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COMPUESTOS MIMETICOS DE PEPTIDOS DE GIROS BETA
Y PROGCESOS PARA 8U FABRICACION =~

CAMPO DE LA INVENCION
_ La presente Invencidn ase reflere a compuestos miméticos de
péptidos de giros beta y procesos para la fabricacién de tales
compuestos. ! -
CONTRAREFERENCIA

Esta solicitud reivindica prioridad bejo Titulo 36, Cddigo de los
Estados Unidos 119(e) de la Soliciiud de Patente de loa Estados
Unidos Provisional Serlal No. 60/172,823, regletrada el 21 de diclsmbre
de 1899, .
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En loe péptidos, el giro bata es un éubcon]untd del giro inver_so y
es yn atrlbuto comin de los péptidos y proteinas biolégicaments
activos, se cree ampliaments que actda ocomo un lugar de
reconocimiento molecular piara muchos procesos blolégicos. Tipos
especificos de giros beta se clasifican segun su geometria.

El giro beta se deﬂne;' como cuaiquier seouencia tetrapeptidica
con un anillo de 10 miembros Intramolecularmente eniazada a
hidrégeno, en que la distancla C,'to C,*? varla de 4 a 7A. '



Dependiendo de fa, ¥z, fs @ ys exigten muchos tipos de estructuras de
giros beta que se describen en la literatura.- (Ver: Qilissple et al., ,
"Anéalisis de Conformacién de Miméticos de Dipéptidos”, Blapaly. Vol.

5 43, (1997), pp. 191-217; Venkatachalam, Blopolymers, Vol. 8, (1968),

10

15

pp. 1425-38.

Los compuestos de la presents invencion son miméticos para
péptidos de giros beta. Tales compuestos san Gtiles como sondas para
el estudio de eventos de reconocimiento molecular, Inciuyendo Ia
Inhibicién enzimatica, las interacclones célula-célula y célula-matriz.
Una consecuencia fislca de tal limitacibn de conformaclén de los
compuestos de la presents invenclén ea una limlitacién de los estados
de conformacion acceesibles de .las moléculas, que conduce a una
mejor definicién de la conformacién bloactiva de los péptidos activos
comrespondientes. ; B

Informacién con refacién a péptidos de giros bsta y compuestos
miméticas también se pueda encontrar, por ejemplo, en las siguientes
referencias: Ball et al., “Topografia de pB-Giro”, Tatrahadron, Vol. 49,
No_. 17 (1993), pp. 3467-3478; .Kahn, "Miméticas de Estructuras
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Secundarias de Péptidos: Adelantos Reclentes y Retos Fulturbs',
SYNLETT, (Nov. 1993), pp. 821-826; Hanesslan et al., “Disefio y
Sintesls de Aminoécidos Limitados - Conformacionalmente  como
Andamios Versatlies y Miméticas de Péptidos”, Tetrahedron, Vol. 53,
No. 38 (1697), pp. 12786-12864.

c
La presente invencién Incluye compusstos que tienen la sigulente
estructura: :

en donde: _

(a) R1es hldrégano;'y R2 se selecciona de hidrégena, alqullo,
arllo, heteraclcllio, carboxl y sus ésteres y amilas; o R1 y R2
estan fijadas y juntos soh alqulieno o heteroalquileno;

(b) R4 se selecciona de arlio, heteroarlio, y arllo con]udados Q
heteroarlio a,8-iInsaturado, y

(c) RS se selecciona fde hidrégeno, alqullo, arilo, y hetsrociclilo;
y un isémero dptico, diastereémero, o enantiémero de este;
una sal, hidrato, éster, amide, o Imida de ests.

La presente invencidn tamblén Incluye bibliotecas de tales

compuestos, y procescs para la fabricacion de los compuesios y
bibliatecas de |a presente invencién,

3
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DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENGION

Como se utlliza en la presente invencién @ menos que se
especifique de ofro modo, “slqulio’ significe una cader'\a de
hidrocarbure que es ramificada, linea! o ciclica, saturada o insaturada .
(Pero no aromética), sustituida o no sugtituida, El término “alqullo” se
puede utilizar Individuaimente o como parte de ofra palabra donde se
puede abreviar a “alc”, "alqull" (e.g., en alcoxi, alquilacilo). Alqullb lineal
preferido tiene de uno a veinte &tomos de carbono aproximadamente,
més preferiblemente de uno a dicz étomos de carbono aproximada-
mente, aln mas preferiblemente de uno a seis atomos de carbono
aproximadamente, mas preferiblements adn de uno a cuatro dtomos de
carbono aproximadamente; més ‘preferide son metilo o etllo. Alquilo
clclico y ramificado preferido tianen de tres a veinte Atomos de carbono
aproximadamente, més preferibléemente de tres a dlez atomos de
carbono aproximadamente, mas preferiblements atdin de tres a siete
dtomos de carbono aproximadaments, adin més preferiblemente de tres
a cinco atomos de carbono aproximadamsnte. Alquilo clclico preferido
tiene un anilio de hidrocarburo, pero también puede tener dos, tres, o
més anllios de hidrocarburo fusionados o de espirociclo, Alquilos
preferidos son insaturados con-da uno a tres aproximadamente enlaces
dobles o triples, preferiblemente enlaces dobies; més preferiblemente
son monolnsaturados con un enlace doble. Alquilos atn mas preferidos
son saturados. Alquilos saturados se mencionan en la presente
Invencion como "alcanile" Aldullo Insatyrado sclamente con uno o méas
enlaces dobles (ningln enlaces triples) se manclonan en la presente
invencion como “alquenlio”. Sustituyentes preferidos de alquilo incluysn

4
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halo, alquilo, arlle, heterocicle, hidroxi, alcoxi, arfloxi, flo, elquiltio, ariltio,
amine, alqullamino, arilamino, amida, alquilamida, arllamida, farmilo,
alqullacllo, arllacilo, carboxl y sus ésteres y amidas e alquilo y arllo,
nitro, y clano, Ademés, ge prefieren los alquilos no sustituidos. :
Como se utlliza en la presente invencién, “heteroatomo” significa :
un nitrdgenc, oxigeno, o &tomo de azufre.
Como se utiliza en ia p_raaehte Invencion, “alquileno” significa un -
alqullo que conecta dos otrgs mitades, "heteroalquileno” significa un .
alquileno que tiene uno o més heteroatomos en la cadena de conexién. .
Como se utliiza en la presente Invencion a menos de que -
especifique de ofro modo; "arilo® significa un anlilo (o anllios
fusionados) de hidrocarburo aromético que es sustituido o no
sustituldo. E! término “arilo” se puede utilizar individuaimente o como
parte de otra palabra (e.g., en ariloxi, arilacllo). Arilos preferidoe tienen
de seis a catorce aproxlmadamenta preferiblemente diaz aproxlmada-
mente, 4tomos de carbono en el anlllo(s) aromatico, y un total de seis a
veinte, aproximadamente, preferiblemente a doce atomos de carbono
apraoximadamente. Arilo preferido es fenllo o naflilo; més preferido es
fenilo. Sustituyentes preferidos de arilo incluyen halo, alquile, arilo,
heterociclo, hidroxi, aicoxi, arllox], tlo, alquiltio, arltio, amino, aiquil-
amino, arilamino, amida, alquilamida, arilamide, formilo, alquilaciio,
arllacilo, carboxi y sus ésteres y amidas de aiqullo y arilo, nitro, y clano.
Ademas, se prefleren los arilo no sustituidos.
Como se utlliza en la presente Invencidn a menos que se
egpecifique de otro modo, *hetérociclo® o *heteroclclilo”® significa un
enillo (o anillos fuslonados)'clcllcq eaturado, insaturado o aromatico

S
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con uno o mas haterodtomos en e! anilo{s) de hidrocarburo.
Heterociclos preferid s tienen de uno a sels heterodtomos.en el
anillo(s), més preferibiements una  dos © fres heteroatomos en el :
anlllo(s). Heterociclos prefaridos tisnan de tres a catorce aproximada- -
mente, preferiblemente a diez aproximadamsnte, carbonns mas hetero-
atomos en &l anllio(s), méas preferiblemente de tres a siete aproximada- .
mente, aun mas preferiblemeénts ‘cinco o seis, carbonos més hetero- :
atomos en el anillo(s); y un total de tres a velnte carbonos aproximade-
mente més heteroatomos, mas preferiblemente de tres a diez
aproximadaments, atun mds preferiblemente cinco o seis, carbonos
més heteroatomos, Heterocicios preferidos tienen un anilid, pero
pueden tener dos, tres, 0 mas anllios fuslonados o de espiraciclo. -
Anilios heterociclos més preferidos incluysn aquellos que son un anilia
con 5 o 6 carbonos mas heteroatornos en el anlllo con un maximo de
tras heterostomos en el anlllo, un méaximo de dos de estos son Oy S.
Aun més preferido son tales heternciclos de 5 o 8 &tomos en el anilio
cén uno o dos &tomos an el anillo son N y las otros son C, Tales
heterociclos de § o 8 dtomos an el anlllo preferidos prefariblements son
saturados, Insaturados con urio o dos enliaces dobles, o aromaticos.
Tales heteraciclos de 5 o 6 &tomos en el anillo praferiblemente: son de
un anillo Individual; o fusionado con un anllio de hidrocarburo de 3 a 6
atomos en el anillo que es saturade, insaturado con un enlece doble, ©
aromatico (fenlio); o fusionado con otro anillo heteracicicio de 5 0 6
dtomos en el anllio. Heteroclclos son no sustituldos o sustituldos.

Sustitluyentes de heterocicles preferidos son los mismos que para
alquila.
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Como se utiliza en la prasente invencion a menos qha se
especifique de otro modo, “hetercarlic® eignifica un heterociclo
aromatico. :
Compuyestos de la lavencién

La presente Invenolén comprende compuestos que tienen la
sigulente estructura:

MJT ' \) (@)

En Ia estructura 2, R1 es hidrégeno o alquilo. R1 preferido es alquilo
que tlene de 1 a 12 Atomos de carbono, aproximadamente, mas
preferiblemente de 1 a 6 dtomos de carbono, més preferiblemente aun
1 0 2 &tomos de carbono. Alqulio R1 preferido es no sustituido o
sustituldo; sustituyentes preferidos incluyen arilo, heterosicliio, amino,
alquilamino, arlamino, hidroxl, alcoxi, arlloxi, tlo, alquiltlo, ariitlo, carboxi
y sus ésteres y amidas; sustituyentes més preferidoa Incluyen fenilo,
naftllo.'y heterogiclilo que tlenen un'anllie con & o 6 atomos en el anillo
incluyendo 1-3 heteroatomos o dos anllios fusionados con 8-10 dtomos
en el anillo incluyendo 1-4 heterodtomos. R1 més preferido es
hidrégeno, '

En la estructura 2, R2 se selecclona de hidrageno, alquilo, arilo,
haterociclilo, carboxl y sus ésteres y amidas. R2 alqulto preferiblemente
flene de 1 a 8- dtomos de carbono, aproximadaments, més

7
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preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carhono, aproximadamente, mas
preferiblementa aln 1 o 2 atomos de carbono. R2 alqullo preferible-

mente es no sustituido o sustituido, sustituyentes preferidos incluyen -

arilo, heterociclllo, amino, alqulleamino, arilamino, hidroxl, alcoxi, arloxi,
tio, alquiltio, halo, nitro, clano, carboxl y sus ésisres y amidas; los

sustituyentes més preferidos. Incluyen fenilo, neftilo, heteraciclilo que |

tlene un anillo con 5 o 6 atomos en el anlilo Incluyendo 1-3
heteroatomos o dos anllios fusionados con 8-10 atomos en el anlilo
Incluyendo 1-4 heteroatomas, hidroxi, alcaxi C,-Cg, fenoxi, tio, alqulitio
C+-Cq, fenlitio, carboxl y sus asteres y amidas C,-Cs. Arlo R2
proferiblementa es fenilo o neftile, més preferiblemente fenlio. Arilo R2
preferiblements es no sustitvido o sustituido; sustituyentes preferidos
incluyen alqullo, arllo, heterocicllio, amino, alquilamino, ariiamino,
hidrox|, alcoxl, ariloxl, tio, alquiltio, ariltio, halo, nitro, clano, carboxl y
aus ésteres y amidas; suatltu_yentu més preferidos incluyen alqulio Cy-
C4. Heterociclo R2 preferiblemente es un anllio que tisne 5 o 6 &tomos
en el anillo incluyendo 1-3 heterodtomos o dos anilles fusionados que
tflenen 8-10 &tomos en el anlile incluyendo 1-4 heterodtomos.
Heterocicla R2 mas preferido es heteroarilo. Heterociclo R2 preferible-
mente es no sustituido o sustituido; sustituyentes preferidos Incliyen
alquilo, arilo, heterociciile, amino, aiquilamino, arilamin, hidroxI, alcoxl,
arlioxl, tio, alquiltio, ariitio, halo, nitro, ciano, carboxi y sus ésteres y

amidas; sustituyentea mas preferidos incluyen alquilo Cy-Cs; fenilo,

naftllo, y heterocicllio que tiehe un anllio con & o 6 &tomos en &l anjiio
incluyendo 1-3 heterodtomos o dos anllios fusionados con 8+10 4lomos
en el enillo Incluyendo 1-4 heteroatomos.

I
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R2 preferiblemente se selecclona de cadenas laterales de a-
aminoécidos, especiaiments aqueliss cadenas de a-amincacidos que
comanmente ocurran en la naturaleza.

En Ia estructura 2, Rt y R2 puede estar unidas, tales- R1/R2 .

unidas-son alquilenc o hetarcalquileno. R1/R2 de alquileno preferible-
mente tiene de 1 a B &tomos de carbono, aproximadsments, mas
preferiblemente de 2 a 4 atomas de oarbono, aproximadamente, atn
mas preferiblemente 3 o' 4 &tomos de carbono. R1/R2 de
heteroalquileno preferiblements tiene de 1 a 5 4tomos de carbono,

aproximedements, mas preferiblements de 1 a 4 dtomos de carbono, -

aproximadamente, alin mas preferiblemente 2 o 3 atomos de carbono;
y preferiblemente de 1 @ 3 heterodtomos, méas preferiblements 1 0 2
heteroatomos, aun més preferiblemente 1 heterodtomo. R1/R2 de
alquilenc y heteroalquileno preferiblemente son no sustituido o
sustituido; sustituyentes de ,ﬁtémos de carbono preferidos Incluyen
alquilo, arllo, heterociclilo, amino, alquilamino, arilamino, hidrox), alcox!,
arlioxl, tio, alquiltio, ariltio, carbox, 'y sus dsteres y amidas;
sustituyentes de atomos de 'carpono mas preferidos incluyen hidroxi,
alcox| C4-C, fenoxi, tio, alquilttio C4~Cs, fenlitio, carboxl y sus ésteres y
amidas C¢-Cg; sustituyentes de atomos de nitrégeno preferidos incluyen
siquilo C4=Cy (no austituldo o sustituido).

En [a estructura 2, R4 se sejecciona de arilo, hetercarllo, y arllo 0

heteroérllo conjugadoe a.B-lﬁsaturado. R4 de arilo preferiblements es

fenilo o naftlio, mée praferibl:emanta fenilo. R4 arllo preferiblemente es
no austfuldo o sustituldo; sustituyentes preferidos incluyen alquilo,
arilo, alcoxi, arlioxl, alquiltio, ariltio, halo, nitro, ciano, carboxi v aus

[2
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ésteres y amidas; sustituyentes més preferidos Incluyén alquilo C;-Ce,
fenilo, alqulloxi C,-Cs, v halo, R4 de heteroarllo preferiblemente es un
anllio que tiene 5 o 6 dtomos en el antilo, incluyendo 1-3 heteroétomos
o dos anllios fuslonados que tienen 8-10 atomas en ¢l anillo incluyendo
1-4 heteroatomos. R4 de hetercarilo preferiblemente es no sustituldo o
sustituldo; suatituyentes preferidos incluyen alquilo, arile, alcoxi, ariloxl,
alquiltio, arlitio, halo, nitro, clano, carboxl'y sue éeteres y amidas;
sustituyentes mae preferidos incluyen algulic C4-Cs, fanllo, alcox| C-Ce,
y halo. R4 de arlio y heteroarile canjugados preferiblemente incluyen
estirlo. R4 de arilo y heteroarilo conjugados preferiblemente son no
shsﬂtuldoa o sustituidos; sustituyentes preferidos Incluyen alquilo,
alcoxl, arlloxi, alquiltio, ariitio, halo, nitro, clano, carboxi y sus ésteres y
amidas; sustituyentes mas preferidos Incluyen alquilo C4-Cs, fenilo,
aloox! C4-Csg, ¥ halo.

En la estructura 2, RS se selecciona de hidrégeno, alquilo, arifo, v
heterooiclilo. RS de alqulle preferiblemente tiene de 1 a 10 dtomos ds
carbono, aproximadaments, mas preferiblementa de 1 @ 4 étomos de
carbono, preferiblements, atn mas preferiblemente 1 0 2 dtomos de
carbono. R8 de alqullo preferiblementa @s no sustituido o sustituldo;
sustituyentes preferidos Incluﬁen alquilo, arilo, heteracielllo, amino,
alqullamino, arllamino, hidroxi, alcox!, arflax, tio, algulltio, arittio, formilo,
alqullaclio, arilaclio, halo, nitro, clano, carboxl y sus éateres y amidas;
los sustituyentes mas prafarldqs Incluyen fenllo, naftiio, y heterociclilo

que tienen un anillo con § o 6 atomos en el anillo Incluyendo 1-3 .

heterodtomos o dos anllles fuslonados con 8-10 &tomos en el anllio
incluyendo 1-4 heteroétomos, R6 de arlio preferiblements es fenlio o

10

13



10

16

20

25

naftilo, mas preferiblemante fenlio. RE de arllo prefariblemente es no
sustituido o sustituido; sustituyentes preferidos Incluyen alquilo, arllo,
heterogiclilo, ariltio, formllo, nlqli.lllﬁcllo. arflaclio, halo, nitro, ciano,
carboxi y sus ésteres y amld'as; éubtltuyantas més preferidos incluyen
alquilo C4«Cq, fenilo, y heteracicllia que tiene un anlilo con 5§ o 6 atomos
en el anillo incluyendo 1-3 hetsro&tomos o dos anllios fusionados con
8-10 4tomos en el anllio inchiyendo 1-4 heteroitomos. R5 de
heterociclo preferiblemente es un anillo que tiene § o 6 atomos en el
anillo Incluyendo 1+3 heteroéﬁomoe o dos anlllos fusionados que tienen
8-10 atomos en el anlio incliyendo 14 heteroAtomos. RS de
heterociclo mds preferido es heteroarilo. RS de heterociclo preferible-
m nte es no sustiiido o sustituldo; sustituyentes preferidos Incluyen
alquilo, arilo, heterociclilo, amine, alquilamine, arilamino, hidroxi, alcox,
ariloxi, tio, alquiltio, arlitio, formiio, alqullacilo, ariiacilo, halo, nitro, ciano,
carboxi, y sus ésteres y amidas; loa sustituyentse més preferidos
incluyen aiquilo C4-Cs, fenllo, y heterecicllic que tienan un anilio con 5 o
@ atomos en el anillo incluyendo 1-3 heteroAtomos o dos anllios
fusionadose con 8-10 étomos en el anillo Incluyendo 1-4 hetero4tomos.

" La presente Invencién Incluye isémeros dpticos, diasteredmeros,
y enantidmeros de los compuestos de la estructura 2. La presente
Invenclén incluye sales, hidratos, ésteres, amidas, e imidas de tales
compuestos, .

Como se utiliza en la presents invencidn, una "sal* es una aal
cationica formada en cualquier grupa écido (e.g., grupo carboxl), o una
al anlénica formada en cualquier grupe bésieo (e.g., grupo amino)
sobre su compuesto de la estructura 2, Muchas sales se conocen. Las

11
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sales cationicas preferidas Incluyen las eales de metales alcalinos,
tales como sodio y potasio, sales d  metales de tierra alcalina, tales
como magn s{o y calclo, y salas orgénicas, tal como amonio. Las sales
anidnicas preferidas incluyen haluros, sulfonatos, carboxilatos, fosfatos,
y simllares. Sales de adicién puaden proveer un centro dptico donde
anteriormente no existia ninguna.

Los compuestos de |& presente Invencion, y las sales de estos,
pueden tener uno o més centros quirales. La Invenclén incluye todas
los isémeros Opticos de los compuastos de la eatructura 2 v las sales
de estos, Incluyando diasteraémeros y enantiémeros.

La presente invencién tamblén incluye bibliotecas de compuestos
que tienen la estructura 2. Tales bibliotecas pueden ser mezclas de
compuestos de la esiructura 2 o colecclones de compuestos
Individuales de la estructura 2.

oara @ Fahricaeclon de los Compuestos .

Otro aspecto de |a presente Invencién son los procesos para
fabricar compuestos de la estructura 2, como se representa de manera
general en el Esquema 1.

Esquema 1

' O
Hoiy/\N.Bnc ab ?OJH/\NH Ce@

FH'IOC’N\) Fmoc” N\)

3 4
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Se utliza &cido piparazinlcé ortogonaimente protegido enlazado a
reésina. La reaccién de desproteccitn ea seguldo por la funcionalizacian
del 4tomo p-nitrégenc por vfa de Ia reaccién Petasis. La formacion
subsigujente de sniaces de amida conduce a la Inclusién deaeada de
sustituyentes de R4 y R5. El desbloqueo dsl a-niirégeno, seguldo de
acoplamiento, desprotaceidn y divialén de clclizaclén del a-aminoacido
Boo-N-protegido introduce lag sustituyentes de R2 y R1, y conduce al
producto biciclico 2. |

En el paso a, resina hidroximetilpoliestireno se reacciona con
acldo piperazinico N-proteglde (3) para enlazario a la resina. Esta

reaccion preferiblemente se lieva a cabo, después de hinchar la resina '

en DCM, en presencla de PhsP y DEAD que actia como reactivos
Mitsunobu, en el disolvente THF. El producto de resina preferiblemente
es filtra y lava varias veces' utiizando uno o mée de THF, DCM, y
MeOH para purificar el producto.

En el paso b, el grupo protactor se retira del p-nitrégenc del &cido
piperazinico enlazado en resina para producir 4. Esto preferiblemente
se lagra utlizando una solucién de TFA y DCM, preferibiemente 40%
aproximadamente de TFA, preferblemente daspués de hinchar el

13
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reactivo de la resina en DCM. El producto de resina preferiblemente se
flitra y s@ lava varias veces utijizande DCM y/o MeOH, se neutraliza, y
se filtra y se lava adicionalmente para purificarie.

En el paso ¢, resina de éster piperazinico 4 se reacciona con
écido Rd-bordnico y écldo glloxllico, Esta reaccién preferiblements se
lleva a cabo en disolvente DCM, preferibiemente después de hinchar el
reactivo de la resina en DCM. E producto de resina preferiblerente se
filtra v se lava varias veces utlizando DCM y MeOH, para purificario,

. Este paso de reacclén y la purificaclén preferiblemente se repiten para

aumentar el rendimiento del producto deseado.

En el pasc d, el producto de resing del paso c se reacclona con
amina RS5-NH;. Anterlor a la adicién de la amina en este paso, el
reactivo de resina preferiblements se hincha utlizendo DMF, se
contacta con HOBt que actda como un agente de activacién, seguldo
por contacto con DIC que actia como up agente de acoplamiento, y s
fiitra y ae lava con DMF. Después de reacclon con la amina, el producto
de reeina preferiblemente se fllira y se lava con DMF.

En el paso e, el produq'to de resina del paso d se contacta con
piperidina que actia como un agente de desproteccién. Este paso
proferlblémente se llava a cabo en una solucién de piperidina en DMF,
la solucién es de 15% a 30%, aproximadaments, de piperidina. El
producto de resina resuitants 5 preferiblemente se filtra y se lava varias
vaces en DMF. Este paso preferiblements se replte para aumentar el
rendimiento del producto desaado

En ol paso f, el producto de mlna 8 se reaociona con un a-
aminoécido N-protegido. Esta reaccién preferibiemente se lleva a cabo

14
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en preaéncia de PyBOP que actda como un agente de acoplamikento,
y luego una base DIPEA. Anterior a la adloldn d | aminoédcido, el
reactivo de |a resina preferiblemente ee hincha utilizando DMF. El
producta de resina preferiblamanfe ge filtra v lava varias veces ¢on
DMF. Este paso preferiblemente se repite.

En el paso g, se slimina &l grupo protector del a-aminofcido del
paso f. Esto preferiblemente se lleva a cabo utillzando una solucion de
TFA en DCM, preferiblemente 25% de TFA. E! producto de resina
rasultante preferibiemente se filtra y se lava varias veces con DCM y
MeOH. .

En el paso h, el praducto de resina del paso g ae separa de la
resina y se clollza para producir el producto 2, Este paso preferible-
mente 6e lleva a cabo en una soluclén de 5% a 20%, aproximada-
ments, de AcOH en IPrOH, a una temperatura elevada de 30°C g 80°C,
aproximadamente, durante un periodo de 20 horas a 80 horas,
aproximadamente. La resina seperada se obtlene por filraclén y se
lavar varlas vecaes, preferiblemente utiiizando MeOH. El flitrado vy
lavaduras preferiblemente se combinan, concentran, y se secan para

proporclonar 2 como un solido. El praducto sélido preferiblemente se

purifica co-avaporando varlas veces con cloroformo, y luego se seca
bajo vacio.
Los sigulentes elemplos no limitativos llustran, en méas detalle,
procesas de la presente |nven:clbn. .
- Elamplo ]
a) Resina hidroximefilpolyestireno (1.0 g, 1.44 mmol/g, Advanosd
Chemtech) se hincha en dicloromatano anhidrido (DCM) (6 mL).

16
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Tﬁfenilfosﬂna (F3P) (1.13 g, 4,32 mmol) &e disuelve en esta pasta

aguada y ia reaccién hetemg'énaa' se enfria a 0 °C bajo nitrogeno.
A esta pasta aguada que se aglta suavemente se afiade una
solucién de tetrahidrefurano (THF) (30 mL) de N-Fmoc-Ny-Boc-2-
carhoxiplperazina 3 (1.85 g, 4.32 mmol) y dietilazodicarboxllato
(DEAD) (761 mL. 4.32 mmol) durante un periodo de 30 minutos.
Se parmite que la reacclén se agite durante 72 horas, momento en
que la resina se filtra y se lava con THF (3X), DCM (3X), MeOH
(3X), luevo lavadas multlplaa. sucesivas y que se alternan de DCM
y MeOH (manera normal)

Ester de resina pipsrazinica del paso a (1.4 g) se hincha en DCM,
se filira y se trata con 40% solucion de éoldo trifluoroacético (TFA)
en DCM durante 1 hora. La resina se fiitra y se lava con DCM
(3X), MeOH (3X), iuego se altema con DCM/MEOH como én (a).
La sal TFA de amina enlazada a la resina luego se neutraliza con
una solucion al 10% de diisoproplietitamina (DIPEA) en DCM y se
lava nuevamente de la manera narmal

El dster de reeina 4 del paso b ee hincha en DCM (10 mL) y a esta
se afade acido glioxllico {(265g, 2.88 mmol) y un acido boranico
(2.88 mmol) coma una solucién en MeOH (156 mL). La pasta
agueda resultants ‘se aglta durante 5 horas, antes de flitras (a
resina y lavar con MeOH (3X). El procedimiento anterlor se repite
nuevamente durante 18 horas, después de (0 cual Ja resina se flitra
y 88 lava nuevamente de la manera normal.

El éster de resina del paso ¢ se hincha en DMF (5 ml) y a esto ee
afiade hidroxibenzotriazol (HOBt) (1.10 g, 7.2 mmol) seguido por

18
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g)

h)

dilsoproplicarbodiimida (DIC) (807 mg, 7.2 mmol). La reaccién ee
agita durante 3 horas, después de lo cual la resina se lava con
dimetiifformamida (PMF) (4X). La resina 8e hinoha nuevamente en
DMF (10 ml), y a esta pasta aguada e aftade una amina (7.2
mmol). Se permite que la reaccion se agite durante 15 horae. La
resina se filtra y se lava con DMF (3X) seguldo por la manera
normal de lavar.

El éster de resina del paso d. se trata con 25% piperidina en DMF

durante 20 minutos. La resina se flitra y se enjuaga con DMF (2X)
antes de repetir, El producto de resina ae flitra y 86 lava de manera
normal.

E! producto de resina 8 del paso e se hincha en DMF. A esto se
afiade un boc-a-aminoécide (Boc-AA) (7.2 mmol), benzotriazol-1-il-
oxl«tris-pirrolidino-fosfanio hexaflucrofosfato (PyBOP) (3.74 g, 7.2
mmol) seguida por DIPEA (1.11g, 8.64 mmol). La reaccion se
agita durante 5 horas, se flitra y se enjuaga con DMF (3X) de
manera normal.

El producio de resina del paso f ee trata con 25% TFA/DCM
durante 1 hora. La resina se fliira y ae lava.

El producto de resina del paso g 6e capta en 10% &cido acético en
isopropanol (AcOH/iPrOH) y se calienta durante 16 horas a 50 °C.
La resina se obtlene porfiltracion y se lavar varies vecas utllizando
MeOH. Ei fiitrado y las lavaduras se combinan y conoentran para
proporclonar un sélido blancuzca. El adlido se co-svapora varias

veces utilizando cloroformo antes de secar bajo vacio durante 15
horas. .

17
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Los sigulentes compuestos ejemplares no limitativos se elaboran
utlizando el proceso del Elemplo 1 medlante la reaccién de los
Indicados acidos borénicos, eminas, y boc-a-aminaécidos dentro;

&V‘Nﬂa
o ,.,..ﬁjf%

%

ad

58 B

H'N
N
S =
13 -1 ot
. 2  Acido fenliborénico Isoamilamine  Boc-Asp 20
: (O-1Bu)-OH
3  Acido 2-tiofensborénico mono-Boc-buti- Boc-Lys(Boc)-OH 2b

1,4-dlamina
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Elemplo Acldg Borénico Aminp Aminedcldo £roducto

4  Acldo benzotiofen-2 4-aminometi-  Boc-Tic-OH 2c
boronico piridina

5 Acido 4 fenetilamina Boc-Fe-OH ad
fluaroborénico '

" 68  Acido 2-furiibordnicc benzilamina Boc-Fe-OH 2e

7  Acido 2 anllina Boc¢-HIp{QOBn)- 2f

naftlborénico OH

Los procesos antes menclonados de la presente invencion se
llevan a cabo utilizande resina de soporte sblldo. Esto hace la
separacién y purificacion de la reaccion de los Intermediarios y el
producto final receptivo a la automatizaclén. Bibliatacas de compuestos
de la estructura 2 se preparan ficiiments utilizando los proceeos de la
presente Invencidn, La automatizacion de la preparacion de tales
biblictecas se logra utilizando equipos oconocldos por aquellas
personas con experiencia en la técnica de quimloa combinatoria. Tales
equipos se pueden utllizar para elaborar bibliotecas que aon mezclas
de compuestos de ia estructura 2 o colecclonss de compuestos
individuales de la estructura 2 cada uno en un pozo alsiado.

Aun cuando realizaciones particulares de la presenta Invencion
han sido descritas, serd obvio para aquellas personas con experiencla
en las técnicas que distintos cambilos y modificaclones de la presente
Invencion se pueden realizar sin alejarse del espiritu-y alcance de la
Invencidn. Es el propdsito cubrir, en las relvindicaciones anexas, todas

aquelias madificaciones que estin dentra del alcance de esta
invenclén.

18
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REIVINDICACIONES

Un compuesto que tiene la estructura:

L

en donde:

a) R1 es hidrégeno a alqullo; y R2 se selecciona del grupo que
consiate de hidrogeno, algullo, arllo, hetsrociclilo, carboxi, y
sus ésteras y amidas; o R1 y R2 estan unidas y juntos son
alquileno o heteroalqulleno;

b) R4 se selecclona del grupo que consiste de arilo,
heteroarilg, y arlio o hetercariie conjugado a.,f-insaturado;
, .

c) R6 se selecciona del grupo qua conelste de hldrégeno,
alquile, arilo, y hetsracicllio;

y un isdmero Optico, diasteredémero, o enantlobmero de este; una
gal, hidrato, éster, amida, o imida de esta.
El compuesto de Ia Relvindicacion 1 sn donde:

a) R1 es hidrégeno o alqulie C41-C42 aproximadamente; y R2

se selecciona del grupo que conslete de hidrégeno, alquilo
C1-Cg aproximadaments, fenllo, naftllo, y heterociclilo que

20
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b)

a)

tiene un anllio con & o 8 Atomas en el anillo Incluyendo 1-3
heteroatomoe o doe snllios fusionados con 8-10 atamos en
el anillo incluyendo 1-4 haterostomos; 0 R1 y R2 estén
unidos y juntos son aiqulieno o heteroalquilena C4-Cg

aproximadamente que tiene 1-6 dtomos de carbono y 1-3
heteroétomos;

R4 se selecciona dal grupo que consgiste de fenilo, naftilo,
estiflo, y heteroarlio que tlene un anillo con 5 o 8 Atomos en
el anlllo Incluyanda 1-3 heteradtomos o 2 anilica fusionados
con 8-10 Atomos an el anlllo incluyendo 14 heteroatomos;
R& se selecciona del grupo que consiste de hidrogeno,
glquilc Cq-Cip aproximadamente, fenilo, naftiio, vy
hetaracicliio que tlene un anillo con 5 o 6 atomos en el anlilo
incluyando 1-3 hetarodtomos o 2 anllios fusionadoa con 8-
10 atomos en 8| anliio Incluyendo 1-4 heteradtomos.

El compuesto de ia Reivindicacién 2 en donde:

R1 es hidrégeno o alqullo C4-Cg aproximadamente no
sustituido o sustlituldo; R2 se selecciona del grupo que
consiste de hldrégeno, alquile C4-C, aproximadamente no
sustituido o euatituldo, fenilo, y heteroariio no suetituldo o
sustituido que- tiene un aniflo con 5 o 6 dtomos en el anilio
incluyendo 1-3 heteroatomos; o R1 y R2 estan unidos y
juntos 8son alquilene CC, sproximadamente o
heteroalqullene C4-C4 aproximadamente no sustiuido o
sustituido que:tamblén tiene uno o dos hateroatomos;

21
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b)

R4 se selecciona del grupo que consiste de fenlio no
sustituido o sustituldo, o estirllo no sustituldo o sustituido, y
heteroarlia no sustituido o sustituido que tlene un anille con
5 o 6 &tomos an el anillo Incluyendo 1-3 heterodtomos; y

RS se selecciona del grupo que conslste de hidrégeno,
alquile C4-C, aproximadamente no suetituldo o sustituido,

fenlio no sustituldo o sustituido, y heteraciciilo no systitulda
o sustituldo que tiene un anillo con & o 6 4tomos en el anllio:

incluyendo 1-3 heteroatomos,

4. El compusesto de la Relvindicacién 3 en donde:

a)

b)

sustituyentes de R1 de alqullo son fenilo o heteraciclilo que
tiene un anllio oon § o 8 atomos en el anlllo Incluyendo 1-3
heterodtomos;

sustituyentes de R2 de alqullo se selecclonan del grupo que
conslste de fanilo, heterociclilo que tlene un anilla con & 0 6
atomos en el anllio Incluyendo 1-3 heteroétomoe, hidroxi,
alcoxi C¢-Cg aproximadamente, fenoxl, tio, alquiitio C4-Cs
apraximadamente, fenlitio, carboxi y sus ésteras y amidas
C4-Cg aproximadaments;

sustituyentes de R2 de arlo son alquiio C,-Cs
aproximadamente;

sustituyentes de R2 de heterociclilo se seleccionan del
grupo que consiste de alquilo Cy-Cs aproximadamente,
feniflo, y heterocicllio que tiene un anllla con 6 0 6 atomos
en 8l anilio incluyendo 1-3 hetero&tomos;

sustituyentes de R1/R2 de alquileno y heteroalqulleno se

22
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seleccionan del grupo que conslate de alquile Ci-Ca
aproximadamente, hidroxl, alcoxi C.-Cs aproximadaments,
fenoxi, tio, alqulitic Ci-Ca aproximadamente, feniitio; carboxi
y sus &steres y amidas C,-Cs aproximadaments; :

f) sustituyentes de R4 de fenilo, heteroarlio, y estirilo se
gelaccionan del giupo que conslste de alquilp Ci-Ce
aproximadamente, fanllo, alcoxi C,-Cs aproximedamente, y
halo; _

g) sustituyentes de RS de aiquiic son fenilo y heterocicliio que
tiene un anlilo con § o 6 dtomos en el anilio Incluyendo 1-3
heterodtomos,;

h) sustituyentes de R5 de arlio y haterocicillo e seleccionan
del grupo que consiste de alquilo C4-Cg 2proximadamente,
fenllo, y heterocicllio que tiene un anllio con 6 o 6 tomos
en gl anillo incluyendo 1-3 hetercatamos.

8. El compuesto de la Relvindicacién 3 en donde R1 es hidrdgeno.

6. Elcompuesto de ia Relvindicaclén 3 en donde R1 es alquilo.

7. El compuesto de la Relvindicacién 3 en donds R1 y R2 estdn
unidos. :

8, El compuesto de la Reivindicacién 3 en donde R4 es arlio.

9. Elcompuesto de [a Relvindicacion 3 en donde R4 es heteroarilo.

10. El compuesio de |a Relvindicacion 3 en donde R4 es arilo o
heteroarilo conjugado a,p-Insaturado.

11. Un proceso para fabricar un compuesto que tiene la estructura:

23

Br R g ey b L B L 1 pil™r &

2.6



10

156

20

en donde un éster de acldo plperazinico o éster de resina se utiliza
come un reactivo, |

12. El proceso de la Reivindlcacidn 11 en donde el p-nitrégenc del éster
ds &cido piperazinico se funcionaliza utllizando una reaccion tipo
Mannich {Petasls) de &cido borénico. :

13. Ei proceso de ia Relvindicacion 11 que comprende los sigulentes

pasos:
a)

b)

Raesina hidroximetlipoliestireno 8e reacclona con d&cido
plperazinico N-protegido peara fllaric a2 [a resina para
produclr el producto del paso (a);

el grupo de protaccibn se elimina del p-nitrdgeno del
producto del paso (a) para producir el producta del paso (b);
8l producto del paso (b) &e reacciopa con &cido R4-
borénico y écido glioxilico para producir el producto del
paso to (¢):

el producto del paso (c) se reacciona con amina RS-NH2

para producir el producto del paso (d);
el producto del paso (d) se desprotege para produclr el
producto de! paso (s);

24
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h)

el producto de paso (e) se reacciona con un a~aminoacido
N-protegido para producir el producto del pasa (f); |

8l grupo de proteacién del a-aminoécido de! producto del :
paso (f) ce slimina para producir ! producto del pasé (g);
el producto del paeo (g) se separa de la resina y se cicla
para pmducir el compuesto. S

14. El praceso de la Relvindicacién 13 an donde:

a)

b)

d)

15. Una

el paso (c) comprende hinchar el producto del paso (b) en
DCM, y llevar a caho la reaccién en disclvent2 MeOH;

el paao (d) comprende hinchar el'producto del paso (c) en,
DMF, contactario con HOBt que actia como.un agente de;
activaclén, y contactario con DIC que actia como un agente:
de acoplamiento;

el paso () comprende hinchar el producto del paso (@) en
DMF, contactario con PyBOP que actlia como un agente de
sooplamiento, y una base DIPEA, y luege 8l aminoécldo;

el paso (h) comprende o] uao de una solucién de 6-20%
aproximadamente de ACOH en IPrOH.

biblioteca de compuestos de cualquiera de Ilas

Rhelvlndicaclanes 4, 3,4,809.

16.

Una biblioteca de compuestos que se elabora utlizando
los compuestos de [a Reivindicaclén 13,

2%



COMPUESTOS MIMETICOS DE PEPTIDOS DE GIROS BETA
Y PROCESOS PARA SU FABRICACION :

RESUMEN DE LA INVENGION ,
8 La presente Invencion incluye compuestos que tienen la sigulente’
esfructura;
M\Nj\r"\:Im
o
en donde: '

a) R1 es hidrégeno; y R_2 se aalacciona de hidrdgeno, alqulio,
10 arilo, heterociclilo, carbox] y sus dsteres y amlas; o.R1 y R2
eatén fllados y juntos son alquilanc o heteroalquiteno;
b) R4 se selacciona de anio, heteroatllo, y arlio conjugados o
heteroarilo &, p-Ineaturado, y
¢} REee selecalona de hidrégeno, elqulic, arlie, y heterociciilo;
15 ) y un lsémero éptico, diastereémero, o enantiémero de este;
una sal, hidrato, éster, amida, o imida de eate.

La presente invencion también incluye bibliotecas de tales
compuestos, y procescs para Ia fabricaclén de los compusatos y
bibliotecas de la presents Invencian. |

20
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al doctor _ JIMENA ESCOBAR URIBE y/o IGNACIO
ESCOBAR URIBE y/o LOUIS PATINO LEVVA v/o
MAURICIO PATINO BONNET
Representante en Santafé de Bogotd D.C.
Los mismos .

Facultad para desistir _gi .

Revisado_____ 202022
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