01ph eny rm él‘f) ifluor: ethylgruppe oder eine med.Alkylgruppe darstellf, W

S me ne Ethylengruppe
#EE hSIUte%/Lsﬁlc \:g gﬁ%): %?Eﬂﬁggy eé‘:gn%a 8’ ‘gp‘f‘i‘%@oj ‘je;’em nie kylgruppe ist, und
in 4 8 ol %%e

21 wherein X, Y, W Q and R are as defined herei nabove; and opt.l al
converting the product thus obtained into one of its phar rtmﬂﬂlmmﬁ Hlm
t Mt .

N-t. butyl oxycar ?loxyphenyl ) -
1- nMyI et hyl] - chI ydr oxyet hanam ne.

11. N-t. bugyl oxycar bonyI N- [(2R) 7 hydroxy 1,2,3,4-

t et r ahydronapht - 2-yl ] - (2R) - 2- ( 3- cffor ophenyl) 2- hydr oxyet hanam ne. 30
12. N-t. butyl oxycarbonyl - NA é{

t et rahydr onapht - 2-yl ] - (4

25

25

o worin X, W und Q wie oben definiert sind, geschlizt wird;
N (b) die so erhaltene Verbindung der Formel
30

# T
m——. —
35 W

worin X, W und Q wie oben definiert sind und Y eine N-Schutzgruppe darstelit, gegebenenfalls einer
40 Alkylierung mit einer Verbindung der Formel Hal-CH2-COOR' unterzogen wird, worin R' wie oben
definiert ist und Hal fiir Chlor, Brom oder lod steht, um die Verbindung der Formel

CH Y
% I |
CH—CH, —
e , O—CH,—COR' IV
W .
Q

50
zu bilden.

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzsichnet, daB die Aminogruppe durch Umsetzung mit Di-
tert.butyldicarbonat in basischem Medium geschiitzt wird.
65
6. Verfahren nach einem der Ansprliiche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB N-(7-Hydroxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphth-2-yi)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel if zur Bildung
von  N-iert.Butyloxycarbonyl-N-(7-hydroxy-1,2,3,4 -tetrahydronaphth-2-yl)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxy-

25



13.” N-t . butyl oxycar bonyl - N-[ (2S) - 7- hydr oxy- 1, 2, 3, 4- -
e o MW
yl']1-(2R)-2-(3-chl orophenyl) - 2- hydroxyet hanam ne and its pharmaceutically

accept abl e s@sbRminlvarwendet wird.
N-[ (2S) - 7- et hoxycar bonyl net hoxy- 1, 2, 3, 4- tetrahydronapht 2-yl]- 5

(2R) - 2- (3- hhermrRAGRM dinehr BotHnSpHIRL hacra:a.rrs Nfad@Egdibrinzdihadt B8 N FriHydloky1 ,2,3.4-

acceptabl e SQéh’éﬁjdroﬁ@hth-z-yl)-z-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamm als Verbindung der Formel 1l und sine
N-[ ( 2R) -67- metvaminiishg daoFythéTRiakCH; \CODRE worndR' Byl 36 Y16 IBiMUAE Bdn- Mtort. Butyloxycarbonyl-N-

yl']-(2R) - 2- ( 37atoxprampiy@iemoxy-22, mWrﬂwyreﬁdamnam- -chidEphérlyB-2 sy @RaRbhih Gadwbry
accept abl e sabtvard. 10

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, da8 N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-

10 1-methylethyl]-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel 1l zur Bildung von N-
tert.Butyloxycarbonyl-N-[2-(4-hydroxyphenyl)-1-methylethyi]-2-(3-chiorphenyi)-2-hydroxyethanamin ver-
wendet wird.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, da8 N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-

15 1-methylethyl}-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel Il und eine Verbindung

der Formel Hal-CH:-COOR', worin R' Ethyl ist, zur Bildung von N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[2-(4-
ethoxycarbonyimethoxyphenyl)-1-methylethyl}-2~(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin verwendet wird.

10. Verfahren nach einem der Ansprliche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, da8 N-[2-(4-Hydroxyphenyl)-

20 1-methylethyl]-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel Il und eine Verbindung

der Formel Hal-CH.-COOR', worin R' Methy! ist, zur Bildung von N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[2-~(4-
methoxycarbonylmethoxyphenyl)-1-methylethyl}-2-(3-chlorphenyl}-2-hydroxysthanamin verwendet wird.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, dag8 N-[(2R)-7-hydroxy-

25 1,2,3,4-tetrahydronaphth2-yl}-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Forme! il

zur Bildung von N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4~tetra-hydronaphth-2-yl}-(2R)-2-(3-
chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin verwendet wird.

o/ 12. Vertahren nach einem der Ansprliche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4-

30 tetrahydronaphth-2-yi1-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel Il zur Bil-

dung von N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3 4-tetra-hydronaphth-2-yl]~(2R)-2-(3-chlorphe-
nyl)-2-hydroxyethanamin verwendst wird.

13. Verfahren nach einem der Ansprliche 4 oder 5, dadurch gekennzeichnet, daB N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-

35 tetrahydronaphth-2-yl]-{2S)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel Il zur Bil-

o dung von N-tert.Butyloxycarbonyl-N-[(28)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetra-hydronaphth-2-yi]-(2S)-2-(3-chlorphe-
&, nyl)-2-hydroxyethanamin verwendet wird.

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da8 N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-
40 2-yl}-(2R)-2-(3-chiorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel 1l und eine Verbindung der
Formel Hal-CHz-COOR', worin R' Ethyl ist, zur Bildung von N-[{2R)-7-Ethoxycarbonylmethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphth-2-yl}-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin und dessen pharmazeutisch akzepta-

blen Salzen verwendet wird.

45 15. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB N-[(2S)-7-hydroxy-1,2,3,4~tetrahydronaphth-
2-yl}-(2R)-2-(3-chiorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel il und eine Verbindung der
Formel Hal-CHz-COOR', worin R’ Ethyi ist, zur Bildung von N-[{2S)-7-Ethoxycarbonyimethoxy-1,2,3,4-
tetrahydronaphth-2-yI]-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin und dessen pharmazeutisch akzepta-
blen Salzen verwendet wird.

50
16. Vertahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB N-[(2R)-7-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-
2-y11-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin als Verbindung der Formel ll und eine Verbindung der
Formel Hal-CH2-COOR’, worin R' Methyl ist, zur Bildung von N-[(2R)-7-Methoxycarbonyimethoxy-
1,2,3,4-tefrahydronaphth-2-yi}-(2R)-2-(3-chlorphenyl)-2-hydroxyethanamin und dessen pharmazeutisch

&5 akzeptablen Salzen verwendet wird.

26



