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Peptidové B-rotujici mimetické slouceniny a zplsoby jejich pripravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka novych peptidovych B-rotujicich mimetickych slou&enin
a zpusobd jejich pfipravy.

Odkaz

Tato pfihlaska narokuje prioritu podle Title 35, United States Code 119(e) from
Provisional Application Serial No. 60/172 823, filed December 21, 1999.

Dosavadni stav techniky

V peptidech patfi p-rotace do mnozZiny reverzni rotace, coz je bézna
charakteristika biologicky aktivnich peptidt a proteind. VSeobecn& se usuzuje,
Ze pusobi jako molekularné identifikovatelné misto pro mnoho biologickych procesu.

Specifické druhy B-rotaci se klasifikuji podle jejich geometrie.

B-rotace je definovana jako jakakoliv tetrapeptidova sekvence s intramolekularné
H-vazanym kruhem o 10 &lancich, ve které se vzdalenost mezi C, a C,* pohybuje
vintervalu 0,4 az 0,7 nm (4 az 7 A).
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V zavislosti na ¢,, w2, ¢3 a y3 existuje mnoho typl B-rotujicich struktur popsanych

. v literatufe (viz. Gillespie et al., "Conformational Analysis of Dipeptide Mimetics",
Biopoly, Vol. 43, (1997), pp. 191-217, dale Venkatachalam, Biopolymers, Vol. 6, (1968),
pp. 1425-36).

Slouéeniny podle tohoto vynalezu jsou mimetika pro B-rotujici peptidy. Takovéto
slougeniny jsou vhodné jako sondy pro studium dé&ju molekularni identifikace, mezi
které patfi inhibice enzymu, vzajemné interakce mezi burikami a interakce mezi burikou

5 a matrixem. Jednim z fyzikalnich dusledkl takovychto strukturnich zabran u sloucenin
tohoto vynalezu je omezeni mnozZstvi dostupnych strukturnich stavii molekul, coz vede

k lep8imu definovani bioaktivni struktury odpovidajicich aktivnich peptidd.

Informace tykajici se B-rotujicich peptidit a mimetickych slou¢enin lze také nalézt
napfiklad v nasledujicich odkazech: Ball et al.," B-Turn Topography", Tetrahedron,
Vol. 49, No. 17 (1993), pp. 3467-3478, dale Kahn, "Peptide Secondary Structure
Mimetics: Recent Advances and Future Challenges”, SYNLETT, (Nov. 1993),
pp. 821-826, dale Hanessian et al., "Design and Syhthesis of Conformationally
Constrained Amino Acids as Versatile Scaffolds and Peptide Mimetics" ,Tetrahedron,
Vol. 53, No. 38 (1997), pp. 12789-12854.

Podstata vynalezu

Vynalez se tyka slou¢enin obecného vzorce |,




kde

a) R1 je vodik nebo alkyl a R2 se vybere ze skupiny obsahujici vodik, alkyl, aryl,
heterocyklyl, karboxy skupinu a jeji estery a amidy nebo jsou R1 a R2 spojeny
a dohromady tvofi alkylen nebo heteroalkylen,

b) R4 se vybere ze skupiny obsahujici aryl, heteroaryl a a,p-nenasyceny konjugovany
aryl nebo heteroaryl,

c) RS se vybere ze skupiny obsahujici vodik, alkyl, aryl a heterocyklyl a dale jejich
opticky izomer, diasteromer nebo enantiomer a dale jejich sul, hydrat, ester, amid

nebo imid.

Vynalez se také tyka sérii (knihoven) takovychto slou¢enin a zplsobl pfipravy

slouCenin tohoto vynalezu a zplsobt pfipravy sérii.
Detailni popis vynalezu

Neni-li specifikovano jinak, termin ,alkyl® znamena uhlovodikovy fetézec, ktery
je rozvétveny, linearni nebo cyklicky, nasyceny nebo nenasyceny (ale neni aromaticky),
substituovany nebo nesubstituovany. Termin ,alkyl“ Ize pouzit samostatné nebo jako
soucast jiného slova, kde je to pfipadné zkraceno na ,alk” (napf. alkoxy, alkylacyl).
Vyhodny linearni alkyl obsahuje jeden az dvacet atomi uhliku, vyhodnéji jeden
az deset atom( uhliku, jesté vyhodnéji jeden az Sest atomU uhliku, jesté vyhodnéji
jeden az cCtyfi atomy uhliku, nejvyhodnéji je to methyl nebo ethyl. Vyhodny cyklicky
a rozvétveny alkyl obsahuje tfi az dvacet atom( uhliku, vyhodnéji tfi az deset atomu
uhliku, jesté vyhodnéji tfi az sedm atom0 uhliku, jesté vyhodnéji tfi az pét atomu uhliku.
Vyhodny cyklicky alkyl obsahuje jeden uhlovodikovy kruh, pfipadné dva, tfi nebo vice
kondenzovanych nebo spirocyklickych uhlovodikovych kruht. Vyhodné nenasycené
alkyly obsahuji jednu az tfi dvojné nebo trojné vazby, vyhodné dvojné vazby, vyhodné&jsi
jsou dale mono-nenasycené alkyly s jednou dvojnou vazbou. Jesté vyhodnéjsi jsou
nasycené alkyly. Nasyceny alkyl je zde oznacCovan jako ,alkanyl“. Nenasyceny alkyl
s jednou nebo vice dvojnymi vazbami (ne s trojnymi vazbami) je zde oznacovan jako
,alkenyl“. Mezi vyhodné substituenty patfi halogen, alkyl, aryl, heterocykl, dale hydroxy,
alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino a arylamino skupina, dale
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amid, alkylamid, arylamid, formyl, alkylacyl, arylacyl, karboxy skupina a jeji alkyl a aryl

estery a amidy a déle nitro a kyano skupina. Vyhodné jsou také nesubstituované alkyly.
Termin "heteroatom" znamena atom dusiku, kysliku nebo siry.

Termin "alkylen" znamena alkyl, ktery spojuje dvé jiné skupiny, termin
.heteroalkylen” znamena alkylen s jednim nebo vice heteroatomy ve spojovacim

fetézci.

Neni-li specifikovano jinak, termin ,aryl* znamena aromaticky uhlovodikovy kruh
(nebo kondenzované kruhy), ktery je substituovany nebo nesubstituovany. Termin ,aryl“
Ize pouZit samostatné nebo jako soucast jiného slova (napt. aryloxy, arylacyl). Vyhodny
aryl obsahuje Sest az ¢trnact, vyhodné az deset atoml uhliku v aromatickém kruhu
(kruzich) a celkové Sest az dvacet, vyhodné az dvanact atoml uhliku. Vyhodny aryl
je fenyl nebo naftyl, nejvyhodnéji fenyl. Mezi vyhodné substituenty patii halogen, alkyl,
aryl, heterocykl, dale hydroxy, alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio, arylthio, amino, alkylamino
a arylamino skupina, dale amid, alkylamid, arylamid, formyl, alkylacyl, arylacyl, karboxy
skupina a jeji alkyl a aryl estery a amidy a dale nitro a kyano skupina. Vyhodné jsou

také nesubstituované aryly.

Neni-li specifikovano jinak termin ,heterocykl® nebo ,heterocyklyl® znamena
nasyceny, nenasyceny nebo aromaticky cyklicky uhlovodikovy kruh (nebo
kondenzované kruhy) sjednim nebo vice heteroatomy v uhlovodikovém kruhu
(kruzich). Vyhodné heterocykly obsahuji jeden az Sest heteroatom( v kruhu (kruzich),
vyhodnéji jeden nebo dva nebo tfi heteroatomy v kruhu (kruzich). Vyhodné heterocykly
obsahuji tfi az étrnact, vyhodné az deset atoml uhliku plus heteroatomd v kruhu
(kruzich), vyhodnéji tfi az sedm, jesté vyhodnéji pét nebo Sest atomud uhliku plus
heteroatom( v kruhu (kruzich), a dale celkové obsahuje tfi az dvacet atom0 uhliku plus
heteroatom(, vyhodnéji tfi az deset, jes$té vyhodnéji pét nebo Sest atomd uhliku plus
heteroatomi. Vyhodné heterocykly obsahuji jeden kruh, pfipadné dva, tfi nebo vice
kondenzovanych nebo spirocyklickych kruhG. VyhodnéjSi heterocykly obsahuji jeden

kruh tvofeny 5 nebo 6 atomy uhliku plus heteroatomy, z nichz maximainé tfi jsou
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heteroatomy, z nichz dale maximalné dva jsou O a S. Jesté vyhodné;Si jsou takové
heterocykly, které jsou tvofené kruhem obsahujicim 5 nebo 6 atom(, z nichZz jeden
nebo dva atomy jsou O nebo S a zbylé jsou C, nebo z nichZ jeden, dva nebo tii atomy
jsou N a zbylé jsou C. Takovéto vyhodné heterocykly, které jsou tvofené kruhem
obsahujicim 5 nebo 6 atomq, jsou vyhodné nasycené, nenasycené s jednou nebo
dvéma dvojnymi vazbami nebo aromatické. Takoveéto heterocykly, které jsou tvofené
kruhem obsahujicim 5 nebo 6 atom(, jsou vyhodné jednotlivé nebo dale kondenzované
s uhlovodikovymi kruhy, které jsou tvofené 3 az 6 atomy, a které jsou nasycené,
nenasycené sjednou dvojnou vazbou nebo aromatické (fenyl), nebo dale
kondenzované s jinymi heterocykly, které jsou tvofené kruhem obsahujicim 5 nebo
6 atomu. Heterocykly jsou nesubstituované nebo substituované. Mezi vyhodné

substituenty patfi ty, které jsou uvedeny u definice alkylu.
Neni-li specifikovano jinak termin ,heteroaryl znamena aromaticky heterocykl.
Slouceniny tohoto vynalezu

Predmétem tohoto vynalezu jsou slou€eniny obecného vzorce |
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V obecném vzorci | je R1 vodik nebo alkyl. R1 je vyhodné alkyl obsahuijici 1
az 12 atomu uhliku, vyhodnéji 1 az 6 atomU uhliku, jesté vyhodnéji 1 az 2 atomy uhliku.
R1 je vyhodné nesubstituovany nebo substituovany alkyl, pficemz mezi vyhodneé
substituenty patfi aryl, heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy, alkoxy,

aryloxy, thio, alkylthio a arylthio skupina, karboxy skupina a jeji estery a amidy, dale
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mezi vyhodnéjsi substituenty patfi fenyl, naftyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym
5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo dale heterocyklyl se dvéma
kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8 az 10 atomy, z nichz 1 az 4 jsou heteroatomy. R1 je

vyhodnéji vodik.

V obecném vzorci | se R2 vybere ze skupiny obsahujici vodik, alkyl, aryl,
heterocyklyl, karboxy skupinu a jeji estery a amidy. R2 je vyhodné alkyl obsahujici 1
az 8 atomd uhliku, vyhodné&ji 1 az 4 atomy uhliku, jesté vyhodngji 1 a2 2 atomy uhliku.
R2 je vyhodné nesubstituovany nebo substituovany alkyl, pficemz mezi vyhodné
substituenty patfi aryl, heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, thio, alkylthio a arylthio skupina, dale halogen, dale nitro a kyano skupina,
karboxy skupina a jeji estery a amidy; dale mezi vyhodnéjsi substituenty patfi fenyl,
naftyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichZz 1 az 3 jsou
heteroatomy, nebo dale heterocyklyl se dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8
az 10 atomy, z nichz 1 az 4 jsou heteroatomy, dale hydroxy, C4-Cs alkoxy, fenoxy, thio,
C4-Cs alkylthio, fenylthio skupina, karboxy skupina a jeji C4-Cg estery a amidy. Aryl
R2 je vyhodné fenyl nebo naftyl, vyhodnéji fenyl. R2 je vyhodné nesubstituovany nebo
substituovany aryl, pfiemz mezi vyhodné substituenty patfi alkyl, aryl, heterocyklyl,
dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy, alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio a arylthio
skupina, dale halogen, dale nitro a kyano skupina, karboxy skupina a jeji estery
a amidy; mezi vyhodnéj$i substituenty patfi C4-Cs alkyl. R2 je vyhodné heterocykl
s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichZ 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo dale
heterocyklyl se dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8 az 10 atomy, z nichz 1 az 4
jsou heteroatomy. Heterocykl R2 je vyhodngji heteroaryl. R2 je vyhodné
nesubstituovany nebo substituovany heterocykl, pfi¢emz mezi vyhodné substituenty
patfi alkyl, aryl, heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, thio, alkylthio a arylthio skupina, dale halogen, dale nitro a kyano skupina,
karboxy skupina a jeji estery a amidy; mezi vyhodnéj§i substituenty patfi C;-Cg alkyl,
fenyl, naftyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3
jsou heteroatomy, nebo dale heterocyklyl se dvéma kondenzovanymi kruhy tvorenymi 8

az 10 atomy, z nichZ 1 aZ 4 jsou heteroatomy.



R2 se vyhodné vybere ze skupiny obsahujici znamé vedlejsi Fetézce

o-aminokyselin, pfedevsim téch a-aminokyselin, které se obvykle vyskytuiji v prirodé.

V obecném vzorci | jsou R1 a R2 pfipadné spojené a takovéto R1/R2 spojeni
tvofi alkylen nebo heteroalkylen. R1/R2 je vyhodné alkylen obsahujici 1 az 6 atom
uhliku, vyhodnéji 2 az 4 atomy uhliku, je$té vyhodnéji 3 nebo 4 atomy uhliku. R1/R2 je
vyhodné heteroalkylen obsahujici 1 az 5 atom( uhliku, vyhodnéii 1 éi 4 atomy uhliku,
jesté vyhodnéji 2 nebo 3 atomy uhliku a dale vyhodné 1 az 3 heteroatomy, vyhodnéji 1
nebo 2 heteroatomy, jesté vyhodnéji 1 heteroatom. R1/R2 je vyhodné nesubstituovany
nebo substituovany alkylen a heteroalkylen, pfig¢emz mezi vyhodné substituenty atomu
uhliku patfi alkyl, aryl, heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, thio, alkylthio a arylthio skupina, karboxy skupina a jeji estery a amidy; dale
mezi vyhodnéjsi substituenty atomu uhliku patfi hydroxy, C4-Cg alkoxy, fenoxy, thio,
C4-Ce alkylthio a fenyithio skupina, karboxy skupina a jeji C1-Cs estery a amidy, mezi
vyhodné substituenty atomu dusiku dale patfi C:-Cs alkyl (nesubstituovany nebo

sUbstituovany).

Vobecném vzorci | se R4 vybere ze skupiny obsahujici aryl, heteroaryl
a a,p-nenasyceny konjugovany aryl nebo heteroaryl. Aryl R4 je vyhodné fenyl nebo
naftyl, vyhodnéji fenyl. R4 je vyhodné nesubstituovany nebo substituovany aryl, pficemz
mezi vyhodné substituenty patfi alkyl, aryl, dale alkoxy, aryloxy, alkylthio a arylthio
skupina, dale halogen, dale nitro a kyano skupina, karboxy skupina a jeji estery
a amidy; mezi vyhodneéj$i substituenty dale patfi C4-Cg alkyl, fenyl, C4-Cg alkoxy skupina
a halogen. R4 je vyhodné heteroaryl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy,
z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo dale dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8
az 10 atomy, z nichZz 1 az 4 jsou heteroatomy. R4 je vyhodné nesubstituovany nebo
substituovany heteroaryl, pfiemz mezi vyhodné substituenty patfi alkyl, aryl, dale
alkoxy, aryloxy, alkylthio a arylthio skupina, dale halogen, dale nitro a kyano skupina,
karboxy skupina a jeji estery a amidy; mezi vyhodnéjsi substituenty dale patfi C4-Cs
alkyl, fenyl, C4-Ces alkoxy skupina a halogen. Konjugovany aryl a heteroaryl R4 je
vyhodné styryl. R4 je vyhodné nesubstituovany nebo substituovany konjugovany aryl

a hetroaryl, pficemz mezi vyhodné substituenty patfi alkyl, dale alkoxy, aryloxy, alkylthio



a arylthio skupina, dale halogen, dale nitro a kyano skupina, karboxy skupina a jeji
estery a amidy; mezi vyhodnéjsi substituenty dale patfi C4-Cs alkyl, fenyl, C4-Cs alkoxy

skupina a halogen.

V obecném vzorci | se R5 vybere ze skupiny obsahujici vodik, alkyl, aryl
a heterocyklyl. R5 je vyhodné alkyl obsahujici 1 az 10 atomd uhliku, vyhodnéji 1 az 4
atomy uhliku, je$té vyhodnéiji 1 nebo 2 atomy uhliku. R5 je vyhodné nesubstituovany
nebo substituovany alkyl, pficemz mezi vyhodné substituenty patfi alkyl, aryl,
heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy, alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio
a arylthio skupina, dale formyl, alkylacyl, arylacyl, halogen, dale nitro a kyano skupina,
karboxy skupina a jeji estery a amidy; mezi vyhodngjsi substituenty dale patfi fenyl,
naftyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou
heteroatomy, nebo dale dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8 aZz 10 atomy,
z nichz 1 az 4 jsou heteroatomy. Aryl R5 je vyhodné fenyl nebo naftyl, vyhodnéji fenyl.
RS je vyhodné nesubstituovany nebo substituovany aryl, pficemz mezi vyhodné
substituenty patfi alkyl, aryl, heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylamino, hydroxy,
alkoxy, aryloxy, thio, alkylthio a arylthio skupina, dale formyl, alkylacyl, arylacyl,
halogen, déle nitro a kyano skupina, karboxy skupina a jeji estery a amidy; mezi
vyhodnéjSi substituenty dale patfi C4-Cg alkyl, fenyl a heterocyklyl s jednim kruhem
tvofenym 5 nebo 6 atomy, znichz 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo dale dvéma
kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8 aZ 10 atomy, z nichz 1 az 4 jsou heteroatomy. R5 je
vyhodné heterocyki s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou
heteroatomy, nebo dale dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8 az 10 atomy,
z nichZz 1 az 4 jsou heteroatomy. Heterocykl R5 je vyhodnéji heteroaryl. R5 je vyhodné
nesubstituovany nebo substituovany heterocykl, pficemz mezi vyhodné substituenty
patfi alkyl, aryl, heterocyklyl, dale amino, alkylamino, arylémino, hydroxy, alkoxy,
aryloxy, thio, alkylthio a arylthio skupina, dale formyl, alkylacyl, arylacyl, halogen, dale
nitro a kyano skupina, karboxyamidova skupina jeji estery a amidy; mezi vyhodnéjsi
substituenty dale patfi C1-Cs alkyl, fenyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5
nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo dale dvéma kondenzovanymi

kruhy tvofenymi 8 az 10 atomy, z nichz 1 aZ 4 jsou heteroatomy.
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Tento vynalez se tyka optickych izomerd, diasteromerd a enantiomert sloucenin
obecného vzorce |. Tento vynalez se tyka soli, hydratl, esterl, amidi a imidu

takovychto sloucenin.

Termin ,s0l* znamena kationaktivni stl vytvofenou na jakékoliv kysele skupiné
(napf. karboxy skupin&) nebo anionaktivni stl vytvofenou na jakékoliv zasadité skupiné
(napt. amino skupiné) ve slougeniné obecného vzorce |. Je znamo mnoho soli. Mezi
vyhodné kationaktivni soli patfi soli alkalickych kovi, napfikiad sodné nebo draselne,
dale soli kovi alkalickych zemin, napfiklad hofe¢naté a vapenaté a dale organické soli,
napfiklad amoniové. Mezi vyhodne anionaktivni soli patfi halogenidy, sulfonaty,
karboxylaty, fosfaty, apod. Soli vzniklé adici pfipadné poskytuji optické centrum, ktere

tam pfedtim nebylo.

Slouéeniny podle tohoto vynalezu a jejich soli pfipadné obsahuji jedno nebo vice
chirainich center. Tento vynalez se tyka vech optickych izomer( slou¢eniny obecného

vzorce | a jejich soli v&etné diasteromerl a enatiomerd.

Vynalez se také tyka sérii slou¢enin obecného vzorce I. Takovéto série jsou
pfipadné smési sloudenin obecného vzorce | nebo sbirky individuainich sloucenin

obecného vzorce |.
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ZpUsoby pfipravy slou¢enin

Dale se tento vynalez tyka zplsobu pfipravy sloucenin obecného vzorce |

(produkt 2) jak je obecné zobrazeno na obrazku 2.
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Obrazek 2

Pouziva se ortogonalné chranéna, na pryskyfici navazana kyselina piperazinova.
Reakce, pfi které dochazi k sejmuti chranici skupiny, je nasledovana funkcionalizaci
pB-dusikového atomu prostiednictvim Petasisovi reakce. Nasledné vytvofena amidova
vazba vede k pozadované inkluzi R4 a R5 substituentd. Odblokovanim o-dusiku, ktere
je nasledovano spojenim Boc-N-chranéné (Boc - butoxykarbonyl) a-aminokyseliny,
sejmutim chranici skupiny a cyklizativnim Stépenim, dojde ke vclenéni substituentd

R2 a R1, coz vede ke vzniku bicyklického produktu 2.

V kroku a reaguje hydroxymethylpolystyrenova pryskyfice s N-chranénou
kyselinou piperazinovou (3), coz vede k jejimu navazani na pryskyfici. Tato reakce

se vyhodné provadi v rozpoustédle tetrahydrofuranu (THF), po nabobtnani pryskyrice



»
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v dichlormethanu (DCM), v pfitomnosti trifenylfosfinu (Ph3P) a diethylazodikarboxylatu
(DEAD), které plsobi jako ¢inidla Mitsunobu reakce. Pryskyficovy produkt se vyhodné
prefiltruje a nékolikrat promyje pouzitim jednoho nebo vice THF, DCM a methanolu

(MeOH), ¢imz se produkt vycisti.

V kroku b se chranici skupina odstrani z B-dusiku kyseliny piperazinové
navazané na pryskyfici za vzniku produktu 4. Tohoto se vyhodné dosahne pouzitim
roztoku kyseliny trifluoroctové (TFA) a DCM, vyhodné 40% TFA, vyhodné
po nabobtnani reagujici pryskyficové slozky v DCM. Pryskyficovy produkt se vyhodné
‘pféfiltruje a nékolikrat promyje pouzitim DCM a/nebo MeOH, zneutralizuje

se a pro vycisténi se opét prefiltruje a promyje.

V kroku ¢ reaguje piperazinovy ester pryskyfice 4 s kyselinou R4-boronovou
a kyselinou glyoxylovou. Tato reakce se vyhodné provadi v roztoku DCM, vyhodné
po nabobtnani reaguijici pryskyficové slozky v DCM. Pryskyficovy produkt se vyhodne
prefiltruje a nékolikrat promyje pouZitim DCM a MeOH, coz vede k jeho vycisténi. Tento

reakéni krok a ¢isténi se vyhodné opakuji pro zvy$eni vytéZzku pozadovaného produktu.

V kroku d reaguje pryskyficovy produkt z kroku ¢ s arhinem R5-NH,. Dfive nez
prob&hne adice aminu v tomto kroku, necha se reagujici pryskyficova slozka vyhodné
nabobtnat v dimethylformamidu (DMF), smisi se s hydroxybenzotriazolem (HOB), ktery
pusobi jako aktivaéni ¢inidlo, nasledné se smisi s diisopropyl-karbodiimidem (DIC),
ktery pusobi jako spojovaci &inidlo a dale se prefiltruje a promyje DMF. Po probéhnuti

reakce s aminem se pryskyficovy produkt vyhodné piefiltruje a promyje DMF.

V kroku e se pryskyficovy produkt z kroku d smisi s piperidinem, ktery pusobi
jako &inidlo pro sejmuti chranici skupiny. Tento krok se vyhodné provadi v roztoku
piperidinu v DMF s obsahem 15 az 30 % piperidinu. Vysledny pryskyficovy produkt 5
se vyhodné prefiltruje a nékolikrat promyje DMF. Tento krok se vyhodné opakuje

pro zvy$eni vytézku pozadovaného produktu.
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V kroku f reaguje pryskyficovy produkt 5 s N-chranénou a-aminokyselinou. Tato
reakce se vyhodn& provadi v pfitomnosti benzotriazol-1-yl-oxy-tris-pyrrolidino-
-fosfonium hexafluorofosfore¢nanu (PyBOP), ktery plisobi jako spojovaci Cinidlo a poté
v pfitomnosti zasady diisopropylethylaminu (DIPEA). Dfive neZ se pfida aminokyselina,
necha se reagujici pryskyficova slozka vyhodné nabobtnat v DMF. Pryskyficovy produkt

se vyhodné prefiltruje a nékolikrat promyje DMF. Tento krok se vyhodné opakuje.

V kroku g se odstrani chranici skupina a-aminokyseliny z kroku f. Toto
je vyhodné provést pouzitim roztoku TFA v DCM, vyhodné 25% TFA. Pryskyficovy
produkt se vyhodné prefiltruje a nékolikrat promyje DMF a MeOH.

V kroku h se pryskyficovy produkt z kroku g odstépi od pryskyfice a zacykli
se za vzniku produktu 2. Tento krok se vyhodné provadi v roztoku 5 az 20% kyseliny
octové (AcOH) v isopropanolu (iPrOH) pfi zvySené teploté 30 az80 °C po dobu
20 az 80 h. Roz&tépena pryskyfice se piefiltruje a nékolikrat promyje vyhodné pouzitim
MeOH. Filtrat a zbytky z promyvani se vyhodné smisi, zakoncentruji se a vysusi,
coz vede ke vzniku produktl 2 v pevném stavu. Produkt v pevném stavu se vyhodné

gisti pomoci opakovaného odpafovani s chloroformem a poté susenim ve vakuu.
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Priklady provedeni vynalezu

V nasledujicich ramec vynalezu neomezujicich pfikladech jsou detailnéji

popsany zpusoby pfipravy slou¢enin tohoto vynalezu.

Priklad 1

a)

d)

Hydroxymethylpolystyrenova pryskyfice (1,0 g, 1,44 mmol/g, Advanced Chemtech)
se necha nabobtnat v bezvodém DCM (6 ml). V této suspenzi se rozpusti Ph3P
(1,13 g, 4,32 mmol) a heterogenni reakce se pomoci dusiku ochladi na 0 °C. K této
jemné rozmichané suspenzi se po dobu 30 minut pfidava THF (30 ml) roztok
N-Fmoc-Np-Boc-2-karboxy-piperazinu 3 (Fmoc - fluorenylmethyloxycarbonyl, Np -
- nitropiperonyl) (1,95 g, 4,32 mmol) a DEAD (751 mi, 4,32 mmol). Sm&s se micha
po dobu 72 h, po uplynuti této doby se pryskyfice prefiltruje a promyje THF (3x),
DCM (3x), MeOH (3x) a poté se nékolikanasobné, postupné a stiidavé promyje
DCM a MeOH (standardnim zptisobem).

Piperazinovy ester pryskyfice zkroku a (1,4g) se necha nabobtnat v DCM,
prefiltruje se a po dobu 1h se Cisti 40% roztokem TFA v DCM. Pryskyfice
se prefiltruje a promyje DCM (3x), MeOH (3x) a poté stfidavé DCM/MEOH jak
je uvedeno v kroku (a). Na pryskyfici navazany amin TFA se poté neutralizuje

10% roztokem DIiPEA v DCM a znovu se promyje standardnim zpisobem.

Ester pryskyfice 4 z kroku b se necha nabobtnat v DCM (10 ml) a pfida se kyselina
glyoxylova (265 g, 2,88 mmol) a kyselina boronova (2,88 mmol) jako roztok v MeOH
(15 ml). Vysledna suspenze se pied filtraci pryskyfice a pred promytim MeOH (3x)
micha po dobu 5 h. VySe popsana procedura se opakuje po dobu 16 h a po jejim

uplynuti se pryskyfice opét piefiitruje a promyje standardnim zplisobem.

Ester pryskyfice z kroku ¢ se necha nabobtnat v DMF (5 ml) a pfida se HOBt
(1,10 g, 7,2 mmol) a poté DIC (907 mg, 7,2 mmol). Smés se micha po dobu 3 h
a po uplynuti této doby se pryskyfice piefiltruje a promyje DMF (4x). Pryskyfice
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se necha znovu nabobtnat vDMF (10 ml) a ktéto suspenzi se pfida amin
(7,2 mmol). Smés se micha po dobu 15 h. Pryskyfice se prefiltruje a promyje

DMF (3x) a dale se promyje standardnim zpGsobem.

Ester pryskyfice z kroku d se Cisti 25% piperidinem v DMF po dobu 20 min.
Pryskyfice se pfed opakovanim prefiltruje a promyje DMF (2x). Pryskyficovy produkt

se prefiltruje a promyje standardnim zptsobem.

Pryskyficovy produkt 5 =zkroku e se necha nabobtnat v DMF. Prida
se Boc-a-aminokyselina (Boc-AA) (7,2 mmol), PyBOP (3,74 g, 7,2 mmol) a poté
DIPEA (1,1 g, 8,64 mmol). Smés se micha po dobu 5 h, pfefiltruje se a promyje

se DMF (3x) standardnim zplGsobem.

Pryskyficovy produkt z kroku f se Cisti 25% TFA/DCM po dobu 1 h. Pryskyfice

se prefiltruje a promyje.

Pryskyficovy produkt z kroku g se smisi s 10% AcOH viPrOH a po dobu 16 h
se udrzuje pfi teploté 50 °C. Pryskyfice se prefiltruje a nékolikrat promyje MeOH.
Filtrat a zbytky z promyvani se smisi a zakoncentruji se za vzniku téméF bilého
produktu v pevném stavu. Produkt vpevném stavu se neékolikrat odpaii

s chloroformem a poté se susi ve vakuu po dobu 15 h.
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Priklad 2 az 7

V nasledujicich ramec vynalezu neomezujicich pfikladech se slougeniny pfipravi

zplsobem uvedenym v Pfikladé 1 pouzitim nize uvedenych derivat(i kyseliny boronové
aminu a Boc-a-aminokyseliny namisto pivodnich.
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o
Priklad  Kyselina boronova Amin Aminokyselina Produkt

2 kyselina isoamylamin Boc-Asp (O-tBu)-OH ‘ 2a
fenylboronova

3 kyselina mono-Boc-butyl- Boc-Lys (Boc)-OH 2b
2-thiofenboronova -1,4-diamin

4 kyselina 4-aminomethyl- Boc-Tic-OH 2c
benzothiofen- -pyridin
-2-boronova

5 kyselina fenethylamin Boc-Phe-OH 2d
4-fluorboronova

6 kyselina benzylamin Boc-Phe-OH 2e

2-furylboronova
7 kyselina anilin Boc-Hyp (OBn)-OH 2f
2-naftylboronova

(Asp - kyselina asparagova)

(tBu - terc. butyl)

(Lys - lysin)

(Tic - kyselina tetrahydroisochinolin-3-karboxylové)
(Phe - fenylalanin)

(Hyp - 4-hydroxyprolin)

(OBn - alkaloid ouabain)

Vyse popsané zptisoby pfiprav slougenin tohoto vynalezu se provadeéji pouzitim
pryskyfice podporujici vznik pevne latky. To umoZiuje reakci, separaci a Gisténi
meziproduktd a koncového produktu automatizovat. Série slouéenin obecného vzorce |
se snadno pfipravi pouzitim zpGsobt pfiprav podle tohoto vynalezu. Automatizace
pfipravy takovychto sérii se’ dosahne pouZitim zafizeni znamého mezi odbornou
vefejnosti. Takovéto zafizeni Ize pouzit pro pfipravu sérii, coz jsou smési sloucenin
obecného vzorce | nebo sbirky individualnich slougenin obecného vzorce |, kde kazda

je v izolované komtrce.
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Ackoliv byla popsana jednotliva provedeni tohoto vynalezu, odborné verejnosti
je ztejme, Ze je Ize provést s riznymi zménami a modifikacemi bez odchyleni od duchu

a ramce tohoto vynalezu. V8echny takovéto modifikace, které nevyboduji z ramce
tohoto vynalezu, jsou zahrnuty v nasledujicich narocich.

Primyslova vyuzitelnost

Slouceniny podle tohoto vynalezu jsou vhodné jako sondy pro studium déju
molekularni identifikace.
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PATENTOVE NAROKY

Sloucéenina obecného vzorce |,

Ts
(o) NH
SON
RIS /u\’/\ (1)
N N R4
R)Y“J
o)

kde

(a) R1 je vodik nebo alkyl a R2 je vybrané ze skupiny obsahujici vodik, alkyl,
aryl, heterocyklyl, karboxy skupinu a jeji estery a amidy, nebo jsou R1 a R2
pfipadné spojené a tvofi dohromady alkylen nebo heteroalkylen,

(b) R4 je vybrané ze skupiny obsahujici aryl, heteroaryl a o,B-nenasyceny
konjugovany aryl nebo heteroaryl,

(c) R5 je vybrané ze skupiny obsahujici vodik, alkyl, aryl a heterocyklyl, a dale
jejich opticky izomer, diasteromer nebo enantiomer, dale jejich sdl, hydrat,

ester, amid nebo imid.

Slouc¢enina podle naroku 1, kde

(@) R1 je vodik nebo C4-C; alkyl a R2 je vybrané ze skupiny obsahuijici vodik, .
C4-Cg alkyl, fenyl, naftyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6
atomy, z nichZ 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo dale dvéma kondenzovanymi
kruhy tvofenymi 8 az 10 atomy, z nichz 1 az 4 jsou heteroatomy, nebo jsou
R1 a R2 spojené a dohromady tvofi C4-Cs alkylen nebo heteroalkylen s 1
az 5 atomy uhliku a s 1 az 3 heteroatomy,

(b) R4 je vybrané ze skupiny obsahujici fenyl, naftyl, styryl a hetroaryl s jednim
kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo
dale dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8 az 10 atomy, z nichz 1 az 4

jsou heteroatomy,




(c)
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R5 je vybrané ze skupiny obsahujici vodik, C4-C4o alkyl, fenyl, naftyl
a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, znichz 1 az 3
jsou heteroatomy, nebo dvéma kondenzovanymi kruhy tvofenymi 8

az 10 atomy, z nichz 1 az 4 jsou heteroatomy.

Sloucenina podle naroku 2, kde

(a)

(b)

(c)

R1 je vodik nebo nesubstituovany nebo substituovany C4-Cg alkyl a R2 je
vybrané ze skupiny obsahujici vodik, nesubstituovany nebo substituovany
C1-C4 alkyl, nesubstituovany nebo substituovany fenyl, nesubstituovany
nebo substituovany heteroaryl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy,
z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy, nebo jsou R1 a R2 spojené a dohromady
tvofi nesubstituovany nebo substituovany C4-C4 alkylen nebo dale
nesubstituovany nebo substituovany C4-C, heteroalkylen obsahujici také
jeden nebo dva heteroatomy, | |
R4 je vybrané ze skupiny obsahujici nesubstituovany nebo substituovany
fenyl, nesubstituovany nebo substituovany styryl a nesubstituovany nebo
substituovany heteroaryl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy,
z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy,

R5 je vybrané ze skupiny obsahujici vodik, nesubstituovany nebo
substituovany C4-C4 alkyl, nesubstituovany nebo substituovany fenyl
a nesubstituovany nebo substituovany heterocyklyl s jednim kruhem

tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichZ 1 aZ 3 jsou heteroatomy.

Sloucenina podle naroku 3, kde

(@)

(b)

()

substituenty alkylu R1 jsou fenyl nebo heterocyklyl s jednim kruhem
tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy,

substituenty alkylu R2 jsou vybrané ze skupiny obsahujici fenyl,
heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichZ 1 az 3 jsou
heteroatomy, dale hydroxy, C4-Ce alkoxy, fenoxy, thio, C4-Cg alkylthio
a fenylthio skupinu, karboxy skupinu a jeji C4-Cg estery a amidy,
substituenty arylu R2 jsou C4-Cg alkyly,
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(d) substituenty heterocyklylu R2 jsou vybrané ze skupiny obsahujici C4-Cg
alkyl, fenyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy,
z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy,

(e) substituenty alkylenu a heteroalkylenu R1/R2 jsou vybrané ze skupiny

obsahujici C4-Cg alkyl, dale hydroxy, C4-Cs alkoxy, fenoxy, thio, C4-Cs
alkylthio a fenylthio skupinu, karboxy skupinu a jeji C4-Cgs estery a amidy,
(f) substituenty fenylu, heteroarylu a styrylu R4 jsou vybrané ze skupiny

obsahujici C4-Cg alkyl, fenyl, C4-Cg alkoxy skupinu a halogen,

"

(g) substituenty alkylu R5 jsou fenyl nebo heterocyklyl sjédnim kruhem
tvofenym 5 nebo 6 atomy, z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy,

(h) substituenty arylu a heterocyklylu R5 jsou vybrané ze skupiny obsahujici
C1-Ce alkyl, fenyl a heterocyklyl s jednim kruhem tvofenym 5 nebo 6 atomy,
z nichz 1 az 3 jsou heteroatomy.

5. Slouéenina podle naroku 3, kde R1 je vodik nebo alkyl, R1 a R2 jsou spojené

a R4 je aryl, heteroaryl nebo a,B-nenasyceny konjugovany aryl nebo heteroaryl.

6. Zpusob pfipravy slouc¢eniny obecného vzorce |,
R5

|

NH

N N R4 ()

vyznadujici se tim, Ze ester kyseliny piperazinové nebo ester

. , pryskyfice se pouZiji jako reaktanty.




21

ZpUsob podle naroku 8 vyznacujici se tim, Ze p-dusikovy atom

esteru kyseliny piperazinové je funkcionalizovan pomoci Petasisovi reakce

kyseliny boronové, kde

(@) hydroxymethylpolystyrenova pryskyfice reaguje s N-chranénou kyselinou
piperazinovou, coz vede k jejimu navazani na pryskyfici za vzniku produktu
kroku (a),

(b) z B-dusiku produktu kroku (@) se odstrani chranici skupina, co? vede
ke vzniku produktu kroku (b),

(c) produkt kroku (b) reaguje s kyselinou R4-boronovou a kyselinou
glyoxylovou, coz vede ke vzniku produktu kroku (c),

(d) produkt kroku (c) reaguje s aminem R5-NH,, co? vede ke vzniku produktu
kroku (d),

(e) zproduktu kroku (d) se odstrani chranici skupina, coz vede ke vzniku
produktu-kroku (e),

(f) produkt kroku (e) reaguje s N-chrané&nou a-aminokyselinou, coZ vede
ke vzniku produktu kroku (f),

(9) odstrani se chranici skupina a-aminokyseliny produktu kroku (f), coz vede
ke vzniku produktu kroku (g),

(h) produkt kroku (g) se odstépi od pryskyfice a cyklizuje se, coz vede
ke vznik(u élouéeniny.

Zpusob podle naroku 9 vyznadujici se tim, se

(@) vkroku (c) se produkt kroku (b) necha nabobtnat vDCM a reakce
se provede v rozpoustédle MeOH,

(b) vkroku (d) se produkt kroku (c) necha nabobtnat v DMF, kontaktuje
se s HOBt, ktery plsobi jako aktivagni &inidlo a kontaktuje se s DIC, ktery
plsobi jako spojovaci ¢&inidlo,

(c) vkroku (f) se produkt kroku (e) necha nabobtnat v DMF, kontaktuje
se s PyBOP, ktery plisobi jako spojovaci ¢&inidlo, a zasadou DIiPEA, a poté
se kontaktuje s aminokyselinou,

(d) v kroku (h) se pouZije 5 az 20% roztok AcOH v iPrOH.
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Série slou€enin vyznacdujici se tim, ze obsahuji slou¢eniny podie
kteréhokoliv z naroku 1, 3, 4, 8 nebo 9.

Série sloutenin vyznadujici se tim, 3ze obsahuji slougeniny
pfipravené zplisobem podle naroku 9.
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