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(57) Abregé/Abstract:
La presente invention concerne une procede pour la preparation de dérives 2-thienyl-éthylamine de formule geneéerale (1) ainsi que
leurs sels d'addition d'acide, dans laquelle R represente un atome d'halogene et R, represente un groupement alkyle en C.-C,,

caracterise en ce que l'on fait réagir un derive thienylglycidigue de formule generale (1), dans laquelle M represente un atome de
métal alcalin ou une fraction d'un atome de meétal alcalino-terreux, avec un ester de phenylglycine, eéventuellement sous forme d'un
sel d'acide fort, de formule generale (lll), dans laquelle R et R, ont la meme signification que precedemment, en presence d'un
borohydrure de metal alcalin de la formule genérale (IV): X-Y, dans laguelle X représente un atome de métal alcalin et Y represente
un groupement de formule (a): -BH,CN ou (b). -BH(4_W)ZW, dans laquelle Z représente un reste d'acide carboxylique et
eventuellement en presence d'un acide carboxylique en C.-C,, ce qui fournit le compose desire sous forme de base libre que 'on
peut traiter sl necessaire, avec un acide pour obtenir un sel d'addition de ce compose.
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Avec rapport de recherche intcrnationale.

METHOD FOR PREPARING 2-THIENYLETHYLAMINE DERIVATIVES

(54) Titre: PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE 2-THIENYLETHYLAMINE

(5§7) Abstract

The invention concerns a mcthod for preparing
2-thienyl-cthylamine derivatives of general formula (I) and their
acid additive salts, in which R represents a halogen atom and R
represents a C\-Cq alkyl group. characterised in that 1t consists in
reacting a thienyglycidic acid dentvative of general formula (1) in
which M represents an alkaline metal atom or an alkaline-earth
metal fraction, with a phenviglycine ester, optionally in the form of
a strong acid salt, of general formula (II1) in which R and R have
the same meaning as above, 1n the presence of an alkaline metal
borohydnide of general formula (V3 X-Y in which X represents
| an alkaline metal atom and Y rcpresents a group of general
. formula (a): -BHiCN or (b): BHs.u)Z« 1n which Z represents
a carboxvlic acid radical and optionally in the presence of a C1-Cyq
carboxylic acid, which results in the required compound in the
form of a free base which can be treated if necessary, with an acid
to obtain the additive salt of this compound.

(57) Abrégé

La présente invention concermne une procédé pour Ia
préparation de dérivés 2—thiényl-éthylamine de formule générale
() ainsi que leurs sels d'addition d’acide, dans laquelle R
représente un atome d’halogéne et R; représente un groupement

|
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alkyle en C1-Cy, caractérisé en ce que I'on fait réagir un dérivé thiénylglycidique de formule générale (II), dans laquelle M représente un
atome de métal alcalin ou une fraction d’un atome de métal alcalino—terreux, avec un ester de phényiglycine, éventuellement sous forme
d'un sel d’acide fort, de formule générale (III), dans laquelle R et R; ont la méme signification que précédemment, en présence d’un
borohydrure de métal alcalin de la formule générale (IV): X-Y, dans laquelle X représente un atome de métal alcalin et Y représente un
groupement de formule (a): —-BH3CN ou (b): -BHi+-wyZw, dans laquelle Z représente un reste d’acide carboxylique et éventuellement en
présence d'un acide carboxylique en C1-Cy4, ce qui fournit le composé désiré sous forme de base libre que 1’on peut traiter si nécessaire,

avec un acide pour obtenir un sel d’addition de ce composé.
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"Procédé de préparation de dérivés de 2-thienylethylamine."”

W—M

La présente invention se rapporte, d'une maniere generale, a un nouveau
nrocédé de préparation de derivés de 2-thienyl-ethylamine.
En particulier, I'invention concerne un nouveau procede pour |la preparation

de dérivés N-phénylacétiques de 2-thiényl-ethylamine de formule generale

COOR;

|
m_CHz_CHQ'—NH—C'H /N

S =R

I
ainsi que de leurs sels d'addition d'acide, dans laquelle R represente un
atome d'halogene tel que chlore ou brome et R, represente un groupement
alkyle en C,-C,, de preference methyie.
Ces composes de formule | possedent un carbone asymetngque represente
par |'asténsque et, en consequence, peuvent se presenter sous !a forme de
melange racemique ocu disomeres optiques individuels (-)-R et (+)-(S).

Ainsi. l'invention se rapporte a la preparation de derives de 2-thienyl-
éthylamine, de formule | qu'ils soient sous la forme de melange racemique ou

d'énantionneres dextrogyre ou levogyre individuels.

Dans la formule | ci-dessus, le groupement R peut se trouver en position
crtho. meta ou para du groupe acetate de preference en position ortho. Par
aillleurs, le chlore represente un groupement R prefere

En consequence et selon un aspect preferentiel, invention concerne un
procede pour {a preparation de I'enantomere (+)-(S) des composes ge formule
. en particulier l'énantomere (+)-(S) de | a-(2-thienyi-2-ethylammnol-a-(2-
chioro-phenyi)-acetate de methyle.

Ces composes de formule | sont des produits connus et peuvent etre
utilises pour |a preparation de composes pharmacologiquement actifs.

Par exemple, le (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-éthylamino)-a-(2-chiocro-phényl)-
acetate de meéthyle a eté décrit dans le brevet EP 466569 ainsi que son
utilisation pour la preparation du (+)-(S)-a-(4,5,6,7-tetrahydro-thieno[3,2-¢]-5-
pyridyl)-a-(2-chloro-phenyl)-acetate de methyle ou clopidogre!l.

Cet énantiomere de formule développeée :
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est connu pour son interét en thérapeutique notamment pour ses activités

antiagregante plaquettaire et antithrombotique.

On a decnt dans ce brevet EP 466569 un procéde pour la préparation du
clopidogrel via un compose racemique, a savoir le (R.S)-a-(4,5.6,7-tétrahydro-
thieno [3.2-c-}-5-pyndyl)-a-(2-chloro-phényi)-acétate de meéthyle que I'on
soumet a un processus de resolution.

Selon ce processus, on cristallise selectivement un sel diastereoisomernque
de ce compose racemique avec l'acide (-)-(R)-10-campho-suifonique, ce qut
conduit au camphosulfonate chiral de clopidogrel et on en libére ensuite |a
base par deplacement de l'acide (-)-(R)-10-campho-sulfonique.

Cette voie d'acces, bien que d'utilisation classique pour préparer un
compose chiral, peut etre consideréee comme peu pratique au plan
economique puisquelle necessite a la fois le recyclage de iisomere non
desire et celul du sel de I'acide chiral (-)-(R)-10-campho-suifonigue employe 3
la resolution.

Une methode plus convergente pour la préparation notamment du
clopidogrel, a ete proposee dans le brevet EP 466569, méthode selon iaquelle

on traite, dans une premiere etape, le (+)-2-chioro-phenyiglycinate de methyle
avec un halogenure ou sulfonate de 2-thienyl-éthyle et ce, dans un solvant,

qurant plusieurs heures, a une temperature compnse entre 50°C et 100°C et

en presence dune base, pour donner apres sahfication. le chlorhydrate du (+)-
(S)-a-(2-thiényi-2-éthylamino)-a-(2-chioro-phenyl)-acetate de methyle avec un
rendement d'environ 50%.

Toutefois, on a remarque que le choix du solvant, dans cette methode.
n'est pas indifferent si I'on veut obtenir un seul des énantiomeres du a-(2-
thienyl-2-ethylamino)-a-(2-chloro-phényl)-acétate de méthyie par réaction d'un
des enantiomeres du 2-chloro-phényiglycinate de méthyle, une racémisation
partielle se produisant dans certains solvants.

Far ailleurs, ce procédé présente I'inconvénient de nécessiter un temps de

contact assez prolonge a une température supérieure 3 'ambiante, par

exemple pendant 40 heures a 80°C, pour I'obtention du (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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3
ethylamino)-a-(2-chioro-phenyl)-acetate = de = methyie, ces conditions

opératoires ne pouvant qu’influencer-de maniere defavorable le prix de revient

du produit final.

Enfin, les rendements en derives de 2-ethyl-eéthylamine de formule | ainsi

obtenus restent relativement modestes puisque de l'ordre de 50%.

La recherche d'un procede industriel pour la preparation des dernves de 2-
thienyl-ethylamine de formule | qu’ils soient sous forme racemique ou
d’enantiomeres individuels, mettant en oeuvre des intermediaires de synthese
selon un processus operatoire peu onereux et procurant un rendement
satisfaisant en produit souhaite reste d'un interet incontestable.

Or, on a maintenant trouve, de maniére surprenante, gqu'ill est possible
d'obtenir les denives de 2-thienyi-ethylamine de formule | notamment leurs
enantiomeres dextrogyres, en evitant |es nconvenients rappores
precedemment et seion des rendements superieurs a8 ceux obtenus avec le
procede anteneur puisque |'on enregistre ia formation d'au moins 90% de ces
composes sous forme de base libre par rapporn au rendement theonque.

Ainsi, selon l'invention, on prepare les denves de 2-thienyl-ethylamine de

formule | en faisant reagir un denve thienyigtycidique de formule generale
[ ]"‘ CH—CH—COM
S \ o/

J

dans laquelle M represente un atome de metal alcaiin tel que uthium,
potassium ou de preference sodium ou une fracton gun atome de metal
alcahno-terreux tel que calcium '3 ou magnesium ': avec un ester ge
phenyigiycine de formule generale

R

CH"""C 02R1

|
NH-

dans laquelle R et R, ont la méme signification gque precedemment pour |
eventuellement sous forme d'un sel d’acide fort par exempie le chiorhydrate

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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cu le méthanesulfonate, en presence dun borohydrure de metal zlcalin de

formule generale :
X-Y
IV
dans laquelle X représente un atome de metal alcalin de préférence sodium et

Y représente un groupement de formule :
'BH3CN cU 'BH (4 - W) Zw

dans laquelle Z représente un reste d'acide carboxylique, généralement un

reste de formule génerale :
R,—CO,—

dans laquelle R, représente alkyle en C;-Cyq par exemple méthyle, et w
représente 1,2 ou 3, ce qui fournit le compose desireé sous forme de basea libre

que I'on peut faire réagir, si nécessaire, avec un acide pour obtenir un sel

d'addition de ce compose.

Le composé de formule Il peut etre sous forme racémique ou, au contraire.
sous forme d'enantiomeres (+)-(S) cu (-)-(R).

En fait, on a pu mettre en évidence que le precede de l'invention s'effectue
avec retention de configuration lorsque l'ester de phénylglycine de formule 1
est sous forme d’énantiomere dextrogyre ou iévogyre séparé. la pureté
optique de I'énantiomere du composé de formule | dépendant exclusivemsnt
de la pureté optique de I'énantiomére du composé de départ de formule Il.

En raison de cette stéreospécificiteé du procede de l'invention, les esters de

formule lll sous forme d'énantioméres individuels, en particulier le (+)-(S)-a-

amino-a-(2-chloro-phényl)-acétate de méthyle, peuvent étre considérés comme
preférés. On notera ici que lorsque l'ester ci-dessus mentionné est utilisé, le
compose | prépare est le (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-éthylamino)-a-(2-chloro-phényl)-
acétate de méthyle. '

Lorsque le borohydrure de metal aicalin correspond a un cyanoborohydrure

c'est-a-dire un composé de formule [V dans laqueile Y représente le

N’

groupement -BH; CN, le procede de linvention se déroule avantageusement
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4a

et preférentiellement en présence d'un acide faible tel qu'un acide alkyil-
carboxylique en C,-C,4, par exemple I'acide acetique et de préfarence a une

concentration n'excédant pas 0,50 mole/l.

R —— e —
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5
A titre indicatif, on a enregistré un rendement maximal en composé de

formule | a une concentration de 0,30 a 0,35 mole/l en acide faible tel que
'acide acetique dans le solvant organique utilisé par exemple le methanoi.

De meme, lorsque le compose de formule IV est un cyanoborohydrure

" alcalin, on utilise

L)

a) un sel d'acide fort du compose de formule lll en particulier d’'un
compose de formule [Il dans laqueile R représente un atome
d'’halogene en position ortho, en geneéral un sel d'acide fort d'un
derive 2-chioro-phenyie de formule lil et plus particulierement un sel

20 d’'acide fort de 'a-amino-a-(2-chloro-phenyl)-acetate de methyle,

b) le denve thienyle de formule || de preference en léger exces par
rapport au compose de formule Ilt, jusqu'a 0.5 mole en surpius par
mole de compose de formule !ll.

De meme, lorsque le borohydrure de metal alcalin correspond a un
acyloxyborohydrure c'est-a-dire un compose de formule IV dans laquelle Y

represente le groupement -BH..wZ, & procedé de l''nvention est mis en

oeuvre de preference dans un acide faible comme solvant tel qu'un acide

alkylcarboxylique en C,-C,, par exemple 'acide acetique en I'absence d'autre
solvant.

3

Toutefois, on peut egalement utiliser un miiileu reactionne! forme d'un
solvant organique tel que de type aicool par exemple ie méthanol ou un
hydrocarbure halogene ou non tel que le benzene, ie toluéne ou un xylene ou
encore le dichioromethane, et d'un acide faibie tel que ci-dessus. Dans ce cas.

- < I'acide faibie en question est present, preferentiellement. a raison d'au moins
S0% en volume par rapport au soivant organique

Par ailleurs lorsque le compose de formule IV est un acyloxyborohydrure

aicalin, on utlhise generalement des quantites equimoleculaires de ce compose

de formule IV et d'ester de phényiglycine de formule lll, ce compose de

Cas
-

formule Il etant mis en oeuvre de préférence en excés, c'est-a-dire jusqu'a 2.2

: equivalents molaires par équivalent molaire de deérive thienyiglycidique de
formuie |l.

Quant aux borohydrures de métal alcalin de formule 1V ils comprennent
35 notamment des cyanoborohydrures de meétal alcalin, de préférence le
Cyanoborohydrure de sodium (NaBH;CN) mais egalement des borohydrures

de restes d'acides carboxyligues. Ceux-ci peuvent etre obtenus

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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0
extemporanement dans un solvant approprié tel que le dichloroméethane par

melange d'un borohydrure de formule genérale

XBH,
V]

dans laquelle X a |la meme signification que précedemment, par exemple

sodium, avec un acide carboxylique de formule genéraie :
Rz"‘"""‘“COzH
VI

dans taquelle R; a la meme signification que préecedemment.
Selon des mises en oeuvre habituelles, on prepare les borohydrures de

formule |V dans laquelle Y represente un groupement -BH,4 . w)Zw

soit

a) par addition lente et sous agitation d'un boronydrure de meta! alcaiin de
formule XBH, dans laquelle X a la meme signification que precedemment,
par exemple le borohydrure de sodium, a un acide de formule VII, qui peut
étre en exces stoechiometnque, par exemple l'acide acetique, cet acide

etant refroidi a une temperature inféerieure a la temperature ambiante.
soit

b) par addition lente et sous agitation de 1 a 3 equivalents molaires d'acide de
formule VIl a une suspension de borohydrure de metal aicalin de formule

XBH4 telle que ci-dessus et ce, dans le solvant organique choisi, par
exemple le dichloromethane.

Apres elimination du solvant, le résidu repns dans un acide de formule VI
peut constituer un milieu reactionnel approprie pour la mise en oeuvre du
procede de l'invention.

Les borohydrures de formule IV utilises dans le procede de lI'inventon sont

generalement mis en oeuvre a une concentration qu: n'excede pas 0.40

mole/l, celle-Ci correspondant sensibiement a la concentration saturante. c'est-

a-dire |a concentration au dela de laquelle le rendement de la reaction
n‘augmente plus.

Les denves thienyl-glycidiques de formule Il peuvent étre preparés selon
des methodes connues.

Par exemple, on peut les obtenir par application du procédeé proposé dans

le brevet EP 465358 reposant sur une réaction de Darzens.
Selon cette méthode, on fait réagir dans 'isopropanol et a temperature

ambiante, le 2-thiényl-carboxaldehyde avec un haloacétate d'isopropyle, par

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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.
exemple le chioroacetate d’isopropyle en préesence d'un isopropylate de métal

alcalin, préferentiellement {'isopropylate de sodium, ce qui fournit le 2-thienyl-
glycidate d’isopropyie que I'on saponifie ensuite au moyen d'un hydroxyde de
metal alcalin ou alcalino-terreux, pour obtenir finalement 'ester glycidique ou
glycidate desire de formule Il.

Plus generalement, cette methode peut étre mise en oceuvre a partir d'un
haloaceétate de methyle tel que le chloroacetate de meéthyie, la reaction se
deroulant dans un aicanol en C,-Cs, par exemple e methanol.

Quant aux esters de glycine de formule lli, il s'agit egalement de composes
connus ou pouvant etre prepares par des methodes connues, qu'ils soient
sous forme (-)-(R), (+)-(S) ou sous forme racemique.

A cet effet, on peut utiliser la methode décnte dans le brevet EP 466569
selon laquelle on estenfie 'aminoacide racemique correspondant ou ses
enantiomeres Individuels, par reaction avec le chiorure de thionyle et un
alcanol en C4-C..

De meme, les sels d'acide fort des enantiomeres des esters de formule Il
peuvent etre obtenus egalement par recristallisation du sel forme par le
racemate du meme compose de formule lll avec un acide optiquement actif tel
que les acige (+) ou (-) tartnque dans lisopropanol ou encore les acides (+) ou
(-}-10-campho-suifonique dans l'acetone en présence ou non de

methylethyicetone, puis par traitement avec un acide fort approprnié pour
obtenir le sel desire.

De maniere alternative, on peut préparer les enanttiomeéres individuels des
esters de formule Ili sous forme de sel d’'acide fort au depart de I'enantiomere
de configuration opposee dudit ester. eventueliement en melange avec
I'enantiomere desire dudit ester, cet ester de depart etant sous forme de base
ou de sel d'addition d'acide faible, par exempie sous forme d'acetate

Selon ce procede. on traite 'énantiomere ou le melange d'enantiomeres de
depart eventuellement en présence d'un cosolvant polaire ou apolaire tel que
I''lsopropanol, ou un meélange de tels cosolvants. avec un compose cetonique,
de preference ['acetone et avec un acide a-aminé N- protege a savoir la N-
(2.4-dinitrobenzoyl)-phénylglycine sous forme d'un énantiomeére le traitement
ayant lieu en presence d'un acide carboxylique de preference |'acide acétique,
de maniere a induire une racémisation totale et ia precipitation concomitante
d'un sel diastéréoisomérique de I'ester de formule |l et de la N-(2,4-

dinitrobenzoyl)-phényigiycine. On hydrolyse, par la suite, en présence d’'un

FEUILLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26)
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8
acide fort tel que I'acide chlorhydrigue, le sel diastéréoisomérique en question

pour obtenir 'enantiomere désire de formule Il sous forme de sel d’acide fort.

Les exemples non limitatifs suivants illustrent le procédeé de l'invention.

PREPARATIONS
a) 2-Thiényiglycidate de sodium

Dans un flacon de 250 mi , on introduit 100ml de chiorure de méthyiéne.
8.3 ml de 2-thienyl-carboxaldéhyde a 98% et 9.3 mi de chloroacétate de
methyle puis on homogeneise par agitation magnetique.

On place le melange dans un bain a 0°C (glace/eau) puis on ajoute
lentement, en une heure, 18 ml de methylate de sodium a 30%. On poursuit
'agitation pendant 2 heures a froid et on laisse ensuite revenir a temperature
ambiante. On ajoute ensuite, au milieu réactionnel, 50 g de glagons et on
agite jusgu’a dissolution totale. On transvase le milieu dans une ampoule a
decanter et on separe les deux phases. On lave la phase organique avec 50
ml d'acide chlorhydnque 0,5 N puis une fois a {'eau distilléee. On seche sur
sulfate de sodium anhydre et on filtre. On concentre sous vide a3 une
temperature infeneure a 30°C puis on laisse revenir a 0°C dans un bain de
glace. On verse alors, sur le résidu huileux, 50 mi d’éthanol absolu et 16 ml de
methylate de sodium a 30% puis on ajoute lentement 1.6 mi d'eau distiliée ce
qui provoque la formation immediate d'un précipité. On place ce précipité en
chambre froide durant 12 heures puis on l'essore, on le lave avec de I'éthanol
absolu puis avec de l'ether ethylique. On seche ensuite dans un dessicateur

De cette maniere, on obtient 14 6 g de 2-thienyiglycidate de sodium

b) Acide (R, S)-a-amino-a-{2-chloro-phényl)-acétique

Dans un flacon de S00 mi, on introduit 6.88 g de chlorure d’ammonium.
11.64 g de cyanure de potassium et 200 mi d'ammoniaque a 30%. Sous
agitation magnetique, on ajoute alors 200 mi de methano! contenant 11 2 mt
de 2-chlorobenzaldehyde a 99 % puis, sous agitation occasionnelle. on porte

le milieu reactionnel a 45°C pendant une heure. On dilue alors avec 200 mi

d'eau distiliee et on extrait deux fois avec 200 m! d’acétate d'ethyle.

On reunit les phases organiques puis on les lave a 'eau distillée. On seche

sur sulfate de sodium anhydre, on filtre et on evapore a sec, ce qui fournit un
residu huileux.
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On hydrolyse alors ce residu par ajout de 200 mil d’acide chlorhydrique 6N,

on porte au reflux et on abandonne le melange durant 4 heures minimum. On

lave I'hydrolysat avec du chioroforme jusqu’a disparition de la couleur jaune
due a l'exces de reactif puis on evapore 'exces d'acide chlorhydrique en
reduisant le volume de moitie par evaporation sous vide. On ajoute 100 m!
d'eau distillee chaude et on ajuste le pH a 527 avec de 'ammoniaque, ce qui
provoque un debut de precipitation d'acide (R,S)-a-amino-a-(2-chioro-phényi)-
acetique.

On abandonne alors ie milleu en chambre froide durant 12 heures, on
essore et on seche sous vide en presence d’'anhydride phosphorique, pour
obtenir 8,45 g d'acide (R,S)-a-amino-a-(2-chloro-phenyl)-acétique sous forme

de cristaux blancs.

c) Chlorhydrate du (R S)-a-amino-a-(2-chloro-phényl)-acétate de méthyle.

Sous agitation magnetique et dans un bain de glace, on additionne
lentement & mi de chiorure de thionyle dans 100 mi de meéthanol. On dissout
alors, dans ce melange, les cnstaux d'acide (R,S)-a-amino-a-(2-chloro-
phenyl)-acetique obtenus precedemment et on porte le milieu reactionne! a
40°C. On laisse la reaction se poursuivre pendant 48 heures a 40°C puis on
evapore a sec sous vide. On dissout le residu dans du methanol et on évapore
a nouveau sous pression reduite. On ajoute ensuite 200 a 300 mi d'éther
ethylique et on abandonne le milieu durant 15 heures a 5 a 6°C. ce qui

provoque |a formation de cnstaux. On essore ces cnstaux, on les lave a l'ether
éthylique et on les séche sous vide.

De cette mamére, on obtient 9.5 g de chiorhydrate de (R .S)-a-amino-a-(2-
chioro-phenyi)-acetate de methyle

d) (-}-{2,4-Dinitrobenzoyl)-phényiglycinate de (+)-(S)-a-amino-a-(2-chioro-

phényl)-acétate de méthyle.

On realise une suspension de 7,1 g de chlorhydrate de (R,S)-a-amino-a-(2-
chioro-phenyl)-acetate de méthyle dans 50 ml d’acétate d'ethyle, on y ajoute
S50 ml d'ammoniaque 2 a8 3 molaires et on extrait On separe la phase

organique et on la seche sur sulfate de sodium anhydre.

On filtre directement dans un récipient de 500 m! PUIS oNn evapore a sec a
une temperature inféneure & 40°C.
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Sous agitation magnetique, on ajoute alors 45 ml d'isopropanol et 10 g de

(-)-(2,4-dinitrobenzoyl)-phenylglycine préaiablement solubilisée dans 60 mi
d'acetone contenant 5% d'acide acetique. On ensemence alors avec quelques
germes du compose desire, on gjoute 120 m! d’hexane et on maintient
I"agitation durant 15 minutes. On abandonne le milieu durant 18 heures a 35°C
puis durant 24 heures a 5 a 6°C, ce qui provoque ia formation de cristaux que
'on essore, rince avec un melange acetone/hexane vol./vol. et séche.

De cette maniere, on obtient 95 g de (-)-(2,4-dinitrobenzoyl)-
phénylglycinate de (+)-(S)-a-amino-a-(2-chtoro-phényl)-acétate de méthyle.

Purete optique : 98% (chromatographie phase gazeuse)

e) Chilorhydrate du (+)-(S)-a-amino-a-(2-chloro-phénvyi)-acétate de méthyle

On introduit 3 g de (-)-(2,4-dinitrobenzoyl)-phénylglycinate de (+)-(S)-a-
amino-a-(2-chloro-phenyi)-acétate de methyle dans 20 ml d'une solution 1M
en carbonate sodique et on extrait deux fois avec 10 mi d'acétate d'éthyle.

On seche sur sulfate de sodium anhydre ies phases organiques
regroupees, on traite avec 10 mi d'acide chlorhydngque 1N dans le methanol et
on concentre sous vide. On dissout le residu dans la quantité minimale de

methanol et on provoque |a cristallisation par ajout d'éther diéthylique.

De cette maniere, on recueille ie chlorhydrate de (+)-(S)-a-amino-a-(2-

chioro-phenyl)-acetate de methyle avec un rendement pratiguement
guantitatif.

f) (+)A{S)-a-amino-a-(2-chloro-phényi)-acétate de methyle

On ntroduit 2,36 g (10 mole) de chlorhydrate de (+)-(S)-a-amino-a-(2-
chioro-phenyl)-acetate de methyle dans 50 mi dacetate dethyle ou de
chiorure de methylene et on ajoute 20 m! d'ammoniaque 1.5 M ou de
bicarbonate de sodium a S %. On agite, décante la phase organique et extrait

la phase aqueuse avec 10 ml d'acétate d'éthyle. On rassemble les phases

organiques, traite avec du sulfate de sodium anhydre et concentre a pression
reduite jusqu'a absence de distillat. On reprend ensuite ie résidu forme de (+)-
(S)-a-amino-a-(2-chioro-phényl)-acétate de methyle dans 50 ml d’'acide

acetique.
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EXEMPLE 1

Chiorhydrate du (+)-(S)-a-(2-thiényl-2-éthylamino)-a-(2-chloro-phényl)-
acétate de methyie

Dans un flacon de 100 mi, on place 1,92 g (10 mole) de 2-thiénylgiycidate
de sodium, 2,36 g de chlorhydrate de (+)-(S)-a-amino-a-(2-chloro-phéenyi)-
acétate de meéthyle et 0,63 g (10 mole) de cyanoborohydrure de sodium
(NaBH3CN) ainsi que 40 ml de methanol et 0,8 mi d’'acide acetique.

On maintient ensuite ce milieu reactionnel sous agitation magnetique dans
un bamn a 18°C. En cours de reaction, on preleve des parties aliquotes (10ul)
du melange et on les analyse par chromatographie liquide haute performance
(CLHP) pour suivre la formation du compose souhaitée en méme temps que la
dispantion du (S)-(+)-a-amino-a-(2-chloro-phenyi)-acetate de methyle. Apres 3
a 4 heures, |la reaction se stabilise et I'analyse montre un rendement de 66%
en (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-ethylamino)-a-(2-chioro-phenyl)-acetate de methyle.

On ajoute alors 0,96 a 1 g (0,5.10° mole) de 2-thienyiglycidate de sodium
0.3 g (0,5.10‘2 mole) de NaBH;CN et 0.4 ml d’acide acetique. Aprés 3 heures
de reaction, l'analyse montre un rendement de 88% en compose desire sous
forme de base libre et |a dispantion de l'ester de depart.

On dilue alors le melange reactionnel par 250 a 300 m! d'ammoniaque 1 3
2M et on extrait deux fois avec de l'acetate d'ethyle. On rassembie alors les

phases organiques, seche sur sulfate de sodium et evapore. On reprend le

residu dans 40 a S0 ml de methanol et on traite par 15 a 20 m! (exces) d' acide
chiorhydnque 1M dans ie methanol. Apres évaporation. le chiornydrate ae (+)-
(S)-a-(2-thienyl-2-éthytamino)-a-(2-chloro-phenyl)-acetate de methyle
cnstallise par addition d'acetone.

Rendgement . 2.56 g soit 75%

EXEMPLE 2
Chlorhydrate du +)-(S)-a-(2-thiényl-2-éthvlamino)-a-(2-chloro-phénvl)-
acetate de methyle

Dans un flacon de 100 ml, on introduit une solution methanolique 0.25
molaire en 2-thienyl-glycidate de sodium, 0.25 molaire en chiorhydrate de (+)-

(S)-a-amino-a-(2-chioro-phényl)-acétate de methyle, 0,25 molaire en

NaBH3CN et X molaire en acide acétique.
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On maintient ensuite ce milieu réactionnel sous agitation magnétique dans

un bain a 18°C. En cours de réaction, on préléve des parties aliquotes (10ul)
du melange et on les analyse par CLHP pour suivre la formation du compose
souhaite en meme temps que la disparition du (+)-(S)-a-amino-a-(2-chloro-

phenyi)-acetate de meéthyle. Apres 3 a 4 heures, la réaction se stabilise et

(n

'analyse montre les rendements suivants en (+)-(S)-a-(2-thiényl-2-

ethylamino)-a-(2-chloro-phenyl)-acetate de methyle calculés sur la conversion

de I'ester de départ.

X {molaire) ' Rendement (%)
19 0 50
0,125 52,5
0,167 57.4
0,330 66
- 0,420 56
On poursuit alors la réaction comme decrit a 'Exemple 1 pour obtenir
d'abord le (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-éthytamino)-a-(2-chioro-phényi)-acetate de
methyle sous forme basique selon des rendements vanant de 80 a 98% par
o0 CLHP, ensuite le chlorhydrate de ce composé selon des rendements de 60 a
80% apres isolement.
EXEMPLE 3
N +)-{S)-a-{2-thiényl-2-éthylamino)-a-{2-chloro-phényl)-acétate de methyle
o Ce compose a éte preparé selon la methode decnte a I'Exemple 1 en
remplagant la solution 0,37 molaire en NaBH,CN (0.9 g dans 40 mi de
methanol) par une soluton méthanolique de molante indiquee ci-dessous.
pour obtenir, par CLHP, les rendements suivants en (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-
30 ethylamino)-a-(2-chloro-phényl)-acétate de méthyle non isolé.
Molarite en NaBH,CN Rendements (%)
0,22 S0
0,30 97
2> EXEMPLE 4

Chlorohydrate de (+)-(S)-a-{2-thiénvi-2-éthviamino)-a- 2-chloro-phenvil)-

acetate de méthyle
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Sous refroidissement (bain d'eau de 14 & 15°C) et sous agitation

magnetique, on met en suspendion 1 g de borohydrure de sodium dans 100
mi de dichloromethane. On ajoute alors {entement en 5 a 10 minutes 4.5 m|
d'acide acetique. Dés que |a libération d’hydrogene est terminée, on évapore
complietement e dichloromethane a pression reduite et on dissout ensuite le
residu obtenu dans la solution acétique de (+)-(S)-a-amino-a-(2-chioro-
phenyi)-acetate de methyle obtenue a la Preparation f) ci-dessus. Sous
agitation mecanique, on ajoute alors 3 fractions, a savoir 1,54 g ; 1,54 g et
1,34 g de 2-thienyliglycidate de sodium a 5 minutes d'intervalle a une
temperature de 15 a 18°C, puis on laisse reagir durant 20 minutes apres la
derniere addition.

On dilue ensuite le melange reactionnel avec 200 mi d'acétate d'ethyle et
400 mt d'eau, puis on ajoute lentement 70 mi d’'ammoniaque a 30 %. On agite.
decante la phase organique (le pH de la phase aqueuse doit étre basique) et
on extrait a nouveau la phase aqueuse avec 100 mi d'acétate d'ethyle. On
rassemble les phases organiques, lave a I'eau. seche sur sulfate de sodium et
concentre sous vide a pression reduite. On dissout ensuite le résidu obtenu
dans 20 ml d'acide chlorhydnque 1 M dans le meéthanol et on evapore 3
nouveau. On reprend le résidu dans 60 m! d'acetone et on maintient a
temperature ambiante jusqu'a formation de cnstaux. On ajoute ensuite 100 m!
de tertiobutyl methyl-ether, laisse cnistalliser durant 10 a8 12 heures en
chambre froide puis essore les cristaux formes.

De cette maniere, on recueille 2,42 g de chlorhydrate de (+)-(S)-a-amino-a-
(2-chloro-phenyl)-acetate de methyle
Rendement analytique . 85 %

Rendement ponderal 70 % (I'analyse des eaux meres de cnstallisaton
montre la presence de compose deasire non precipite)

EXEMPLE 5
Chlorhydrate de +)-(S)-a-(2-thiényl-2-éthylamino)-a-(2-chioro-phénv!)-

acetate de méthyle

A la solution acétique de (+)-(S)-a-amino-a-(2-chioro-phényl)-acétate de
methyle obtenue a la Préparation f) ci-dessus. on ajoute, sous agitation et
refroidissement et en 10 minutes environ. 1 g de borohydrure de sodium. On

introduit ensuite 4,42 g de 2-thieényiglycidate de sodium en 3 fractions et 3 une
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temperature de 15 a 18°C puis on laisse reagir durant 20 minutes apres la

derniere addition.

On procede ensuite comme decrit a ['Exemple 4 pour obtenir le
chlorhydrate de (+)-(S)-a-(2-thienyl-2-ethylamino)-a-(2-chloro-phényl)-acétate
de methyle.

Rendement analytique : 95 %

Rendement ponderal : 70 % (I'analyse des eaux meres de cristallisation

montre la presence de compose desiré non précipite).
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REVENDICATIONS

1. Procede pour la preparation de derives 2-thienyi-gthylamine de formuie

qenerale !

COOR;

[‘j | B
l | CH,—CH>—NH-C H—\/—>
S . —

I
ainsi que leurs sels d'addition d'acide, dans laquelle R represente un atome
d'halogene et R, represente un groupement alkyle en C,-C4, caracterise en

ce que 'on fait reagir un denve thienylglycidique de formule generale .

:I /i'_CH——CH"—COQM

S \ o/

||
dans lagquelle M represente un atome de metal alcalin ou une fraction d'un
atome de metal alcalino-terreux, avec un ester de phenyiglycine.

eventuellement sous forme d'un sel d'acide fort, de formule generale :

R

CH"'COQR1

|
NH;

1]
dans laquelle R et R, ont la méme signification que precedemment. en

presence d'un borohydrure de metal alcalin de formule generale
X-Y

A

dans laquelle X represente un atome de métal aicalin et Y represente un
groupement de formule :

N BH3CN ou -BH (4-W)Zw
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dans laquelle Z représente un reste d'acide carboxylique et w représente 1, 2 ou
3, ce qui fournit le composé désiré sous forme de base libre que l'on traite s

nécessaire, avec un acide pour obtenir un sel d'addition de ce compose.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que latome

d'halogéne est situe en position ortho.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que latome

d'halogene est le chlore.

4. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en

ce que Rq représente methyle.

5. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en
ce que le dérivé de 2-thiényl-éthylamine de formule | et I'ester de phényiglycine

de formule lll sont chacun sous forme d'énantiomere (+)-(S).

0. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, caractérise en

ce que M représente lithium, sodium, potassium, calcium 1/2 ou magnesium 1/2.

7. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterisé en
ce que le borohydrure de métal alcalin correspond a un compose de formule 1V

dans laquelle Y represente le groupement -BH4-w)Zw-

8. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caractérisé en

ce que Z représente un reste d'acide carbocylique de formule generale:
R>-CO9-

dans laquelle Ro représente un groupement alkyle en C1-C1.
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9. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 6, caracterise en
ce que le borohydrure de métal alcalin correspond au cyanoborohydrure de

sodium.

10. Procédé selon la revendication 9, caractérisé en ce que l'on effectue la

réaction en présence d'un acide alkylcarboxylique en C1-C4.

11. Procédé selon la revendication 10, caractérise en ce que l'acide

carboxylique est utilisé a une concentration n‘excédant pas 0.50 molel/l.

12. Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce que lacide

carboxylique est utilisé a une concentration de 0,30 a 0,35 mole/l.

13.  Procédé selon l'une quelconque des revendications 10 a 12, caractérise

en ce que l'acide carboxylique est I'acide acetique.

14. Procédé selon I'une quelconque des revendications 9 a 13, caracterise en
ce que l'ester de phénylglycine de formule |ll est sous forme d'un sel d'acide
fort.

15. Procédé selon 'une quelconque des revendications 1 a 14, caractérise en
ce que l'ester de phénylglycine de formule Ill est sous forme d'un sel d'acide fort

choisi parmi le chlorhydrate ou le méthanesulfonate.

16. Procédé selon I'une quelconque des revendications 1 a 15, caracterise en
ce que le dérivé thiénylglycidique de formule Il est utilisé en exces, jusqu'a 0,5

mole supplémentaire par mole d'ester de phenylglycine de formule llil.

17. Procédé selon la revendication 16, caracterisé en ce que la réaction est

mise en oeuvre dans un acide alkylcarboxylique en C4-Cg4.
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18. Procédé selon la revendication 16 ou 17, caractérisé en ce-que l'ester de

phénylglycine de formule Il est utilisé en exces jusqu'a 2.2 équivalents molaires

par équivalent molaire de dérivé thiénylglycidique de tormule 1l.

19.  Procédé selon lI'une quelconque des revendications 1 a 18, caracterise en
ce que le borohydrure de métal alcalin de formule IV est utlise a une

concentration n'excédant pas 0,40 mole/l.

20. Procédé selon l'une quelconque des revendications 1 a 19, caracterise en
ce que l'ester de phényiglycine Il utiliseé est le (+)-(S)-a-amino-a-(2-chloro-
phényl)-acétate de méthyle, ce par quoi le composé | préparé est le (+)-(S)-a-(2-

thiényl-2-éthylamino)-a-(2-chloro-phényl)-acetate de methyle.
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