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(C2-C4) aldrtampiietde radi cal, R represents a hydrogen atomor a ([err])alkyl,
and 2515 nis O0or 1, and their salts. In the present description the
terms "([err])al kyl™ T—fl "([err])al kyl ene" desi gnate nono- or di-val ent
ra |caI s, respectivelY, of straight or branched sgtujaggfoRydrocarbons
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25 dans laquelle
X  représente un atome d'hydrogéns, un atome d'halogéne, un groupe (C1 - Ci)alkyle ou un groupe
trifluorométhyle,
A représente une liaison entre le groupe -COOR et le noyau tétralinique, un groupe (C1-Cs)alkyiéne,
ou un groupe (C2-Cs)alcénylene,
30 R  représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (Ci-Cs)alkyle, et
n estOou 1,
ot leurs sels.
Dans la présente description, les termes "(Ci-Cs)alkyle” et "(C:-Cs)alkyléne” désignent un radical
monovalent st divalent, respectivement, d'un hydrocarbure saturé & chaine droite ou ramifiée qui peut
8 contenir de 1 2 4 atomes de carbone. De préférence le terme "(C1-Cs)alkyle™ désigne un radical méthyle
< " ou éthyle, tandis que le terme "(C1-C:)alkyldne™ désigne de préférence un radical méthylene, éthyléne ou
propyléne qui peut étre éventusllement substitué par méthyle.

Le terme "(C2-Cs4)alcényléne” identifie un radical divalent d'un hydrocarbure & chaine droite ou ramifiée

contenant de 2 4 4 atomes de carbons et une double liaison. De préférence le terme "(C2-Cq )alcényldne™
40 représente un radical vinyléns, ou 1,3-propyléne.

Le terme "halogéne™ comprend les quaire halogénes: fluore, chlore, brome et iode, le chiore étant
préféré.

Le terme "tétraline” se référe au noyau 1,2,3,4-tétrahydronaphtaléne.

. Les sels des composés de formule (I) selon la présente invention comprennent aussi bien les sels
45 d'addition avec des acides minéraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables tels que le chlorhy-
drate, le bromohydrate, le sulfate, I'hydrogénosulfate, le dihydrogénophosphate, le citrate, le maléate, le
tarirate, le fumarate, le gluconate, le méthanesulfonate, le 2-naphtalénesulfonate, etc., que les sels
d'addition qui permettent une séparation ou une cristallisation convenable des composés de formule (I), tels
que le picrate, I'oxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par exemple les acides
so camphorsulfoniques et les acides mandéliques ou mandéliques substitués.

De plus, lorsque les composés de formule () possédent un groupe carboxy libre (R=H) les sels
comprennent aussi les sels avec des bases minérales, de préférence celles avec des métaux alcalins tels
que le sodium ou le potassium, ou avec des bases organiques, comme le trométamol.

Dans la formule () ci-dessus, les deux atomes de carbone asyméiriques sont marqués par un

55 astérisque. Tous les composés de formule (1) psuvent donc exister sous forme d'au moins quatre isoméres
stériques différents, (R,R), (R,S), (S,8) et (S,R). Les stéréoisoméres optiquement purs, ainsi que les
mélanges de deux, frois ou des quatre isoméres, dans une proportion quelconque, font partie de la
présente invention. D'autres centres d'asymétrie pourraient 8tre présents dans le radical A. De méme, les
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30 ‘desi gnates methyl or ethyl, while the term"([err])al kyl ene"
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as at least four different stereois rs, wiRR, (RS, (S9S), and (S R).
The opti®ally pure isomers as well y mxture of two, three, or all
four isoners, in any proportion th , do faII(Iﬁ?thin t he scope of the
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25
dans laquelle X est tel que défini ci-dessus et Ie radical -W représente un des groupes suivants:

. 30
-CH-EHZ, -C-C-H, -C-CHp-Hal, ou -CH-Y
00 0 OH
3 (a) ' (b) (c) (d)

oli Hal représente le chlore, le brome ou I'iode et Y représente un groupe ~COOH ou un dérivé fonctionnel
de celui-ci, avec un composé de formule (ill) :

A-COOR’

HZN-(CHZ)"\(I@ )

dans laquelle A et n sont tels que définis ci-dessus et R' est a groupe (C1-Cs )alkyle, et, quand -W est autre

gue (a), on trait le produit ainsi obtenu avec un agent réducteur approprié et quand on veut obtenir un

composé de formule (l) dans laquelle R est un atome d'hydrogéne, on hydrolyse le composé de formule (1)
s0 ol R est R’ ainsi obtenu.

Par agent réducteur approprié on entend un agent réducteur qui permet d'obtenir, au moins de
préférence, la réduction séléctive de la chaine entre le groupe amino et le cycle benzénique sans altération
du groupe -COOR'.

Plus - particulidrement, Ia réaction entre les composés de formule (ll) ot (ll) est réalisée selon des

55 modes opératoires et dans des conditions différentes qui sont essentiellement fonction de la nature du
produit de départ de formule (H) utilisé et qui dépendent notamment de la signification du groupe -W.
Ces modes opératoires sont traités en détail ci-dessus et ont été désignés avec la dénomination
"Méthodes" allant de (a) & (d).



present inventi.on. O her chiral centres may be present in the radical A
Anal ogousl y the stereoi soners deriving fromthe presence of an additional
chiral centre and their m xturesEP®5004488B3 part of the present invention.
Fok_t he expression of pharnmacol ogical activity, the preferred configuration
of the ei I@@ngl E;’n no chain chiral carbon is absolute configuration R A
preferr of conpounds of the present invention conprises those

conpoundg_of for 1) o Ny e hydrogen atom or a

3- positi(é)erl%| °tﬁrglﬂdggdle%%’dﬁ1w§$&r§gﬁe&)@?&lo{ﬁefﬁ@p%ir'{e'hyI group, and the -A-COOR
group Jds linked to position 7 or 6 of the tetraline ring, and salts
thereof. Another preferred groyp of conpounds conprises those conpounds of
formula (1) wherein the -A- roup is linked to position 7 or 6 of the
tetraline ring and A rep Cg—%mfnd bet ween the - COOR group and the

“tetraline ring, an al = of 1 or”2 30 carbon-atons, or an al kenyl ene
of 2 earbon atons, andg s thereof. Particularly adWdR)ageous conpounds
of the present invengj are the conpounds of formula (1) wherein Xis a

3-positioned hal ogen*atom the -A-COOR group is at position 7 or 6 of the
tetraline ring and A represents a bond between the -COOR group and the
t et ral i neer'emige (IBreshpondbiteydapsun sdivant esganipue tef BWwn aleanphgnférieu cqrpmeclerresihenel.s
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formul a gimgthyiiggnaide puels fidthviseétamide, np slilisapt fop quantiés su qnqing Sapioléeuiaigs, d¥sund
o or mufSEEts) Mg (8 piefirepoa et oY emige 4. Lrclompfiins, go fpréarfin sstpqmppe- TR A one
of the fBMp 991 A aéarg fslg tem_pérature de reflux du solvant choisi. Un agent de condensation basique, tel

que I'hydroxyde de sodium ou 'acétate de sodium, peut &tre convenablement utilisé.

20 .
Méthode (b)

Dans la réaction qui comprend la condensation du phénylglyoxal de formule' (lb):

25

CO-COH
/Q)' | (ITb)

avec I'amine (i) et la réduction du produit obtenu, le mode opératoire préféré prévoit que les deux

réactions soient conduites simultanément en faisant réagir les compasés (lIb) et (i} en présence d'un agent

de réduction approprié, qui est en mesure de réduire le groupe oxo en un groupe hydroxy sans affecter le
.. 35 groupe -COOR'. Selon un mode opératoire approprié pour cette réaction, on utiliss par exempls le
A borohydrure de sodium, dans un solvant alcoolique tel que I'éthanol, de préférence & basse température.

X

30

Méthode (c)

‘40 Selon un autre mode opératoire, les composés de formule (I) sont obtenus par réaction entre I'amine de
formule (lll) et une alpha-halocétophénone de formule (lic) :

CO-CH,-Hal

- Q (ko)

X

s0 dans un solvant inerte, tel qu'un éther lindaire ou cyclique, un alcool inférieur comme le méthanol, I'éthanol
ou Pisopropanol, un hydrocarbure aromatique comme le toludne ou le benzéne, un hydrocarbure aliphatique
halogéné comme le chloroforms, ou un nitrile comme F"acétonitrile. Cette réaction de substitution nucléophi-
le est conduite avantageusement 2 la température ambiante ou 2 froid.
La réduction du produit ainsi obtenu peut 8tre effectuée selon la méthode décrite au point (b).
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[err] wherein Hal stands for chloro, bronb, or iodo and Y represents a
-COCH group or a functional derivative thereof, is reacted with a conpound

of formula (I11) 15 ‘ EP 0 500 443 B1 A- COOR
[eqr) (') wherein A and n are as defined
above and s ([err])al kyl and, when -Wis different 20 from(a),
treating 0 obt ai ned product with a suitable reduci ng agent and when

a Coeroungelon {rg]ﬁ\o@cfg&%to? r(ljg‘§réré I sawq\l,r\iﬁrllpaivgc tﬁ&oﬁg%qg Pa%ﬁulw?(g :Clr ol ysi ng the

t hus obtaine conpoun erern I'e reduci ng
agents are those reducing agents V\:hl ch afford, at |east preferably,
sel ective reduction of the ai JCHrWki ng the amino group to the benzene

ring wthout 25 af f edfis COOR group. Mre ![& cularly the
reacti on between the co I'lforrrula(ll) and (11 |s carried out
according to different s and operative conditions whi ch are
substangially determ ned by -the nature of the starting conpound of formula
(I'l) enployed and in particular by the nmeaning of -W 30 Sai d vari ous

met hods otiang lagpaiie Xiet 6 sontitels qdeddfinis biekdssunn det ai | hereinafter and are

desi gnat ed mietdédgsiorcignnél alu(arbupe NI dn peut utlliserde chlonge.tlenhydride, lne arihpdides

openi ng ofnixteadescqstersi adtfs of I'abide line confenaligmetactivé, par fxemplp avec le dicyclohexylcarbodiimi-

(I'la) B85 de (DCCI) ou I'hexafluorophosphate de benzotrlazonI-N-oxytns-(dlméthylammo)-phosphomum (BOP). La

- réaction entre le composé de formule (lld) ci-dessus et ['amine (llf) est conduite dans un solvant organiquse,

S’ aprotique, apolaire ou de préférence polaire, tel que le diméthylformamide, le diméthylsulfoxyde, le chiorure
de méthyldne, le benzéne, le toludne, éventusllement en présence d'un accepteur de protons, tel que les
amines tertiaires aliphatiques, notamment la triéthylamine.

20 Le mandélamide de formule suivante
?H
25 CH-CO-—NH-(CHz)n A-COOR
X
30

ainsi obtenu peut 8tre directement soumis & une réduction du groupe amido en groupe méthyléneamino.
L'étape de réduction est effectude, par exemple, par action du diborane, notamment d'un réactif

générant le diborane tel que le complexe entre le borane et lo di-méthylsulfare, ci-aprés désigné "borane-

méthyisulfure”, dans un solvant organique tel que le tétrahydrofuranne et en opérant 3 basse température

P, 35 (15-25°C), pour obtenir de préférence la réduction du groupe amido.

s De préférence on utilisera la méthode (a) qui n'altére pas le groupe -COOR".

Les composés de formule (I) dans laquelle R est un atome d'hydrogéne peuvent ensuite &tre aisement
préparés par saponification des esters correspondants.

Les produits (I) sont isolés selon les méthodes conventionnelles, de préférence sous forme d'un des

40 leurs sels d'addition avec les acides minéraux ou organiques qui permettent une séparation ou une
cristallisation convenable des composés comme indiqué ci-dessus, tels que l'acide picrique, ['acide
oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandélique ou mandélique substitué, ou un
acide camphorsulphoniqus, ou avec les acides minéraux ou organiques qui forment des sels pharmaceuti-
quement acceptables, tels que le chiorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'nydrogénosulfate, le dihydrogé-

45 nophosphate, le méthanesulfonate, le méthylsulfate, le maléate, le fumarate, le naphtaldnesulfonate.

La base libre peut éfre libérée par neutralisation et transformée en un autre sel d'addition acide ou,
lorsque R est un atome d'hydrogéne, en un sel avec un métal, notamment alcalin ou alcalinotérreux, tel que
le sel de sodium ou de calcium.

Les composés de formule (I) qui présentent les deux seuls atomes de carbone asymétrique marqués

s0 par {'astérisque peuvent exister sous quaire formes isomériques difiérentes. Le procédé de la présente
invention permet d'opérer tant sur des mélanges racémiques que sur des isoméres optiquement purs.
Particuli€roment, les réactions qui forment I'ensemble de ce procédé ne modifient pas la stéréochimie des
composés concernés. Ainsi, en partant d'un composé de formule (lib) ou (lic), qui n'a pas de centre chiral,
ou d'un composé de formule (lla) ou (lid) sous forme racémique, et d'un composé de formule (ill) sous

s5 forme racémique, on obtient un mélange d'isoméres, notamment les isom&res (R,R), (S,9), (R,S) et (S.R).

De mé&me, en utilisant un composé de formule () sous forme optiquement active, par exemple ayant la
configuration absolue R, on obtient un mélange de dsux isoméres seulement, & savoir le (R,R) et le (S,R).
Dans ce dernier cas, en ufilisant aussi un composé de départ de formule (lla) ou (lid) sous forme



by the amne of fornmula (I1l) is carried out in an organic solvent, such as
a |l ower al'kanol, e.g. nethanol, ethanol, and isopropanol,
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advaﬁat 6{@ roxyde alca?rpgin? es condi ons |on conventlonne o ent ﬁq?gélggpour Ies substitutions

nucléophiles intramoléculaires. ,

Les composés de formule (llb) sont aisément préparés par action d'un agent oxydant, tel que la

dioxyde de sélénium, sur les acétophénones correspondantes, dans I'eau ou dans un solvant organique, tel
26 qu'un éther cyclique, notamment le dioxanne ou le tétrahydrofuranne.

Selon un autre mode opératoire, lesdits composés de formule (llb) sont préparés par action du
diméthylsulfoxyde sur les halocétophénones de formule (lic) ayant la m8me substitution sur le noyau
benzénique selon la méthode décrite par N. Komnblum dans J. Am. Chem. Soc., 1957, 79, 6562, ou encore,
3 partir des alphadihaloacétophénones correspondantes par la réaction décrite par F. Venier dans le C.R

50 Acad. Sci., 1968, 266, 1650.

Les composés de départ de formule (lic) sont alsément obtenus par halogénation des cétones
correspondantes, ou dans certains cas, par une réaction de Friedel-Crafts en utilisant les dérivés benzéni-
ques substitués correspondants et un halogénure d'un acide haloacétique. Enfin, les dérivés fonctionnels
des acides mandélique ou mandéliques substitués de formule (lld) sont préparés 2 partir des acides

. . 85 correspondants qui, & leur tour, peuvent &tre obtenus par hydrolyse des mandélonitriles ayant la méme

= °  substitution sur le noyau benzénique. Ces demiers composés peuvent &ire obtenus & partir soit du

benzaldéhyde, substitué ou non, st de I'acide cyanhydrique, soit du benzaldéhyde, substitué ou non, du

cyanure de sodium et du bisulfite de sodium selon des méthodes bien connues dans la littérature chimique.

Les acides mandéliques de formule (lid) obtenus sous forme racémique peuvent étre aisément séparés en

40 lours isoméres optiquement purs par formation de sels diastéréoisomériques avec des bases organiques
optiquement actives appropriées selon les méthodes et les techniques conventionnelles.

Les composés de formule (lll), sauf les composés oll n est 0 ot le groupe -A-COOR' est un groupe
-CH2COOR' en position 6 ou 7, et leurs sels éventuels, sont des produits nouveaux et représentent les

. intermédiaires clés dans la préparation des composés (l). Lesdits produits de formule (lll) représentent, par
45 conséquent, un autre objet de la présente invention.

Des composés de formule (lll) préférés comprennent les composés de formule () dans laquelle le
_groupe -A-COOR' est un position 6 ou 7 du noyau tétralinique et A représente une liaison entre le groupe
-COOR' et le noyau tétralinique, un groupe alkyléne & 2 ou 3 atomes de carbone ou un groupe alcényldne
a 2 atomes de carbone.

50 Les composés de formule (i) psuvent tous étre préparés 2 partir d'un aldéhyde de formule (IV)

P’
P 'L'(Cﬂz)n CHO
(1v)



5 Reduction of the thus obtained product may then be carried out according
to the nmethod descri bed above under item (b). Method (d) According to

anot her node of preparation, the anEROS500KA3IBils reacted with a conpound of
5 ; formula (11d) [err] 10 wherein X and Y are as defined above. As
functional derivatives of the carboxy group, there may be e | oyed the
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avec un fluorure de tétralkylammonium en suivant par la suite la procédure déctrite ci-dessus mais & partir
20 de l'aldéhyde de formule (VI) ainsi obtenu :

T'
P'N'(CHZ)n ; | ' CHZCHO : (VD)

30 Par réaction des aldéhydes (IV) ou (VI) avec les réactifs du type Wittig appropriés, qui contiennent déja
le substituant -COOR', suivie par une déprotection, on obtient directoment les composés de formule (i) ol
A est un groupe (C2-C:)alcényleéne et R' st n sont tels que définis ci-dessus et, par réduction de la double
liaison des produits ainsi obtenus, on arrive aux composés correspondants de formule (lil) ol1 A représente
un groupe (C2-Cs )alkyléne.

35 On peut aussi convenablement obtenir des composés de formule (lll) ot A est un groupe ramifié, &
partir des composés (lil) obtenus selon les méthodes précédentes, comme indiqué ci-aprés: protection du
groupe amino, mono- ou di-méthylation en position a- par rapport au groupe -COOR', cette étape étant
éventuellement suivie par I'hydrolysse du groupe ester, par la réaction de Arndt-Eistert, qui psrmet d'obtenir
I'homologue supérieur le plus proche, et par I'estérification du groupe carboxylique, puis, dans les deux

40 cas, déprotection du groupe amino; on peut aussi obtenir lesdits composés 2 partir de I'aldéhyde (VI) par
blocage du groupe -CHO (par exemple en en faisant une base de Schiff telle que le t-butylimine
correspondants), mono- ou di-méthylation en position a- par rapport au groupe -CHO, rétablissement de la
fonction aldéhydigque et réaction avec le réactif du type Wittig approprié, éventuellement suivie par la
réduction de la double liaison.

45 Le choix d'un groupe protecteur approprié dépend donc du type de réaction qu'on prévoit A partir de
I'aldéhyde (IV) et des conditions de réactions choisies.

Plus particulidtrement quand les réactions auxquelles I'aldéhyde (IV) est soumis ne prévoient pas
I'utilisation de conditions fortement acides, les groupes protecteurs préféres seront les groupes t-alcoxycar-
bonyles tels que le t-butoxycarbonyle (BOC) ou le t-amyloxycarbonyle (AOC), ls groupe BOC étant

so particulidfrement préféré. L'élimination de ces groupes est aisement effectuée ensuite par hydrolyse acide
selon des méthodes bien connues en littérature et notamment par action de I'acide trifluoroacétique ou de
I'acide chlorhydrique dans un solvant alcoolique. ‘

On peut aussi utiliser en tant que groupe protecteur un groupe benzyloxycarbonyle ou benzyloxycarbo-
nyle substituée qui peut enstiite &ire éliminée par hydrogénation catalytique, de préférence en utilisant le

s5 palladium sur charbon comme catalyseur.

Enfin quand on prévoit l'utilisation de substances fortement nucléophiles on peut convenablement
protéger le groupe amino en formant un dérivé phtalimido qui est ensuite éliminé par traitement avec
'hydrazine ou une hydrazine substitués.
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aldé gs e formules (IV) et (VI) peuvent donc &fre soumis 2 la réaction de Wittig modifi€ée par

25 W.S. Wadsworth et W.D. Emmons (J. Amer. Chem. Soc. (1961), 83, 1733-38) en les faisant réagir avec un

- carboxyméthylphosphonate de formule (EtO).P(O)CH(R")}-COOR', ol R' est tel que defini ci-dessus et R"
est un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle, en présence d'une base forte, telle que un
hydrure alcalin, dans un solvant organique aprotique, genéralement le diméthoxyéthane ou le tétrahydrofu-
ranne.

30 Quand le groupe ~COOR' n'est pas li¢ directement & I'atome de carbone du phosphonate, on prefére
utiliser Ie réactif de Wittig correspondant de formule PhsP = CH-A'-COOR' ol A’ est un alkyléne contenant 1
ou 2 atomes de carbone et R' est tel que défini ci-dessus, en présence généralement d'une base forte telle
que le NaH.ou le (nCsHs)Li, dans un soivant aprotique tel qu'un éther alkylique ou cyclique.

On obtient ainsi des composés de formule (lil) ol A est un groupe (C2-Cs)alcényléne et R' est tel que

'35 défini ci-dessus. Si on le désire ces composés peuvent étre transformés en les composés correspondants

"ol A est un groupe (Cz-Cs)alkyléne par réduction de la double liaison Cette réduction peut 8&tre
convenablement effectuée par hydrogénation catalytique 2 température et pression ambiantesen utilisant du
palladium sur charbon en tant que catalyseur d’hydrogénation. Quand on utilise un groupe benzyloxycarbo-
nyle ou benzyloxycarbonyle substitué en tant que groupe protecteur, on obtiendra donc dans la méme

40 étape I'élimination du groupe protecteur.

Si nécessaire, la mono- ou di-méthylation en position a- par rapport au groupe carbalcoxy peut &tre
achevée en traitant les composés (lll) obtenus selon les méthodes indiquées plus haut, aprés protection du
groupe amino, avec un halogénure de méthyle, généralement CHsl, en présence d'une base forte. On peut
ensuite convertir les composés ainsi obtenus en leurs homologues supérieurs les plus proches par

45 hydrolyse du groupe -COOR’ en milieu basique, par la réaction de Amdt-Eistert (Ber., 1935, 68, 200) qui
prévoit la conversion de l'acide en chlorure d'acide correspondant suivie par la réaction de ce dernier
produit avec le diazométhane, et par I'hydrolyse du produit ainsi obtenu en présence de Ag20, puis en
effectuant I'éstérification du groupe carboxyle, et enfin, la déprotection du groupe amino.

Quand on part de |'aldéhyde (V1), avant de la soumetire 2 la réaction de méthylation, il faudra bloquer

so le groupe aldéhydique en le transformant en une basse de Schiff, par exemple en dérivé tertbutylimino
correspondant, par réaction avec une amine primaire, par exemple la t-butylamine. On conduit donc
I'alkylation de la méme fagon que ci-dessus, on rétabilit I'aldéhyde par hydrolyse acide douce, on oxyde le
groupe -CHO en groupe carboxylique, et on I'estérifie; ou on fait réagir cet aldéhyde avec le réactif de
Wadsworth et Emmons et éventuellement on réduit fa double liaison selon les techniques décrites ci-

65 dessus.

Si on le désire, les mélanges racémiques des composés (lll) ainsi obtenus sont séparés en isoméres
purs par formation des sels diastéréoisomériques avec des acides organiques optiquement actifs tels que
les acides camphorsulfoniques, les acides mandéliques éventuellement substitués ou d'autres acides

8
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santes en tant qu'agents antidépresseurs.
En particulier, les propriétés antidépressives des composés de formule (I} ont été étudides dans le test
de I'antagonisme aux sffets hypothermisants de I'apomorphine, test habituellement utilisé en psycopharma-

25 cologie pour mettre en évidence une activité antidépressive chez I'homme.

On a aussi observé les modifications éventuelles du comportement et de I'activité motrice des souris
traitées avec des doses croissantes des produits & étudier.

Les composés de formule (l) exercent des effets clairement indicatifs d'une activité antidépressive chez
I'hnomme en antagonisant les effets hypothermisants exercés chez la souris par I'apomorphine 3 forte dose.

30 Les composés de formule (I) en outre ne produisent aucuns sédation et aucune diminution de I'activité

motrice spontanée chez les souris.
Le test a ét8 conduit de la fagon suivante:
- Antagonisme 2 'hypothermie induite par I'apomorphine
{Puech et al., Psychopharmacology, 75(1), 84-91, 1981).
- 35 On a utilisé des souris méles CD1 (Charles River, France) d'un poids compris entre 22 et 25 g. Les
= souris sont placé es en isolement dans des boites en matiére plastique transparente. Les produits &
étudier ont été mis en suspension dans une solution aqueuse & 1% de carboxyméthylcelluiose. Les
produits étaient administrés par voie intrapéritonéale sous le volume de 10 mlkg (8 souris par dose).
Les animaux de contrble recevaient le véhicule seulement.
40 La température rectale a ét¢ mesurée 2 I'aide d'une sonde porteuse d'un couple thermoélectrique
{relié & un galvanométre) enfoncés & une profondsur constants.
Les produits & tester ainsi que le véhicule ont été administrés 30 minutes aprés la mesure de la
température rectale de base et 30 minutes avant I'apomorphine (16 mg/kg s.c.). La température
rectale a ét€ mesurée & nouveau 30 minutes aprés I'administration d'apomorphine.

45 Les composés de formule (I) antagonisent les effets de I'apomorphine & partir de dosss aussi faibles

que celle de 0,03-1 mg/kg, i.p.

- Activité motrice
Aux-mémes doses, les composés de formuls (I) n‘ont provoqué presque aucune variation de I'activité
motrice, les composés des Exemples 2 et 5 étant completement inactifs méme 2 la dose de 10

50 - mg/kg i.p.

Les composés de formule (I) en outre, se sont montrés trds actifs comme modulateurs de la motricité
intestinale.

Leur aptitude & réduire la motricité spontanée du cdlon a ét€ observée dans des essais pharmacologi-
ques normalisés "in vitro".

55 Dans les essais "in vitro", on a évalué la capacité des composés de formule {l) & réduire, selon la
concentration, la réponse contractile, dans des conditions normalisées particuliéres, des bandes de célon
proximal isolées de rat. On sacrifie des rats méles, non & jeun, pesant de 250 4 300 g. La partie proximale
du cBlon, consistant en un segment de 2 & 3 cm environ, est prélevée st mise en suspension dans une
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obj ect  Ofgsigh) ﬁlespfeé‘ &I&Pes, |S§Vd?£hwe£’& -los'sbigtion biPSisendidte dafes. Of T or mul are
t hose COWPQ_UQQ?on( rkpate WIREERpBsitiof-sbiideBous forme de comprimés, on mélange le principe actif
principal avec un véhicule pharmaceutique tel que la gélatine, I'amidon, le lactose, lo stéarate do
magnésium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimés de saccharose ou
30 d'autres matidres appropriées ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activité prolongée
) ou retardée et qu'ils libérent d'une fagon continue une quantité prédéterminée de principe actif.

On obtient une préparation en gélules en mélangeant le principe actif avec un diluant et en versant le
mélange obtenu dans des gélules molles ou dures.

Une préparation sous forme de sirop ou d'slixir ou pour I'administration sous forme de gouttes peut

., 85 contenir le principe actif avec un édulcorant, acalorique de préférence, du méthylparaben et du propylpara-
ot ben comme antiseptiques, ainsi qu'un agent donnant du golQt et un colorant approprié.

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingrédient actif en mélange avec
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comms la

. polyvinylpyrrolidone, de m&me qu'avec des édulcorants ou des correcteurs du goQt.
40 Pour une administration rectale, on recourt & des suppositoires qui sont préparés avec des liants
fondant & la température rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyéthyléneglycols.

Pour une administration parentérale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines
isotoniques ou des solutions stériles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des
mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple e propyl&neglycol ou le butyléneglycol.

45 Le principe actif peut &tre formulé également sous forme de microcapsules, éventusliement avec un ou
plusieurs supports ou additifs.

" Le principe actif principal de formule (I) peut étre administré sous forme de base libre ou de sel
pharmaceutiquement acceptable tel quel ou sous forme de complexe avec, par exemple, une cyclodextrine
ou bien en association ou en co-administration avec d'autres principes actifs.

s0 Les exemples suivants illustrent I'invention sans foutefois la limiter. Les solvants indiqués entre
parenthéses aprés le point de fusion sont les solvants de cristallisation.

PREPARATION |

55 Chlorhydrate de 2-amino-7-(2-6thoxycarbonyl)vinyltétraline.

a) 2-tertbutoxycarbonylamino-7-trifluorométhanesulfonyloxy-tétraline. On réfroidit & 0°C un mélange de
24 g (0,09 moles) de 2-tertbutoxycarbonylamino-7-hydroxytétraline et 50 ml de pyridine sous atmosphé-
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al dehyde of nygag,mr,_ey z ambt h 2-(trinethylsilyl)ethoxymethyl -
tri phenyJophogp R H‘r&f&lngérhtﬁl% de réifax b&iﬂd&\t 8 babs@0méIdtige Henes! 6,663 OfolesPdu bt
(V) [ err] 20 gptenu 2 I'étape a), 280 mi de dioxanne anhydre, 19,3 ml (0,066 moles) de tributyl-vinylétain, 8,141 g de
(V) is treat e, Widbh gadet riPraR)l ley hartgoetrisaud el 2Bidnketbayid-ridtiegl-shanat, $ous etadsphiye
whi ch has be gzt 06 iéflagith alemesritite tibiantd 6tloh gvaetiiel3atmi b agridina gt $ mhd'anaolttivn s
obt ai ned al deiyd @uddire Hotetiabuylaihivbyiurh dans du Bbatgrotumenst | on of t he al dehydes
(1V) or V] ) Onildidse ttemsimtire biniarkly pandant ¢® hpwasneisy aleite [de I'éther éthylique et on filire sur
célite.
"s.,«‘ On lave la solution organique 2 I'eau, avec une solution 1N d'acide chlorhydrique et encore 2 l'eau.
On siéche sur sulfate de sodium et on concentre sous vide. Le produit huileux ainsi obtenu est purifié par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec cyclohexane:acétate d'éthyle 9:1. On obtient ainsi
20 10 g de 2-tertbutoxycarbonylamino-7-vinyltétraline. P.f. 104-105°C (éther isopropylique).
c) 7-formyl-2-tertbutoxycarbonylaminotétraline.
On agite pendant 3 heures 2 température ambiante et en atmosphére d'azote, un mélange de 2,5 g
(0.009 moles) du produit obtenu 2 I'étape b), 8 g de periodate de sodium, 3,3 ml d'une solution & 2,5%
de tetroxyde d'osmium dans le tertbutanol, 60 ml de tétrahydrofuranne et 20 ml d'eau. On le verse dans
25 de I'eau et on extrait avec de I'acétate d'éthyle. La solution organique est lavée 2 I'eau, séchée sur
sulfate de sodium et concenirée sous vide. On purifie le produit huileux foncé ainsi obtenu par
chromatographie sur colonne de silice en éluant avec un mélange éther de pétrole:acétate d'éthyle 95:5.
On obfient une huile qui solidifie en quelques instants et qui est cristallisée de I'éther isopropylique.
Rendement: 1,7 g. .
30 d) 2-tertbutoxycarbonylamino-7-(2-6thoxycarbonyl)vinyltétraline.
On agite pendant 1 heure 2 température ambiante et sous atmosphére d'azote un mélange de 06 g
(0,024 moles) d' hydrure de sodium 2 80%, 4,8 ml de diéthylphosphonacétate d'éthyle et 50 ml de
diméthoxyéthane et aprés on y ajoute goutte & goutte une solution de 3,4 g du produit obtenu & I'étape
c) dans 65 ml de diméthoxyéthane. Aprés 4 heures 2 température ambiante, on ajoute de I'eau et on
. 35 extrait par de I'éther éthylique. On lave la phase organique 2 I'eau, on la séche sur sulfate de sodium et
Mt on la concentre sous vide. On obtient 3,1 g d'une huile jaune qui est purifiée par chromatographie sur
colonne de silice en éluant d'abord avec un mélange cyclohexane:acétate d'éthyle 9:1 et aprés avec un
mélange 8:2 des mémes solvants. Rendement: 2,7 g. P.f. 110-111*C (éther isopropylique).
) Chiorhydrate de 2-amino-7-(2-6thoxycarbonyl)vinyltétraline.

40 On laisse réagir & température ambiante pendant 5 heures une solution de 2,7 g (0,0078 moles) du
produit obtenu 2 I'étape d) dans 50 ml d'éthanol absolu et 33 mi d'une solution 4N d'acide chlorhydrique
dans I'éthanol absolu.

On concentre sous vide et on séche & I'étuve en obtenant 2,05 g du produit indiqué dans le titre. P.f.
184-186°C

PREPARATION Il

Chilorhydrate de 2-amino-7-(2-6thoxycarbonyl)éthyltétraline

50 a) 2-tertbutoxycarbonylamin0-7-(2-éthoxydarbonyl)éthyltétraline. On charge dans un appareil d'hydrogé-
nation 2,8 g (0,075 moles) du composé obtenu dans la Préparation 1, étape d), 60 ml d'éthanol absolu et
0,26 g de palladium sur charbon & 5%. On hydrogéne 2 la température ambiante et & la pression
ordinaire et aprés 2,5 heures on filtre sur célite et on concentre le filtrat sous vide en obtenant 2,2 g de
2-tertbutoxycarbonylamino-7-(2-éthoxycarbonyl)éthyitéiraline. P.f. 110-11°C.

66 b) Chlorhydrate de 2-amino-7-(2-éthoxycarbonyl)éthyitétraline.
On fait réagir 2 la température ambiante pendant 5 heures un mélange de 2,1 g (0,008 moles) du
composé obtenu 2 I'étape @) ci-dessus, 40 mi d'éthanol absolu et 25 mi d'une solution 4N d'acide
chlorhydrique en éthanol absolu. On concentre sous vide et on sdche 2 I'étuve le solide blanc ainsi
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30 al ready contain the substituent -COOR , followed by deprotection,
the conmpounds of fornula (Il11) wherein Ais a ([err])al kenylene and R and
n are as defined above are direct|EP 0B0®G448B1 and, by reduction of the
doubI\? bond of the thus obtained products the correspondi ng conpounds of
formula (111) wherein A represents a (C2-C4)al kyl ene are obtained. 35 9
The cornpounef¥enysRendamant %794 B4 1620488i%in A is a branched group can al so

"easily be obt ir_lred starting fromthe conmpounds (I111) prepared by the above
nmet hods, M@JHOW ng procedure: protection of the am no group, nono-

or di-net i t,the a-.position wth respect to the -COOR group, this
step bef n?‘gﬂ?ﬁe"ﬁ%&%ﬁ’ §'a?§°?§mt£°§y?§/b°%y'@%ah"%ydr olysis of the ester,
Arndt - Ei st ept, fueact i on, wl %X?Jaj QhvikhidoErafigXt hi gher honol og, and

e ) 7-6t bonyl b i aling: . .
esterificat bf?@hé?feﬁ: Janseunc%il CBEVré i iss rbddfE Dbterlu’ l%%é‘gé&ﬁﬁrépﬂﬂﬂﬁ P&taE nfs ON
of the am N@afdiblR gzz!a uth, AR ¥ mBSrakilo B 90 O aaHhi 3 i@ Ubdad (unb S8uton©
al dehydg ( ViranhQdridB eEiqitddahs 8o rabit s limdd dilu8). Bprad/s RIURE 8h | BjButé!de¥astblobanbist ©
t her eof suchn fge. (0RQohcentRUdold VidB, BP reRhd Yaride '6autdh 64 ¢ @folte NGOR Pour@éndre basique la
di - met hyl at sdhlioPéqubize. Groexbal panliiinet éthyiiguefon atidifie la pRaXS ialeGse Méd HICI bEEIeRaitt O
t he - CHO gr adiir, fois pat dy tHen Bthyliqud. es attdieshyrgmighesnsni cimbinés] lavés & t'ba séthéshsur he
sui t abl e W #uifatg de edtfuos doncentrs soosaiVidle/enf abtehamve8l g liun pedulicbliderieuod. t he doubl e
bond. Sai t abh esfrpidibd &8¢ € ium qnélgngeLdo prodiit dinstiehiedn dves 20 ivth de chjgnae dé méhylerei €9.79 mi
f o(gVS_ een st de tiethglarfingy et o aiolitel 9155 ad (F,0067 males) derchioreformist akéthyld, eteB ortiriutes plus
condf t i ons. tand50,32 g de dinihdamieapyridingd ar |y, when the al dehyde (| is submtted
t o reacti on8nvdindient do0 Horerdantoloy einytes. gYelPe engide 'eaneli an v Rigute Flucthioryre ge
protecting BFOYUYE- are t-al koxycarbonyl groups, such as t-butoxycarbonyl
(BOC) o t- gqmqaﬁg( 930jaye) ﬂ?’ pégaﬁéﬁuls laveg amn%ﬁq?{qgl aqueuse de bicarbonate de sodium, une

S n 1a Sec

olution aqueuse 1N d'acide chlorhydrique et 2 I'eau. he sur sulfate de sodium et on concentre
sous vide en obtenant une huile qui est purifiée par chromatographie sur colonne de silice en éluant
d'abord avec un mélange cyclohexane:acétate d'éthyle 9:1, et aprés avec un mélange des mémes
solvants en rapport 8:2. Rendement: 0,52 g.
25 H RMN (80 MHz,CDCl3) § 7,6 (m,2H), 7(m, 1H), 4,25(q, 2H), 4,4(1H,-NH-), 3,8(m, 1H), 1,3(m, 12H).
b) Chlorhydrate de 2-amino-7-éthoxycarbonyl-tétraline.
On fait réagir, 3 température ambiante, pendant 24 heures, un mélange de 0,5 g (0,0016 moles) du
composé obtenu 2 I'étape a) ci-dessus, 10 ml d'éthanol absolu et 7 mi d'une solution 4N d'acide
chlorhydrique dans I'éthanol. On concentre sous vide en obfenant une huile jaune péle qui solidifie dans
30 I'isopropanol. On filtre et on obtient 0,29 g du composé indiqué dans le tiire.
1H RMN (80 MHz, DMSO-dg) 4:8,4(-NH. HCI), 7,6(m, 2H), 7,1(m, 1H), 4,2(q, 2H), 1,3(t, 3H).

PREPARATION IV

35 Chlorhydi'ate de (2R)2-amino-7-(2-6thoxycarbonyl)vinyltétraline

a) (2R) 7-hydroxy-2-tertbutoxycarbonylamino-tétraline.
On refroidit & 0°C une suspension de 9,4 g (0,058 moles) de (2R) 2-amino-7-hydroxytéiraline dans 39,5
mi (0,280 moles) de triéthylamine et 100 ml de N,N-diméthylformamide anhydre. On y ajoute 13,6 g
40 (0,063 moles) de ditertbutyldicarbonate et on laisse le mélange réactionnel & température ambiante
pendant 2 heures. On verse dans 500 ml d'eau, on extrait avec de I'éther éthylique, on lave & I'eau, on
séche et on évapore & sec. On purifie le produit ainsi obtenu par chromatographie flash en éluant avec
un mélange cyclohexane : acétate d'éthyle 7:3, en obtenant 12,7 g du composé indiqué ci-dessus [a] 3°
. = + 69,3° (c=1%, MeOH).
45 b) (2R)2-tertbutoxycarbonylamino-7-trifluorométhanesulfonyloxy-tétraline.
On refroidit & 0°C un mélange de 12,4 g (0,047 moles) du composé obtenu 2 I'étape
a) ci-dessus, et 25 ml de pyridine sous atmosphére d'azote et on y ajoute, pendant 25 minutes, 8,5
ml {0,052 moles) d'anhydride trifluorométhane-sulfonique, en maintenant la température entre 0 et
5°C. On agite pendant 2 heures et demis & tempéraiure ambiante et on verse dans 400 mi d'eau. On
50 extrait avec de I'éther éthylique, on siche, on filtre et on évapore & sec. On purifie le produit ainsi
obtenu par chromatographie flash en éluant avec un mélange cyclohexane:acétate d'éthyle 85:15, et
en réfroidissant le produit huiloux que I'on obtient par évaporation des fractions le contenant.
Rendement: 15 g. P.f. 52-55°C. [«] &° = + 48.3° (c = 1%, MeOH).
) (2R) 2-tert-butoxycarbonylamino-7-vinyltétraline.
65 On suit la procédure décrite dans la Préparation 1, étabe b), mais en partant du produit obtenu ci-dessus.
Rendement 7 g. P.f. 89-91 *C (éther isopropylique). [a] 3° = + 40° (c = 0,3%, CH2ChL).
d) (2R) 7-formyl-2-tert-butoxycarbonylaminotétraline. .
On suit la procédure décrite dans la Préparation |, étape c), mais en partant du produit obtenu dans
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being particularly preferred. Cl eavage of said groups is then easily

achi eved by acid hydrolysis according to nethods well known in the
literature and mainly with 20 t rEPDB0P 448:B1i c or hydrochloric acid in
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Chem stry, Vol. 5, pp.323- 331 and the references ci ted therein) protecting
groups whi (HREBARABON Vabl y be enpl oyed under the reaction conditions
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foreseen. 35 Oxi dation of the al dehyde (1V) to convert the -CHO group
i Nt 0 car t50>Ghlorhydyate de (2R) R-eminoy-(B-dthoxycarbenylpéthyitétralineom t enper at ure, usi ng as
t he oxidi zi ng agent the Jones 10 reagent which consists of a solution of

chivdni ¢ anhy 8 (2R 7-E6teveatony§tyii2erbutosarbonylmisotftiaine: iEonsyventgle uschtiyr do la
carried out Bsép%@nﬂ PR ) 9PREIaNt (du £eyppass pljery daeg la Préparation '\gﬁ@pgﬁ)afoﬂﬁrs 0,0021
al dehyde in 5‘8@? o?fb°b orth 8.7 G flycompessiindioyé sirdespus- £4 1031192 é’d y Eohvlit Kconé’lﬁ%

r r r|f r a W chl orof ormate in
f hgc;e)?g:gﬁ Cg )0 h h g}at ra%g?by an:Emo-e7-( oxycarbonﬂ)é%yl‘é[ralme]l':)n suiv Xnt essentiellement la procé-
dure de la' Préparation’ I, étape b) mais en partant de 0,6 g (0,0017 moles) du composé obtenu dans
I'étape a) ci-dessus, on obtient 0,4 g du composé indiqué dans le titre. P.f. 175-178°C (acétone). [«] 3°
= + 456°C (c = 0,3%, CH2Clp) _
25
PREPARATION Vi

Chlorhydrate de (2S) 2-amln6-7-(2-éthoxycarbonyl)vlnyltéfraIlne

30 On obtient le produit indiqué dans le titre (p.f. 200-203°C (acétone)), en suivant la procédure de la
Préparation IV mais & partir de la (2S) 2-amino-7-hydroxytéiraline, et en passant par les intermédiaires
suivants :

a) (25) 7-hydroxy-2-tertbutoxycarbonylaminotétraline

[«]12° = -62,4° (c = 1%, MeOH)
P 35 b) (28) 2-teributoxycarbonylamino-7-trifluorométhanesulfonyloxytétraline
s [a] 3° = -43,1° (c = 1%, MeOH)

¢) (28) 2-terbutoxycarbonylamino-7-vinyltétraline

P.f. 90-92° C (éther isopropylique) [«] 3° = -38,1°* (¢ = 0,3% CH2Cl»)

d) (2S) 7-formyl-2-tertbutoxycarbonylaminotétraline

) P{. 98-101 * C (éther isopropylique) [a] 3° = -45,3° (¢ = 0,3%, CH2Clk)

e) (28) 7-(2-éthoxycarbonyl)vinyl-2-tertbutoxycarbonylaminotétraline

P.f. 108-108 ° C (éther isopropylique)

[«] & = -36,1° (¢ = 0,3%, CH2CL)

45 PREPARATION Vi

Chlorhydrate de (2S) 2-amino-7-(2-6thoxycarbonyl)éthyltétraline.

a) (2S) 7-(2-éthoxycarbonyl)éthyl-2-tertbutoxycarbonylaminotétraline. En suivant la procédure de la
80 Préparation Il étape a) mais en partant du composé obtenu dans la Préparation VI, on obtient le
composé indiqué ci-dessus. P.f. 100-102°C (éther isopropylique); [a] 3° = -30,7° (¢ = 0,3%, CH.Ck).
b) chlorhydrate de (28) 2-amino-7-(2-éthoxycarbonyl)éthyltétraline. On suit la procédure de la Préparation
ll, étape b), mais en partant du composé obtenu dans ['étape a) ci-dessus, et on obtient le produit
indiqué dans le titre. Rendement 60%. P.f. 178-180°C. [«] 3° = -44,8° (c = 0,3%, CH2Ch).
56
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PREPARATION IX

30 Chlorhydrate de 2-amino-7-(3-6thoxycarbonyl)propyltétraline

a) 7-(3-éthoxycarbonyl)propyl-2-tertbutoxycarbonylaminotétraline.
En opérant comme décrit dans la Préparation Il a) mais 3 partir du produit obtenu dans la Préparation
VIl b) on obtient le produit indiqué ci-dessus.
:° v 85 b) Chiorhydrate de 2-amino-7-(3-éthoxycarbonyl)propylitétraline.
o On obtient le produit indiqué dans Ie titre en suivant la procédure décrite dans la Préparation Il b) mais &
' partir du composé obtenu dans I'étape a) ci-dessus.

PREPARATION X

Chiorhydrate de (2R) 2-amino-7-éthoxycarbonyitétraline

a) (2R) 7-éthoxycarbonyl-2-tertbutoxycarbonylamino-tétraline.
On ajoute une solution de 920 mg de NaClO2 & 80% (8,13 mmoles) et 730 mg de NaHPOQ,. 5 H0 (5,3
45 mmoles) dans 5 ml d'eau & une solution de 200 mg de (2R) 7-formyl-2-tertbutoxy carbonylaminotétraline
obtenue 2 la préparation IV, étape d) (0,73 mmoles) dans 7 mi de tert-butanol.
On agite énergiquement & température ambiante pendant 1 heure, on ajoute une solution 1N d'acide
chlorhydrique jusqu'a pH environ 3 et on exirait & I'acétate d'éthyle. On s2che la phase organique sur du
sulfate de sodium, on filtre et on évapore & sec. On dissout le résidu ainsi obtenu dans un mélange de
50 10 mi de chlorure de méthyléne et 0,11 ml de triéthylamine, on refroidit la solution & 0°C et on y ajoute
goutte & gouite 80 ul d'éthyl chloroformiate et, environ 5§ minutes plus tard, 50 ng de 4-diméthylamino-
pyridine. On laisse le mélange réactionnel & 0°C pendant 1 heure et aprds on le verse dans I'sau et on
extrait & l'acétate d'éthyle. On lave la phase organique successivement avec une solution 1N d'acide
chlorhydrique, & V'eau, avec une solution saturée de bicarbonate de sodium, et & I'eau. On séche sur
65 sulfate de sodium, on filtre et on évapore 2 sec. On purifie le résidu ainsi obtenu par chromatographie
flash en éluant avec un mélange cyclohexane/éthyl acétate 75/25. On obtient ainsi 200 mg du produit
indiqué ci-dessus. P.f. 125-128°C.
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On porte la température du mélange réactionnel & la valeur ambiante et on la maintient 2 cette
température pendant 4 heures. On verse dans un mélange de glace et acide chlorhydrique dilué et on
extrait la solution faiblement acide 2 I'acétate d'éthyle.

On lave la phase organique & l'eau, on séche sur sulfate de sodium et on concentre & sec.

Le produit ainsi obtenu est purifié par chromatographie flash en éluant avec un mélange éther de
pétrole:acétate d'éthyle 9:1. Le produit huileux ainsi obtenu qui solidifie aprés une nuit & 4°C est
cristallisé de I'éther de pétrole (80 mi) en donnant 16,7 g du produit indiqué ci-dessus. P.f. 65-67°C.

b) 2-tertbutoxycarbonylaminométhyl-7-vinyltétraline.

On chauffe A la température de reflux pendant 3 heures un mélange de 500 mg (1,22 mmoles) du
produit obtenu 2 I'étaps a), 5 mi de dioxanne anhydre, 0,5 mi {1,7 mmoles) de tributy!l-vinylétain, 150 mg
de LiCl, 30 mg de Pd(PhaP) et quelques cristaux de 2,8-ditertbutyl-4-méthyl-phenol, sous atmosphére
d'azote. On refrodit & la température ambiante, on y ajoute de I'éther éthylique et on filire sur célite. On
lave la solution organique & I'sau, on séche sur sulfate de sodium et on concentre sous vide. Le produit
ainsi obtenu est purifié par chromatographie flash en éluant avec cyclohexane:acétate d'éthyle 95:5 et
cristallisé de I'éther de pétrole. On obtient ainsi 0,2 g de 2-tertbutoxycarbonylaminométhyl-7-vinyitétrali-
ne. P.f. 98-100°C. .

¢) 7-formyl-2-tertbutoxycarbonylaminométhyltétraline.

A un mélange de 1,4 g (0,0049 moles) du produit obtenu & I'étape b), 3,5 g de périodate de sodium, 40
ml| de tétrahydrofuranne et 10 ml d'eau on ajoute 2 ml d'une solution 3 2,5% en poids de tétroxyde
d'osmium dans le tertbutanol. On agite pendant 1 heurs 2 température ambiante, on verse dans de I'eau
et on extrait avec de l'acétate d'éthyle. La solution organique est lavée & I'eau, séchée sur sulfate de
sodium et concentrée sous vide. On purifie le produit huileux foncé ainsi obtenu par chromatographie en
éluant avec un mélange cyclohexane:acétate d'éthyle 6:4. On obtient une huile qui solidifie en le traitant
avec de I'éther de pétrole. Rendement: 0,65 g. Pf. 92-94°C.

d) 2-tertbutoxycarbonylaminométhyl-7-(2-thoxycarbonylvinyltétraline.

A une suspension de 0,7 g (0,175 moles) d'hydrure de sodium & 60% et 30 ml de diméthoxyéthane
anhydre on ajoute pendant 20 minutes et sous atmosphére d'azote, 3,5 ml de triéthylphosphonacétate.
On agite pendant 1 heure & température ambiante et aprés on ajoute pendant 10 minutes une solution
de 2,5 g du produit obtenu 2 I'étape ¢) dans 20 ml de diméthoxyéthane. Aprés 1 heure & température
ambiante, on ajoute 400 ml d'eau et on exirait par de I'acétate d'éthyle. On lave la phase organique 2
I'sau, on la séche sur sulfate de sodium et on la concentre sous vide. Le produit ainsi obtenu est purifiée
par chromatographie flash  en éluant avec un mélange cyclohexane:acétate d'éthyle 8:2. Rendement: 2,8
g. P4. 117119 C (éther éthylique/acétate d'éthyle 7/1).
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20 active acids such as canphorsul fonic acids, optionally substituted
mandel ic acids and the like optically active acids. It is also possible to
hydrol yse the ester and resol ve tEROSBR44ABI mi xture into optically pure

i sogers by fornatlon of di astereoi soneric salts with optically active

orgam c base Iam ne hyl am ne, or the |ike bases
conventi on pg’mthyl- Y '% "VB H& E"

addi ti1 ona L OI ﬁ 'Rl
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trifl uor oxRraRRs g 2-aminomathplyc2istidxydaidraistyrstralhe t he t hus obt ai ned
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[err] in alisclupst 648ncde refladiupt sumichabon 2 5% 204 hydrgsien ¥ [ vowbimecimbisMeadi2Uan and
oxi dat i on pressionerdinaire/ét aprds B heurgs\an filljetshr cflite.con icancentiede Eilratyenus widmeteon aiataley sed
by Cs 04. Seidy builewey do'éther oln@éisle antpblenant wenfiliratisn, B2 g de Aiprtbuexycarhenyiamiramétyt - 5
or 6 or 7 Gf-Shoxyearheryléyliétalinei n  conpounds generally known in the

| ir at urepflﬁ@ﬁ”t (?"'c"?’ée 68"" o lé‘ V 95’3 repar ed by knovvn met hods,
theisorrer 8 - utec th 1S
[ i o oles) du

?EE ng 222'? | n%mé:;se o ﬂuhaogétape a) ci- esgll'(:is. rgcﬁ ‘ic:ﬁzﬁ I "éé ?? mef anoI 6::% d'acide

lorhydrique. On concentre sous vide et on cristallise de I'lsopropanol Rendement: 0,54 g. P.f. 174-
175°C.

PREPARATION XIV

25
Chlorhydrate de 2-aminométhyl-7-éthoxycarbonyltétraline

A une solution de 500 mg (1,73 mmoles) du composé obtenu & ['étape ¢) de la PREPARATION Xl

dans 25 ml ds tertbutanol on ajoute une solution de 1,8 g (18 {(mmolss)de chlorite de sodium & 80% et 1,6g

30 (11,6 mmoles) de NaH2PQ, dissous dans 8 ml d'eau. On agite & température ambiante pendant 1,5 heures,

on acidifie avec de I'acide chlorhydrique dilué jusqu'a pH ~ 3, on extrait par de I'acétate d'éthyle qui est

ensuite séché sur du sulfate de sodium, filtré et concentré & sec. On dissout le résidu ainsi obtenu dans 20

ml d'éthanol absolu et on y fait barboter de I'acide chlorhydrique gazeux & température ambiante pendant

30 minutes. On concentre sous vide, on rend basique par addition d'ammoniaque, et on extrait par de

. 385 [lacétate d'éthyle. La solution organique est séchée et concenirée sous vide. Le produit huileux ainsi obtenu

EY est dissous dans de l'isopropanol et la solution est acidifiée avec de [I'isopropanol saturé d'acide
chlorhydrique gazeux. Par filtration on obtient 0,2 g du produit indiqué dans le titre. P.f. 208-210°C.

PREPARATION XV

Chiorhydrate de 2-aminométhyl-6-éthoxycarbonyl-tétraline

a) 6-hydroxy-2-tertbutoxycarbonylaminométhyltétraline.
On refroidit 2 0°C un mélangs de 23,7 g (0,02 moles) de 2-aminométhyl-6-hydroxytétraline (PREPARA-
-45 TION J dans EP-436435), 185 ml de diméthyltformamide et 90 ml de triéthylamine.
On y ajoute sous agitation 22,5 g (0,10 moles) de di-tertbutyldicarbonate et on maintient I'agitation a
température ambiante pendant 3 heures. On verse le mélange réactionnel dans 1 | d'eau et on extrait
trois fois par de I'éther éthylique. La phase organique est ensuite séparée, lavée 2 I'eau, séchée et
évaporée & sec en obienant un résidu qui est purifié par chromatographie en éluant avec un mélange
50 cyclohexane:acétate d'éthyle 7:3. Rendement: 23 g. P.f. 114°C.
b) 2-tertbutoxycarbonylaminométhyl-6-trifluorométhanesulfonyloxytétraline.
En suivant essentiellement la procédure décrite dans I'étape a) de la PREPARATION |, mais & partir du
produit obtenu & I'étape a) ci-dessus on obtient le produit indiqué ci-dessus qui est ufilisé directement
dans I'étape c) suivant.
85 ¢) 2-tertbutoxycarbonylaminométhyl-6-vinyltétraline.
En suivant la procédure décrit & I'étape b) de la PREPARATION |, mais & partir du produit obtenu 2
I'étape b) ci-dessus on obtient le produit indiqué ci-dessus. P.f. 70°C.
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phar macol ogi cal properties as antidepressant agents. Mre particularly the
anti depressant properties of the conpounds of fornmula (1) have 10 been
studied in the test of the antagoniEP0 800 443@1or phi ne-i nduced hypot henni a, a
tes onventional |y enployed in psychopharnmacol ogy and generally considered
predictive of antidepressant activity in humans. Possible behavi oural and
not or act i VI PP 'WF@M'I‘%“P@&P?‘\GW"VP '“H’P@é""?ég?'\"?)vm n admi ni stration
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Ant agoni SM Ogyasnd UEH @8 §60 TP g"éthandl absoi S lorPHait Bhrboter de I'acide
Psychophgr ”B&{lﬂrlﬁgﬁhug Qila)xx dﬁé i %@I&Qﬁ LihsiNbteRueChehddt 86 rdifulb8 OF 8valbrd @ soivant, on
France) wei géfiisod imsiddddds W l'cau, bR Péhd ildsolutiéh BaSiGde. parl &Ritioh EENNYOHEor ¥iltkeSe? On extrait
i ndi vi dual | ya ir4tétate IEHRI BPhasdl digdniqle 658 88parse, ehsh @BIb sOICHNPERY BEPorsVeEb rodbit ainsi
suspended i nobléhu aguschint G bide Xipiwedsh ¢onverti loul i@ slorhybiate capwipdOdadisdane rde I'isopropa-
adm ni st er ednadl/éther &bgtiqud enebienény lelpndieit dtitec?L200°0f 10 m / kg (6 m ce per
dose). @antrol aninmals received the vehicle only. Rectal tenperature was
measur ed uERERARATIONBE carrying a thernoel ectric couple (connected to a
ga‘M‘anorreter) inserted to a constant depth. The conpounds to be tested as

wel | as thGNPE'WF‘W%F'E'“aﬂﬁﬂ'ﬂrss{?'émw%(bmﬂmhyﬁéﬁaﬂﬂ? er 30 basal rectal
tenperature was neasured and 30 ni nut es Iater aloom)rphl ne (16 nk/ kg) was

adm ni st®r eda)§d%'€‘ﬂ?x&??étl9l}‘§)l‘"9""2m

ur ed c% g
ni nut es aft ef? $4¥ déa %E;%A " g}i E sé'r‘ly‘ CI_"“E!%%'B 6'?“?8 TREH &
( l ) ant agoni £%- oxycarbonyl thyl-2-te! uﬁ%&tﬁ onygommomglib(%gralmed%n hy\cllvoﬁ%sne (Pe p%‘sé%‘ektg
& I'étape a) ci-dessus en suivant la procédure décrite 2 I'étape a) de la PREPARATION 1l et on obtient le
26 composé indiqué ci-dessus. P.f. 77°C.
c) Chlorhydrate de 2-aminométhyl-6-(2-éthoxycarbonyl)éthyitétraline.On obtlent le composé du titre en
suivant la procédure décrite 3 I'étape b) de la PREPARATION Il mais & partir du composé obtenu &

I'étape b) ci-dessus. P.f. 210°C.

so EXEMPLE 1

Chlorhydrate de N-[(7-6thoxycarbonyl)-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl]-2-hydroxy-2-(3-chlorophényl)-
éthanamine.

B 35 On chauffe 2 80°C pendant 24 heures, sous atmosphére d'azote, un mélange de 0,2 g (0,92 mmoles) de
LN chlorhydrate de 2-amino-7-(2-6thoxycarbonyl)tétraline (PREPARATION Ill), 2 mi de diméthylsulfoxyde et
0,21 g (1,34 mmoles) de F'oxyde du 3-chlorostyréne. On verse dans de I'eau et on extrait & I'acétate
d'éthyle. On lave la phase organique 2 I'seau, on séche sur sulfate de sodium et on concentre sous vide en
obtenant un produit huileux jaune foncé qui est converti en le chlorhydrate correspondant par traitement
40 avec de l'acide chlorhydrique gazeux dans l'isopropanol. Le produit ainsi obtenu est isolé par filtration et
cristallisé dans un mélange isopropanol/éthanol 9/1.
On obtient ainsi 0,12 g du composé indiqué dans le titre. P.f. 199-201 *C (isopropanol/éthanol 9/1).

EXEMPLE 2

Chlorhydrate de N-[7-(2-ethoxycarbonyl)ethyl-1 1253,4 -tetrahydronapht-2-yl]-2-hydroxy-2-(3-chIoro-
phenyl)éthanamine.

On chauffe & 80°C pendant 16 heures un mélange de 1,2 g (0,005 moles) du produit obtenu dans la

50 Préparation Il mais sous forme de base libre, 8 ml de diméthylsulfoxyde et 1,17 g (0,0073 moles) de
I'oxyde du 3-chlorostyréne. On verse le mélange réactionnel dans I'eau et on extrait & I'acétate d'éthyle. On
lave la phase organique & I'eau et on la séche sur sulfate de sodium. On concentre sous vide en obtenant
un produit huileux jaune péle qui est purifié par chromatographie sur colonne de silice en éluant avec de
I'acétate d'éthyle. On dissout.le produit ainsi obtenu dans de I'éther éthylique et on y ajoute de I'éthanol

55 saturé d'acide chlorhydrique gazeux. On isole le produit qui précipite par filtration en obtenant 1,07 g du
composé indiqué dans le titre. P.f. 145-148 ° C (éthanol).
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35 - Motor activity 13 At the sane doses the conpounds of formula
(1) alnost do not affect notor activity, the conpounds of Exanples 2 and 5
being conpletely ineffective al sOEROSD448B4g i.p.. The conpounds of
fornuja (I) proved also to be active as intestinal notility nodul ating

agents. Their effects in reducing colon spontaneous nmotility have
been obse%"ﬁ?"ﬂn vitro normal | zed phar macol ogi cal tests. In the |n vitro
tests the ca of d rations. of the conpound

fornul a (f ':oﬂr% |"5§"ﬁ g[gmb%aﬁa]atl‘-‘ éﬂm-f%'vetdes
spont aneou con rac A& |vr esg?ﬂ‘%rf‘eescf ? imal colon rat strips has
been eval%r@?%e_ 10 Not fas_ted mal e rats wei ghi ng 250-300 g are
sacrifice proxi mal part of the colon, approximately a 2 to 3 cm

segnent, V, ’ ’ 1 I i
eI GaRRARGENAGH, RUSHRARE S R P09 Herh 3P ST B Mooy
4.7; [ e rps 23g4a0- MpoPh) P 16 31mﬂgl2q¢/,anebﬂ)gl ucose 5.6; NaHCO3 30.9. The
solution is aerated wwth a m xture of oxygen (95% and [err] (5% and kept
at a 15 Exemplst ant tenperature of [err]. The colon strips submtted to a 1
g traction spontaneously contract. The test conpounds are added thereto

af ter st a@ildriiydeatei deanNd@R) Tré2-gthorysarbenyléshyl-(,.281)-1étrdiyarofaphtr2}y)]-(2S)-@-hydréxy-2-(3-chloro-
concents atheoni-ciharantine; s ef f ective to reduce by 50%the contractile activity
in the absence of the tested conpound, is determned. In this test the
cohmounds%?"’b'l‘%*ﬁresent i nvention showed a very hi gh activity 20
characterised, for the nost active conpounds, err in the rangg of 0.5

50 nM YEXpraplo g mais H'b%é'd” nadeﬁrap'?rﬁearqtrgﬂg dps¥city
ngar dg" t%?mﬂﬁmpﬂ%raf"fﬁ"Ebé@f'?,sc‘?f%f?:;?séﬂ"@ﬁt by the same general nethod
but on is&e%ﬁ% rat uterus, showed

Chlorhydrate de N-[(2S) 7-(2-éthoxycarbonyl)éthyl-1 ,2,3,4—tétrahydronabht—2—yl]-(2R)-2-hydroxy-2-(3-chloro-
25 phenyl)-éthanamine.
P.f. 164-166 * C (éther isopropylique) [«] 8° = -78.5° (¢ = 1%, MeOH)

Exemple 6

30 Chlorhydrate de N-[(2S) 7-(2-éthoxycarbonyl)éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-(2S)-2-hydroxy-2-(3-chloro-
phenyl)-éthanamine.

EXEMPLE 7

35 Chlorhydrate de N-[7-(2-carboxy)éthyi-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl}-2-hydroxy-2-(3-chiorophenyl)-
[t éthanamine.

On dissout 450 mg du composé de I'Exemple 2 (1,1 mmole) dans 3 ml d'éthanol absolu et on y ajoute 2 mi

de NaOH 1N. On agite 2 température ambiante pendant 3-4 heures, on évapore I'éthanol, on dissout le
40 résidu dans de I'eau et on lave la solution aqueuse 3 I'éther éthylique. On ajoute de I'acide chlorhydrique

1N 2 la phase aqueuse jusqu'a pH acide, on filtre le précipité et on le sdche en obtenant 100 mg du

composé indiqué dans le titre. P.f. 152-155°C.

I.R. (KBr) : 1703 cm~' (~COOH) et 3350 cm™' (-OH)-Spéctrométrie de masse : E.l. M* = 411; F.A.B. MH*

= 374

EXEMPLE 8

Chiorhydrate de N-[7-(2-6thoxycarbonyl)vinyl-1, ,3,4-tétrahydronapht-2(S)-yl]-(2R)-2-hydroxy-2-(3-
chlorophenyl)éthanamine.
‘50
On chauffe & refiux pendant 30 heures un mélange de 200 mg du composé obtenu dans la Préparation VI
mais sous forme de base libre (0,71 mmoles) et 152 mg du (R)-3-chlorostyrene oxyde (0,98 mmoles) dans
5 mi d'éthanol. On évapore le solvant et on purifie le résidu ainsi obtenu par chromatographie flash sur une
colonne de gel de silice en éluant avec un mélange chiorure de méthyléne/méthanol 9/1. On prépare le
65 chlorhydrate du produit ainsi obtenu dans de I'isopropanol en obtenant 150 mg du composé indiqué dans le
titre.
P.f. 117-120° C.[a] 3° = -104° (¢ = 0,3%, MeOH)
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that a significative effect on spontaneous uterus notility is obtained at
doses nuch hi gher than those active on colon. 25 The conpounds of
formula (1) and their pharmaceut i ERDIS)0 A4XBpt abl e salts have also a very
| qw,toxicity, conpatible with the utilisation of these products as drugs.
Thus, in another of its enbodi nents, the present invention concerns the
phar nacetﬁvaﬁll'E%orrposi tions conprising, as the active principle, one or

nore co nds, of fo | nd .t hei eutic cept e, salts.
o L i
prepar gd o1 or P, Stbl i ngual , subcut aneous, intranuscul ar, intravenous,
transder e oyl P frbdlund SR Shé PolohBle Al mbi§ (il bl Cortiobd164 B! oo RT174h 2
(1), prefehidbib brotidk ikiiduls asHe _forns, in admxture wth conventional
pharmaceuti cal vehicles. Said unit dosage fornms generally contain fromO.1
to 500 nexempck o eferably from0.5 35 to 250 ng of active principle per
unit dgsage form 14 Suitable unit dosage forns for the oral

adm ni st rehidriyirate NGy’ NIB(2-&tidxgtdibonyviny 2.3 4-titeahglerbaphBZ{eR)MdbR) 2cHydioxp243- and
suspensi ahirophiieyl)-dthamamiréd. conposition is prepared in tablet form the main
active ingredient is mxed with a pharmaceutical vehicle such as gel atine,
starch, |Eacuigant)a métipde Siéasite dans I'Exemgle @amaist & partiraduprodait eliteng dgnsnip PeépatatiohdV f)i ke.
Tabl et rsays formeclo hasedibrajet de l'oxude de (R)-8chlorpstwenesan abtidat ke produitindiaué dlansrle titteey nay
be treat & 20620714 [ §let + $ct’i QF¥yMeH)ext ended or del ayed and that they
Seht i nuouslkl/I rel ease a predeterm ned anmount of active principle. A

pr epar at (E¥EMPE Hapsul es is obtained by mixing the active ingredient with a

di | by filli har d | ith th h i hed
R VPRI ERERGTE T
for the SRRPMCHEPAPIY, i n drops

En suivant la méthode de I'Exemple 8 mais 2 partir du produit obtenu dans la Préparation | e) sous forme
de base libre et de I'oxyde de 3-chlorostyréne, on obtient le produit indiqué dis le titre. P.f. 149-151°C."

25
EXEMPLE 12

Chlorhydrate de N-[[7-(2-6thoxycarbonyl)vinyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yll-méthyl]-2-hydroxy-2-(3-
chlorophényl)éthanamine.
30 .
On chauffe au reflux pendant une nuit un mélange de 0,36 g (0,0014 moles) du composé obtenu dans la
PREPARATION Xl mais sous forme de base libre et 0,3 g (0,0019 molss) de 3-chlorostyréne oxyde dans
20 ml d'éthanol absolu. On évapore & sec et on purifie le résidu ainsi obtenu par chromatographie en éluant
avec un mélange acétate d'éthyle:éthanol 85:15. On prépare le chlorhydrate du produit ainsi obtenu dans
35 de I'éthanol en obtenant 0,15 g du composé indiqué dans le titre. P.f. 217-219°C.

EXEMPLE 13

Chlorhydrate de N-[[7-(2-6thoxycarbonyl)éthyl-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl]-méthyl]-2-hydroxy-2-(3-
40 chlorophényl)éthanamine.

- En suivant la procédure décrite dans I'Exemple 12, mais & partir du composé obtenu dans la PREPARA-
TION Xiil, on obtient le composé indiqué dans le titre. P.f. 177-179°C.

45 EXEMPLE 14

Chiorhydrate de N-[(7-6thoxycarbonyi-1,2,3,4-tétrahydronapht-2-yl)méthyll-2-hydroxy-2-(3-chloro-
phényl)éthanamine.

s50 En suivant la procédure décri_te dans 'I'Exemple 12, mais 2 partir du composé obtenu dans la PREPARA-
TION XiV, on obtient le composé indiqué dans le titre. P.f. 187-189°C.

55
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may contain the active ingredient jointly with a possibly acaloric

sweet ener, nethyl paraben, and propyl paraben as antiseptics, as well as a
flavoring agent and a suitabl e dyeEPWA08M448BIpersi bl e powders or granul es
may contain the active ingredient nmixed with 15 di spersing, wetting, or

SUSpendln%§§®ﬁ3§% such as pol yvi nyl pyrrolidone, and with sweetening or

flavoring For rectal adm nistration suppositories are prepared with
bi nding a t 3 )
ol yet hyl %%g ol " B o ewtgﬁﬂgﬁ‘m? LaE Ry RRAERL £ ReRT M 2

i sotonig sa e SO utlons or sterlle I njectabl e solutions are

enpl oy i AL nkﬂmenéwmmk a%éi&bé Yo § 8T Rbss) Al 20fiesd Hdia PREPAHATION
wWet ting agoniitin d Rloof<Rbibs) de BIABSGBRIYE dand s AHEShANRBENE Oh cvabbid 18 6dNaME

pr i nci pl e oRBMscdt I8 (Péshﬁ oby dsUNsBprBshnbliat &rhefali Bdrbbie? e Mcie RAIGHAYIALRSgaBdux, en obtenant

m cr oenmul phrGitGationPS§ HPEdmpokd iRdigUlayle B, B£.34gROrts or additives. The main
activegsprinciple of fornmula (I) my be admnistered in the formof free

base 25 EexempLeas a pharmaceutically acceptable salt thereof, as such or as
a conplex with, for instance, a cyclodextrine, or even in association or
co- admi ni Shiceltyideate Widé h Nef(Bhidhoxgicarbonyl-132,3, frtsitrghysisonaPhie2- Y midthylii 2-hy deoxyrfy3-elrloro-
further i lphémt)éthapannine i nventi on wi thout however limting it. The sol vents
i ndi cat’'ed between parentheses after the neltlng oi nt_represent the 30

cr ys al | i Easvivast essenjigiement loppesdmaPiete dans I'Exemple 12, mais & partir du composé obtenu dans

2- affi no- 714 PREEARBUON XVt Rptieny leppmpasg indiqrq daas (g Sdn?%B7 $de a)

2-tertbutoxycarbgonyl am no- 7- trlfluoronethanesulfonyloxy tetraline A mxture

O o . Mo a5 FoARRIO Rl A e & e o AP TN RN,
trifluorofet hanesul fonic anhydride (16.4 mi, 0.10 nol) is added thereto.

Aiter 10 4 yn composé de formule (1

25

OH

[ g3 A-COOR
CH—CHy—NH—(CHj)y

@ TG, -
‘30 6
X : 5
dans laquslle
) X représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (Ci-Ci)alkyle, ou un

groupe trifluorométhyle,
A  représente uns liaison entre le groupe -COOR et le noyau tétralinique, un groupe (Ci-Cs)-
: alkyléne, ou un groupe (C2-Cs )alcényléns,
R  représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (Ci-Cs)alkyls, et
w0 n estOout '
ou un de ses sels.

2. Un composé selon la revendication 1 o X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un
groupe trifluorométhyle en position 3 et le groupe -A-COOR est en position 6 ou 7 du noyau
45 tétralinique, ou un de ses sels.

‘8. Un composé selon la revendication 1 ou 2 ol A représente une liaison entre le groupe -COOR et Is
noyau tétraliniqus, un groupe alkylene & 1 ou 2 atomes de carbone, ou un groupe aicényléne & 2
atomes de carbone, ou un de ses sels.

4. Un composé selon la revendication 1 ol X est un atome d‘halog&ne en position 3-, le groupe -A-COOR
est en position 6 ou 7 du noyau tétralinique, A représente une liaison entre le groupe -COOR et Is
noyau tétralinique, ou un groupe alkyléne & 1 ou 2 atomes de carbone, et R représente un atomé
d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle, ou un de sos sels.
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15 minutes at [err], the reaction tenperature is allowed to rise to room
tenperature. After 2.5 hours the reaction mxture is poured into water and
extracted with ethyl ether. The B Q&0 443bBhse is washed with [err] and then
wigh water, dried over sodiumsulfate and concentrated under vacuum 5
The dar k roduct which is obtained is purified by silica gel colum
chromatcf&% I>I'/Fy eluting with petroleumether:ethyl acetate 9:1 affordi ng 25

L “,gnééﬁgagg@%ﬁ%?ﬁ&ﬁv»?@y YRR A B S

obt ai ve (25 g, 0.063 nol), anhydrous 10 di oxane (280
m), t ri Lﬁth M%“t!\x ;;eh&n tmmél 99&62 |0b67 Hlegs dl‘ dg)a P@ﬁ%&\‘l
(1.483 | & Wobd Heibs §3- loréstypsrie oxydB 'dhrtd U5 Yohi -aktriaRdi O Bbore 1d136k6Nt,

nitr ogerbnetsgaasia o8 dhn% do®ls ,s.laaaﬁtu fath .mkmr de ﬂaedemmdwmua §azs.9<oérﬁ&tan9ur oom
terrperagﬁ.r Dy b EbmipBsé(intiqus olM. i@t cabut yl anmoni um fl uoride in

t et r afgydr of ur an (90 m) are then added thereto. After 16 hours at room

t enper atexempLeetéhyl et her is added and the 15 m xture is filtered on

celite. The organic solution is washed with water, 1N HCO, and water. It is
t hen dr iGhibrisydeate Sdeli Nii{6sthokycdasbonyict, 23t atiydmnapht-2vl)néthpik2-bydrditye2-(8ichioro-

obt ai ne(bhéilvl)ﬁtlpnmniu@t Is purified by si I I ca gel columm chromat ogr aphy
eluti®ig with cycl ohexane: ethyl acetate 9:1. 10 g of

2- t er t blRNGW lea-mtr\a)prvoéO¢r99¢criteeiaFSdIﬁ><ﬂe°'ei?e meh @sPaﬁ'b@la‘FWGSé abtepu dangr |
(TSopr opd/FR FION Xy con obtient Ie(gymposé indiqué dans le titre. P.f. 206°C

7-fornyl -2-tertbutoxycarbonyl am no-tetraline A m xture of the corrpound

32&-&1@@‘%‘%@ et P et S s pe S0 R P B B 6 0 >

wat er ( is stirred at room tenperature under nitrogen atnosphere for
3 hours. TU:? ﬁﬁ%tcl Qi 4f Ure is then poured into water and extracted with
et hyl acet at e. ° )&} _

25
OH .
I s A-COOR
CH—CHy—NH—(CHy)y
‘ Iy o
30 6
dans laquelle
N X  représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (Ci-Cs)alkyle, ou un
R groupe trifluorométhyle,

A . représente une liaison entre le groupe -COOR et le noyau tétralinique, un groupe (Ci-Cs)-
' alkylene, ou un groupe (Cz2-Cs)alcényléne,
R  représente un atome d'hydrog&ne ou un groupe (Ci1-Cs)alkyle, et
40 n estOou 1
ou un de ses sels.

2. Un composé selon la revendication 1 ol X représente un atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un
groupe ftriflucrométhyle en position 3 et le groupe -A-COOR est en position 6 ou 7 du noyau
45 {étralinique, ou un de ses sels.

3. Un composé selon la revendication 1. ou 2 ol A représente une liaison entre le groupe -COOR et le
noyau tétralinique, un groupe alkyléne & 1 ou 2 atomes de carbone, ou un groupe alcényléne & 2
atomes de carbone, ou un de ses sels.

50

4. Un composé selon la revendication 1 oll X est un atome d’halogéne en position 3-, le groupe -A-COOR
est en position 6 ou 7 du noyau tétralinique, A représente une liaison entre le groupe -COOR et le
noyau tétralinique, ou un groupe alkyléne 3 1 ou 2 atomes de carbone, et R représente un atome
d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle, ou un de ses sels.

55
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25 organic solution is washed with water, dried over sodiumsulfate and
concentrated under vacuum The dark oily product which is thus obtained is
purified by silica gel columm chr &Fe S48 el uting with a mxture

petrol eum et her:ethyl acetate 95:5. An oily residue is obtained which

iiola: gl f |1e§' gﬂxi%gékd&enpgépgsggon%&%]m&%é ger'\é;sngu%l(l)l sed fromisopropyl ether.

2-t ert but oxycarbonyl am no- 7- ( 2- et hoxycar bonyl ) vinyl -tetraline A m xture of
80% sodi um hydride (0.6 @HO.024 nol), ethyl diethyl phosphonacetate (4.8

m ), and dinethoxyethane (50 m) is._sti g{ﬁd at room t gnpArE@QOR and under

ni trogen at nospher 8™\ HotrHombH 7 (CHadn g npound obtained in
step c) above (3.4 i n di met hoxyet hane (65 M T dri pped(gyn.
After 4 hours at n@wAldenperature, 35 wat e nd the mxture is
extracted with eghy™ether. The organic phase is th water, dried
over sadium sul fate and concentrated under vacuum A yellow oil (3.1 16
g) is obtained which is purified by silica gel colurm chronat ography

el uting firglansidpqueliea mi xt ure cycl ohexane: ethyl acetate 9:1 and then with a
m xture of th& sameéssap\wanateme dhydr@dn®, uptatame dialsigéhe. gn Progpe [¢hySlalkide.rqu un

(i sopropyl et her )groupy tiflugareglfiylgo- 7- ( 2- et hoxycar bonyl ) vi nyl -tetral i ne

hydr ocHf or i deA5 représente ane; fiaisonepe Iofgreuge 'G%‘Pﬁ)@hhd‘%%‘tﬁétf Rigre; ¥n grres -Cabove
(2.7 g, 0.0078 mlyiene, o pgrpupe dCoielplcAmi®ne.50 i) is allowed to react at room
t&nperature f& SeHEHpE UnAPRe JRYdgerre Ay B ErpRe Gt fadte. ¢33 m ). The nixture
is then conce@tr%@%mhhder cuum and gt}e residue is dried (n the oven

LTt or g 178 b SR 2o PP AT Ge i i i i B S oenigp ab " 00 OVE" 1
PREPARATION |1 2-ani no-7- (2- et hoxycar bonyl )ethyl -tetral i ne hydrochl ori de

dans laquelle X est tel que defini ci-dessus et le radical -W représents un des groupes suivants:

25

X

30 /O
-CH-EHZ, -ﬁ-ﬁ:—H, -ﬁ-CHz-HaI, ou -(IZH-Y
00 0 OH
Lo 35
) (a) (b) ~(c) (d)
ol Hal représente le chlore, le brome ou le iode et Y représente un groupe -COOH ou un dérivé
40 fonctionnel de celui-ci, avec un composé de formule _(lll)

A-COOR’

: HzN;(éHz)n
g

dans laquelle A et n sont tels que définis ci-dessus et R’ est un groupe (C1-Cs)alkyle et, quand -W est

50 auire que (a), on traite le produit ainsi obtenu avec un agent réducteur approprié et si on veut obtenir
un composé de formule (l) dans laquelle R est un atome d'hydrogéne, on hydrolyse le composé de
formule (I) ob R est R', ainsi obtenu et éventuellement on transforme le composé de formule () en un
de ses sels selon des méthodes par elles-mémes connues.

ss 6. Procédé selon la revendication 5 caractérisé en ce que le radical -W représente un groupe (a).

7. Composition pharmaceutique caractérisée en ce gu'elle comprend en tant que principe actif au moins
un composé de formule () dans laquelle X, A ,R et n sont tels que définis dans la revendication 1 ou

B | OO R R
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a)  2-tertbutoxycarbonyl am no-7- (2- et hoxycarbonyl )ethyl -tetraline A

m xture of the conpound obtained in Preparation | step d) (2.6 g, 0.075
nol ), absolute ethanol (60 m) and&PAP600cH48R10. 26 g) is charged into a
hydr.ogenati on flask. 15 _Hydrogenation is carried out at room
tenpefature and ordinary pressure for 2.5 hours, then the reaction m xture
i s filtered Yne & sels@harareptiquemant aceeptablep.s concentrat ed under vacuum
affording 2.2 g of 2-tertbhutoxycarbonyl am no-7-(2-ethoxycarbonyl)ethyl -
tetral i ne® Nngompesg doforple M) 5 a1 no- 7- ( 2- et hoxycar bonyl ) et hyl -tetral i ne
hydr ochl ori de 20 A m xture of the conpound obtained in step a) above
(2.1 g,°0.006 nol), absolute ethanol (40 ni) andcHORHC in absolute
ethanol (25 m) is reacHeiN-ACHphq t cARer ot for 5 hours. The white solid
obt ai ned by concentrating the react b under vacullil)is dried in the
oven affording 1.7 g of the conpoun tle. Mp. 162- [err]. 25
PREPARAJI ON |11 2-am no-7-ethoxycar bowyT - TetT al i ne hydrochl oride a)

7- et hoxycar bonyl - 2-t ert but oxycar bonyl am no-tetral i ne Jones reagent (a

sol ution of dJahyiegiee anhydride in diluted sulfuric acid) (8 m) is added to
a mxture of fahe rpERMeNGe Glibani 6ne6l 1 drolpe SOOI tet GnoyausER4liniGle, (il gldbpegi-end 30
acetone (15 ) kapienatoulur trolipe (Bf-Codlcébyldnenour s, i sopropanol is added

t heret as and t IRt nteptésant ungroupd (CeCaalkyleldte filtrate i s concentrated under
vaig%m] the resi desOiog1t aken up in water and NaOH i s added to the agueous
sol*uti on t 0 sowskrésarte dueidoraque TRt 0blegrdups-A-GOQH! B3t g0 Pesitionf ol 7.ch hay/peubpag ére un hen
it is acidifdreuge mifhyléne-si guegesselsioheasaldrivag blipretégdd- ce with et hyl ether. The
organi c extracts are conbi ned, washed with water, dried over sodi_um 35

sul f at & afid Ynopresasé seleagla raysadicatier: & ofh 19 iasupe rCQOR g‘lea'l' Pgsition| § gu 37e4"| RRYAY

pr oduct tétralinique et A représente une liaison entvé le groupe ~COOR' noyau tétralinique, un groupe
) alkyléne & 2 ou 3 atomes de carbone ou un groupe alcényldne & 2 atomes de carbone.

ay 7

10. Les isomeres purs de I'aldéhyde ds formule (IV)
25

P |
| P-IL -(CHp)y CHO
0 \()@ av)

dans laquelle P est un groupe protecteur temporaire du groupe amino et P' est un atome d'hydrogéne

u a5 ou P et P' pris ensemble avec 'atoms d'azote représentent un groupe protecteur du type phtalimido.
Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES
1. Procédé de préparation d'un composé de formule (I)
40
H
QH g A-COOR
CH—CHy—NH—(CHj),
Q * * 7 (0
45
. / . 6
X S 5
50 dans laquelle
X  représente un atome d 'hydrogéne, un atome d' haloggne, un groupe (C:i-Cs) alkyle, ou un
groupe trifluorométhyle,

A représente une liaison entre le groupe -COOR et le noyau tétralinique, un groupe (Ci-Cs)
_ alkyléns, ou un groupe (C2-C:) alcényiéne,
55 R  représente un atome d'hydrogéne ou un groupe (Ci-C;) alkyle, et
n estGout
ou d'un des ses sels, caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé de formule (i)

2 A AR
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17 A m xture of the thus obtained product, nethylene chloride (20 m) and
triethylamne (0.79 m) is cooled to [err] and ethyl chloroformate (0.55
m, 0.0057 nol) and, 5 m nutes | at cEP 0600@43B1 am nopyridine (0.32 g) are
then gdded thereto. After 30 mnutes at [err], the reaction mxture is
poured into water and nethylene chloride is added thereto. The 5

organi c phase is separated, and wgshed wi th aqueous sodi um bi carbonate, 1N
HCl, and water. The organig lon is then dried over sodium sul fate and
concentrated under vacuum ding an oily residue which i@Ipurified by
silica gel colum chromat oy eluting first a m xture cycl ohexane: et hyl
acetate 9:1 and then witk’a mxture of the same solvents in a 8:2 ratio.
Yield :0.52 g. 10 err] NVR (80 MHz, [err]) [err] 7.6(m2H), 7(m

1H), 4.25(q,2H), 4.4(1H -NH), 3.8(m1H), 1.3(m12H). b)

2- am no- 7- et hgany ferldl@ Rt §hd dskini '&ﬁ‘degé(ugBﬂGFh’di@él LW RepfesBritedindes gRlipds Ravanpound
obt ai ned,i n step a) above (0.5 g, 0.0016 nol), absolute ethanol (10 m ) and
a solution of 4N HCl in ethanol (7 rﬂ) is reacted at room 15 t enperature
for 24 hours. Upon cof@entrating under vacuum a pale yellowoil is

obt ai ned whi ch soli di/fi S by treatnment with isopropanol. The solid is
recovered by filtragpmw. f ordin . of t. d t heglyl e.

[err] NMR (80 MHz, DVBO-[é&rr]) [ét:‘ﬁ&g 4( - NHZ}EE&I?;HQ&!&MB%FD e|:7Et‘11'1(7m 1H),
4.2(qg,2H), 1.3(t,3H). 20 PREFARATI ON | @ (2R) OH

2- am no- 7- ( 2- et hoxycar bonyl )vinyl -tetral i ne hydrochloride a) (2R

7- hydr oxy- 2-t ert but oxyanr bonyl ani n(bXx etral i ne A sfeypensi on of (@)

2-am no; hydroxy tetraline (9 4 g, 0 058 m)l) in triethylamne (39.5 m,
0. 28 nol¥ and anh di ne s cool ed to ..
[err]. Di-ter %5{;%? ;8?‘*8 'B&H'&'Pe' ?%’a ‘27?.5%)57"*? o e et b e
t he reaction . "%%é'ﬂ erog % rméi'{e omtenperature for 2 hours.
It is then poured |nto wat er

% - HyN-(CHy),

A-COOR'
(III)

30
dans laquelle A et n sont tels que définis ci-dessus st R’ est un groupe (C1-Cs) alkyle et, quand -W est
autre que (a), on traite le produit ainsi obtenu avec un agent réducteur approprié et si on veut obtenir
un composé de formule (I) dans laquelle R est un atome d'hydrogéne, on hydrolyse le composé de
formule (I) ol R est R', ainsi obtenu et éventuellement on fransforme le composé de formule () en un

k-,,- 35 de ses sels selon des méthodes par elles-mémes connues.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le radical -W représente un groupe (a).

3. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation d'un composé de formule () oli X représenie un
40 atome d'hydrogéne ou d'halogéne ou un groupe trifluorométhyle en position 3 et le groupe -A-COOR
est en position 8 ou 7 du noyau tétralinique, ou un de ses sels, caractérisé en ce qu'on fait réagir un
composé de formule (ll) dans laquelle X est tel que défini ci-dessus et W est tel que défini dans la
revendication 1, avec un composé de formule (Ill) dans laquelle
A est tel que défini ci-dessus, et
45 n et R’ sont tels que définis dans la revendication 1.

4. Procédé selon la revendication 1 oll A représente une liaison entre le groupe -COOR et le noyau
tétralinique, un groupe alkyléne &4 1 ou 2 atomes de carbone, ou un groupe alcényléne &4 2 atomes de
carbone, ou un de ses sels, caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé de formule (II) dans laquslie

50 X est tol que défini dans la revendication 1, avec un composé de formule (lll) dans laquelle
A est tel que défini ci-dessus, et
n et R' sont tels que définis dans la revendication 1.

5. Procédé selon la revendication 1 peur la préparation d'un composé de formule (l) ol X est un atome

665 d'halogéne en position 3, le groupe -A-COOR est en position 6 ou 7 du noyau tétralinique, A représente
une liaison entre le groupe -COOR et le noyau tétralinique, ou un groupe alkyléne & 1 ou 2 atomes de
carbone, et R représente un atome d'hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle, ou un de ses sels,
caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé de formule () dans laquelle X est tel que défini ci-

: MO UK N Y
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(500 M), and extracted with ethyl ether which is washed with water, dried
and evaporated to dryness. The thus obtained product is purified by flash
chr omat ography eluting with a m xtER @500/443dBkxane: et hyl acetate 7: 3,
affwl ng 12.7 g of the conmpound 30 i ndi cated above [err] D=+ 69.3 (c
= 1% |\/E

(2R) 2- tertbu °8 ?aﬁ?"o 1"81 HB ‘t"’rﬁ"'?f’?i‘&laﬂ'r‘?&?hanesul fonyl oxy-tetraline A

m xture of t engcag ) above (12.4 g, 0.047 nol) and
pyridine (25 rri |s coo e ‘] ‘nitrogen atnmosphere and
trifluotoret Yépa 052 nol) is added thereto in
25 m nu{ esrge3%a&g§y\é1uiﬁe ke@&?ﬁg%ﬂﬁpo%é:dr?psfg@é’{e @e between 0 and [err]. The
reaction mxture is stirred at roomtenperature for 2.5 hours and then

poured into water (400 m ). The mixture is 8%5§}%acted wi th ethyl
rated to dryness. The

et her, "the organic pha d, fi

t hus obbai ned residue |§§2pur|¥{22 ? Yy omat ogr aphygghuting with a
m xture cycl ohexane: ethyl acetate 8F @ ooling the oily product which
i s obtained by evaporating off the G containing it.Yield: 15 g.
Mp. [err] [a] D=+ [err] 5 (c = 1% MOH). ¢c) (2R
2-tertbutoxycarbonyl am no-7-vinyl-tetraline The conpound is obtai ned by
fol | owi'hg t H@pl@Eladure described in Preparation | step b) but starting
from:the proddct fﬁBtéa‘P"F?ew'el Iigisen entrey reupe yEOORY et lggnoygu gtraligiape. uphgroupe (C1-Ce)
(i Sopropyl et her)“lkl &E;EP":(C# Cpalopyiére = 0.3% [err] 10 d (2R
7-fornyl -2-tert bufeB P& r?d)af'%'ﬁehl [ ne The corrpound |s obt ai ned by
fol | owi ng the escrl but startin

from t & co 'ﬁﬁ?é ms‘ {% é'fg %Lﬂﬁ g BP‘?‘P t’hBe Payf,Ras §B9 UF ned
product by ou? ¥ dg }Fep une I| |son en groupe}/ Eo&‘ﬁei ate
le noyau tétralmlque, on soumet un aldéhyde de formule (IV)

25

Pl
P-L!-(CHz)n CHO
'35 dans laquelle P est un groupe protecteur temporaire du groupe amino convenablement choisi et
A P" est un atome d'hydrogéne, ol P et P' ensemble représentent un groupe phtalimido, & une

oxydation suivie d'une estérification du groupe carboxylique libre, et d'une éventuelle élimination
du groupe protecteur ;
- pour obtenir les composés de formule (lll) ol A est un groupe méthyléne, on fait réagir un
40 aldéhyde de formule (IV) ci-dessus avec le chlorure de 2-(triméthylsilyl)-6thoxyméthyltriphényl-
phosphonium pour obtenir un composé de formule (V)

T'
P-N-(CH3)y \/\SxMe3

qui est ensuite traité par un fluorure de tétralkylammonium pour obtenir un aldéhyde de formule

v

50

85
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20 7:3. Yield: 4.9 g. Mp. [err] [a] D=+ [err] (c = 0.3% [err]). 15

e) (2R) 7-(2-ethoxycarbonyl)vinyl-2-tertbutoxycarbonylam no-tetraline This

conpound (3.3 g) is obtained by foEP®®0A#43B3d procedure described in

Preparation | step d) but starting fromthe conpound of step d) above. M p.

[errT 20 (cyclohexane). [err] D=+ [err] (c = 0.3% [err])-f) (2R

2-am no- 7- ( 2- et hoxycar bo lyI.)\_/i nyl -tetraline hydrochl oride 20 The

conmpound of the title i ﬁmn d by follow ng the procedure of Preparation
F Vi

| step e), but startin onpUNd~QLiICHaEHON step e) (¥iyve. Mp.
‘ )

[err] Dg=+ [err] (c = 1% MOH). PREPARATMN V (2R
2-am no- 7- ( 2- et hoxycar bonyl ) et hyl - { et ra ydrochl ori de 25 a) (2R
7- (2- et hoxycar bonyl ) et hyl - 2-t ert but dxyTamMeenyl am no-tetral i ne The above
conmpound (0.7 g) is obtained by follow ng the procedure described in
Preparation Il Sbdiiddhydbdab forrh@é tvi)&tani dnSiiite lsbLeni£ P TR AAtIGA QN8 [dRRe bdRérification du
Prepar atd on |V Sgr&ipe Garbdxfliquedlibgh, otQi'uad évenitisllo limibdtibn du géupb protecteurt [err] (c =
0.3% [err]). b)sot, 35 chienifried @ompdsds @d fomxyec @) lod Ayds) ar Grglpet(64-C laicéririene, on fait
hydr ochl ori de 3Qéagir un aldéliyele de fopouk (V)i oo die daunelel (Viyci-tiébsust dvbd les (Sactifs dy) typesWittig
obt ai ned by f ol | apploprigs,cnt eontiermbrit yiéjh He sybsiivapti QO@R' it 9¢ i€lirhiadl éventubempni rea grioape | |
step b), but st caretéatayr. flesoeampbsss oblepusupedvaghévantnelidment elre spumig a ane véduction Goyy,
0.0017 mol ). M prbtepieles forfraststde faspule (1) oy A est us gloupe (C2-Co alkylgnegoy [err])
PREPARATI ON VI 35 (2S) 2-am no-7-(2-ethoxycarbonyl)vi nxl -tetraline
hy§H'|"" ochl or T-d&rocédé sslon la revendication 8 pour la préparation d'un composé deé formule (Ill) ol le groupe -A-

COOR' est an position 6 ou 7 du noyau téralinique et A représente une liaison entre le groupe -COOR'

et le noyau tétralinique, un groupe alkyléne 4 2 ou 3 atomes de carbone ou un groupe alcényléne & 2

20 atomes de carbone.

8. Procédé pour la préparation des isoméres purs de l'aldéhyde de formule (IV)

'
25

P-llr-(CHz')n

CHO
30 . :

dans laquelle P est un groupe protecteur temporaire du groupe amino et P' est un atome d'hydrogéne

ou P et P’ pris ensemble avec I'atome d'azote représentent un groupe protecteur du type phtalimido,

P 35 caractérisé en ce qu'on fait réagir un isomére pur de la 2-amino- ou 2-aminométhyl-5 ou 6 ou 7 ou 8-

e hydroxytétratine correspondante, dont le groupe amino a été protégé, avec I'anhydride trifluorométha-

nesuifonique, en ce qu'on convertit la 2-amino- ou 2-aminométhyl-5 ou 6 ou 7 ou 8-trifluorométhanesul-

fonyloxytétraline N-protégée ainsi obtenue en la 2-amino- ou 2-aminométhyl-5 ou 6 ou 7 ou 8-

vinyltétraline N-protégée correspondante par traitement avec le [CH3{CH2)31:8nCH =CH. en présence

40 de tétrakis(triphénylphosphine)palladium et en ce qu'on oxyde le dérivé vinylique obtenu avec un
periodate alcalin en présence de tétraoxyde d'osmium.

9. Procédé pour la préparation d'une composition pharmaceutique caractérisé en ce que I'on mélange ,
en tant que principe actif, un composé préparé selon le procédé de I'une quelconque des revendica-
45 tions 1 & 5, avec un véhicule pharmaceutiquement acceptable. :

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR

1. Un composé de formule (l) -
50

OH
| A-COOR
CH—CH,—NH~—(CHy), &
- @ Y. -
' 6

. AL



19 The 'corrpound indicated in the title (mp. [err] fromacetone) is
prepared by follow ng the procedure described in Preparation IV but
starting from (2S) 2-am no- 7-hydEP9\BEDR#sRBIne and via the foll ow ng
interoedi ates: a) (2S) 7- hydr oxy 2-tertbutoxycarbonylam no-tetraline 20 5
[err]T = - [S{r (c =1%
(25)2-terth _"5% ,wigg? Oﬁy' ag e a,ngnL,ua{ GRS RS SrybesY e Bhaile, 35 h? P
Ui th
2ot e outoxyopr DN e 7“ b 5 LS‘J et phy bR ke 551
ot 2 U oS ﬁ’m P s ol e O - - Lerr] (c
7-(2-et hoxyg@ﬁ,payyggé@ nyI 2-tert but oxycar bonyl am no-tetraline 20 M p.
106- 108 C (isopropyl ether). [err] D= [err] (c = 0.3% [err]). PREPARATI ON
VIT 151 2. un(cémpos®s@bi AGevéndichtie 11 aX WCraprBsanis luh &lidmé! diyalofdie i dd@rHalgene @il war | de
a) (29 7- grdupt RmomRhpengnl paliby 13- at- 1b egrdups! L-ACOORT 620 BN | pastiion08 loet7 al inBRuThe
above conpotwaalinigte, oblradeseslsdly fol | owi ng the procedure described in
Preparation Il step a) but starting fromthe conpound prepared in
Pr epar at i3nUh Yompdsé seldnelr rdverRivation Jogur 0/ A reprdsentg une| liaison| eride 1o groupe]-COQR =t B. 3%
[ err])s 20 noyau ttraiiniql@ S ghouperiaigns-§ 2-oet2haloresadebmrbphe) ot luy Igraups sledniibre & 2
hydr ochl or i slem&aide cetyapsooumn dorsdé ettt ed in the title is obtained by follow ng
%éntlally the procedure described in Preparation Il step b), but starting

f romt he %O%mﬁo&lm{pnwpﬁnm bﬁ‘) é)ast un atome d'halogéne en position 3-, le groupe -A-COOR
est en position 6 ou 7 du noyau tétralinique, A représents une liaison entre le groupe -COOR et lo

20 noyau tétralinique, ou un groupe alkyldne & 1 ou 2 atomes de carbone, et R représente un atome
d’hydrogéne ou un groupe méthyle ou éthyle, ou un de ses sels.

5. Un procédé de préparation d'un composé de formule (f)

25

OH
{ g8 A-COOR
CH—CH;~NH—(CHj),
@ g, o
30 : 6
dans laquelle
. 85 X  représente un atome d'hydrogéne, un atome d'halogéne, un groupe (Ci-Cs)alkyle, ou un
e groupe trifluorométhyle,

A représente une liaison entre le groupe -COOR et le noyau tétralinique, un groupe (Ci-Cs)-
alkyléne, ou un groupe (C2-Cs)alcényléne,
R  représente un atome d*hydrogéne ou un groupe (C1-C:)alkyle, et
40 n estOou 1 '
ou d'un des ses sels, caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé de formule (lI)

| w
*® @ (In)

X

50 dans laquelle X est tel que defini ci-dessus et le radical -W représente un des groupes suivants:

55

. T



above. Yield: 60% Mp. [err] D=- [err] (c = 0.3% [err]) PREPARATI ON
VIIT 25 2-am no- 7- (3- et hoxycarbonyl )allyl -tetrali ne hydrochl ori de a)
7-fornyl met hyl - 2-tertbut oxycar bonyl BPO500443 B&l i ne A m xture of potassium
tertbutylate (1.1 g, 9.9 mmol ) and anhydrous tetrahydrofuran (130 m) is
cool%d to [err] under nitrogen atnosphere and 2-

(trimethylsilyl)ethox t hyl t ri phenyl phosphoni um chloride (4.7 g, 10.8
mol ) is then 30 dyed thereto. After 10 minutes at [err], the
tenperature is all ov@H- (HPil se thLé-Ht,l rri ng.c-ﬂHééHai Nnutoss. -AIHoYut i on of
t he conpound obtained in eparatba{ step c)l (19, 3.6 mmol)
tetrahydfofuran (10 M) is then s y drippedin. The reactlorqjé]nxture S
stirred for 20 mnutes then.it is poured into ice/water (200 de

extracted with ethyl e@er, dried é92r sodiumsul (8e, filtere da?n
concentrated under vacuum The thus 35 obtained residue is purified by

fl ash chponmat ggHairayresshistib RAord! b fbr&\erwwads et Y ﬁﬁt@éeﬁﬁ%ag?&lpg'f-Md)H 36 oh ke

9:1. A yel | 0WsoRbtodhelde@Iirdi, abek ud cBhpdsS d@Bintll at corresponds to
2-tertbut oxycarbonyl am no-7-[2-(2-(tri met hyI SI I yl)ethoxy)vinyl] tetraline.

A 1.1 Msolution of tetrabutylamoniumfluoride (20 nl) is added to a
solution of the thus obt ||N3ddﬁoggct A)'CIQIO etonitrile (19.5 m)
andvvatens(OSrﬂ). The 52 ' |s heated ﬁtIOCfor 30

Qes under nitrogen atnosphere, t and poured ' wat er (150
m )

The m xture is extracted with ets 7 the extracts are dried over
sodiumsulfate, filtered and concentr at ed to dryness The residue is
purified by flash chromatography eluting with a m xture cycl ohexane: et hyl
acetate #: 2 af‘?"ﬁr“ﬂ i Af@OS teb"fq“PH@'“E d‘f‘rﬂﬂ eéﬁ)cﬁf@"‘y'i t, quand 'WB
7-(3-et hoxycaﬁ“ﬁr ' t"‘bﬂ'ﬂsb E? “‘f'%’f F%H"f %"H%r%"?]

I's obtained b rmue amloEtenu éve gtFementon g

de ses sels selon des méthodes par ellessmémes connues.

orme e comp e form

25

6. Proc_édé selon la revendication 5 caractérisé en ce que le radical -W représente un groupe (a).

7. Un composé de formule (1l

30
A-COOR’
HoN-(CHy)y .
| \@ (11I)

;\_f 35 _

dans laquelle
A représente une liaison entre le groupe -COOR' et le noyau tétralinique, un groupe (Ci-Cs)-
alkyéne, ou un groupe (C2-Cy)alcényléne,
40 R'  représente un groupe (C1-Cs)alkyle et
n estOou i _
sous réserve que lorsque n est 0 et le groupe -A-COOR' est en position 6 ou 7, A ne peut pas &tre un
groupe méthyléne, ainsi que ses sels et ses dérivés N-protégés.

. 45 8. Un composé selon la revendication 7 ol le groupe -A-COOR' est en position 8 ou 7 du noyau

tétralinique et A représente une liaison entre le groupe -COOR' et le noyau tétralinique, un groupe
alkyléne & 2 ou 3 atomes de carbone ou un groupe alcényléne 2 2 atomes de carbone.

9. Les isoméres purs de I'aldéhyde ds formule (IV)
50 .

Tl
P-N-(CHp)y

CHO
56

U
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but starting fromthe conpound obtained in step a) above. c)

2-am no- 7- ( 3- et hoxycarbonyl )al lyl -tetrali ne hydrochl ori de The conpound of
the title is obtained by foll ow ngpiotsdo@a®Bedur e descri bed in 15
Preparation | step e) but starting fromthe conpound obtained in step b)

above. PREPARATI ON | X 2-ami no-7-(3-et hoxycar bonyl )prop\‘gl -tetraline
hydr OC hl or i densdgquelle P est un groupe protecteur temporaire du groupe amino et est un atome d'hydrogéne

7- ( 3- et hoxy @aPisbfiypris nsekle avec imwzexwﬁsmrm%wemardr f@e phipigido, oduct

i s obt ar ned by follow ng the procedure descrr bed in arathn I |aste%

20 - puld- £Eegedéinqy 3 Pré?ﬁrqt'ﬂ’éd' apRigaye g3

b) 2- &mi nolapt ‘@%‘?‘T‘R%%@ sggf"ﬁ'b&ﬂ"e F‘é‘g?%ﬂ"? Aes RYPafiERensd r%aid‘?gvefﬁ o) ound

of the t|t|8hﬁ acsHaus 1 | owi ng the procedure described in v
step b) but startr ng fromthe conmpound obtained in step.a)

Pr epar at i
above. Fg é]egpg %ﬁv ac“g% g@cﬁ 5, 'RXHE dBPATM! U, AL'F spe

hydroch) ori oxy ony 12°ter t But oxycar bonyl am no-tetraline

A sol ut|o g‘fcoﬁg gg,rfgr]nu,g%,zo ny, 8 13 mol) and [err] (730 ng, 5.3 nmol)
in water I s added to a solution of (2R) 7-fornyl-2-

tertbut oxycar bonyl am no-tetraline (200 ng, 0.73 mol) obt ained in

Preparation IV, 30 sO&p d) in tert-butanol (7 m). reaction m xture
is stigged vigorously at! &H at %{)r 1 hour8 tﬁ QQ to pH - 3 by
the "addition of 1 e lagﬁg'ii \&E{}ﬁz &, The organr c phase
i s™@ti ed over sod ulfate, filtered and evgpor a ﬂ o dryness.(INhe thus
obt ai ned resi due ssolved in a m xture of =¢chloride (10 m)

and triethylamng (U.11 m ), the 35 solution js cooled to [err] and
et hyl ehl orof ormat e (80 [err]) and, about 5 mnutes later, 4-
di met hyl am nopyr|d| ne (50 ng) are sIovrAy dripped in. After 1 hour at [err]

t he reacti ornyherein .
X represents a hydrogen atom, a halogen, a (C1-Cz )alkyl group, or a trifluoromethyl group,
A represents a bond between the -COOR group and the tetraline ring, a (C1-Cs)alkylene or a

25 (C2-C4)alkenylene group,
R  represents a hydrogen atom or a (Ci-Cs)alkyl group, and
n isOor1

or a salt thereof.

.30 2. A compound according to claim 1 wherein X represents a hydrogen artom or a 3-positioned halogen
atom or triflucromethyl group and the -A-COOR group is at position 6 or 7 of the tetraline ring, or a salt
thereof. _

3. A compound according to claim 1 or 2 wherein A represents a bond betwsen the -COOR group and the

\M 35 fetraline ring, an alkylene giroup of 1 or 2 carbon atoms, or an alkenylene group of 2 carbon atoms, or a
Aot salt thereof.
4. A compound according to claim 1 wherein X is a 3-positioned halogen atom, the -A-COOR group is at
position 6 or 7 of the tetraline ring, A represents a bond between the -COOR group and the tetraline
40 ting, or an alkylene group of 1 or 2 carbon atoms and R represents hydrogen, methyl, or ethyl, or a salt
thereof. : .
5. A process for the preparation of a compound of formula (1)
® OH
] - | 3 A-COOR
' CH—CH,—NH—(CHj), .
* * 7 (I)
50 Q 6
X
wherein
§5 X represents a hydrogen atom, a halogen atom, a (Ci-Cs)alkyl or a trifluoromethyl group,

A represents a bond between the -COOR group and the tetraline ring, a (C1-Cs)alkylene or a
(C2-Cs )alkenylene group,
R represents a hydrogen atom or a (C:-Cs)alkyl group, and

” T



21 m xture is poured into water and extracted with ethyl acetate. The
organi.c phase i s washed sequentially with 1IN HCl, water, saturated sodi um
bi carbonate, and water. It is dried®Pd/80048®B1lum sul fate, filtered and
congentrated to dryness. The thus obtained residue is purified by flash
chr omat ogr aphy el utbn with a m xture cycl ohexane: ethyl acetate 5

75:25 affordin Qb f the abqve indicat roduct. Mp. [err]. b) (2R
2- ami no- 7- et k?(r)gf/ctgr e{?ny&-afae rr'sgﬁnﬁ'éa?ﬁmp(% °g?°('§'ga @) AN HCl ethanol (7 nl) is
added to a solution of the conpound obtained in step a) above (600 ngy, 1.9

mmol ) i ethanol (20 m) an e Meaction mxture is allowed to stand at
room tenperature for 5 hou I s evaporated to dryness, the thus
obt ai ned 10 residue is up by triturating it with KB) acetone (10
m), cooled and filtered fording 350 ng of the conpound indicated in
the title. Mp. [err] D + 54.8 (c = 0.3% MOH) . PREPARATION Xl (25)
2- am no+d/- et hoxycar bonyl -tetrali ne hydrochl ori de 15 The conpound of

the title ( mwbereip&is ¢s defihed abovp @iid W i€ eneof the Idpwihdegblps: | S obt ai ned by
followi ng the procedure described in Preparation X but starting from (2S)
7- fornyl-2-tertbutox@carbonyl am no-tetraline obtained in Preparation VI
step d) and via the yohlowi ng internediate: a) (2S)

7- et hoxy&ar bonyl - 2_ger. oxyca am no- Lelegt] 3 ) ~20

['B,%L-] . PREPARATION XI'| 2-€m non‘etgﬂg?@-{’i- (2-et hoxyciairiﬁa(%hy%ei nyE -{ey.tzr al i ne
hydr ochl ori de a) o) 0 : OH
2-tertbutoxycarbonyl am nonet hyl -7-trifl uoronet hanesul f onyl oxy-tetraline A
gi >C<)t7l11re200f 2- t er t but of@)car bonyl an{bjonet hyl - 7- hyd¢e)xyt et ral i ne(d}5. 9 g,

wherein Hal represents chlorine, bromine, or iodine and Y represents a -COOH group or a functional
derivative thereof, is reacted with a compound of formula (lil)

~ A-COOR!

HzN'(CHZ)n\(:O; (I

wherein A and n are as defined above and R' is a (C1-Cs )alkyl group, and, when W is different from (a),

the thus obtained product is treated with a suitably selected reducing agent, and, when a compound of

formula (l) is desired wherein R is hydrogen, the thus obtained compound of formula () wherein R is R’

is hydrolysed, and optionally the compound of formula (I) thus obtained is converted into a salt thereof
\ i 35 by per se known methods.

30

6. A process according to claim 5 characterised in that W represents group (a).
7. A pharmaceutical composition bharacterised in that it comprises as the active principle at least a
40 compound of formula (f) wherein X, A, R, and n are as defined in claim 1 or a pharmaceutically
acceptable salt thereof.

8. A compound of formula (Ill)

% A-COOR'

50
| wherein
A represents a bond between the -COOR' group and the tetraline ring, a (C1-Cq)alkylene or a
(C2-Cq)alkenylene group,
55 R'  represents a (C1-Cs)alkyl group and

n isOor1
with the proviso that when n is 0, and the -A-COOR' group is at position 6 or 7, A cannot represent a

methylene group,
: % c L M s *




25 nol) described in step (i) of Preparation K of EP-A-436,435 and
pyridine (45 m) is cooled to 0-5C under nitrogen atnosphere and
trifluoronethanesul fonic anhydri &P @5 4#3B10. 08 nol) is added thereto in 30
m nut,es. The reaction tenperature is allowed to rise to roomtenperature
and mai nt ai ned for The tion mxture is poured into a m xture

of iceldil f¥@5HER “E’Pfﬂe‘tt?ﬁizdngaf"ﬁﬁ'Eqr‘if?aC| d| C mixture is ext racted with ethyl

acetate. 30 com ound a@% q al aowh%%m tl'l %‘%W c}rofﬁlg Qr Iﬁwnﬁ d' um
sul fate an s fite 5?1 L4 gtsup% o at.a 51 £ ool
purlflgdb uti a mxtu eum

et her : et hyl acet ate e 0| product whi ch is obt al ned soI idifies
after ongg, W?gm%mggoﬁnyala&yyd(ﬁ,ﬁhgmged from petrol eum ether (80 m)
affording 16 g of the conpound indicated above. Mp. [err]. b)

2-t ert but oxycar bonyl anpnonet hyl - 7-vi nyl -tetral i ne 22 A mxture of the
conpoupd obtained in s{ep a) above (500 ng, 122 mmol ), anhydrous di oxane (5
m), tributyl-vinyl-Ppi.N-(QH)yl ol CHO C (150 ng), Pd(Ph3P)4 (30
ng) and few crystals of 2,6-di-Y 4- met hyl - phenol , under nitrogen

at nosphere is refluxed for 3 ho 51 cooled to roomt(aIM:)erature, ehyl
ether 5 is added and the m > fTiltered on celite. The organic
soluti®n is washed with water, dried over sodium sulfate and concentrated
upder vacuum The thus obt ai ned oily product is purified 3}/ flash .
chFonat ogr %ﬁ?‘“eﬁ [$t3 AYPURY AMIBY pIotSHRing :SF?@F’ 8\ |is bydeogen @ Rysndd™ talppytogether with
crystal | i sbe 1¥9RT PP Feproseiha 8 q’i’é’f’““ PrRighaliigqsfike; pratecting groge-of  2-

tertbut th tetral M 10
751 or i1 oo e BRI ST SR Ry 1 ¢ ot al i e A 2. 5% Soi uti on of
osmi um t gt r%eg%atne br6elahbH 31 Bmcind Urkorhdia 060 10 @ mi xture of the

OH

25 | g8 A-COOR
. CH—-CHy—NH—(CHj)p
Q" g o
6
30 X
wherein

X represents a hydrogen atom, a halogen atom, a (C1-Cq)alkyl or a trifluoromethyl group,
A represents a bond between the -COOR group and the tetraline rmg a (C1-Cq)alkylene or a
- . (C2-Cs)alkenylene group,
St R  represents a (C1-Cs)alky! group, and
n isOor1
or at one of its salts, characterised in that a compound of formula (It)

“ w
)] =
45 X
wherein X is as defined above and -W is one of the following groups :
50 .é
-CH-CHj, -C-C-H, -C-CHy-Hal, ou -CH-Y
: i 1] |

(6] OH

% (2) (b) © (d)

wherein Hal represents chlorine, bromine, or iodine and Y represents a ~COOH group or a functional

) | AR D R
' * ¢ L M 8 x



conpound obtained in step b) above (1.4 g, 0.0049 nol), sodium periodate
(35 g), tetrahydrofuran (40 m), and water élo m). The reaction mxture is
stirred at room tenperature under Ef 06083 Bt nosphere for 1 hour, poured

I ntlo ;wat er and extracted with 15 ethyl acetate. The organic sol ution is
was\ﬁ'éd wth iy drlfed er od| um s Iffatﬁ f'ﬁ d concentrated under vacuum
The dark oi I%g’a}fﬂ?‘bo‘ﬂ?f?"% Pd f“ﬁﬂ'gm% FRY e purified by chromatography
eluting with a mxture cyclohexane ethyl acetate 6:4. An oily residue is
obt ai ned which solidifies by treatnent with pesLelorRyRy ether. Yield: 0.65 g.
Mp. 92;94C. 20 dH,oN-(CH,) :

2-tert but oxycar bonyl am norret hyl - 711( T bonyl ) vi nyl(I{Ex r al i ne

Tri et hyl phosphonacetate (3.5 m) isladdeg 0 m nutes to a suspensi on of
60% sodi um hydride (0.7 g, 0.175 nol )N twaet hoxyet hane (30 ml ) under

ni trogen atnosphere. After stirring at roomtenperature for 1 hour, a

sol uti ol of WwheirCABIDR B 28 labfmbd Bisbvé BndSH' 6a (O -Cajalyl @yrdud.. énd,Oghen FW is different from

di met hoxyet h@ananhe s robipineds potiuct i ttedtad, withn a 1ditablynseieesd réducing agért,candl whemua at
room t enper atompeynd\eh foemuly @GHdeasirdd whereincRl schydmgbnt the thas rittained compard pidformald (M t h
et hyl - acet at whersihR isot'gj& hydeolysbdh sied prtioneily the gompautd ofcforawwla (B thus: cbtainedris capvirigdn
sul f at e and intorcahthereef byiperseérowpawthods The obt ai ned product is purified by
flash cPromat ography eluting with a m xture cycl ohexane: ethyl acetate 8:2.

Yield: 2.& gP"°‘P9PT)a°°?’€'F9]° cleisy hyhafﬁeﬁﬁqd inthaty WV represeat @ arpupiR) 30 e)

2-"am nonet hyI 2- et hoxycar bon VI nyl -tet raI | ne he(drochl or| de A ¥)“| ution
of the compoll ‘E? % ) M 36 v

et hanolozﬁ(40 rSI ﬁ'" :gg- §?’bt %g %nga} Lngq?‘ r? Ia rem)?xfI tas a
sol uti of S

t hen concent um an'dcl 'sr 'th I'S crpgL d ’?:hﬁed "F rH"hcgé S

| sopr opanol Q4 ;m ﬁgﬂpﬂjnd |nd| cated |n t he t|tIe (0.35 g). Mp.
[err]. PREPA IC]a\l']e)r%?d &

25 4. Process according to claim 1 wherein A represents a bond between the -COOR group and the tetraline
ring, an alkylene group of 1 or 2 carbon atoms, or an alkenylene group of 2 carbon atoms, or a salt
thereof, characterised in that a compound of formula (i) in which X is as defined in claim 1, with a
compound of formula (Ilf) in which A is as defined above, and
n and R’ are as defined in claim 1.
30
§. Process according to claim 1, for preparing a compound of formula (I) wherein X is a halogen atom at
position 3, the -A-COOR group is at position 6 or 7 of the ietraline ring, A represents a bond between
the -COOR group and the tetraline ring, or an alkylene group of 1 or 2 carbon atoms, and R represents
a hydrogen atom or a methyl or ethyl group, or one of its salts, characterised in that a compound of
35 formula (ll) wherein X is as defined above, is reacted with a compound of formula (lif) wherein
= A is as defined above, and
n and R' are as defined in claim 1.

6. -Process for preparing a compound of formula (llI)

40
A-COOR'
H,N~«(CH,),
. (111
4 '
wherein

A represents a bond between the -COOR' group and the tefraline ring, a (C1-Cs)alkylene or a
50 (C2-Cs)alkenylene group,

R represents a (C1-Cs)alkyl group and

n isQor1

with the proviso that when n is 0, and the -A-COOR' group is at position 6 or 7, A cannot represent
a methylene group,
55 or the salts or N-protected derivatives thereof, characterised in that
- to obtain the compounds of formula (lli) wherein A represents a bond bstween the -COOR' group
and the tetraline ring, an aldehyde of formula (IV)

" 1O, O L
* c L M S *




23 2-am nonet hyl - 7- (2- et hoxycar bonyl )et hyl -tetral i ne hydrochl ori de a)

2-t ert but oxycar bonyl am nonet hyl - 7- ( 2- et hoxycar bonyl )et hyl -tetraline A

m xture of the conmpound obtai ned i|iEP @56pad43B1ion Xl step d) (1.45 g, 0.004
nol ), absolute ethanol (50 m) and 5% Pd/C (0.15 g) is charged into a
hydr 0genati on flask. 5 Hydrogenation is carried out at room
tenperature and ordinary gressure for 3 hours, then the reaction mxture is
filtered on celite, the fjltrate is concentrated under vacuum and petrol eum
ether is added to the o*, _(1 [ ue t hus affg;_ﬁéng, upon filtration, 1.2 g
of 2- tertbutoxycarbonyl am I o ar bonyl ) et hyI -tetraline.

M p. [e?r] (petrol eum et her: |sopro 5:3). 10 (

2-am nonet hyl - 7- (2- et hoxycar bonyl ) al i ne hydrochl ori ée A m xture
of the conpound obtained in step a) 0.9 g, 0.0025 nol), absol ut e

et hanol (45 m) and hydrogen chloride saturated ethanol (15 m) is reacted

at roomyt enper alyésin frole & tdiipbrad- prdiblivdThslig! bethb Suilabip 'en6<8R GRAb rg?&.sohnurpdw a
vacuum and t he h@mbgdh @tolnS whdrdi® Padnti 8 @shethér0dprbseniod pitfdl@ido giup,! il subinited 16 an
Mp. [err]. 15 oxidation ICRIWBARAIA éhdrifidalion of the free carboxylic group, and an optional elimination of
2- am nonet hyl - 7 #etphdettigegrdapny| -t et ral i ne hydrochl oride A solution of 80 %
sodi um chl ori t-e o dbteh e cabtpounmis o) foanuth (MRWHSREIA (sla rGettylend Grobp, Aralddhyteofi@ingls ( 8
m ) is mdded t o (¥ aboVeuis irepted Wit Brérircathyisiyiirathoryniettiyltviptienyirphfiphoniwmatoi abtain)d domst ep
(500 ng, 1. 73oundoffprmiula(Vert butanol (25 m ). The reaction mxture is
stﬁ?’fed at 20 roomtenperature for 1.5 hours and diluted HCl is added
thereto up to pH - 3, extracted with ethyl acetate which is then dried over
sodiumsul fate, filter and concentrated to dryness. The thus obtai ned
resi due®i s di ssol ved s,rl te et hanol pand drogen chloride is
t hen bubbledtherelngt Yortidie 30 m it esSiMép mi xture is

and 25 extracted with ethyl . fjhe organic solution i s(\ﬂ)i ed and
concentgated under

which is thereafter treated by a tetralkylammonium fluoride for obtaining an aldshyde of formula
Vi)

Pl
I

- P-N-(CHj), CH,CHO vI)

said aldehyde of formula (VI) being subjected to an oxidation followed by an esterification of the
40 free carboxylic group, and of an optional elimination of the protecting group;

- or, o obtain the compounds of formula (llf) wherein A is a (C2-Cs) alkenylene, an aldehyde of
formula (IV) or of formula (Vi) above is reacted with the suitable Witlig type reagents, already
containing the substituent COOR', and the protective group is optionally ¢liminated, the obtained
compounds being able to be optionally submitted to a reduction in order to obtain the compounds

45 of formula (ill) wherein A is a (C2-Cs) alkylene group.

7. Process according to claim 6 for preparing a compound of formula (il) wherein the -A-COOR' group is
at position 6 or 7 of the tetraline ring and A is a bond between the -COOR’ group and the tetraline ring,

an alkylene group with 2 or 3 carbon atoms or an alkenylene group with 2 carbon atoms.
50

55
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vacuum ‘the thus obtained oily residue is dissolved in isopropanol and the
solution is acidified with hydrogen chloride saturated isopropanol. Upon
filtration 0.2 g of the product i ndER®50448Bdhe title are obtained. Mp.

[err] .. PREPARATI O\I W 30 ~ 2-am nonet hyl - 6- et hoxycar bonyl -tetraline
hydr ¢hl ori de a) hydr oxy- 2-tert but oxycar bonyl am nonet hyl -tetraline A
m xture of &- Fﬂc?FBrfREtp fring g \PUrP 50 0e's of the pidRbyderst il on 3 i n EP- A- 436, 435)

(23.7 g, 0.09 nol) dinethylformam de (185 m) and triethylamne (90 m) is
cooled to [err]. Di-tertbytyl-dicarbonate (22.5 g, 0.10 nmol) is then

stirred in and stirring conti nued oom tenperature for 3
hours. TRe reaction meu é(o"??q%g N : {) (1 1) and extract ed three
times with ethyl ether. The organi ( 5| separ at ed, wash
wat er, dried and evaporated to dry ng a reS|due whi |s then
purified by chromatography el uting I Xt ure cycl ohexane: ethyl acetate
7:3. Yiebhd : 23 g. Mp. [err]. b)
2-t er t but oxy c amérein ! ig ateasporaty rdtedive group! dfl Gle @b IgRone and B1as1y hyaloged &tbrh ot P RAY B
By follow ng esgswertwitaltheynitrdgen poraceplaset adhthalimidicelite iproteling[grdupt chaiactbrissd &thal Ja
but starting furetsomireot d@mpmespchding 2amime dr 2-amisénagthyb§ orctbay ey S-hindrexytettalips ofwhidhs
obt ai ned, whi dffe aminochreupdias yeee PEkeoied.ds feactedhethtdfupromethqnesufgnic anhydride, in that the N-
2 t er t butsoxy c arotpeted Rarmina oneamiptmehy\/s oré ort7ear Baifupremathrnesslionioyietialing thub obisinedd
y ol | owi ng fsheonyarigd dntuthe guesperiding dN-prptegiedegramine job A-amingmethyl-§ (or 6 OTHe;bett""V"
a i ng fromtatpline by 8 widthe [ Gile(@Hp)pls SCH 5 CH3 '"é’l?cﬂi@e"%°g°"‘{kl§m°“y hosphine)-
6 fornyl -2- teP?'Bﬂft"Bi '&F’Bbﬁ?/ P'ﬁ?wqqquﬁwaﬂ\teét padizodh withraneali@ling peripdate indhgpreseagee d
by foll OWI ng ChEMFHREANIM: described in Preparation | step

9. Method for the preparation of a pharmaceutical composition characterised in that a compound prepared
according to the process of any one of clams 1 to 5, is mixed, as active ingredient, with a
pharmaceutically acceptable vehicle.

N

25 Claims for the following Contracting State : GR

1. A compound of formula (I)

30 OH
| 3 A-COOR
CH—CH,—NH—(CHj3),
@8 T o
.. | 6
U 35 X
wherein
X  represents a hydrogen atom, a halogen, a (C1-Cs)alkyl group, or a trifluoromethyl group,
40 A represents a bond between the -COOR group and the tetraline ring, a (Ci ~Cs)alkylene or a

(C2-Cs)alkenylene group,
R  represents a hydrogen atom or a (Ci-Cs)alkyl group, and
n isOor1
or a salt thereof.

2, A compound according to claim 1 wherein X represents a hydrogen artom or a 3-positioned halogen
atom or trifluoromethyl group and the -A-COOR group is at position 6 or 7 of the tetraline ring, or a salt
thereof.

50 8. A compound according to claim 1 or 2 whersin A represents a bond between the -COOR group and the
tetraline ring, an alkylene group of 1 or 2 carbon atoms, or an alkenylene group of 2 carbon atoms, or a
salt thereof.

4. A compound according to claim 1 wherein X is a 3-positioned halogen atom, the -A-COOR group is at
65 position 8 or 7 of the tetraline ring, A represents a bond between the -COOR group and the tetraline
ring, or an alkylene group of 1 or 2 carbon atoms and R represents hydrogen, methyl, or sthyl, or a salt

thereof. :
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c) but starting fromthe conpound obtained in step c) above. Mp. 115C
(i sopropyl ether). 15 e) 2-am nonet hyl - 6- et hoxycar bonyl -tetraline
hydrochl ori de A sol ution of 80% [ gprolsopA4gB10. 08 nol) and [err] (8 g, 0.067
nmol), in water (40 mM) is added to a solution of the conmpound obtained in
step~t) above (2.5 g, 0.0086 nol) in tert-butanol (120 m). The reaction -
m xture i% d¢rrqepssdordhe prepsratiancofp eenepoundeof fopulalDhour , brought to pH - 3 by 20
the addition of 1IN HCl apd extracted with ethyl acetate. The organi c phase
is dried over sodiumsul?Be and the solvent is evapraAg?dﬁ% The thus

and hydr ogen

obt ai ned residue is.di ssopuetH-NI$H E%F‘f hangl  (12Q,
chloride is bubbl@(mthe obit ai ned sol Tt "mut es. Thﬁgsol vent

i s evaporated off residue is dissolved i ‘ e aqueous*sol ution
i s made basic by ddi ti on of ammoni um hydr fe’ & ered and 25
extracted with exhyl acetate. The organic phase is separated, dried and
concentyated to dryness. The product obtained in the formof the free base
i's convertegusgho the correspondi ng hydrochloride in isopropanol/ethyl

et her yi el di ng t herés0RPR HfbgtH atbrh@ ﬁalogén%tdﬁl, b {C 10, RikyiloP & FruordptdyAgReup! ON XV
30 2- aMANOITBrdi¥is @-bord BItisRN RYdroup tahey kot tetkalidl AngCa (04 0 Rk drde a)
6- ( 2- et hoxycar bongl-g.ydikskiend gicp,t but oxycar bonyl am nonet hyl -tetral i ne-The
above eOnNpound i Jepiddbitts HRYIrdayn &torh biaNCHG4 ke gloiamlur e descri bed in
Preparation Instépoeh)t but starting fromthe conpound obtained in

Pr Sﬁar at i on oX/salts therpofoigharatdgrised in that a compound of formula (It)

6- (2- et hoxycar bonyl ) et hyl - 2-t ert but oxycar bonyl am nonet hyl -tetrali ne 35

The conpound obtained in st a)wabove i s hydrogenated as described in

Prepar&ion Il step a) th ording the above conmpound with mp. [err].
p (1D
X

25
wherein X is as defined above and -W is one of the following groups :

/o
0 -CH-éHz, -C-cH, | -C-CHpHal, ou -CH-Y
00 OH
(a) (b) (© (d)

35

wherein Hal represents chlorine, brbmine, or iodine and Y represents a -COOH group or a functional
derivative thereof, is reacted with a compound of formula {lil)

A-COOR'

HoN *CHz)nmj ()

wherein A and n are as defined above and R’ is a (C1-Cs)alkyl group, and, when W is different from (a),
the thus obtained product is treated with a suitably selected reducing agent, and, when a compound of

50 formula (1) is desired whersin R is hydrogen, the thus obtained compound of formula (I) wherein R is R’
is hydrolysed, and optionally the compound of formuia () thus obtained is converted into a salt thereof
by per se known methods.

6. A process according to claim 5 characterised in that W represents group (a).
55 '
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25 c) 2-ami nomet hyl - 6- (2- et hoxycar bonyl )ethyl -tetral i ne hydrochl ori de The
conpound of the title is obtained by follow ng the procedure described in
Preparation Il step b) but startingPforsoma8&81conpound obtained in step b)
above, Mp. [err]. 5 Exanmpl e 1
N-[(\7/-et hoxycar bonyl ) - 4-t et rahydronapht h- 2-yl ] - 2- hydr oxy- 2- ( 3-
chl or ophen?: W?@P?F&ﬁafrﬁ”ﬁ\’-:"’aﬁlh)rn xture of
2-am no-7-( 2- et hoxycarbonyl )-tetral i ne hydrochl o_rci(.)dg ,Preparation I11) (0.2
g, 0.92 nmol), dinethyl sHb NG-(C%OQ1 m @h yrene oxide (0.21 g,
10 1 34 mmol) is heated to p_QOr s under ni (Qyen at nospher e.
The reaction mixture is then pour ed orf and extracted with ethyl
acetate. The organi c phase is washed ™ water, dried over sodiumsulfate
and concentrated under vacuumthus affording a dark yellow oily residue
which'is conyggbRd into the corresponding hydrochloride by treatnment with
gaseous ;HC 1 NAl SOREBRAB Q! bond BEwsHALRY BODRPEBERS theStettdline ring! @Q(ﬂ\/(ﬁia&?lerkaor a
filtration and crygi-alhikenfenefgrdyp) @ m xture i sopropanol /ether 9/1. The
conmpound of thg tidepresenid al@:-Cl)alkyiSgréuplad obt ai ned with mp. [err]
(i sopropanol / enhaniebod 1) . Exanple 2
N-[ (7- ( 2- et hovitly tharpooyisy theewtey In)is 0, dad he4ACODOROgTG io atapkitidn-&er 7| A cahnblyrehivenent-a2 -
20 (& chl oretglengrbdpet hanani ne hydrochl oride A m xture of the conpound

t ai ned i n [Pragritrona Naowptdcled dprivetive theteple f orm of free base (1.2 g, 0.005
rm ‘dimethyl sulfoxide (6 m) and 3-chlorostyrene oxide (1.17 g, 0.0073
nol ) i s heht dPompoung ageortyg togiaim g wherein thecsACORRT gremp isratpesiton Bjok 7 ohHae tefsaline dng
into water arftd éﬂpfeéﬁ'l‘%ﬂb%f’tbﬁw%ﬁ"ﬁ&ﬂ -CQOBt group and-fna eyRlpg Hng ap ﬁ'é‘g@e joEouR M2 6
“with water, &PRen RS orep afkamipieovith 2 caden 0% and concentrated under vacuum

thus aff i ght whi ch fied by sil |
col um cﬁﬁgnﬁﬁaé‘misﬁpe%%{fﬁm%hxﬂeeﬁfo B acotatc. The obtained o o

25

P-1L' <(CH3), CHO
(1v)
30

wherein P is a temporary amino protecting group and P' is hydrogen or P and P' taken together with
the nitrogen atom represent a phthalimido or phthalimido-like protecting groups.

\!( 35 10. Process for preparing a pharmacsutical composition characterised in that a compound prepared
= according to the process of any one of claims 1 to 4, is mixed as active ingredient with a
pharmaceutically acceptable vehicle.

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

1. Verbindungen der Formel |,

% OH

| - A-COOR
CH—CHy—NH—(CHy), 8 -
@ | w" (I) ’ |
50 X : 6
' 5
in der bedeuten:
X Wasserstoff, Halogen, Ci-4-Alky! oder Trifluormethyl,
85 A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR und dem Tetralinkern, Ci—s-Alkylen oder Co—a-
Alkenylen, .
R Wasserstoff oder Cq1—4~Alkyl
und

= IR AT AR 0w
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proéluct is dissolved in ethyl ether and hydrogen chloride saturated ethanol
I s then added thereto. The product which precipitates is recovered by
fiItration yi elding 1.07 g of the EBPEMM3IE the title. Mp. [err]

(et hanal Exanpl es 3-4 The conpounds indicated bel ow are prepared
by fo OWI ng the procedure described in Exanple 2 but starting fromthe
conmpound obt al ARe Weparatlon IV and the pure isoners of 3-chlorostyrene
oxi de: Exanpl%8"8! ize. N- [(2R)

7-(2-et hOX C h h
?g?[] gf‘yét her )EVe AN ﬁLh acx g gﬁé d&%iﬁt%‘g&%ﬁf%% ot ofre'; X?%%’?yg nﬂuomybb vﬁc
7-(2-et hoxyca'Fr onyl)et hyl -1, 2 3 4- tetrahyd| onaphth 2 yl1-(29)-2-

hydr oxy- 2- g 3vefthrilrgBi RdeN |A)1é:ﬁd3ﬁ- 1 38dr PEin A¥Eh PSHALIN dikkBiRiung zwischenfdsP 8D

The conpoundsund Béh Fétfafifkerh &d; QUARYIEH olaérﬁﬂaﬂik%ﬁblda)beééﬂ{e{ SovidiBirelslalRe. Pr OCedur e
describgsg in Exanple 2 but starting fromthe conpound obtained in

Prepar ati os \Wetbind@rided RechAnsgradh 1, SrOaRéSFanhel 3¢ Bildgen M 3-$leing bodoule disExvagpel -8- 5
10 N- [ (C®R sich in 6- oder 7-Stellung des Tetralinkerns befindet, A eine Bindung zwischen der Gruppe
7- ( 2- et hoxycaCOORWinY atetmy YetrblinRer, oflert G1-&-cNkylelr ciavaiplttund R \Wassof<iR) Msthyl oder Ethyl
hydr oxy- 2- ( 3-betduist. sptieinel Sage-nanam ne hydrochl oride M p. 164-166C (isopropyl
ether) [f&rr] D= [err] (c = 1% MOH).

L 5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel |,
20 ?H g8 A-COOR
CH~CH,—~NH—(CH3)q
* * 7
@ g, e
6
X | 5

25

in der bedeuten:
X  Wasserstoff, Halogen, Ci1 -4-Alkyl oder Trifluormethyl,
A  eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR und dem Tetralinkern, Cy-4+-Alkylen oder Cz-s-

30 Alkenylen,
R  Wasserstoff oder C1-4-Alkyl
und
n 0 oder 1,
sowie ihrer Salze,
s 35 gekennzeichnet durch Umsetzung einer Verbindung der Formel I,
_ W .
o @ I .
x .
in der X wie oben definiert ist und die Gruppe -W eine der folgenden Gruppen darstellt:
45
'CH"%HZv 'ﬁ‘ﬁ'Hl 'ﬁ'CHZ"Hal’ ou ‘(l:H'Y
% 00 o} OH
(a) (b) (c) (d)-

55
worin Hal Chlor, Brom oder Jod und Y eine Gruppe -COOH oder ein funktionelles Derivat davon
bedeuten, mit siner Verbindung der Formel ill,

) A




Exanpl e ‘6 N-[(2S)

7- (2- et hoxycarbonyl )ethyl -1, 2, 3, 4-tetrahydronapht h-2-yl]-(2S)-2- 15

hydr oxy- 2- ( 3- chl or ophenyl ) et hanam neplystoobeari de Exanple 7
N-[7-(2-carboxy)ethyl -1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl]-2-hydroxy-2-(3-

chl otephen- vyl )et hanani ne hydrochl ori de The conpound of Exanple 2 (450 ny,
1.1 mmol) is dissolved in absolute ethanol (3 20 m) and 1IN NaOH (2 m)
is added thereto. The mixture is stirred at room.rcgm'm{'ature for 3-4 hours,
the solvent is evaporat eoHQNf. (e ) . I di ssolved in water, the
aqueous sol ution i s washed®with € @5/ HCl is addéBI}o the aqueous
phase up %o acidic pH, the preci prtat jered by filtration and dried
af fording 100 ng of the conpound of th 1tThe” Mp. [err]. 25 . R
(KBr): 1703 [err] (-COOH) and 3350 [err] (- O—I) Mass spectronetry: E.1 M =
411; F.A B. [err

7-(2-et hoxyca%fhﬁ“{f{hw ngg‘ee%s; utg'rgﬁ) ﬁ rftﬁ:lt v bk 2B 2o 99'%?3::
: I, i

hydroxy- -(3- E al werden oll nrHe?(
t he conpound rds.pecr% Elféﬂen erbi 'cBr pr.mda R GiBien RASE, sdwitD
a'II

ng, 0.71 ml )y ariRluR de¥ V@rﬂﬁdtﬂéh Q:o Pnalflan $ibh SRkaANBH Vertaitertih Qlﬁé@
(5 mM) is reflyered or ours The solvent is evaporated off and the

residue i purrfred by flash chromat ography on a silica gel columm eluting

Wi th a m Xt eir aefahidn ke Rssitich®| daderchgskbrmbardhnd, dbs did Beupbyy W eind1Grappedts) dafstelith e
obtéfned product is prepared in 35 | sopropanol vyielding 150 ng of the
conpound of 7.t IRbariazeltische\Zusamrhansatjungen| dadurth gekermzéichBél) daB/ei®lals Wirkstoff mindestens eine
Verbindung der Formel I, in der X, A, R und n wie in Anspruch 1 definiert sind, oder mindestens eines
20 ihrer pharmazeutisch akzeptablen Salze enthalten.

8. Verbindungen der Formel il

H,N-(CH,) 'A-COIOR'
2N- 2. n\©i®‘j (1),
in der bedeuten:

A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR' und dem Tetralinkern, Cy-3-Alkylen oder Ca—4~

25

- 30

Alkenylen,
R C1-+-Alkyl
{ - 35 und
- n Oodert,

mit der MaBgabe, daB dann, wenn n gleich 0 ist und sich die Gruppe -A-COOR' in 8- oder 7-Stellung
befindet, A keine Methylengruppe bedeuten kann, sowie ihre Salze und N-geschlitzten Derivate.

40 9. Verbindungen nach Anspruch 8, wobei sich die Gruppe -A-COOR' in 6- oder 7-Stellung des Tetralin-
kerns befindst und A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR' und dem Tefralinkern, Cz~-3-Alkylen
oder Cz-Alkenylen darstelit.

10. Isomere des Aldehyds der Formel IV,
Pl
CHO

| P-lL-(CHz)n

in der P eine vorlibergehende Schutzgruppe der Aminogruppe und P' Wasserstoff bedeuten oder P
55 und P’ zusammen mit dem Stickstoffatom eine Schutzgruppe vom Phthalimidotyp darstellen.

K ] A l!lr |



27 Exanple 9

N-[(7-(3-et hoxycarbonyl)propyl)-1, 2,3, 4-tetrahydronapht h-2-yl ] - 2- hydr oxy- 2-
(3-chl or ophenyl ) et hanani ne hydr.ochler6 89 4438Biconpound of the title is
prepared by follow ng the procedure described in 5 Exanpl e 1 but
start\rfg fromthe compound of Preparation | X step b). Exanple 10 N-[(2R)
7-(2-et hox%‘&?‘ﬂbﬁ?ﬂ%ﬂfﬁ'g&“dz“ﬁ'eﬁﬁﬂﬁtﬂa&hﬁr onapht h-2-yl ] - (2R) - 2-

hydr oxy- 2- &3 chl oro hen %et hanan ne hydrochl grl de The conmpound of the
title i s prepdrianensr gl VerhiRdupgRs Ce iR descri bed in 10 Exanmpl e 8
but starting fromthe corrpound obtained in Preparation |V step f), in the
20 form%f free base, andgy ) 3-chl orostyrene oxide. Mp. [err] D=+ [err]
(c = 0.5% MOH). Exanplej A- COOR

N-[7-( 2- et hoxycar bouyk) v Gﬁ—ﬁfflég'S'MHt‘e(@H}zQﬁ Q | ]-2-hydroxy-2-(3-
15 chl or ophen ‘ i Nd7of the tiggje is
prepared,by foll oW xQ/the procedure described i but startl ng
fromthe conpounde6B¥ained in Preparation | step® e free base, and
3-chlorostyrene oxide. Mp. [err]. Exanple 12 20 - 5
N-[[7-(2-ethoxycarbonyl)vinyl-1, 2,3, 4-tetrahydronapht h-2-yl ] et hyl] - 2-

hydr oxy- 2- ( 3-is béraeagateany| ) et hanam ne hydrochloride A m xture of the
conmpoundsobt ai ed Wasséhstefh Mdalaganoy -xRkyl odes Ttiffvernfethgle base, (0.36 g, 0.0014

nol );gs_g,-nd 3- chl @v oseiner Bindung zwiskber( Ger Brgppe OCOOHA Ondddn) Tetralinkbr oCi+1-8lkgerheden L2420
m) T's refluxed ovBkeiemt. The solvent is then evaporated off and the
residue is puriffi eWassgstpoder Ci-eiagnat ogr aphy el uting with a nixture ethyl

acet at e: et hanol 85¥"¥5. The hydrochl ori de
20 n 0 oder 1,

sowie ihrer Salze,
gekennzeichnet durch Umsetzung einer Verbindung der Formel i,

| W
25
@/ | an,

X
30
in der X wie oben definiert ist und die Gruppe -W eine der folgenden Gruppen darstelit:
o = / é '
- -CH-CH,, -ﬁ:-ﬁ-H, —ﬁ-CHz-Hal, ou -'CH~Y
0oQ 0 (0}
© (2) (0) : () (@,
worin Hal Chlor, Brom oder Jod und Y eine Gruppe -COOH oder ein funktionelles Derivat davon
bedeuten, mit einer Verbindung der Formel i,
45

| . A-COOR'
H2N°<CHz)n\(:©§ (IID)

in der A und n wie oben definiert sind und R' C; -s¢-Alky! darstelit,

und, wenn -W von (a) verschisden ist, Behandlung des so erhaltenen Predukts mit einem gesigneten
55 Reduktionsmittel und, wenn eine Verbindung der Formel | erhalten werden soll, in der R Wasserstoff

bedeutet, Hydrolyse der so erhaltenen Verbindung der Formel I, in der R gleich R' ist, sowie

erforderlichenfalls Umwandlung der Verbindung der Formel | nach an sich bekannten Verfahren in eines

'S0
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of the“obtained product is prepared in ethanol affording 0.15 g of the
conpound of the title. Mp. [err]. Exanple 13
N-[[7-(2-ethoxycarbonyl)ethyl -1, 2, EPA-800W¥43BYdr onapht h-2-yl ] met hyl ] -2- 30
hydr oxy- 2- (3-chl orophenyl) et hanani ne hydrochl ori de The conpound of the
tithe€ is prepared by foll owi t he rocedure descri bed in Exanple 12 but
starti ng % orfpriahien pshABeRTEh db‘iga‘l" ?WZW%EQP%?'P Gryepg W °'"Q\ﬁ5’fdpp°i°i)7’a’s?@'r r]
Exanpl e 14 3

N-[ (7- et hoky 'F"B{S’H ey “EP'%"“‘%“EF'

N e

preparea by F w?
fromthe conpg,mg “q':tr}f d ﬁc,rg,l?g{ ,,q,qd ruci d‘af.rle‘?t 15

N‘ [[6-(2- €4 hqgﬁéﬁ%ﬁ h%%lﬁﬁcmil wobsilA eind'Bihdihg SINAEORABRPEY -SOBRIUABLNY Tdiraiiker,
hydr oxys2- ( 3-c13LayRR B8, ANehRA B E R N Gé Salzb dRkenBicKitet et Umbdting einer
‘conpound obt &bBmeun e orRa 13k X WiYin Andprieh 0ddARIB istT Rt JeindmMbrbindufig de? FerbN,ENE
oxide (1 g, (hddPAWwiedhbn defifiertisalduiund & WidmAnsfrddh 1NdejinidrSsindef | uxed overni ght .
The solvent is then evaporated off, the residue is dissolved in isopropanol
and hydr ogen Vastahren nedhl Ansprdeh 1 gurlHekstley voh &edindungdrhder Forel piirt adreX Halogen in 3-
recover &l by Sfeliingrbaddutsh disf Gopmi ACOOResichonBo oded 7Slellgngaies iTetralinkerbs Hefipiiet ubil A.
[ err i] . Exanp lige Bigdung zwischen der Gruppe -COOR und dem Tetralinkern oder C1-2-Alkylen und R Wasserstoff
T oder Methyl oder Ethyl bedeuten, sowie ihrer Salze, gekennzeichnet durch Umsetzung einer Verbin-
dung der Formel Il, in der X wie oben definiert ist, mit einer Verbindung der Formel lll, in der A wie
oben definiert ist und n und R’ wie in Anspruch 1 definiert sind.
20
6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel lil,

HoN<(CHs) A-COOR'
N 2 2 n\C@ (un,
30 in der bedeuten:
A eine Bindung zwischen der Gruppe - COOR’ und dem Tetralinkern, Cy~¢-Alkylen oder C2—s-
Alkenylen,

R C1-3-Alkyl und
) n 0 oder 1,
35 mit der MaBgabe, daB dann, wenn n gleich 0 ist und sich die Gruppe -A-COOR’ in 6- oder 7-Stellung
befindet, A keine Methylengruppe bedeuten kann,
sowie ihrer Salze und N-geschiitzten Derivate, dadurch gekennzeichnet, daB
- zur Herstellung der Verbindungen der Formel I, in der A eine Bindung zwischen der Gruppe
COOR' und dem Tetralinkern bedeutet, ein Aldehyd der Formel IV,

40
. pt
p-lx-(CHz)n CHO
45
50 in der P eine geeignet gewihlte temporire Schutzgruppe flir die Aminogruppe und P’ Wasser-
stoff bedeuten oder P und P' zusammen eine Phthalimidogruppe darstellen, oxidiert wird, worauf
die freie Carboxylgruppe verestert und ggf. eine vorhandene Schutzgruppe abgespalten wird;
- zur Herstellung der Verbindungen der Formel i, in der A eine Msthylengruppe bedeutet, ein
Aldehyd der obigen Formel IV mit 2-(Trimethylsityl)-ethoxymethyltriphenylphosphoniumchiorid zu
85 siner Verbindung der Formel V

R



N[ (6-et hoxycar bonyl -1, 2, 3, 4-t et rahydr onapht h- 2-yl ) net hyl ] - 2- hydr oxy- 2- ( 3-
chl or ophenyl ) et hanam ne hydrochl ori de 15 The conpound of the title is
prepared by follow ng the procedBEPd %08s48Bled i n Exanple 12 but starting
from the conpound obtained in Preparation XV. Mp. [err]. 20 25 30 35 29
CLAMKB 1. A conpound of forrmula (1) 5 [err] 6 10 wherein X represents a
hydr ogen atom a halqgen, a [err]al kyl group, or a trifluoronethyl group, A
represents a bond betjween the -COOR group and the tetraline ring, a 15

| kenyl ene grew,_ Ry eprs s a hydrogen atom
' o] a salt thgﬁgﬁ

([err])al kyle
or a gerr?/)alnﬁylorg?' %Fégl?égl: or . 2. A conpound

according to claim1l wherein X a hydrogen artom or ?V%
10  umgesetzt wird, die anschlieBend mit einem Tetraalkylammoniumfiuorid zu einem Aldehyd der

Formel VI
P!
15
o P-N-(CH9)py CH,CHO (VD)
20 .
umgesetzt wird, der danach einer Oxidation unterzogen wird, worauf die freie Carbons#iuregruppe
verestert und ggf. eine vorhandene Schutzgruppe abgespalten wird,
- oder zur Herstellung der Verbindungen der Formel lll, in der A Cz-4-Alkenylen bedeutet, ein
Aldehyd der obigen Formel IV oder der obigen Formel Vi mit geeigneten Reaktanten vom Wittig-
25 Typ, die bersits den Substituenten COOR' enthalten, umgesetzt wird, worauf ggf. die Schutzgrup-
pe abgespalten wird, wobei die erhaltenen Verbindungen ggf. zur Herstellung der Verbindungen
der Formel Ill, in der A C2-4-Alkylen bedeutet, einer Reduktion unterzogen werden.
7. Veriahren nach Anspruch 8 zur Herstellung von Verbindungen der Formel il in der sich die Gruppe -A-
30 COOR' in 8- oder 7-Stellung des Tetralinkerns befindet und A eine Bindung zwischen der Gruppe
-COOR' und dem Tetralinkern, C2—3-Alkylen oder C2-Alkenyl bedeutet.
8. Verfahren zur Herstellung dér reinen Isomeren des Aldehyds der Formel IV,
(. 85 ' .
Rt '

P-lli-(CHz)n CHO

@ avy,
" .

in der P eine vorlibergshende Schutzgruppe der Aminogruppe und P' Wasserstoff bedeuten oder P
und P’ zusammen mit dem Stickstoffatom eine Schutzgruppe vom Phthalimidotyp darstellen,

45 gekennzeichnet durch Umsetzung eines reinen Isomers des entsprechenden 2-Amino- oder 2-Amino-
methyl-5-hydroxytetralins,-8-hydroxytetralins, -7-hydroxytetralins oder -8-hydroxytetralins, deren Amino-
gruppe geschiitzt ist, mit Trifluormethansulfonsureanhydrid,

Umwandlung des so erhaltenen N-geschiitzten 2-Amino- oder 2-Aminomethyl-5-trifluormethansulfony-
loxytetralins, -6-trifluormethansulfonyloxytetralinS, -7-trifluormethansulfonyloxytetralins oder -8-irifluor-

50 methansulfonyloxytetralins in das entsprechende N-geschiitzte 2-Amino- oder 2-Aminomethyl-5-vinylte-
tralin, -B-vinyltetralin, -7-vinyltetralin oder -8-vinyltetralin durch Behandlung mit [CHs(CHzjsls SnCH=CH.
in Gegenwart von Tetrakis(triphenylphosphin)palladium sowie Oxidation des erhaltenen Vinylderivats
mit einem Alkaliperiodat in Gegenwart von Osmiumtetroxid.

55 9. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, gekennzeichnet durch Mischen
einer nach dem Verfahren eines der Ansprliche 1 bis 5 hergesteliten Verbindung als Wirkstoff mit
einem pharmazeutisch akzeptablen Vehikel.
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posi ti oned hal ogen atomor trifluoromethyl group and the -A-COOR group is
at position 6 or 7 of the tetraline ring, or a salt thereof. 3. A conpound
according to claim1 or 2 wherein EPre§00a43B1s a bond between the - COOR
group, and the tetrali ne ring, an al kylene group of 1 or 2 carbon atons, or
an enyl eneg ﬁf carbon atons, or a salt thereof. 4. A conpound

accor di ng Fgent Eemﬁe‘?'%?“ﬂeﬁ("?’ga%’sgab‘cﬁﬁtioned hal ogen atom the - A- COOR
group is a [ tion of the tetraline ring, A represents a bond .
bet ween thir RPC%BQ’ %;59%‘8' "“he tetraline ring, or an al kyl ene group of 1
or 2 carsbon at ons and R represents hydrogen, nethyl, or ethyl, or a salt

t hereof.” 5. A processggr the preparatlon of a corrpoun &%fornul a (1)
30 [err] 6 35 30 vvherel n X repr i’ﬁ &&fydrogen agonf Rogen atom a
([err])al kyl or a ' 8 |5 ~ond between the

-COOR group and t raﬁlne rlng, a ) |) al kyl enetldr a
([err])ad kl enyl en p, R represents a hydrogep 2 otg a ([err])al kyl
group, and n is 9& 1 or a salts thereof, characterlssed in that a
compound of formiuTa (11) 10

in der bedeuten:

15 X  Wasserstoff, Halogen, C1-4-Alkyl oder Trifluormethyl,
o A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR und dem Tetralinkern, C;-4-Alkylen oder Cz—s-
St Alkenylen,
R  Wasserstoff oder C;-4-Alkyl
und
20 n 0 oder 1,

sowie ihre Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, in deren Formel X Wasserstoff oder Halogen oder Trifluormethyl in 3-
Stellung bedeutet und sich die Gruppe -A-COOR in 6- oder 7-Stellung des Tetralinkerns befindet, sowie
25 ihre Salze.

&

Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, in deren Formel A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR
und dem Tetralinkern, Ci —2-Alkylen oder Cz-Alkenylen bedeutet, sowie ihre Salze.

s0 4. Verbindungen nach Anspruch 1, in deren Formel X Halogen in 3-Stellung bedeutet, die Gruppe -A-
COOR sich in 8- oder 7-Stellung des Tetralinkerns befindet, A eine Bindung zwischen der Gruppe
-COOR und dem Tetralinkern oder Ci-z-Alkylen darstellt und R Wasserstoff, Methyl oder Ethyl
bedeutet, sowie ihre Salze.

L 85 5. Verfahren zur HerstellunQ der Verbindungen der Formel 1,

?H g A-COOR
CH—-CH,—NH—(CHy)y
40 Z * ™ 7 @,
6
X ' 5
45
in der bedeuten:
X  Wasserstoff, Halogen, C; -+-Alky! oder Trifluormethyl,
A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR und dem Tetralinkern, C1-4-Alkylen oder Cz—s-
Alkenylen,
50 R  Wasserstoff oder Ci-4-Alkyl
und
n 0 oder 1,

sowie ihre Salze,
gekennzeichnet durch Umsetzung siner Verbindung der Formel Ii,
55
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x Wher&in X is as defined above and -Wis one of the follow ng groups: 15

[err] .wherein Hal represents chlorine, bromne, or iodine and Y represents

a -COOH group or a functional derErOBbw443Btreof, is reacted with a

corrpound of formula (I11) [err] 25 wherein A and n are as defined above and
s a ([err])alkyl group, and, when Wis different from(a), the thus

obt ai ned product is treat W tW1 a suitably selected reduci ng agent, and,

when a conpound of for is desired wherein R is hydrogen, the thus
obt ai ned conpound of fo (1) wherein Ris R is hydr&lysed, 30

and opgi onal ly the corg of fornmula (1) thus obtained is converted into
a salt“thereof by per &e known nethods. 6. A process according to claimb5

characterised in that Wrepresents group (a). 7. A pharnmaceuti cal

conposi ti ony, GBA &g b d%ﬁ'ﬂart' i&l uFJ‘é}& Ghibpd™ Wﬁe‘ o%?ﬁﬁ@rﬁeﬁ BripgéndarétentPr 1 NCi pl e at

| east a compound of formula wherein X, n are as defined in 35
claimy or a pharnmaceuticall y accept able salt thereof. 8. A conpound of
formula (111) 4 30 [err] wherein A represents a bond between the - COOR
group and the tetra}/i ering, a ([err])al kylene or a (C2-C4)al kenyl ene
group, -CH-CH3, ﬁ_ﬁ-H -%-CHZ-HaI. ou -ClIH-Y

15 00 o OH

e (a) (b) (©) ),
20 worin Hal Chlor, Brom oder Jod und Y eine Gruppe -COOH oder ein funktionelles Derivat davon
bedeuten,

mit einer Verbindung der Formel Il

25 N(CH A-COOR'
Hy -(CH2)q (1),

30
in der A und n wie oben definiert sind und R’ Cy -4-Alkyl darstellt,

und, wenn -W von (a) verschieden ist, Behandlung des so erhaltenen Produkis mit einem geeigneten
Reduktionsmittel und, wenn eine Verbindung der Formel | erhalien werden soll, in der R Wasserstoff

o 85 bedeutet, Hydrolyse der so erhaltenen Verbindung der Formel I, in der R gleich R' ist, sowie
' erforderlichenfalls Umwandlung der Verbindung der Formel 1 nach an sich bekannten Verfahren in eines
ihrer Salze.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Gruppe -W eine Gruppe (a) darstellt.

40
" 7. Verbindungen der Formel I, -
A-COOR’
H,N-(CHj),

45 . : (111),
.50 in der bedeuten:

A eine Bindung zwischen der Gruppe -COOR' und dem Tetralinkem, C1-s-Alkylen oder Cz—s-

Alkenylen,
R'  Ci-s-Alkyl
und

65 n 0 oder 1,

mit der MaBgabe, daB dann, wenn n gleich 0 ist und sich die Gruppe -A-COOR' in 8- oder 7-Stellung
befindet, A keine Methylengruppe bedeuten kann,

sowie ihre Salze und N-geschilizten Derivate.
* ~ AN O AR
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R>represents a ([err])alkyl group and nis Oor 1 with the proviso that
when nis 0, and the -A-COOR group is at position 6 or 7, A 10 cannot
represent a nethyl ene group, or a ERIDS0044BBN- pr ot ect ed derivative thereof.
9. A conpound according to claim8 wherein the -A-COOR group is at '
poshtion 6 or 7 of the tetraline ring and A represents a_ bond bet veen {he
- COOR  gr cdip Verhigdungen Ragh Aagpiughe 7.l ,s'caﬁ'ea‘F’Rf?PPé 'QO%E ip 6,pdes 7Sigliyng %ta or
an al keny| enkers befindet,ung ), eiqe; Bindugg zWischen derGings, :¢0Q B'F“f’e‘?eg‘ Srralingen. MO of
formula (1V) °f&CePkeer 8975 i s a tenporary anino protecting group and P

I s hydroge r. P and P' Aguae t ther with the nitrogen atomrepresent a
pht hal i fi d% g‘?'"?)ﬁ?’ﬂeéﬁ’ P9 SF d?lg%rqiggnoet' S,'(::ti ng group. 25 30 35
Pl
P-N-(CH3)p CHO -
70
15 in der P eine vorlibergehende Schutzgruppe der Aminogruppe und P' Wasserstoff bedeuten oder P
U und P' zusammen mit dem Stickstoffatom eine Schutzgruppe vom Phthalimidotyp darstellen.
10. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, gekennzeichnet durch Mischen
einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4 als Wirkstoff mit einem pharmazeutisch akzepta-
20 blen Vehikel.
.26
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