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Inventia se referd la un procedeu de preparare a derivatilor O-4-(4-piperidinil)
butil tirosinei, antagonisti ai receptorilor de fibrinogen cu formula:
4
R'-(CHy) w0 NHSO:R
CO,H

in care R' este un ciclu heterociclic cu sase atomi, saturat sau nesaturat,
continand unul sau doi heteroatomi in care heteroatomii sunt N; sau NRS in care R°
este alchil C,,o; m este un numar intreg ales intre 2 si 6; si R, este aril, alchil Cy 4,
sau aralchil G440

Sunt cunoscuti antagonisti ai receptorilor -de fibrinogen si procedeul de
preparare a acestora [EP 478 383].

Tn conformitate cu procedeul descris in brevetul european, compusul cu for-
mula redata in continuare, se prepara conform

'SR SN

HO,C” "NHSO,n-Bu

unui procedeu in 11 etape care cuprind formarea unui amestec NaH/DMF potential
periculos pentru formarea eterului care necesita o purificare cromatografica.

Astfel, Zenitz in US 3124586 si Singerman si altii in (J.Heterocyclic Chem.
(1966), 3, 74), descriu un procedeu de preparare a A-(4-piridinil} butanolului).

Beumel si colaboratarii, in Synthesis (1974), 43, Screttas si colaboratorii, in
Chimia (1970), 109 si Osuch si colaboratorii in Chimia (1856), 1723, descriu un
procedeu de metalare a 4-picolinei.

Barlos si colaboratorii in Liebigs, Ann, Chem (1986), 1407 descriu alchilarea
Mitsunobu a derivatilor tirosinei.

Procedeul conform prezentei inventii, pentru prepararea compusilor cu formula

redatd Tn continuare:
R'-(cty oy Y O

CO,H

in care B! este un ciclu heterociclic cu sase atomi, saturat sau nesaturat, contindnd
unul sau doi heteroatomi, in care heteroatomii sunt N sau NR® in care R°® este alchil
C,4p M este un numar intreg, ales dintre 2 si 6; si R, este aril, alchil C; 4o, saU
aralchil C,,. consta in reactia unui compus cu formula 1:

R1 “CHS [1]

cu n-Buli si apoi tratat cu un compus avand o catena alchilica liniara, care are un
atom de Br la un capat si OR la celdlalt capat, in care R este tetrahidropiran, pentru
a da compusul cu formula 2:

R' (CH),, OR (2)
urmata de maturarea acestuia in primul rénd cu acid clorhidric gazos Tn etanol si apoi

neutralizarea cu trietilamina /tetrahidrofuran pentru a forma compusul cu formula (3):
R (CH,),, OH (3)
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care este reactionat cu compusul cu formula (4):

CO,CH,
pentru a da compusul cu formula (5):

B (CH). —O -—-@-Yﬂso,n‘ (5)

CO,H

dupa hidroliza esterului, compusul 5 fiind hidrogenat selectiv utilizand Pd/C in acid
acetic.

Prin aplicarea inventiei se obtin avantaje care decurg din obtinerea unor derivati
ai tirosinei printr-un procedeu care comporta 6 etape in loc de 11 etape, conform
procedeelor cunoscute.

In continuare sunt redate schemele de reactie care stau la baza procedeului
conform inventiei.

Astfel, antagonistii receptorilor de fibrinogen, conform inventiei, se obtin
conform procedurii in care se disting cele 6 etape, descrise in continuare:

R'-CH, 11nBuli__ R'(CH,),OR
(1)  2Br(CH).OR (2

prima constand in aceea ca R' metilat reactioneaza cu n-Buli, inainte de tratare cu
o grupare alchilica liniard avand un atom de Br la un capat si OR la celdlalt capat,
pentru a da compusul (2], in care R este tetrahidropiran:

(@) 1) HCI/EtOH  R'(CH,),, OH
2) Et,N/THF (3)

apoi compusul (2] este tratat, mai intdi cu acid clorhidric gazos in etanol, si apoi
neutralizat cu trietilamind/tetrahidrofuran, pentru a forma compusul (3), care si in
etapa urmatoare:

C3) » 0,R* 1) PhyP. (1-Pro,CN); THF
2) LiOH, THF. MOH, 1,0 (4)

co,cH,

R'-(CH:)...—OWOZR‘ (5)

CO,H

este combinat cu compusul (4], pentru a da compusul (3) dupa hidraliza esterului.
De preferinta, atunci cand R' este piriding, compusul (5)

R (CH), —O -—Wo,n‘ (5]

CO,H
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este hidrogenat selectiv folosind Pd/C in acid acetic

11 H,, Pd/C, AcOH pentru a da
2) HCl

compusul de mai jos:

—— O,R*
HND—(cn,)... 0 Q/\rms "l

CG,H

Sinteza conform inventiei utilizeaza materii prime ieftine si foloseste reactia
Mitsunobu pentru a efectua formarea eterului cu randament ridicat si printr-o proce-
dura simpla de purificare. Reactia cunoscuta din stadiul tehnicii foloseste un amestec
NaH/DMF potential primejdios, pentru a efectua formarea eterului cu randament
scazut, care necesita o purificare cromatografica.

Sinteza conform inventiei este deosebit de eficientd in special la obtinerea

compusului:

I[,"

Sinteza in sase etape foloseste 4-picolina, drept forma latentd pentru piperiding, care
elimind necesitatea protejarii. O-alchilarea derivatului tirosinei in conditile reactiei
Mitsunobu, urmata de saponificarea esterului metilic, indepartarea prin extractie a
produselor secundare rezultate din reactia Mitsonobu si recristalizare, conduce la
produsul cuplat cu randament ridicat si cu puritate ridicata. Hidrogenarea selectiva
a ciclului piridinic este realizata prin utilizarea Pd/C de concentratie 10% in AcOH, la
70°C.

Se da in continuare un exemplu de realizare a inventiei, in concordanta cu
schema redata in continuare.

1) n-BuLi
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IO
1-3

1) HC1/EtOH
2) Et,N/THF

OH
' N
r‘()/\/\/
1 -4 sare clorhidrat

1-5 bazi liberd

2=
N\

HO
1=9

1) PhyP, (1-Pro,CN),, THE \

4

2) LioH T'w, MOH HO

1-7 Bame
e mn € 0z n-Bu)

1) Hy, PI/C, AcOH mo/vvo
% I m ; \©l”‘ K1
HO,C O N-Bu)
1-9

Prepararea esterului metilic al N-n-Butansulfoni-(L }tirosinei [1-6]

Un vas de 50 |, cu fund rotund cu patru stuturi, echipat cu un agitator me-
canic, un condensator, un racord pentru azot, o trapa pentru HCI, un sistem de incél-
zire si un termometru, se purjaza cu azot peste noapte si apoi este alimentat cu
1304 g, 5,628 mol clorhidrat al esterului metilic al (L) -tirosinei, 16 | CH;CN, 884,3
g. (12,57 mol) piridina si 924,83 g de clorura n-butansulfonil (5,906 mol). Amestecul
se ncalzeste la 65°C timp de 20 h. Solventul se indeparteaza intr-un concentrator
discontinuu sub vid la 40°C timp de 1 - 2 zile. Uleiul negru rezultat se spald cu 8,5 |
KHSO, si amestecul se extrage cu 4 x 8 | clorurd de metilen. Stratul organic se fil-
treaza prin 2,9 kg MgS0, (in strat superior) si 1,3 kg Si0, de calitate cromatografica
rapida (in stratul inferior), intr-o palnie de sticld sinterizatd. Evaporarea filtratului da
~ 1021 g de solid (de puritate 90 %). Solidul se dizolva in 5 | toluen cu incélzire si
amestecul se matureaza la temperatura ambiantd timp de 5 h si apoi se filtreaza.
Turta de la filtrare se spald cu 2 | toluen si se usucd, pentru a da 857.,5 g (48%]) de
compus 1 - 6 sub forma de solid alb mat.

P.t. 70-71°C; [a]?® D = -27,0° (c 0,967, MeQOH); MS (El) m/z 315 (M+]

'H RMN [CD,0D) 6 7,06 (d, d =7,7 Hz, 2H), 6,72 (d, J. 7,7 Hz) 4,10 (ABq, J= 3,6,
5,1 Hz, 1H), 3,02 (Abq, J=13,7, 5,1 Hz, 1H}, 2,73 (ABq, J=13.7, 9,6 Hz, 1H]),
2,61 (t, J =7,9 Hz, 2H), 1,41 (m, 2H), 1,33 (m, 2H), 0,83 (t. J =7.2 Hz, 3H)
'SC RMN (CD,0D) 6 174,1, 157,6, 131,6, 128,8, 116.3, 59,5, 54,1, 52,8, 39,0,
26,5, 22,3, 13.9.
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Analiza pentru C,,H,,05NS
Calculat: C 53, 32; HB6,71; N 4,44,
Gasit: C 53,37; H 6,86; N 4,42.

Prepararea 4-(Piridinil] butanolului [1-5]

Un vas de 12 |, cu fund rotund cu patru stuturi, echipat cu agitator mecanic,
condensator, palnie de aditie cu ramificatie laterala si termometru, se purjaza peste
noapte cu azot. Se adauga 2,41 THF si 322,5 g (3,46 mol) 4-picoling si sistemul se
raceste pana la -40°C. Se adauga o solutie de 2,68 | rbutillitiu de solutie 1,56 M,
4,21 mol in hexan incet, cu mentinerea temperaturii interioare la < -30°C. Aditia are
loc timp de aproximativ o ora, pentru a da o solutie portocalie cu putin precipitat.
Amestecul se incalzeste la temperatura camerei timp de 4 h si apoi se raceste la -
20°C. Se adauga 850,0 g (5,81 moal} o salutie de 2{3-bromopropiloxi}-tetrahidropiran
in 450 ml THF uscat lent, cu ajutorul unei péainii suplimentare, mentinand n sistem
temperatura < -5°C si apoi amestecul de reactie se lasa la maturare peste noapte,
la temperatura camerei. Se adauga 3 | apa cu gheata si amestecul se extrage cu (1
x2)1, (1 x1,8)1, (1 x 1) | acetat de etil. Straturile organice reunite se spala cu 4 |
apa si apoi se concentreaza pentru a da ~874 g de produs 1 - 3 brut sub forma de
ulei, care este folosit direct in etapa urmatoare.

La 1 - 3 solutie brutd de compus constituitd din (873 g) in 3,5 | etanol, se
adauga o solutie de 278 g HCl gas, 7,61 mol in 2,5 | etanol. Amestecul se agita la
temperatura camerei timp de 3 h, apoi se concentreaza sub vid. Uleiul rezultat se
dizolva in 700 ml izopropanol cald si 50 ml etanol, apoi se adaugd sub agitare, prin
picurare 1,2 | acetat de izopropil. Amestecul se lasa timp de 18 h la temperatura
camerei, se raceste cu apa cu gheata si se filtreaza sub azot. Turta de filtrare se
spala cu (3 x 500 ml) acetat de izopropil si se usuca sub vid, pentru a da 280 g de
compus 1-4.

La un amestec de (280 g) compus 1 - 4 in tetrahidrofuran uscat (2 1) se
adauga incet 166 g (1,64 mol) solutie de trietilaming in 400 ml THF. Amestecul se
agita timp de 2 h, se filtreaza si turta de la filtrare (clorhidratul trietilaminei) se spala
cu {2 x 500 ml) THF. Filtratul se evapora la sec, sub vid, pentru a da 200 g compus
1 - 5, cu randament mediu de 40 % fata de 4-picolina.

1-4: Pt 153... 154°C; MS(CI) m/z 151 (M* -HCl).

'H RMN (CD,0D) 8 1,63 (m, 2H), 1,89 (m, 2H), 2,98 (t, J=7,8 Hz, 2H), 3,60 [(t,
J=6,2 Hz, 2H}, 7,98 (d, J=6,5 Hz, 2H), 8,72 (d, J =6.,5 Hz, 2H]);

3C RMN (CD,0D) 6 27,3, 32,9, 36,7, 62,2, 128,6, 142,1, 166,6.

Analiza pentru CgH,,NOCI

Calculat: C 57,60; H 7,52, N 7,46; Cl 18,89.

Gasit: C 57,65; H 7,34, N 7,33; Cl19,17.

Prepararea N-{n-Butansulfonil]-O-(4-(4-piridinil}butil}-{L }-tirosinei (1-8]

Intr-un reactor uscat, cu fund rotund cu trei gaturi echipat cu agitator mecanic,
stut de admisie pentru azot si un termometru contindnd o solutie de 400,3 g (1.268
mol) ester metilic al N-nbutansulfonil{L}-tirosinei si 417,5 g (1,595 mal] trifenilfosfina
in (600 ml) THF, se adauga treptat o solutie de 207,0 g (1,37 mol) 4{4-piridinil}-
butanol si 319,9 g (1,582 mol) diizopropil azodicarboxilat in 475 ml THF printr-o
pélnie de aditie de 1 | timp de 3,5 h. Se mentine temperatura la 23...26°C folosind
o baie de apa. Amestecul se agita timp de aproximativ 30 min, apoi se adauga 1,1
| hexan si 60 ml clorurd de metilen. Amestecul rezultat se incarca intr-o palnie de 5
| din sticld sinterizatd, pe nisip (1 kg la partea superioara silicagel 60 (3 kg), se
elueaza cu 32 | amestec 1:1 hexani/THF si se colecteaza fractiunile 2-L.
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Fractiunile 1-8 se reunesc si Ph,PO precipitat se filtreaza. Turta de Ia filtrare se spala
cu 300 ml amestec 1:1 hexani/THF. Filtratul se concentreaza, pentru a da 1051 g
de ester metilic brut 1-7 sub forma de ulei.

La 1051 g solutie de 1-7 in THF/MeOH/H,0 (3:1:1, 5 1) se adauga lent
108,5 g (2,58 mal) LiOH - H,0 solid la 25...23°C timp de 30 min. Amestecul se lasa
timp de 1,5 h apoi se stinge cu 4 | apa DI si 125 ml HCI conc. Pentru a obtine un pH
final de 10,4. Amestecul se dilueaza cu 4 | apa si se extrage cu (4 x 3) | acetat de
izopropil si stratul organic reunit se extrage cu 3 | NaOH 0,1 N. Stratul apos reunit
se aciduleaza pana la pH 4,5 folosind 100 m! HCl concentrat si apoi se extrage cu (3
x 4) | clorura de metilen. Extractele de clorura de metilen se filttreaza prin nisip (1 kg,
la varf/silicagel 60 (3 kg), intr-o pélnie de sticla sinterizata, apoi se elueaza cu 4 |
acetat de etil, acetat de etil/metanol/acid acetic (12 1/0,6 I/60 ml) si acetat de
etil/metanol/acid acetic (28,1 1/3,5 1/350 ml) si se colecteaza fractiunile 4-L.
Fractiunile 4-8 Tmbogatite se reunesc si se evapora la sec, pentru a da 466 g produs
umed. Solidul se recristalizeaza din 6 | alcoal isopropilic prin incélzire la 50°C mai intai
si apoi racire lenta la temperatura camerei, cu agitare peste noapte. Slamul se fil-
treaza spalat cu (2 x 200 ml) alcool izopropilic si se usuca la aer, pentru a obtine 305
g (55%]) de 1-8.
HPLC Test: produs 1-8, 89,5 % suprafata; RT=6,76 min; coloana Zorbax RX-C8, 4,6
mm x 25 cm ID; 220 nm; 1,5 ml/min; gradient liniar 10 cu 90 % A peste 10 min,
A = CH,CN, B = 0,1 % H,PQ, apos.
Pt 137- 138°C; [«]*® D =-14,7° (c 0,91, MeOH); MS (Cl) m/z 435 (MH*)
'H-RMN (CD,0D) 6 0,86 [t, J= 7,3 Hz, 3H), 1,33 (hex, J=7.3 Hz, 2H), 1,68 (m, 2H),
1,83 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,06 (A of ABX, Jsg = 13,9 Hz, J,, = 6,3 Hz, 1H), 3,16
(B of ABS, Jg, = 13,9 Hz, Jg = 5,0 Hz, 1H), 3,90 (t, J=5,7 Hz, 2H), 4,32 (X of ABX,
Jya =6.3 Hz, Jyg = 5,0 Hz, 1H]), 6,72 (d, J=8,6 Hz, 2H), 7,17 (d, J=8.6 Hz, 2H),
7,33 (d, J=6,3 Hz, 2H), 8,489 (d, J=6,3 Hz) 2H);
SC-RMN (CDCly) 6 13,5, 21,5, 25,4, 28,5, 28,6, 35,1, 38,9, 53,0, 57,9, 67,0,
114,3, 125,0, 128,7, 130,8, 145,9, 155,8, 157,7, 175,0;
Anal. pentru C,,H;,05SN,:
Calculat: C 60.,81; H 6,96; N 6,45; S7,38
Gasit: C 60,53; H 6,88; N 6,26; 57,65

Prepararea clorhidratului N-{n-butansulfonil}-O-(4-(4-piperidinil}butil}-{L }-tirosina

monohidrat {1-39)
\
]
N2
1-8 ).,
HO,C” “NH-S0,( n-Bu)

434. 56
1) H,, PAAC, ACOH

2) KC1 84% apos

oy

1-9
H,0 495.08 HO,C” “NH-50,( - Bu)
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O cantitate de 274.,6 g, (0,632 moli) piriding 1-8 si 27,5 g Pd/C 10%,
gravimetric in 2,75 | acid acetic se hidrogeneaza intr-un vas de otel inoxidabil la 2.8
kg/cm? si 70°C, pana ce se observi preluarea completd a hidrogenului (4 - 6 )h.
Amestecul de reactie se filtreaza printr-un stut Solka-Flock (280 g, prespalat cu 1 |
acid acetic) si apoi se spalé cu acid acetic (1 1). Filtratul se concentreaza, pentru a
obtine un ulei gros contindnd aproximativ 285 g acid acetic, apoi se adauga 4,125
I'apa DI, pentru a obtine o concentratie de 1 g/15 ml acid acetic 7% in apa si namo-
lul rezultat se agitd la 50°C timp de o ora si, la temperatura camerei, timp de 18 h.
Solidul se colecteaza pe o palnie de sticld sinterizats, se spala cu (3 x 350) ml apa Di
si se usucd sub vid cu azot, pentru a da 238,4 g (86%) de bazi libera 1 - 9 sub
forma de solid alb. :

HPLC: baza liberd 1-9, 99,5 % suprafata, RT = 6,94 min; coloana Zorbax RX-C8 4.6
mm x 25 cm ID; 220 nm; 1,5 ml/min; gradient linear 20 to 70% A peste 12 min,
A = CHLCN, B = 0,1% H3P0, apos Pt 223...225°C; [«]® D = -14,7°(c 0,91, MeOH).
'H-RMN (CD,0D) 0,88 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,33 (m, 6H), 1,58 (m, 5H), 1,76 (m,
2H), 1,81 (m, 2H), 2,77 (t, J = 7,5, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,88 (m, 2H), 3.03 (B de
ABX, Jga = 13,8 Hz, Jg = 4,6 Hz, 1H], 3,30 (m, 2H), 3,90...4,0 (m, 3H), 6,80 (d,
J=8,5Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,5 Hz) 2H).

Analiza pentru C,,H;,05N,S

Calculat: C 59,84; H 8.,40; N 6,34; S7.24

Gasit: C 59,84; H 8,40; N 6,40; S7.24.

La o suspensie de baza liberd, agitatd, 1-3 24,64 g, 55,93 mol si 1 | acetat
de izopropil, se adaugd 10 ml acid clorhidric concentrat, sub farma de picaturi. Tem-
peratura se mentine la 19°C pe tot parcursul aditiei. Amestecul se agita la tempe-
ratura camerei (19°C) timp de 6 h. Produsul solid se spala cu (2 x 100 ml) acetat de
izopropil si se usuca prin suctiune sub azot, peste noapte, pentru a obtine 27,1 g
(98%) de produs 1-9.

HPLC: 1-8, 89,8 % suprafata; RT=6,79 min; coloana Zorbax RX-C8 4,6 mm x 25 cm
ID; 220 nm; 1,5 ml/min; gradient liniar 10 pan3 la 90 % A peste 10 min, A =
CH,CN, B = 0,1% H4PO, apos sau 1-9, 99,8 suprafatd %, RT = 6,94 min: coloana
Zorbax RX-C8, 4,6 mm x 25 cm ID; 220 nm; 1,5 ml/min; gradient liniar 20 pana
la 70 % A peste 12 min, A = CH,CN, B = 0,1 % H,PQ, apos.

HPLC Chiral: Lizomer, >39,9 %; RT= 10 min; D-izomer, <0,1 %RT=8,5 min; coloan3
ULTRON-ES-OVM, 4,6 mm x 25 cm, 5 m cu coloan3 de pratectie; 270 nm; O,7
ml/min; izocratic, tampon 80% (6 g formiat de amoniu corectat la pH 4,1 cu acid
formic, 10% MeOH. Pt 1 87...88°C. Pt 2 131...132°C; [«]*°D = -14.4° (c
0,92;Me0OH);

TH-RMN (CD,0D) 6 0,84 (t, J =7,3 Hz, 3H), 1,23 (hex,J=7,3 Hz, 2H), 1,30- 1,70
(m, SH), 1,75 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,64 (t, J =7,4, 2H), 2,77 (A de ABX, J,q =
13,8 Hz, Jp = 9,8 Hz, 1H), 2,95 (m, 2H), 3,11 (B de ABX, Jg, = 13,9 Hz, Jy, = 4,6
Hz, 1H), 3,47 (m, 2H), 3,95 (t, J=6,2 Hz, 2H), 4,09 (X de ABX, J,, = 9.8 Hz, J,q
= 4,6 Hz, 1H), 6,84 (d, J =8,6 Hz, 2H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

"*C-AMN (CD,0D) 14,0, 22,5, 24,0, 26,5, 30,0, 30,4, 34,8, 36,8, 39.0, 45,3,
94,1, 58,4, 58,7, 115,5, 130,4, 131,7, 159,6, 175,2.

TR (Nujol, cm™) 3520, 3208, 3166, 2800-2300, 1727, 1610, 1595, 1324,
12566, 11411, 1119, 829.

HRMS calculat pentru C,,H;,N.OsS 441,2423, gasit 441,2423, (M*-H,0-HCI).
Analiza pentru C,,H;50,CINLS

Calculat: C53,37; H 7,94, N 5,66; Cl7,16M S6,48

Gasit: C 53.,56; H 8,04 N 5,62; Cl 7,36; 56,83
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Revendicari

1. Procedeu de preparare a derivatilor O-{4-(4-piperidinil)butil] -tirosinei cu
formula:

RY '(CHZJKO-WOIR‘

CO,H

in care R' este un ciclu heterociclic, saturat sau nesaturat, cu sase atomi continand
unul sau doi heteroatomi in care heteroatomii sunt N; sau NR® in care R® este alchil
Cy10.M €ste un numar intreg, ales intre 2 si 6; si R* este aril, alchil C,_,4 sau aralchil
C,1o. caracterizat prin aceea ca, consta in reactia unui compus cu formula (1):

R' - CH, (1)
cu n-Buli si apoi este tratat cu un compus avand o catena alchilica liniara, care are
un atom de Br la un capat si OR la celdlalt capat, in care R este tetrahidropiran,
pentru a da compusul cu formula (2):

R' (CH,). OR )

urmata de maturarea acestuia in primul rand cu acid clorhidric gazos in etanol si apoi
neutralizare cu trietilamina /tetrahidrofuran, pentru a forma compusul cu formula (3):

R' (CH,),.OH (3)
care este reactionat cu compusul cu formula {(4):

”@‘Y"’m“' (4)

CO,CH,

pentru a da compusul cu formula (3).

(5)
& (o). —o0 — R

COo,H

dupa hidroliza esterului, compusul 5 fiind, eventual, hidrogenat selectiv cu Pd/C, in
acid acetic.

345

330

3955

360

365

370

375

380

385
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2. Procedeu conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca R' este
piridina, si compusul (5):
390
R (CH)m —O — OuR! (5)
CoH

395
este hidrogenat selectiv, utilizdnd Pd/C in acid acetic, pentru a obtine compusul:

400 i )—eHdn—o —W%‘

CO;H
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