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(54) ПРОИЗВОДНЫЕ ГЛИКО-CF2-СЕРИНА И ГЛИКО-CF2-ТРЕОНИНА

(57) Формула изобретения
1. Соединение, имеющее формулу (I):

или его фармацевтически приемлемая соль, таутомер, стереоизомер или смесь
стереоизомеров в любом соотношении, в частности смесь энантиомеров, и конкретно
рацемическая смесь,

в котором:
- Y представляет собой группу CN, NO2, NR6R7 или CH2NR6R7,
- Z представляет собой H или CH3,
- R представляет собой атом водорода или фтора, или группу CH3, CH2F,

CH2OSiR
a1Rb1Rc1, CH2OR8, CH2OC(O)R9, CH2OCO2R10, CH2OC(O)NR11R12, CH2OP(O)

(OR13)2 или CH2OSO3R14,
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- R1 и R2 представляют собой независимо друг от друга атом фтора или группу

OSiRa2Rb2Rc2, OR15, OC(O)R16, OCO2R17, OC(O)NR18R19, OP(O)(OR20)2 или OSO3R21,

- R3 представляет собой атом фтора или группу OSiRa3Rb3Rc3, OR22, OC(O)R23, OCO2
R24, OCONR25R26, OP(O)(OR27)2, OSO3R28, N3, фталимидил, NR29R30, NR31C(O)R32, NR33
C(O)OR34, N(C(O)R35)C(O)R36, N(C(O)R37)C(O)OR38 и N(C(O)OR39)C(O)OR40,

- R4 представляет собой атом водорода или галогена или группу OSiRa4Rb4Rc4, OR41,
OC(O)R42, OCO2R43, OCONR44R45, OP(O)(OR46)2 или OSO3R47,

либо R и R1, вместе с несущими их атомами углерода образуют циклический ацеталь,
имеющий следующую формулу:

и/или (R1 и R2), (R2 и R3) и/или (R3 и R4) вместе с несущими их атомами углерода
образуют циклический ацеталь, имеющий следующую формулу:

, и

- R5 представляет собой атом водорода или галогена или группу R48, OR49 или
NR50R51,

где:
- R6 представляет собой:
- атом водорода,
- (С1-С6)алкильную, (С2-С6)алкенильную, (С2-С6)алкинильную,

(С3-С7)циклоалкильную, 5-7-членную гетероциклоалкильную, арильную,
гетероарильную, арил-(С1-С6)алкильную, гетероарил-(С1-С6)алкильную, (C1-C6)-алкил-
арильную или (С1-С6)-алкил-гетероарильную группу, которая возможно замещена
одной или более группами, выбранными из атома галогена, ОН, СООН и CHO,

- группу C(O)R52 или
- группу C(O)OR53,
- R7 представляет собой:
- атом водорода,
-(С1-С6)алкильную, (С2-С6)алкенильную, (С2-С6)алкинильную,

(С3-С7)циклоалкильную, 5-7-членную гетероциклоалкильную, арильную,
гетероарильную, арил-(С1-С6)алкильную, гетероарил-(С1-С6)алкильную, (С1-С6)-алкил-
арильную или (С1-С6)-алкил-гетероарильную группу, которая возможно замещена
одной или более группами, выбранными из атома галогена, OH, COOH и CHO,

- группу C(O)R52,
- группу C(O)OR53 или
- N-защитную группу,
- Re, R15, R22 и R41 представляют собой независимо друг от друга атом водорода, O-

защитную группу или (С1-С6)алкильную, (С2-С6)алкенильную, (С2-С6)алкинильную,
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(С3-С7)циклоалкильную, 5-7-членную гетероциклоалкильную, арильную,
гетероарильную, арил-(С1-С6)алкильную, гетероарил-(С1-С6)алкильную, (С1-С6)-алкил-
арильную, (С1-С6)-алкил-гетероарильную, сахаридную или полисахаридную группу,
которая возможно замещена одной или более группами, выбраннымииз атома галогена,
OH, COOH и CHO,

- R9, R10, R16, R17, R23, R24, R32, R34-R40, R42, R43, R48, R52 и R53 представляют собой
независимо друг от друга (С1-С6)алкильную, (С2-С6)алкенильную, (С2-С6)алкинильную,
(С3-С7)циклоалкильную, 5-7-членную гетероциклоалкильную, арильную,
гетероарильную, арил-(С1-С6)алкильную, гетероарил-(С1-С6)алкильную, (С1-С6)-алкил-
арильную или (С1-С6)-алкил-гетероарильную группу, которая возможно замещена
одной или более группами, выбранными из атома галогена, ОН, СООН и СНО,

- R11, R12, R18, R19, R25, R26, R29-R31 R33, R44, R45, R50 и R51 представляют собой
независимо друг от друга атом водорода или (С1-С6)алкильную, (С2-С6)алкенильную,
(С2-С6)алкинильную, арильную, гетероарильную, арил-(С1-С6)алкильную, гетероарил-
(С1-С6)-алкильную, (С1-С6)-алкил-арильнуюили (С2-С6)-алкил-гетероарильную группу,
которая возможно замещена одной или более группами, выбраннымииз атома галогена,
OH, COOH и CHO,

- R13, R14, R20, R21, R27, R28, R46 и R47 представляют собой независимо друг от друга
атом водорода или (С1-С6)алкильную группу,

- R49 представляет собой:
- атом водорода,
-(С1-С6)алкильную, (С2-С6)алкенильную, (С2-С6)алкинильную,

(С3-С7)циклоалкильную, 5-7-членную гетероциклоалкильную, арильную,
гетероарильную, арил-(С1-С6)алкильную, гетероарил-(С1-С6)алкильную, (С2-С6)-алкил-
арильную или (С1-С6)-алкил-гетероарильную группу, которая возможно замещена
одной или более группами, выбранными из атома галогена, ОН, COOH и CHO, или

- O-защитную группу,
- Ra1-Ra4, Rb1-Rb4 и Rc1-Rc4 представляют собой независимо друг от друга

(С1-С6)алкильную, арильную или арил-(С1-С6)алкильную группу, и

- Rd и Re представляют собой независимо друг от друга атом водорода или
(С1-С6)алкильную группу.

2. Соединение по п. 1, отличающееся тем, что оно соответствует соединениям,
имеющим формулы (lα) или (lβ):

в которых R, R1, R2, R3, R4, R5, Z и Y являются такими, как определено в п. 1.
3. Соединение по п.1, отличающееся тем, что R представляет собой группу CH2OR8;

R1 и R2 представляют собой независимо друг от друга группу OR15; и R3 представляет
собой группу OR22 или NR31C(O)R32, где R8, R15 и R22 предпочтительно представляют
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собой атом водорода илиO-защитную группу, R31 предпочтительно представляет собой
атом водорода, и R32 представляет собой (С1-С6)алкильную группу.

4. Соединение по п.1, отличающееся тем, что R4 представляет собой атом водорода
или группу OR41, в которой R41 предпочтительно представляет собой атом водорода
или O-защитную группу.

5. Соединение по п.1, отличающееся тем, что Y представляет собой группу NR6R7
или CH2NR6R7, в которыхR6 и R7 являются такими, как определено в п. 1, и, в частности,
в которых R6 представляет собой атом водорода или (C1-С6)алкильную группу, а R7
представляет собой:

- атом водорода,
-(С1-С6)алкильную, арильную или арил-(С1-С6)алкильную группу,
- группу C(O)R52, в которойR52 является таким, как определено выше, и представляет

собой, в частности, (С1-С6)алкильную, арильную или арил-(С1-С6)алкильную группу,
- группу C(O)OR53, в которой R53 является таким, как определено выше, и

представляет собой, в частности, (С1-С6)алкильную, арильную или арил-
(С1-С6)алкильную группу, или

- N-защитную группу.
6. Соединение по п.1, отличающееся тем, чтоR5 представляет собой предпочтительно

группу OR49, в которой R49 является таким, как определено в п. 1, и предпочтительно
представляет собой атом водорода, (С1-С6)алкильную группу илиO-защитную группу.

7. Соединение по п.1, отличающееся тем, что Y представляет собой группу NR6R7
или CH2NR6R7, и R5 представляет собой группу OR49, причем:

R6 и R7 каждый представляет собой атом водорода, и R49 представляет собой O-
защитную группу, такую как (С1-С6)алкильная группа, или

R49 и R6 каждый представляет собой атом водорода, и R7 представляет собой N-
защитную группу.

8. Соединение по п.1, выбранное из следующих соединений:
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9. Способ получения соединения, имеющего формулу (I), по любому из пп. 1-8, в
котором Z=Н, включающему следующие последовательные стадии:

а) дегидратацию соединения, имеющего формулу (II):

в которомR, R1, R2, R3, R4, R5 иY являются такими, как определено в п.1 с получением
соединения, имеющего формулу (III):

в котором R, R1, R2, R3, R4, R5 и Y являются такими, как определено в п. 1, и
b) гидрогенизацию соединения, имеющего формулу (III), полученного на

предшествующей стадии, с получением соединения, имеющего формулу (I), в котором
Z=Н.

10. Способ получения соединения, имеющего формулу (I), по любому из пп. 1-8, в
котором Z=CH3, включающему следующие последовательные стадии:

i) взаимодействие соединения, имеющего формулу (VII):

в котором R, R1, R2, R3 и R4 являются такими, как определено в п. 1, с соединением,
имеющим формулу (V):

Y-CH2-COR5 (V)
в котором R5 является таким, как определено в п. 1, и Y=NO2 или CN,
с получением соединения, имеющего формулу (VIII):
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в котором R, R1, R2, R3, R4 и R5 являются такими, как определено в п. 1, и Y=NO2 или
CN,

ii) необязательно восстановление соединения, имеющегоформулу (VIII), полученного
на предшествующей стадии i), с получением соединения, имеющего формулу (I), в
котором Z=CH3 и Y=NO2 или CN,

iii) необязательно восстановление функциональной группыNO2 или CN соединения,
имеющего формулу (I), полученного на предшествующей стадии ii), с получением
соединения, имеющего формулу (I), в котором Z=CH3 и Y=NH2 или CH2NH2, и

iv) необязательно замещение функциональной группы амино соединения, имеющего
формулу (I), полученного на предшествующей стадии iii), с получением соединения,
имеющего формулу (I), в котором Z=CH3 и Y=NR6R7 или CH2NR6R7, где по меньшей
мере R6 или R7 представляет собой не атом водорода.

11. Применение соединения, имеющего формулу (I), по п. 1, в котором Y=NH2 или
CH2NH2 и/или R5=ОН, и, в частности соединения, имеющего формулу (I), по п. 7, при
синтезе пептида вместо аминокислоты, такой как серии или треонин.

12. Пептид имеющий формулу (VI), в котором по меньшей мере одна аминокислота,
такая как серии или треонин, заменена соединением, имеющим формулу (I), по п. 1, в
котором Y=NHR7 или CH2NHR7, и, в частности, NHR7, и/или R5=ОН, причем в данном
пептиде группа Y и/или группа R5 связана с аминокислотой пептида посредством
пептидной связи.

13. Пептид по п. 12, выбранный из следующих соединений:
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14. Пептид (VI) по п. 12, для применения в качестве лекарственного средства.
15. Пептид (VI) по п. 12, для применения в качестве лекарственного средства,

предназначенного для лечения или предупреждения вирусных, бактериальных или
воспалительных заболеваний, или применяемый в качестве противораковой вакцины.

16. Пептид (VI) по п. 15, для применения в качестве противораковой вакцины,
отличающийся тем, что соединение, имеющееформулу (I), включенное в данный пептид,
является миметиком антигена Tn.

17. Применение соединения, имеющего формулу (I), по любому из пп. 1-8 в качестве
миметика антигена Tn.

18.Фармацевтическая или косметическая композиция, содержащая поменьшей мере
один пептид (VI) по п. 12 и фармацевтически приемлемый носитель, например: гаптен,
белок, химический каркас или матрикс-носитель.

19. Применение пептида (VI) по п. 12 при защите биологических материалов, таких
как клетки, ткани или органы, в частности, при температуре, составляющей ниже 37°C,
например, при температуре, составляющей ниже 0°C.

20. Косметическое применение пептида (VI) по п. 12.
21. Косметическое применение по п. 20 в областях применения, относящихся к

предотвращению старения.
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