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Sistemas de Michael como inhibidores de transglutami nasa
DESCRIPCION

La invencion se refiere a derivados de péptido y peptidomiméticos como inhibidores de transglutaminasas, a
procedimientos para su preparacion, a composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos asi como a
usos de los inhibidores de transglutaminasa.

Las transglutaminasas pertenecen a la clase de las transferasas, segun la nomenclatura EC de forma mas correcta
"proteina-glutamina: amina-y-glutamiltransferasas" y poseen el nimero EC, EC 2.3.2.13.

Enlazan el grupo €e-amino del aminoacido lisina con el grupo y-glutamilo del aminoacido glutamina con liberacion de
amoniaco hasta dar un enlace isopeptidico.

Las transglutaminasas desempefian un papel en la estabilizacion de la matriz extracelular (por ejemplo, Aeschlimann
y Paulsson, Thromb. Haemostasis, 71, pag. 402-415, 1994) y en la muerte celular programada (apoptosis) en
células de mamifero (por ejemplo, Fesus et al., FEBS Lett., 284, pag. 109 -11, 1991).

Ademas, las transglutaminasas desempefian un gran papel en muchos campos de indicacion tales como, por
ejemplo, en el sistema cardiovascular (trombosis), enfermedades autoinmunitarias (celiaquia, enfermedad de
Duhring), enfermedades neurodegenerativas (Alzheimer, Parkinson, enfermedad de Huntington), enfermedades
dermatoldgicas (ictiosis, psoriasis, acné), asi como en la cicatrizacion y en enfermedades inflamatorias (fibrosis
tisular) (J. M. Wodzinska, Mini-Reviews in medical chemistry, 2005, 5, 279-292).

Sin embargo, una de las indicaciones mas importantes es la intolerancia al gluten, la celiaquia. La celiaquia es una
inflamacién crénica de la mucosa del intestino delgado. Los epitelios intestinales se destruyen sucesivamente en los
pacientes afectados después de la ingestion de alimentos que contienen gluten, lo que conlleva una resorcion
alterada de nutrientes y tiene efectos masivos sobre los pacientes afectados y va acompafiado, por ejemplo, de
pérdida de peso, anemia, diarrea, vémitos, pérdida de apetito y cansancio. Por tanto, basandose en estos
conocimientos existe una gran necesidad de desarrollar inhibidores para estas enzimas.

La presente invencion se basa en el objetivo de poner a disposicion nuevos inhibidores para transglutaminasas asi
como formulaciones farmacéuticas que contengan estos inhibidores y vias de sintesis para estos inhibidores.
Ademaés se indican nuevos usos de estos inhibidores.

Este objetivo se resuelve mediante la ensefianza técnica de las reivindicaciones independientes. Resultan otras
configuraciones, aspectos y detalles ventajosos de la invencién a partir de las reivindicaciones dependientes.

Sorprendentemente, se ha encontrado que los compuestos y, en particular, derivados de péptido y estructuras
similares a péptidos tales como, por ejemplo, peptidomiméticos, que presentan al menos un doble enlace sustituido
con aceptor, son inhibidores particularmente buenos de transglutaminasas. Tales dobles enlaces sustituidos con
aceptor son, preferentemente, sistemas de Michael (MS) de una funcién carbonilo (C=0) asi como un doble enlace
carbono-carbono (C=C) conjugado con esto, es decir, un sistema de aceptor de Michael del tipo C=C-C=0. Sin
embargo, basicamente no se necesita ningln sistema conjugado. Los compuestos con al menos un doble enlace
olefinico, llevando el doble enlace al menos un grupo aceptor de electrones, son adecuados de forma excelente
como inhibidores de transglutaminasa. Probablemente, en el caso de estos compuestos con doble enlace sustituido
con aceptor o con sistema de Michael se trata de inhibidores suicidas que se unen de forma irreversible a las
transglutaminasas. Ademas, se prefiere que el doble enlace sustituido con aceptor esté unido a través de un grupo
etileno (-C2H4-) 0 un grupo carboniletileno (-CO-C;Hs-) a un armazoén de base, presentando el armazon de base
preferentemente una estructura peptidica, similar a péptido o peptidomimética. El resto de acuerdo con la invencion
del armazoén de base tiene la siguiente estructura:

doble enlace sustituido con aceptor-CzHs-armazén de base
o doble enlace sustituido con aceptor-CO-C;Hs-armazon de base.
Por la expresion "doble enlace sustituido con aceptor" se ha de entender un doble enlace que se encuentra en
conjugacién con un grupo aceptor de electrones (tal como, por ejemplo C=0, C=S, C=N, P=0, P=S, N=0, S=0,
N=N, C=N) y que esta en disposicion de establecer una adicién nucledfila con nucledfilos y configurar con atomos

tales como, por ejemplo, oxigeno, azufre y nitrégeno, un enlace covalente.

A las transglutaminasas humanas pertenecen TG1l, TG2, TG3, TG4, TG5, TG6, TG7 y FXIlI o FXllla.
Adicionalmente, pueden ser interesantes también transglutaminasas no humanas como dianas al combatir parasitos.

Los compuestos adecuados de acuerdo con la invencién como inhibidores de transglutaminasa, por tanto, se
pueden representar mediante la siguiente estructura general [TGI1]:
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doble enlace sustituido con aceptor-(CO)m-C2Hs-armazon de base

refiriéndose

maOoly

llevando el doble enlace sustituido con aceptor al menos un resto aceptor de electrones con capacidad de
conjugacion, preferentemente con una electronegatividad = 2,20, preferentemente = 2,50, de forma particularmente
preferente 22,80 y

siendo el armazo6n de base un péptido de al menos dos aminoacidos y/o presentando el armazén de base al menos
un enlace amida y disponiendo el armazoén de base que lleva el doble enlace sustituido con aceptor de al menos un
grupo carbonilo vecinal con respecto al atomo de carbono que lleva la cadena lateral con el doble enlace sustituido
con aceptor. En este caso, el armazoén de base se denomina también resto A.

Por tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a compuestos de acuerdo con la Férmula general [TGI1]
como medicamento asi como a su uso en medicina.

En el presente documento, el doble enlace sustituido con aceptor se denomina también del siguiente modo:

donde al menos uno de los sustituyentes zt 7° y z° representa un grupo aceptor de electrones y con capacidad de
conjugacion y dos de los tres sustituyentes z' 7° y z° pueden significar también hidrégeno o se refieren a otros
restos cualesquiera aceptores de electrones y donadores de electrones. Por tanto, la férmula general [TGI2] de los
inhibidores de transglutaminasas se puede representar también del siguiente modo:

(ZH(z)C=C(Z*HCO)m-C2H4-armazon de base,

donde my zt 7° y Z® tienen el significado descrito en el presente documento, representando sin embargo al menos
uno de los restos Z*, Z* y Z%un grupo aceptor de electrones y con capacidad de conjugacion.

Si el doble enlace sustituido con aceptor presenta dos o tres restos distintos de hidrégeno, que se denominan z' 7
y Z°, entonces se prefiere que la electronegatividad promediada de los dos o tres restos ascienda a = 2,20,
preferentemente > 2,40 y, de forma particularmente preferente, = 2,60. Al calcular la electronegatividad no se tiene
en cuenta el enlazador que lleva al armazén de base en forma del grupo etileno o del grupo carboniletileno.

El armazén de base es, preferentemente, un péptido de 2 a 20 aminoacidos, comprendiendo los aminoacidos
también aminoacidos no proteindégenos o un peptidomimético de 2 a 20 aminoacidos, pudiendo estar contenidos en
el peptidomimético de 1 a 10, preferentemente de 1 a 5y, de forma particularmente preferente, de 1 a 3 miméticos
de aminoéacidos. Ademas, el armazdon de base contiene preferentemente de 1 a 10 enlaces amida, mas
preferentemente de 1 a 10 enlaces amida, aun mas preferentemente de 1 a 6 enlaces amida y, de forma
particularmente preferente, de 1 a 4 enlaces amida.

El grupo vinilo (grupo aceptor de Michael) sustituido con al menos un grupo aceptor de electrones parece ser una
unidad esencial de los inhibidores de transglutaminasa y conduce, en combinacién con el armazén de base
peptidico o al menos similar a péptido, a potentes inhibidores de transglutaminasa. Se ha comprobado
sorprendentemente que esta combinacién de un armazén de base preferentemente peptidico, similar a péptido o
peptidomimético de, preferentemente, sélo pocos aminoacidos o derivados o analogos de aminoacidos junto con el
grupo lateral que lleva el doble enlace sustituido con aceptor presenta una mayor actividad al igual que selectividad
en comparacion con inhibidores conocidos con sistemas de Michael. Por tanto, parece ser importante no solo la
presencia de un sistema de aceptor de Michael o un doble enlace sustituido con aceptor, sino también su estructura
concreta. Ha resultado muy ventajoso que el grupo lateral con doble enlace sustituido con aceptor o con sistema de
Michael sea bioisostérico con respecto a la glutamina.

Como armazoén de base para el al menos un sistema de Michael son adecuados péptidos, derivados de péptido asi
como peptidomiméticos. El armazon de base peptidico o similar a péptido puede estar compuesto de dos a 20
aminoacidos o miméticos de aminoacidos que estan enlazados entre si preferentemente a través de enlaces
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peptidicos o, por ejemplo, también enlaces éster, enlaces carbonato, enlaces uretano, enlaces carbamato y/o
enlaces urea. El armazoén de base que lleva el sistema de Michael deberia disponer de al menos un grupo carbonilo
vecinal con respecto al &tomo de carbono que lleva la cadena lateral con el sistema de Michael.

Como se muestra en la siguiente estructura, se ha hallado de forma sorprendente que para la potencia inhibidora de
los inhibidores de transglutaminasa de acuerdo con la invencién al parecer son esenciales tres caracteristicas: por
un lado, la presencia de un doble enlace sustituido con aceptor electréfilo que, ademas, esta unido a través de un
enlazador de etileno o un enlazador de carboniletileno a un armazoén de base y en tercer lugar el armazoén de base
presenta una estructura similar a péptido o proteinégena.

El grupo de acuerdo con la invencién con doble enlace sustituido con aceptor tiene la siguiente estructura general:

presentando el compuesto al menos una olefina sustituida con aceptor con los restos zt, 72 y z° que esta unida a
través de un grupo etileno con los restos R, R%, R®* y R* 0 a través de un grupo carboniletileno con los restos R, R,
R? y R*aun grupo A sustituido al menos de forma secundaria,

representando A un resto peptidico, un derivado de péptido o un resto peptidomimético y presentando al menos dos
aminoacidos y/o un enlace amida,

refiriéndose ma 0o 1;

refiriéndose los restos Z*, 7%, Z°, independientemente entre si, a los siguientes grupos: -H, -CO-(alquilo-C;-Cs), -CO-
R®, -CO-R’, -CO-(halolquilo-C;-Cg), -CO-(heteroarilo-Cs-Cig), -CO-(arilo-Ce-Cis), -COO-(haloalquilo-C;-Cg), -COO-
(heteroarilo-Cs-Cio), -COO-(arilo-Ce-Cis), -COO-(alquilo-C1-Cs), -COO-R?, -COO-R?, -CN, -COOH, -CO-NH(alquilo-
C1-Ce), -CO-N(alquilo-Cs-Ce)(alquilo-Ci-Ce), -CO-NR™R!, -CO-NHz, -CO-N(CRY™R¥R")(CR™R'*R"), -NO,, -CS-
(alquilo-C1-Cg), -CS-R*®, -CS-R"™, -CS-0-(alquilo-C1-Ce). -CS-0-R%, -CS-0-R?, -CS-N(alquilo-C1-Cg)(alquilo C1-Cs),
-CS-NR*R?®, -CS-NH,, -CS-N(CR*R*R*)(CR?’R*®R%), -SO-R¥, -SO-R*, -S0,-R* -S0,-R*, -SO-CR*R*R%, -
SO-CR¥R*®R¥, -50,-CR™R*"R*, -S0,-CR*R*R*®, -SO-N(alquilo-C1-Cs)(alquilo-C1-Cs), -SO-NR*R*’, -SO-NH,, -
SO-NgCR48R49R50)gCR51R52R53), -SO2-N(alquilo-C1-Ce)(alquilo-Cy-C), -S0>-NR>R>,  -SO,-NHz,  -SO,-
N(CR*R>'R*)(CR*R®R®), -S0,-OH, -S0,-OR%*, -S0,-CR®R*R®  -S0,-OCR%*R°R®, -O-P(O)(OH);, -O-
P(0)(OR®®)(OR"), -O-P(0)(0-alquilo-C;-Cg)(O-alquilo-C1-Cs), -P(O)(OR™)(OR™), -P(0)(0-alquilo-C;-Ce)(O-alquilo-
C;1-Cg), -CF2-P(O)(OR")(OR™), -CF»-P(0)(O-alquilo-C1-Cs)(O-alquilo-C1-Cs), siendo al menos uno de los restos Z*,
7%, 7° distinto de hidrégeno;

pudiendo significar los restos ley z? conjuntamente también un resto -CO-O-CO-CHa-, -CO-O-CH,-CHa-,

pudiendo significar los restos Z° y z? conjuntamente también un resto -CO-Z'-CH,-, -CO-O-CHs-, -CO-CH,-CH>-, -
CO-0O-CO- 0 -CO-NH-CO-, donde

Z' se refiere a uno de los siguientes grupos: -CHa-, -CF»-, -CzHa-, -CF2-CH;-, -CH2-CH;-, -O-, -O-CHa-, -NH- 0 -NH-
CHo-;

y los restos R'-R™ significan, independientemente entre si, uno de los grupos descritos mas adelante.

RY, R% R? y R* significan hidrégeno, de tal manera que resulta la siguiente formula general [G] en la que los restos A
y Z* a 73 tienen el anterior significado y m se refierea 0 o0 1.

o) Z

Z3

Formula [G]
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En el caso de que m = 1, no es obligado que Z'0Z?07° represente un grupo con capacidad de conjugacion, debido
a que un grupo carbonilo ya se encuentra en conjugacic’)n con respecto al doble enlace. En un caso de este tipo se
prefiere que al menos uno de los restos ' 7%z signifiqgue un grupo aceptor de electrones. Sin embargo, son
compuestos preferentes también en particular aquellos en los que m = 1 y al menos uno de los restos z'. 7%, 7%
preferentemente Z' o0 7%, signifique otro grupo con capacidad de conjugacion.

Una forma preferente del doble enlace sustituido con aceptor es un sistema de Michael de una funcién carbonilo en
conjugacion con un doble enlace que tiene la siguiente estructura general [A]:

o)

A (Al
O

en la que

Z significa un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-Cs-amino (-NH(alquilo-C1-Cg)), grupo dialquil-C1-Cs-amino
(-N(alquilo-C;1-Cs)(alquilo-C1-Cs)), grupo alcoxi C1-Cs (-O-(alquilo-C1-Cg)), grupo alquilo-C1-Cs, grupo haloalquilo C1-
Cs, grupo heteroarilo C3-C1o 0 un grupo arilo Ce-C15 y

m se refierea0oly

A indica el resto del compuesto al que esta unido el sistema de Michael.

A es, por tanto, el armazén de base peptidico o similar a péptido derivado del mismo, no teniendo que contener A sin
embargo ningin aminoéacido o enlace peptidico, sino pudiendo ser también un armazén de base de carbono
opcionalmente con heteroatomos, compuestos aromaticos, compuestos heteroaromaticos, heterociclos o carbociclos
y pudiendo presentar, opcionalmente, analogos de aminoacidos o analogos de péptidos. El resto A puede contener
hasta 30, preferentemente 20 heterodtomos, tales como N, S, O, P, F, Cl, Br y comprender hasta 80,
preferentemente hasta 70, mas preferentemente hasta 60 y, de forma particularmente preferente, hasta 50 atomos
de carbono que pueden estar contenidos en cadenas de carbono lineales, ramificadas, saturadas, insaturadas asi
como sustituidas asi como en ciclos de carbono o heterociclos.

El resto A comprende, preferentemente, un atomo sustituido de forma secundaria, preferentemente un atomo de
carbono al cual estan unidas las cadenas laterales olefinicas. A este atomo de carbono sustituido preferentemente
de forma secundaria esta unido preferentemente un grupo carbonilo (C=0). El atomo de carbono que lleva la cadena
lateral del resto A puede estar sustituido también de forma terciaria y esta unido preferentemente a tres o incluso
cuatro atomos de carbono, perteneciendo uno de estos atomos de carbono a la cadena lateral. Ademas, la cadena
lateral puede unirse también a un atomo de azufre o nitrogeno del resto A.

El enlace en zigzag significa que la formula general [A] abarca ambas formas isoméricas (isémero Z, isémero E), es
decir, que estan comprendidos los siguientes dos isémeros:

m

Por la expresion usada en el presente documento "grupo alquilo C;-Cg" se entiende los siguientes restos: -CHg, -
CoHs, -CsHyz, -CH(CHs)2, -CsHg, -CH2-CH(CHgs)2, -CH(CHs3)-C2Hs, -C(CHa)s, -CsH11, -CH(CHz3)-CsHy7, -CH2-CH(CHg)-
C2H5, 'CH(CH3)'CH(CH3)2, 'C(CH3)2'C2H5, 'CHZ'C(CH3)3, 'CH(C2H5)2, 'C6H13, 'C2H4'CH(CH3)2, 'C3H6'CH(CH3)2, -
C2H4-CH(CH3)-C2Hs, -CH(CHz3)-CsHg, -CH2-CH(CH3)-CsH7, -CH(CHs)-CH2-CH(CHs3),, -CH(CHs)-CH(CHz3)-C2Hs, -
CHz-CH(CH3)-CH(CH3)2, -CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3,
-ciclo-C3Hs, -ciclo-C4Hy, -ciclo-CsHg y -ciclo-CeHas.

Se prefieren los restos -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CHa)z, -C4Hg, -CHz-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3 Yy -CsH11. En
particular se prefieren los restos -CHs, -C,Hs, -C3H7 y -CH(CHs3)s.

Como grupo alcoxi C1-Cs se denomina un grupo -O-(alquilo-C1-Cg) y grupo alquil-C;-Cs-amino se refiere a grupo -
NH-(alquilo-C1-Cg). El grupo dialquil-C;-Cs-amino indica un grupo -N[(grupo alquilo Ci-Cs)(grupo alquilo Ci-Cs)],
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pudiendo ser los dos restos alquilo iguales o distintos uno de otro. Como grupo alquilo C31-Cs se prefiere -CHs, -C2Hs,
-C3Hy7, -CH(CH3)2 Yy -C4Hg. En particular se prefiere -O-CHgs, -O-CHs, -O-C3Hz, -O-CH(CH3)2, -O-C(CH3)3.

Como grupo haloalquilo C1-Cs se denomina un grupo alquilo C;1-Cs en el que uno, dos, tres, cuatro, cinco hasta todos
los atomos de hidrégeno estan sustituidos por atomos de halégeno (-F, -Cl, -Br, -I). Se prefieren: -NHCH3, -NHC,Hs,
-NHC3H7, -NH-CiC|O-C3H5, -NHCH(CHs)z, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(CsH7)2, -N(CiC|O-CsH5)2.

Grupo arilo Ce-C15 indica, preferentemente, un grupo fenilo, tolilo, bencilo, estirilo, dimetilfenilo, trimetilfenilo,
dimetilbencilo, trimetilbencilo o naftilo que Aouede estar sustituido con hasta 5 sustituyentes seleccionados del grupo
de los restos R® a R*. Los sustituyentes R° a R*® se definen méas adelante.

El grupo Z puede significar los siguientes restos: -CR'R®R?, -CRR™.CR¥RERY, -CR¥®R!*.CRR®.CRY¥R*R?, -
O‘CR 2R23R24 _O_CRZSRZG_CR R28R29 ‘O'CRSORSl‘CR32R33'0R34R35R36 _NH_CR37R38R39 _NH_CR4OR41_
CR¥R®R™, -NH-CR*R"-CR"-CR™-CR*R®™R', pudiéndose seleccionar los sustituyentes R’ a R*,
independientemente entre si, de la lista indicada mas adelante.

Un grupo heteroarilo C3-Cio se refiere a restos aromaticos ciclicos, biciclicos o triciclicos con al menos tres atomos
de carbono y al menos un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno y/o azufre.

Son ejemplos preferentes de grupos heteroarilo C3-Cio:

Nt
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35  pudiendo estar sustituidos estos grupos con hasta 5 sustituyentes R* a R*® o R*® a R* seleccionados de la lista
indicada mas adelante.

Otros sistemas de Michael preferentes tienen la siguiente estructura:

40 o) | 0O : o] ' O
| | . | [ o
* (CHy) (CHa) ~ (CHa)z $ (CHaz),
| | | O | 0
0 | 0 | 0
50
55 (CHp)™ (CHp),™ . _ (CHa)," i
| | Y
0 0 ' | | o)
60
B N
(CH2)2 (CH2)> (CH,), (CHy)s
65 | - 0 [
O .
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0 o
(CHa), | (CI7H2)2
o
_Alquilo C1-Ce
(CHa), (CHz)z
|
‘ 0
Q _
O O
) 7 O
CH , ‘
(l 2)2 _ (CHy)a
| )
donde

CHa-.

El enlace con picos debe simbolizar que la configuracion del doble enlace puede ser tanto de tipo junto (zusammen

en aleman) "Z" como de tipo opuesto (entgegen en aleman) "E".

CH2)2 -
. O-Alquilo C4-C
quilo C1-Ce 0C1A|qUI|OC1 Ce
o ‘
CH2)2 |

J)Llﬁslquuo C1-Cs
CH2)2 :

Z' se refiere a uno de los siguientes grupos: -CHa-, -CF»-, -C2Ha-, -CF2-CHz-, -CH2-CHz-, -O-, -O-CH>-, -NH- 0 -NH-

O

(C Ha)z

Si se observan los sistemas de Michael particularmente preferentes de la siguiente estructura:

o)

donde Z tiene el significado definido en el presente documento, entonces el sistema de Michael representa la
cadena lateral de un aminoacido o de un derivado o analogo de aminoéacido, formando el aminoacido una parte del

resto peptidico o similar a péptido de la molécula.

O

Toda la molécula se puede representar esquematicamente del siguiente modo:

0

0

O N
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donde A representa el péptido, derivado de péptido o peptidomimético y el compuesto se podria reproducir del
siguiente modo:

R'0oXo
aminoacido(s) pepﬁdico(s)—N—D—c——é‘;—a'minoécido(s) peptidico(s)
ko
. R2
(0]
R70Xo
L - Pl .
aminoacido(s) peptidico(s)—D—C—C—aminoacido(s) peptidico(s)
' R1 RS
2 =1
R R4 Z
(o 72
23
oY
(0]
R'oXo
aminoacido(s) peptl'dico(s)—'D—(I;—(Ié—aminoacido(s) peptidico(s)
(0]
Xo

10
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H O

: o . ' |l
aminoacido(s) peptidico(s)—N-~p—C~C-~amino4cido(s) peptidico(s)

oY, donde D puede referirse a un enlace quimico o a uno de los siguientes grupos: -CH,-, -CLle-, -CF5-, -CoHg-, -
CHz-CF»-, -CF2-CHz-, -CH=CH-, -CH(OH)-CHa-, -C(=0)-CHz-, -CH-NH-, -CH5-O-, -CH(OH)-CH>-NH-, -CHQ-C3Hg4-, -
CHQ-CH2-CF»-, -CHQ-CF2-CHz-, -CHQ-CH=CH-, -CHQ-CH(OH)-CH,-, -CHQ-C(=0)-CH;-, -CHQ-CH,-NH-, -CHQ-
CH2-O--CHQ-P(=0)(OH)-NH-, -CHQ-P(=0)(OH)-0O-, -CHQ-P(=0)(0OH)-S-, -CHQ-P(=0)(OH)-CH;- 0 -CHQ-CH(OH)-
CH2-NH-, significando L' L y Q, independientemente entre si, un resto de cadena lateral de un aminoacido natural
o un resto -R*, -R®, -R®" y teniendo los restos R* a R* y R*, R® R®, X, X' e Y el significado tal como se define mas
adelante. La variable m se puede referira 0 o 1.

En el caso de que D represente un enlace quimico, resulta, entre otras cosas, la siguiente formula:

H O .
aminoacido(s) peptl'dico(s);—Na-(lj—g;_—aminoécido(s) peptidico(s)
I : '

ovY.

El grupo A representa el cuerpo de base del péptido, derivado de péptido o peptidomimético al cual esta unida al
menos una olefina sustituida con aceptor (MS) o un sistema de Michael (MS) del tipo indicado en el presente
documento.

Desde luego es posible que un compuesto peptidico o similar a péptido presente también dos o tres olefinas
sustituidas con aceptor o sistemas de Michael iguales o diferentes. La cadena o cadenas laterales que llevan el
aceptor de Michael o la cadena o cadenas laterales con olefina sustituida con aceptor puede/pueden estar unidas en
una posicion cualquiera de A.

A representa en la forma de realizacion mas sencilla preferentemente un dipéptido o derivado de dipéptido,

simbolizado por los dos aminoacidos AAl y AA2, que estan unidos a través de un enlace peptidico (enlace amida)
entre si: AA1-AA2.

AAl o0 AA2 o0 AAl y AA2 llevan como cadena lateral una olefina sustituida con aceptor (MS), preferentemente un
sistema de Michael, y el dipéptido (derivado de dipéptido) presenta en el extremo C terminal preferentemente un
grupo Y y en el extremo N terminal preferentemente los grupos Xy X'.

Los péptidos, derivados de péptido y también los peptidomiméticos se reproducen en la notacion habitual desde el
extremo N terminal en direccion al extremo C terminal.

Por tanto, el dipéptido se puede representar del siguiente modo:
'Y'S : : ' ' I\IAS
X' XN—AA1T—AA2—COY X'XN—AA1—AAZ —COY X'XN—A/?\‘I —AA2—COY
I ‘ .
MS : ' : MS

11
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De acuerdo con la invencion es posible también el uso de tri-, tetra-, penta-, hexa-, hepta-, octa-, nona- y
decapéptidos asi como hasta péptidos de hasta 20 aminoacidos o0 compuestos similares a aminoacidos. Sin
embargo, se prefieren tripéptidos, tetrapéptidos y pentapéptidos y se prefieren en particular los tetrapéptidos.

Los tripéptidos (derivados de tripéptido) pueden presentar la siguiente estructura:

o MS
. _ . 1S
X'XNHAPIH —AA2—AA3 —COY )_('XN— AA1 —AA2 — AA3 —COY
MS ' ' '
X'XN—AA1 —AA2 — AA3 —COY X'XN—AA1—AA2 — AA3 —COY
|
MS 1 MS2 MS
lxlnsz _ MS2
X'XN—Aﬁ;ﬂ — AA2 —AA3—COY X'XN—AA1—AA2— AA3 —COY
’ |
MS1 ' MS1

Los tetrapéptidos (derivados de tetrapéptido) pueden presentar la siguiente estructura:

MS.

X'’XN—AA1—AA2 — AA3 —AA4 —COY | '
| ' X'XN—AAT—AA2 — AA3 —AA4—COY

MS

MS

X'XN—AA1—AA2 —AA3—AA4 —COY !
' [ X'XN—AA1—AA2 —AA3—AA4 —COY

MS

. MS1 MS?2
X'XN—AA1—AA2 — AA3 —AA4 —COY : |- |
{ | X'XN—AAT — AA2 — AA3 —AA4—COY

MS1 MS2
MS2 ‘ - MS2.

x'XNﬁA/?n - AA2 — AA3 —AA4 —COY X'XN—AAT-— AA2 — AA3 —AA4 —COY
. MS1 ' ‘ I\|/IS1

‘ MS1 . . MS2
X'XN—AAT— AA2 —AA3—AA4 —COY. X'XN—AA1 —AA2 — AA3 — AA4 —COY

. ’ , . . |

MS2 | | ST

Los pentapéptidos (derivados de pentapéptido) pueden presentar la siguiente estructura:

12
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XX N—A/-"(I —AA2 —AA3—AA4 —AAS—COY X'XN—AAT-AA2—AA3-AA4—-AA5—COY
I ‘

MS

MS

MS

mMS

. | o |
XXN—AA1—~AA2—AA3—AA4—~AAS—COY X'XN—AA1—AA2—AA3-AA4—AA5—COY

X'XN—AAT—AA2 ~AA3— AA4 —AA5—COY
1 .

X'XN—AAT—AA2 —AA3 —AA4—AAS —COY"
! ;

MS MS1 MS2
MS2 | - Ms2
XXN—AA1—AA2—AA3— AA4 ~AA5—COY - X'KN—AA1—AA2~AA1-AA4 —AA5—COY
I . |
MS1 MS1
MS1 MS2

X'XN—AA1—AA2—AA3 —AA4-AAS—COY
| .

MS1 MS2

MS1

‘ [
X'XN—AA1— AA2 ~AA3—AA4—-AAS—COY
| .

MS2

MS2

: ‘ !
XXN—AA1—AA2—AA3—AA4—-AA5—COY

MS1

o i .
X'XN—AAT—AA2 ~AA3—-AA4— AAS—COY

MS1

X'XN—AAT—AA2 —AA3—AA4—AA5 —COY
. '

MSs2

MS1

I
X'XN—AA1—AAZ2—AA3—AA4 —A/I-\S —COY

MS2

XXN—AAT—AA2 — AA3 —AA4 —A/?S—COY
i
MS1T . MS2

MS1 y MS2 pueden ser dos olefinas sustituidas con aceptor iguales o incluso dos diferentes y los tri-, tetra- y
pentapéptidos pueden llevar naturalmente también mas de dos olefinas sustituidas con aceptor y, preferentemente,
mas de dos sistemas de Michael.

Sin embargo, por aminoacido en todos los péptidos, derivados de péptido o péptidomiméticos esta presente con
preferencia como méaximo una olefina sustituida con aceptor o sistema de Michael.

Como aminoécidos (AA, AAL, AA2, .... AA19, AA20) se pueden usar los aminoacidos naturales tales como, por
ejemplo, alanina (Ala, A), cisteina (Cys, C), acido aspartico (Asp, D), acido glutamico (Glu, E), fenilalanina (Phe, F),
glicina (Gly, G), histidina (His, H), isoleucina (lle, 1), lisina (Lys, K), leucina (Leu, L), metionina (Met, M), asparagina
(Asn, N), prolina (Pro, P), glutamina (GIn, Q), arginina (Arg, R), serina (Ser, S), treonina (Thr, T), valina (Val, V),
triptéfano (Trp, W) y tirosina (Tyr, Y) al igual que derivados de aminoéacidos tales como, por ejemplo, 4-hidroxiprolina,
N,N,N-trimetillisina, 3-metilhistidina, 5-hidroxilisina, O-fosfoserina, y-carboxiglutamato, e-N-acetil-lisina, ©-N-
metilarginina, citrulina u ornitina.

Ademas de los L-aminoacidos se pueden usar también los D-aminoacidos asi como combinaciones de L- y D-
aminoéacidos en un péptido o derivado de péptido.

Por el término "amino&cido” o "aminoacidos" se debe entender no solamente los amino&cidos naturales o derivados
de los mismos, sino de forma muy general un compuesto quimico que presenta al menos una funcién amino o al
menos una funcién amonio y al menos una funcién &cido carboxilico o al menos una funcién carboxilato. Tales
compuestos deberian o tienen que estar en disposicion de formar una estructura de betaina y/o deberian o tienen
gue estar en disposicion de configurar enlaces peptidicos o enlaces amida.

Por lo tanto, en el término "aminoacido” o "aminoacidos" se incluyen, por ejemplo, también compuestos de la formula

13
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"~ NH, | HOOC._ . _COOH
'OH . H3C CHs . v 4
HNT Y ~COOH \ X y -

3 coon HN° COOH pN">coon
a-aminoglicina 3,4-dihidroxi- B-cloroalanina  acido a-aminoiso- acido y-carboxi-
(Agl) prolina (Dhp) butirico (Aib) glutamico (Gla)

COOH : H COOH o '8 NH, = COOH .
\ . . .
j{ N D PN
_ /EN\H N 7
- F H;N” “COOH = -
espinacina 4-fluoroprolina albizina | éc.ido octahidro-

indol-2-carboxilico

| — - Oy _NH o
y COOH v .. . | Y 2 | S NHZ
N | ‘ N Y
. . \H . , N\H
—
N—H
HoN. | |
- " H,N~ TCOOH
COOH '
acido 1,2,3,4-deshidronorharman- homocitrulina tiocitrulina

-3-carboxilico (Tpi)

_ H\' COOH
| N_§
. QS

HaN

tioprolina tironina acido 1,2,3,4-tetrahidroiso-
quinolin-3-carboxilico
L! NHy Lt
2 2
L \‘/4 R L Y( » ' HZN\'/<
N\(N——COOH : N N—COOH" o N—COOH
NH, | LS R

14
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HoN L2
LT COOH j:;N—COOH
L4 L3
L1 L2 . -
HZN—(CHz)p (CH,)q—COOH H2N——(CH2 %:}—
| L4 L3 | (CHy)q—COOH
doﬁde |

p vy g significan, independientemente entre si, 0, 1, 2, 3, 4, 5,

R iy significan, independientemente entre si, un resto de cadena lateral de un aminoacido natural o incluso
un resto _R57 _R59 -R60 _R61 _CR62R63R64 _CRGSRGG_CR67R68R69 _CR70R71_CR72R73_CR74R75R76 donde R57 a R76
tienen los significados indicados mas adelante. En una forma de realizacion, los restos L'aL? significan hidrégeno.

En los peptidomiméticos se sustituye preferentemente el enlace amida (-NH-CO-) por otra funcionalidad. Por

ejemplo, se puede alquilar el nitrdgeno de amida, de tal manera que los peptidomiméticos contienen el siguiente
fragmento estructural:

15
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0O
Alquilo C4-Cs

Como analogos de aminoacidos que se pueden emplear como constituyente de aminoacido en el armazén de base
peptidico se tienen que mencionar, por ejemplo, aminoacidos de tiocarbonilo, 3-aminoacidos, y-aminoacidos o &-
aminoéacidos, denominandose fundamentalmente los aminoacidos no proteinégenos analogos de aminoacidos. Son

otros ejemplos de analogos de aminoécidos:

-
rd

o -

Ademas, los peptidomiméticos pueden contener aminoacidos de la siguiente forma, que se denominan también

analogos de dipéptido:

‘OH L2

HzN
COCH

Lt

analogo de dipéptido de
hidroxietileno

2

H,N . .

2 \(\ITI)\COOH
L' H

analogo de dipéptido
reducido

HO o L2
RN/

HaN P\)\
T

andlogo de dipéptido de
fosfonamida

COOH

OH
HoN

L1

analogo de dipéptido de

hidroxietilamina

i
N COOH

HaN..

analogo de dipéptido de
cetometileno

L2

HZN\T/A\O/L\COOH

L

analogo de metiloxi-
dipéptido
2
HO o L
: \W/

HoN_ P /J\\ '
\I:' 0

COOH
analogo de dipéptido de
fosfonato

' HQ.
H-N P
T R
, L

16

HoN._ P

O

PN
"“COOH

analogo de carba-dipéptido

‘ L2 - '
H,oN g\/l\
\T/\\ COOH
L |

analogo de dipéptido de
etenileno

HO O L2
\ /

A

COOH

analogo de dipéptido de
fosfotionato

L2

analogo de dipéptido de
fosfinato
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Los restos L* y L? tienen, independientemente entre si, el significado que se ha indicado anteriormente en los
"aminodacidos". Los compuestos que se han mencionado anteriormente se denominan analogos de dipéptido y en el
presente documento, sin embargo, se deben contar como un aminoacido (AA). Un resto definido en el presente
documento de 4 aminoacidos puede comprender, por tanto, 4 de los analogos de dipéptido que se han mencionado
anteriormente y no sélo como maximo 2 de esos analogos de dipéptido, ya que un analogo de dipéptido no se tiene
gue contar como 2 aminodacidos, sino sélo como un aminoacido.

La estereoquimica en los aminoacidos naturales, los aminoacidos no naturales al igual que en los analogos de
péptido o, por consiguiente, la estereoquimica en los péptidos o peptidomiméticos de acuerdo con la invencion
puede ser L al igual que D o R al igual S, de tal manera que las formas enantioméricas al igual que las formas
diastereoméricas al igual que mezclas de enantiomeros y/o diasteredbmeros se incluyen en la definicion de los
péptidos, derivados de péptido y peptidomiméticos de acuerdo con la invencion desvelados en el presente
documento. Se prefieren péptidos de acuerdo con la invencion asi como el uso de los siguientes péptidos de
acuerdo con la invencién como inhibidores de transglutaminasa, tratdndose en el caso del péptido o peptidomimético
de un compuesto de la siguiente férmula general (1), (I1) o (llI):

Yy
S Q Mms MS X' O
() - | ay TR (11)

donde

MS es la olefina sustituida con aceptor, preferentemente sistema de Michael, de la siguiente estructura:

y

E significa el siguiente grupo -CHs-, -CF»-, -C2Hs-, -CH»-CF»-, -CF2-CH>-, -CH=CH-, -CH(OH)-CH>-, -C(=0)-CH>-, -
CH3-NH-, -CH2-O-, -CH(OH)-CH2-NH-, -P(=0)(OH)-NH-, -P(=0)(OH)-0O-, -P(=0)(OH)-S-P(=0)(OH)-CH,-, -CH(OH)-
CH>-NH-, -C(=0)-NH-, -C(=0)-0O- 0 -C(=0)-NX"-;

Q vy Q' representan, independientemente entre si, un resto de cadena lateral de un aminoacido natural o Q junto con
X' forman un resto propilenilo o Q' junto con X" forman un resto propilenilo;

Y significa un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-Cg-amino, grupo dialquil-C;-Ce-amino, grupo alcoxi C1-Ce,
grupo ariloxi Ce-Ci9, grupo alquilo C1-Cs, grupo haloalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C1o 0 un grupo arilo Cs-Ci5 0
Y se refiere a un resto peptidico unido a través de un enlace amida de hasta 6 aminoacidos, cuya funcion carbonilo
C terminal lleva un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-Cs-amino, grupo dialquil-C1-Cs-amino, grupo alcoxi
C1-Cs, grupo alquilo C;1-Cg, grupo haloalquilo C1-Cg, grupo heteroarilo C3-C1o9 0 un grupo arilo C¢-C15 0 Y se refiere a
un resto peptidomimético de hasta 60 atomos de carbono, preferentemente de hasta 30 atomos de carbono y

X" se refiere a hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cs; y

-NXX' significa un grupo amino, -NH-CHO, grupo alquil-C;-Cio-amino, grupo alcoxi-C;-Cg-carbonilamino, grupo
aralquiloxi-Cg-C12-carbonilamino, grupo dialquil-C1-Ci0-amino, heterociclo de nitrégeno C2-Cs 0 un grupo heteroarilo
de nitrégeno Cs-Cs 0 el grupo -NXX' es parte de un resto peptidomimético de hasta 60 atomos de carbono,
preferentemente de hasta 30 atomos de carbono

o]

X' se refiere a hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cs; y

X se refiere a un resto peptidico unido a través de un enlace amida de hasta 6 aminoacidos, cuyo extremo N
terminal lleva un grupo amino, -NH-CHO, grupo alquil-C1-Cio-amino, grupo alcoxi-C1-Cg-carbonilamino, grupo
aralquiloxi-Cg-C12-carbonilamino, grupo dialquil-C1-C10-amino, heterociclo de nitrégeno C2-Cs 0 un grupo heteroarilo
de nitrégeno Cs-Cs; pudiendo estar sustituido cada uno de los grupos alcoxi C1-Cs, grupos alquilo Ci1-Cs, grupos
alquil-C41-Cip-amino, grupo alcoxi-C;-Cg-carbonilamino, grupo aralquiloxi-Ce-C12-carbonilamino, grupos dialquil-C;-
Ci0-amino, heterociclos de nitrégeno C,-Cs asi como ggrupos heteroarilo de nitrégeno Cs-Cs, independientemente
entre si, con hasta 5 restos seleccionados de R*, R*, R¥, R®, R*.
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Los restos R* a R® asi como los restos L*, L?, L*, L* significan, independientemente entre si, los siguientes grupos:

-H, -OH, -OCH3, -OC2H5, -OC3H7, -O-CiC|O-C3H5, -OCH(CHa)z, -OC(CH3)3, -OC4H9, -Oph, -OCHz-Ph, -OCPha,
-SH, -SCHj3, -SC3Hs, -SCsHy, -S-ciclo-CzHs, -SCH(CHz3)2, -SC(CHs)s, -NO3, -F, -Cl, -Br, -I, -N3, -CN, -OCN, -NCO,
-SCN, -NCS, -CHO, -COCHjs, -COC3Hs, -COC3Hy7, -CO-ciclo-C3Hs, -COCH(CHg)2, -COC(CHjs)s, -COOH, -COCN,
-COOCHs3, -COOC;,Hs, -COOC3Hy, -COO-CiClO-C3H5, -COOCH(CH3)2, -COOC(CH3)3, -O0C-CHs, -O0C-C3Hs,
-0O0C-C3Hz, -OOC-CiClO-C3H5, -OOC-CH(CH3)2, -OOC-C(CH3)3, -CONHa, -CONHCH3, -CONHC2Hs, -CONHC3H7,
-CONH-ciclo-C3Hs, -CONH[CH(CH3);], -CONH[C(CH3)s], -CON(CHs)z, -CON(CzHs)2, -CON(C3zHy)a,
-CON(CiClO-C3H5)2, -CON[CH(CH3)2]2, -CON[C(CH3)3]2, -NHCOCH3;, -NHCOCHs, -NHCOC3H7,
-NHCO-ciclo-C3Hs, -NHCO-CH(CHs)2, -NHCO-C(CHgs)s, -NHCO-OCHs, -NHCO-OC,Hs, -NHCO-OC3H;, -NH-
CO-O-ciclo-CzHs, -NHCO-OCH(CHzs)2, -NHCO-OC(CHgs)s, -NH2, -NHCH3, -NHC;Hs, -NHC3H7, -NH-ciclo-CsHs,
-NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3; -N(CH3)2, -N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N(CiC|O-C3H5)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2,
-SOCH3;, -SOC;Hs, -SOC3H7, -SO-ciclo-C3Hs, -SOCH(CHs)2, -SOC(CHgs)s, -SO,CHs, -SO,CHs, -SO.Cs3Hy,
-SOz-CiC|O-C3H5, -SOzCH(CH3)2, -502C(CH3)3, -SOaH, -SOaCHa, -503C2H5, -503C3H7, -SO3-CiC|0-C3H5,
-SO3CH(CH3)2, -SO3C(CH3)3, -OCF3, -OCsFs5, -O-COOCHS3, -O-COOC3Hs, -O-COOC3H7, -O-COO-CiC|O-C3H5,
-O-COOCH(CHs)z, -O-COOC(CHa)s, -NH-CO-NHa, -NH-CO-NHCHs,- NH-CO-NHCzHs, -NH-CO-NHC3H7, -NH-
CO-NH-ciclo-CsHs, -NH-CO-NH[CH(CH3),], -NH-CO-NH[C(CHa3)3], -NH-CO-N(CHs)2, -NH-CO-N(CzHs),, -NH-
CO-N(C3H7)2, -NH-CO-N(CiC|O-C3H5)2, -NH-CO-N[CH(CH3)2]2, -NH-CO-N[C(CH3)3]2, -NH-CS-NH,, -NH-CS-
NHCHs, -NH-CS-NHCyHs, -NH-CS-NHC3H7, -NH-CS-NH-ciclo-C3Hs, -NH-CS-NH[CH(CH3),], -NH-CS-
NH[C(CHg)s], -NH-CS-N(CHs)2, -NH-CS-N(CzHs)2, -NH-CS-N(CsH7)2, -NH-CS-N(ciclo-CsHs)2, -NH-CS-
N[CH(CHs)22, -NH-CS-N[C(CHa)s]z, -NH-C(=NH)-NHz, -NH-C(=NH)-NHCHs, -NH-C(=NH)-NHCHs, -NH-
C(=NH)-NHC3H7, -OCgH4-OCHs, -NH-C(=NH)-NH-ciclo-CsHs, -NH-C(=NH)-NH[CH(CH3)2], -CF.Cl, -NH-

C(=NH)-NH[C(CHs)3], -NH-C(=NH)-N(CHs)2; -NH-C(=NH)-N(C2Hs)2, -NH-C(=NH)-N(C3H7).,
-NH-C(:NH)-N(CiC|O-C3H5)2, -OCgH4-CHs, -NH-C(=NH)-N[CH(CH3)2]2, -NH-C(:NH)-N[C(CH3)3]2, -O-CO-NH;,
-O-CO-NHCH3, -O-CO-NHC3Hs, -O-CO-NHC3Hy, -O-CO-NH-CiC|O-C3H5, -O-CO-NH[CH(CH3)2],
-O-CO-NH[C(CH3)3]1 -O-CO-N(CH3)2, -O-CO-N(Csz)z, -O-CO-N(C3H7)2, -O-CO-N(CiClO-C3H5)2,

-O-CO-N[CH(CH3)s]2, -O-CO-N[C(CH3)3]», -O-CO-OCHs, -O-CO-OC;Hs, -O-CO-OCzH7, -O-CO-O-ciclo-CsHs,
-O-CO-OCH(CHg)2, -O-CO-OC(CHs3)3, -CHF, -CHF,, -CF3, -CH.Cl, -CH2Br, -CHal, -CH2-CHyF, -CH2-CHF»,
-CHz-CF3, -CHz-CHzCL -CHz-CHzBr, -CHz-CH2|, CiC|0-C3H5, CiC|O-C4H7, CiC|O-C5H9, CiC|O-C6H11, CiC|O-C7H13,
CiC|O-CsH15, -Ph, -CHz-Ph, -Cph3, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CHa)z, -C4Hg, -CHz-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5,
-C(CH3)3, -CsHas, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)2-C2H5, -CHz-C(CH3)3,
-CH(Csz)z, -C2H4-CH(CH3)2, -CsHais3, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-C4H9,
-CH,-CH(CH3)-C3Hy, -CH(CHas)-CH2-CH(CHs3)2, -CH(CHa3)-CH(CHs3)-C2Hs, ~-CH,-CH(CH3)-CH(CHj)2,
-CH2-C(CH3)2-C2H5, -C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CHj,
-CHz-CH:CHz, -C(CH3):CH2, -CH:CH-CHa, -C2H4-CH:CH2, -C7H15, -C8H17, -CHz-CH:CH-CH3, -CH:CH-CzH5,
-CH2-C(CH3)=CH,, -CH(CHs)-CH=CH, -CH=C(CHs), -C(CHs)=CH-CHs, -CH=CH-CH=CH,, -CsHs-CH=CHa,
-CoH4s-CH=CH-CH3, -CH>-CH=CH-C;Hs, -CH=CH-CzH;, -CH,-CH=CH-CH=CH;, -CH=CH-CH=CH-CHs;,
-CH=CH-CH-CH=CHj, -C(CH3)=CH-CH=CH,, -CH=C(CHs)-CH=CH,, -CH=CH-C(CHz)=CHz, -C2H4-C(CH3)=CHa,
-CH2-CH(CH3)-CH:CH2, -CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CHz-CH=C(CH3)2, -CHz-C(CH3):CH-CH3,
-CH(CH3)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CH3)2, -CH:C(CH3)-C2H5, -C(CH3):CH-C2H5, -C(CH3)=C(CH3)2,
-C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)=CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH:CH2,- CH:CH-C(CH3)=CH2,
-C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH:CH-CH3, -C2H4-CH:CH-C2H5, -CHz-CH:CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3)=CH2,

-CH,-CH,-CH,-OCHj, -C2H4-CH(CH3)-CH=CHp, -CH;-CH(CHa)-CH,-CH=CH_, -CHNH,
-CH(CH3)-CoHs-CH=CH;,  -CpHs-CH=C(CHa)2,  -CoHa-C(CHg)=CH-CHs,  -CH,-CH(CHs)-CH=CH-CHs,
-CH(CH3)-CHz-CH=CH-CHs,  -CH,OH,  -CH;SH,  -CHp-CH=CH-CH(CHa)z,  -CH,-CH=C(CHa)-CzHs,

-CH»-CH2-CH2NH,, -CH,-C(CH3)=CH-C3;Hs, -CH(CH3)-CH=CH-C;Hs5, -CH2-CH>NH,, -CH=CH-CH;-CH(CH3),,
-CH=CH-CH(CHgs)-C,Hs, -CH=C(CH3)-C3H;, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH,-CH(CHs3)-C(CH3)=CH,, -CH>-CH,SH,
-CH(CH3)-CH2-C(CH3):CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH:CH2, -CHz-CHz-CHzOH, -CHZ-C(CH3)2-CH=CH2,

-C(CH3)2-CH2-CH:CH2, -CHz-C(CH3):C(CH3)2, -CH(CH3)-CH:C(CH3)2, -C(CH3)2-CH:CH-CH3,
-CHz-CHz-CstH, -CH(CH3)-C(CH3)=CH-CH3, -CH:C(CH3)-CH(CH3)2, -C(CH3)=CH-CH(CH3)2,
-C(CH3):C(CH3)C2H5, -CH=CH-C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(Csz)-C(CH3):CH2,
-C(CH3)(C2H5)-CH:CH2, -CH(CH3)-C(C2H5):CH2, -CHz-C(C3H7):CH2, -CHz-C(C2H5):CH-CH3,

-CH(CzH5)-CH:CH-CH3, -C(C4H9):CH2, -C(C3H7):CH-CH3, -C(C2H5):CH-CzH5, -C(C2H5):C(CH3)2,
-C[C(CH3)3]:CH2, -C[CH(CHa)(C2H5)]:CH2, -C[CHz-CH(CHa)z]:CHz, -C2H4-CH:CH-CH:CH2, -C6H4-OCH3,
-CsH4-OH, -CH2CH=CH-CH,-CH=CHa, -CH=CH-C,H4-CH=CHj, -C=C-CH(CHgs)-C=CH,
-CHz-CH=CH-CH:CH-CH3, -CH=CH-CH2-CH=CH-CH3, -CH2-CH2-OCH3, -CH=CH-CH:CH-C2H5,
-CHz-CH=CH-C(CH3):CH2, -CHz-CHzOH, -CHz-CH=C(CH3)-CH=CH2, -CHz-C(CH3):CH-CH:CH2, -CHz-OCH3,
-CH(CH3)-CH=CH-CH:CH2, -CH:CH-CHz-C(CH3):CH2, -CH2-C6H4-OCH3, -CH=CH-CH(CH3)-CH=CH2,
-CH:C(CH3)-CH2-CH:CH2, -CHz-CH(CECH)z, -C(CH3)=CH-CH2-CH=CH2, -CH=CH-CH:C(CH3)2,
-CH(C=CH)-CH»-C=CH, -CH=CH-C(CH3)=CH-CHjs, -CH=C(CH3s)-CH=CH-CHjs, -CH2-CsH4-OH,
-C(CHgz)=CH-CH=CH-CHjs, -CH=C(CH3)-C(CHz)=CHa, -CH(C=CH)-C=C-CHjs, -C(CHgz)=CH-C(CHz)=CHy>,
-C(CH3)=C(CH3)-CH=CH,, -CH=CH-CH=CH-CH=CH,, -C=CH, -C=C-CHj3, -CH,-C=CH, -C,Hs-C=CH,
-CH,-C=CCHs;, -C=C-C,Hs, -C3Hg-C=CH, -CyH4-C=C-CHs;, -CH,-C=C-CyHs, -C=C-CzH;, -CH(CHs)-C=CH,
-CH2-CH(CH3)-C=CH, -CH(CH3)-CH,-C=CH, -CH(CHgs)-C=C-CH3j, -C4Hg-C=CH, -C3Hs-C=C-CHs, -CyHs-C=C-
C3Hs, -CH2-C=C-C3H7, -C=C-Cy4Hg, -C=C-C(CHgs)3, -C2Hs-CH(CH3)-C=CH, -CH,-CH(CHj3)-CH,-C=CH, -CH,-C=C-
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CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H4-CECH, -CHz-CH(CH3)-CEC-CH3, -CH(CH3)-CH2-CEC-CH3, -CH(CH3)-CEC-C2H5,
-C=C-CH(CHgs)-C2Hs, -C=C-CH»-CH(CHs3)2, -CH(C2Hs)-C=C-CH3, -C(CH3)>-C=C-CHs, -CH(C2Hs)-CH,-C=CH,
-CH2-CH(C2Hs)-C=CH, -C(CH3)2-CH>-C=CH, -CH,-C(CHj3),-C=CH, -CH(CHz3)-CH(CH3)-C=CH, - CH(C3H7)-C=CH,
-C(CH3)(C,Hs)-C=CH, -C=C-C=CH, -CH;-C=C-C=CH, -C=C-C=C-CHjz, -CH(C=CH),;, -C,H4-C=C-C=CH,
-CH»-C=C-CH,-C=CH, -C=C-C3H4-C=CH, -CH,-C=C-C=C-CHg, -C=C-CH»-C=C-CHg, -C=C-C=C-CzHs,
-CH(CHj3)-C=C-C=CH, -C(C=CH),-CHS3;

asi como formas esteroisoméricas, isdmeros E/Z, enantiomeros, mezclas de enantiomeros, diasteredbmeros, mezclas
de diasteredmeros, racematos, tautdbmeros, anémeros, formas ceto-endlicas, formas betaina, solvatos, hidratos al
igual que sales farmacolégicamente compatibles de los compuestos que se han mencionado anteriormente.

No se reivindica una proteccion de sustancia absoluta para los compuestos de acuerdo con la Férmula general (1),
donde X y X' significan hidrogeno e Y representa un grupo hidroxi asi como para el compuesto H-fenilalanil-[2-(4-
etoxicarbonil-3-buten)-glicil]-leucin-amida.

En particular, para los restos Rl, Rz, RS, R* se prefiere que ninguno, uno, dos, tres o los cuatro restos signifiquen
fldor y los restantes restos signifiquen hidrégeno.

Los compuestos de acuerdo con la invencion con m = 0 se pueden preparar al proveer el aminoacido Glu (acido
glutamico) en el extremo C terminal y en el extremo N terminal de un grupo protector (PG1 y PG2) (1), al reducirse
después la funcion carboxilo de la cadena lateral hasta el aldehido (2) y al traspasarse el aldehido obtenido en un
doble enlace electrdfilo sustituido con aceptor (3). A continuacién se retiran los grupos protectores y el extremo N
terminal se prolonga en caso deseado (opcionalmente) con un fragmento peptidico o peptidomimético (4). Después
de la activacion de la funcién carbonilo C terminal se puede prolongar también el extremo C terminal opcionalmente
con un fragmento peptidico o peptidomimético (5). El desarrollo de sintesis sistematico esta representado en el
siguiente esquema.

COOH COOH CHO
(1) (2)

—- —

HaoN COOH (PG1,PGT')N CO(PG2) (PG1,PG1")N CO(PG2)

l(?»)

e

O(PG2) (PG1,PG1)N" “CO(PG2)

Como alternativa también se puede configurar en primer lugar el armazon de base y después generarse el doble
enlace electrofilo sustituido con aceptor en la cadena lateral del acido glutamico. Para esto se prepara un péptido o
peptidomimético protegido de forma C terminal y N terminal (1), se reduce la funcién carboxilo de la cadena lateral
del acido glutamico hasta el aldehido (2) y el aldehido obtenido se traspasa en un doble enlace electréfilo sustituido
con aceptor (3). Finalmente se puede realizar también la escision de los grupos protectores (4).

_ COOH :
(1) r ( 2) /ﬁ (3D
Sintesis del péptido ——»
X'XN

X'XN

Los compuestos de acuerdo con la invencion con m = 1 se pueden preparar al proveerse el aminoacido Glu (acido
glutamico) en el extremo C terminal y el extremo N terminal de un grupo protector (PG1 y PG2) (1), al traspasarse
después la funcion carboxilo de la cadena lateral en un grupo diceto (2) y al traspasarse la funcion carbonilo terminal
del grupo diceto obtenido en un doble enlace electréfilo sustituido con aceptor (3). A continuacion se retiran los
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grupos protectores y se prolonga el extremo N terminal en caso deseado (opcionalmente) con un fragmento
peptidico o peptidomimético (4). Después de la activacion de la funcion carbonilo C terminal se puede prolongar
también el extremo C terminal opcionalmente con un fragmento peptidico o peptidomimético (5). El desarrollo de
sintesis sistematico esta representado en el siguiente esquema.

COOH ' COOH

(1) | (2)
—-) .
H,N” ~COOH | PGIN~ “CO(PG2) (PGIINT >COPG2)
(3)
z! z2 4 z2
O ‘Z3 23
(5)
<——-—
XXN~ coy XXN" CO(PG2)

Como alternativa se puede configurar también en primer lugar el armazon de base y generarse después el doble
enlace electrofilo sustituido con aceptor en la cadena lateral del acido glutdmico. Para esto se prepara un péptido o
peptidomimético protegido de forma C terminal y N terminal (1), se hace reaccionar la funcién carboxilo de la cadena
lateral del acido glutamico hasta dar el grupo diceto (2) y se traspasa la funcion carbonilo terminal del grupo diceto
obtenido en un doble enlace electréfilo sustituido con aceptor (3). Finalmente puede realizarse también la escisiéon
de los grupos protectores (4).

COOH
Sintesis del peptldo____,. f ( 2} ( 3)
‘ N

X'XN CcOY

Como olefinas sustituidas con aceptor se prefieren en particular sistemas de Michael de al menos un doble enlace
conjugado y una funcién carbonilo y en particular aquellos que se seleccionan de los tipos de sistemas de Michael
gue se han mencionado anteriormente.

Otras olefinas sustituidas con aceptor (MS) preferentes de acuerdo con la invencién poseen la siguiente estructura:

J/{fsog,H J/G/COOH /(ﬂ/ /rﬂ/cor\mz
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(“) _ SQ>,—(Alquilo C4-Ce) ?l)

P({OAlquilo C+-Ce)2 o %—O—
O

o 0 9

S P N

o) © |

Los grupos sulfoxido, sulfona, acido sulfénico, éster, amida y fosfonato con capacidad de conjugacion pueden estar
provistos de otros restos cualesquiera, prefiriéndose restos alquilo, restos arilo y restos alcarilo. La presencia de
otros restos incluyendo hidrégeno se indica en las anteriores estructuras quimicas mediante otra unién en el atomo
de azufre, nitrégeno y oxigeno.

Los restos peptidomiméticos pueden contener heteroatomos tales como S, N, O, P asi como heterociclos,
carbociclos, compuestos aromaticos, compuestos heteroaromaticos al igual que grupos funcionales seleccionados
de la lista de R' a R* y estar compuestos de hasta 80, preferentemente de hasta 60, mas preferentemente de hasta
50y, de forma particularmente preferente, de hasta 40 atomos de carbono.

En particular se prefiere que los grupos L' - L*, R - R®y Q, Q', Q", Q™, Q" representen, independientemente entre
si, una cadena lateral de un aminoacido natural o un derivado obtenido del mismo.

En el caso de estas cadenas laterales particularmente preferentes se trata de: -H, -CHs, -CH(CHz)2, -CH2-CH(CHs)2,
-CH(CHs3)-CH3-CHs, -CH»-CH»-S-CHs, -CH,-CH»-CH»- (cadena de prolina), -CH»-Ph, -CH»-OH, -CH(OH)-CHs, -CH>-
CO-NHoa, -CH2-CH2-CO-NHz, -CH3-SH, -CH>-CH2-CH3-CHz-NH>, -CH,-CH2-CH32-NH-C(=NH)-NH, -CH,-COOH, -CH>-
CH,-COOH,

T CHe—~7 N | /TN
, : . —CH, J
| - ——CHQ—.—OH | N
- . ~H

Los péptidos o peptidomiméticos de acuerdo con la invencion tienen la Férmula general (1), (11) o (Ill)

L
N -~ _N_ _E N Y
X/ Sy X/ \{)kY _x/ %N/j\”/
| T Y i
MS - Q MS M8 X" O
0] o (1) (n

comprendiendo

la Formula (I) al menos un aminoacido que lleva el sistema aceptor de Michael o el doble enlace sustituido con
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aceptor (MS). El resto Y puede comprender una cadena de aminoécidos (resto peptidico) de 1 a 6 aminoacidos o
analogos de aminoacidos, preferentemente de 1 a 4, mas preferentemente de 1 a 3 y, de forma particularmente
preferente, de 1 a 2 aminoacidos o analogos de aminoacidos. Se denominan analogos de aminoacidos también los
analogos de dipéptido que se han descrito anteriormente. Si se usa al menos un analogo de aminoacido o derivado
de aminoéacido, entonces se obtiene el resto peptidomimético Y que puede comprender de 2 a 40 atomos de
carbono, preferentemente de 3 a 30, mas preferentemente de 4 a 25y, de forma particularmente preferente, de 5 a
20 atomos de carbono. Por otro lado, Y puede representar también un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-
Cs-amino, grupo dialquil-C;-Cs-amino, grupo alcoxi C;-Cs, grupo ariloxi Ce-Cig, grupo alquilo C;-Cs, grupo
halogenoalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C19 0 un grupo arilo Ce-Cys tal como se ha definido anteriormente vy,
preferentemente, un grupo alcoxi C;1-Ca.

Se denominan grupo ariloxi Ce-Cio preferentemente los siguientes restos: -Ph, -CL°L®-Ph, donde L° y L° se
seleccionan, independientemente entre si, de: -H, -CHs, -C2Hs, -C3H7, -CH(CHj3)2, -C4Hg, -Ph y -CH-Ph.

En caso de Y se refiera a un resto peptidico, entonces el extremo C terminal del resto peptidico puede llevar también
uno de los grupos que se han mencionado anteriormente.

Tal como ya se ha indicado, el término "aminoacido” tal como se usa en el presente documento comprende no sélo
aminoacidos naturales, sino también derivados de aminoacidos naturales asi como analogos de aminoacidos tales
como los anéalogos de dipéptido que se han descrito anteriormente.

Se denominan derivados de aminoacido o analogos de aminoacido, por un lado, en particular aminoacidos naturales
cuya cadena lateral se ha modificado al igual que aminoacidos con cadenas laterales no naturales tales como, por
ejemplo, cadena lateral alilo o propinilo. Son otros ejemplos de cadenas laterales modificadas -CH,-CH»-S-(alquilo
C»-Cs), -CH»-S-(alquilo C;1-Cg), sustitucidn de la cadena -CH2-CH»-CH; de prolina ciclica por una cadena -CH»-CH; o
cadena -CH»-CH,-CH»-CHz, sustitucién en el resto fenilo de fenilalanina por uno o varios nucledéfilos, eterificacion o
esterificacion del grupo hidroxi de tirosina, treonina y serina hasta dar -CH,-O-(alquilo C1-Cs), -CH,-O-CO-(alquilo C;-
Cs), -CH2-0O-CO-O-(alquilo C;1-Cg), -CH2-O-CO-NH-(alquilo C;1-Cg), -CH(CHj3)-O-(alquilo C;-Cs), -CH(CHz)-O-CO-
(alquilo C;1-Cg), -CH(CHj3)-O-CO-O-(alquilo C31-Cs), -CH(CH3)-O-CO-NH-(alquilo C1-Cs), orto-, meta- o para-CH,-
CesH4-O-(alquilo C1-Cs), orto-, meta- o para-CHz-CgHs-O-CO-(alquilo C1-Cs), orto-, meta- o para-CH;-CgHs-O-CO-O-
(alquilo C1-Cs), orto-, meta- o para-CH,-CgHs-O-CO-NH-(alquilo C1-Cg), sustitucion en el anillo imidazol de histidina,
sustitucion en el anillo fenilo de triptéfano o adicion en el heterociclo de triptéfano, reducciéon de asparagina o
glutamina hasta dar -CH,-CHz-NH;, -CH»>-CH,-CH>-NH,, derivatizacién de asparagina o glutamina hasta dar -CH,-
CO-NH(alquilo C;3-Cg), -CH2-CH,-CO-NH(alquilo C;-Cg), -CH>-CO-N(alquilo C;3-Cs)(alquilo C;-Cg), -CH2-CH,-CO-
N(alquilo C1-Cg)(alquilo C1-Cs), derivatizacion de lisina hasta dar -CH,-CH,-CH,-CH,-NH(alquilo C1-Cs), -CH2-CHa-
CHz-CHz-N(&'QU”O Cl-Ce)(anuiIo Cl-CG), -CHz-CHz-CHz-CHz-NH-CO-(a|qUi|O Cl-CG), -CH,-CH»-CH>-CH,-NH-CO-0-
(alquilo C;-Cs), derivatizacion de arginina hasta dar -CH,-CH2-CH2-NH-C(=NH)-NH(alquilo C;-Cs), -CH2-CH>-CHo-
NH-C(=NH)-N(alquilo C1-Cs)(alquilo C1-Cg), -CH2-CH2-CH2-NH-C(=0)-NH>, -CH2-CH2-CH2-NH-C(=0)-NH(alquilo C;-
Cs), -CH2-CH3-CH2-NH-C(=0)-N(alquilo C;-Cé)(alquilo C1-Cg), -CH2-CH2-CH2-NH2, o ciclacion del grupo guanidinio
hasta dar imidazol, esterificacion o reduccién de acido aspartico y acido glutamico hasta dar -CH,-CH»-OH, -CH»-
CH,-CH»-OH, -CH2-CH2-O-(anuiI0 Cl-Ce), -CH2-CH2-CH2-O-(anui|0 Cl-Ce), -CH2-CH2-O-CO-(&|QU”O Cl-Ce), -CHo-
CHz-CHz-O-CO-(&lQU”O Cl-Cs), -CHz-CHz-O-CO-NH(&lQU”O Cl-Cs), -CH2-CH2-CH2-O-CO-NH(alquilo Cl-Cs), -CHo-
CH»-O-CO-N(alquilo C;-Cé)(alquilo C;1-Cs), -CH2-CH»-CH,-O-CO-N(alquilo C1-Cg)(alquilo C1-Cg), -CH2-COO(alquilo
Cl-CG), -CHz-CHz-COO(a|qUi|O Cl-CG).

Algo similar que para el grupo Y, que representa el extremo C terminal de los compuestos de acuerdo con la
invencion, se aplica también para el grupo -NXX', que representa el extremo N terminal de los compuestos de
acuerdo con la invencion.

Los grupos X, X', X", X"y X"" pueden representar atomos de hidrégeno o un grupo alquilo C;-Cs y el grupo -NXX'
puede significar un grupo amino, grupo alquil-C1-Cip-amino, grupo aralquiloxi-Cs-Ci2-carbonilamino, grupo dialquil-
C1-Cip-amino, heterociclo de nitrdgeno C»-Cs 0 un grupo heteroarilo de nitrégeno Cs-Cs, teniendo los restos el
significado que se ha definido anteriormente y comprendiendo las definiciones para por ejemplo los restos alquilo Cs-
Cs. Como resto C; se prefiere un resto heptilo, como resto Cg un resto octilo, como resto Cg un resto nonilo y como
resto Cio un resto decilo, pudiendo ser posibles también otros restos alquilo asi como restos cicloalquilo y restos
alquilo ramificados.

Se prefieren para el grupo -NXX' amidas al igual que grupos protectores amino tales como, por ejemplo,
acetilamidas, amidas de acido benzoico o acidos carboxilicos que llevan heterociclos. X puede referirse ademas a
un resto benciloxicarbonilo (Z), terc-butiloxicarbonilo (Boc), ciclopentiloxicarbonilo, etiltiocarbonilo,
isopropiltiocarbonilo, benciltiocarbonilo, metiltiocarbonilo, etiltiocarbonilo, isopropilcarbonilo, ciclopropilcarbonilo, 2-
piridiltiometilcarbonilo, hidroxietilcarbonilo, tiofen-3-carbonilo, isoxazol-5-carbonilo o acido nicotinico.

Ademas se prefiere que X se refiere a los siguientes restos:
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si el grupo -NXX' es un heterociclo de nitrégeno, entonces se prefieren los siguientes heterociclos de nitrégeno:

~—== S
—N —N —N —N
. e
o 0
=
e . .
\—N \=N —N
0 | 0 5
—N —N_ | - —N
. ‘ N O '

Se ha hallado, sorprendentemente, que el grupo -NXX' no debe ser un grupo amino (-NH2) no sustituido siempre que
se encuentre en proximidad directa con respecto al sistema de Michael, es decir, cuando el grupo amino (-NXX) y el
enlazador de etileno que lleva al doble enlace electréfilo estan unidos al mismo atomo de carbono de un aminoéacido
o de un analogo de aminoécido. Si el enlazador de etileno y el grupo amino -NXX' se encuentran en el mismo atomo
de carbono, entonces al menos uno de los restos X y X' deberia ser distinto de hidrégeno y representar
preferentemente un grupo alquilo o grupo acilo tal como se ha mostrado, por ejemplo, anteriormente para X.

Ademas, el grupo -NXX' puede ser parte de un resto peptidomimético que puede estar compuesto de 2 a 30 atomos
de carbono, preferentemente de 2 a 40, mas preferentemente de 3 a 30, alin mas preferentemente de 4 a 25y, de
forma particularmente preferente, de 5 a 20 atomos de carbono. Ademas, X puede referirse a un resto peptidico
unido a través de un enlace amida de 1 a 6 aminoacidos o analogos de aminoacidos, preferentemente de 1 a 4, mas
preferentemente de 1 a 3 y, de forma particularmente preferente, de 1 a 2 aminoacidos o analogos de aminoacidos,
pudiendo llevar el extremo N de este resto peptidico o resto peptidomimético un grupo amino, -NH-CHO, grupo
alquil-C41-Cip-amino, grupo alquiloxi-C4-Cg-carbonilamino, grupo aralquiloxi-Cs-C12-carbonil-amino, grupo dialquil-C-
Ci0-amino, heterociclo de nitrégeno C,-Cs 0 un grupo heteroarilo de nitrdgeno Cs-Cs, pudiendo estar sustituido cada
uno de los grupos alcoxi Ci-Cs, grupos alquilo C;-Cs, grupos alquil-Ci-Cipo-amino, grupo alquiloxi-C1-Cg-
carbonilamino, grupo aralquiloxi-Cs-C12-carbonilamino, grupos dialquil-C1-Ci0-amino, heterociclos de nitrégeno C,-Cs
asi como %rupos heteroarilo de nitrégeno Cs-Cs independientemente entre si con hasta 5 restos seleccionados de
R% R® R®? R®, R® tal como se ha definido anteriormente.

Siempre que Y y X representen restos peptidicos o restos peptidomiméticos, se prefiere un ndmero total de los
aminoacidos contenidos en X e Y de 1 a 5, mas de 1 a 4, en particular de 2 a 3.

Son otras formulas generales preferentes para los compuestos de acuerdo con la invencion:
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Hoo - a H o Q. x o
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MY x\v*r”i)kw)ﬁﬁ
MS H O , : H o) MS H O

ey N (lIA)
donde MS, E, Q, Q', X e Y tienen el significado desvelado en el presente documento.

En una forma de realizacion particular, los restos de cadena lateral Q o Q', Q", Q™ y/o Q" con el atomo de nitrégeno
vecinal forman un anillo pirrolidina, de tal manera que en el compuesto de acuerdo con la invencion esta presente al
menos un aminoacido prolina o un derivado de prolina 0 mimético de prolina. Pueden estar contenidos también dos,
tres, cuatro 0 mas aminoacidos prolina en un compuesto de acuerdo con la invencion, prefiriéndose un AA como
prolina.

En particular, se prefieren tri- y tetrapéptidos, de tal manera que ademas la presente solicitud se refiere también
preferentemente a péptidos de la Férmula general (1V) asi como a tetrapéptidos derivados de los mismos.

X! O ' Q ¥I‘ll O .Qll

x NN |

MS X" O Q@ X" O
| vy |

donde

MS es una olefina sustituida con aceptor, tal como se describe en el presente documento, y preferentemente MA es
un sistema de Michael de al menos un doble enlace conjugado y una funcién carbonilo tal como se describe en el
presente documento;

Q, Q'y Q" representan, independientemente entre si, un resto de cadena lateral de un aminoacido natural o Q junto
con X" forman un resto propilenilo o Q' junto con X™ forman un resto propilenilo o Q" junto con X" forman un resto
propilenilo;

Y significa un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-Cg-amino, grupo dialquil-C;-Cs-amino, grupo alcoxi C;-Cs,
grupo ariloxi Cs-Ci9, grupo alquilo C1-Cs, grupo halogenoalquilo C1-Ce, grupo heteroarilo Cs-C1o 0 un grupo arilo Ce-
Ci5 0 Y se refiere a un resto peptidico unido a través de un enlace amida de hasta 6 aminoacidos, cuya funcién
carbonilo C terminal lleva un grupo hidroxi, grupo amino, alquil-C;-Cs-amino, grupo dialquil-C;-Ce-amino, grupo alcoxi
C1-Cs, grupo alquilo C1-Cs, grupo halogenoalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C10 0 un grupo arilo Cs-C15 0 Y se
refiere a un resto peptidomimético de hasta 60 atomos de carbono, preferentemente de hasta 30 &tomos de carbono

y

X", X", X" se refieren, independientemente entre si, a hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cs; y

-NXX' significa un grupo amino, -NH-CHO, grupo alquil-C;-Ci0-amino, grupo alquiloxi-C;-Cg-carbonilamino, grupo
aralquiloxi-Cs-C12-carbonilamino, grupo dialquil-C1-Cip-amino, heterociclo de nitrégeno C»-Cs 0 un grupo heteroarilo
de nitrégeno Cs-Cs 0 el grupo -NXX' es parte de un resto peptidomimético de hasta 60 atomos de carbono,
preferentemente de hasta 30 atomos de carbono

o

X' se refiere a hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cs; y

X se refiere a un resto peptidico unido a través de un enlace amida de hasta 6 aminoacidos, cuyo extremo N lleva un
grupo amino, -NH-CHO, grupo alquil-C1-Ci0-amino, grupo alquiloxi-C1-Cg-carbonilamino, grupo aralquiloxi-Ce-Ci2-
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carbonilamino, grupo dialquil-C1-C1o-amino, heterociclo de nitrdgeno C»-Cs 0 un grupo heteroarilo de nitrégeno Cs-
Cs;

pudiendo estar sustituido cada uno de los grupos alcoxi Ci:-Cs, grupos alquilo C1-Ce, grupos alquil-C1-C1o-amino,
grupo alquiloxi-C4-Cg-carbonilamino, grupo aralquiloxi-Cs-Ci2-carbonilamino, grupos dialquil-C1-C1o-amino,
heterociclos de nitrégeno C,-Cg aS| como %rupos heteroarllo de nitrégeno Cs-Cs, independientemente entre si, con
hasta 5 restos seIeccmnados de R*, R® R¥ R® R™

teniendo los restos R%, R, R®2, R®, R®, independientemente entre si, el anterior significado.

En el caso de que ni X ni Y representen un resto peptidico o resto de aminoacido (que comprende analogos de
aminoéacidos y restos peptidomiméticos), a partir de la Formula (V) se obtienen tetrapéptidos con una estructura
preferente.

De acuerdo con la Férmula (V) esta presente so6lo una olefina sustituida con aceptor (MS) o s6lo un sistema de
Michael (MS), que se encuentra en posicion terminal el extremo N terminal del compuesto de acuerdo con la
invencion. Sin embargo, pueden estar presentes también dos, tres o cuatro olefinas sustituidas con aceptor o
sistemas de aceptor de Michael iguales o diferentes. Ademas, la olefina sustituida con aceptor o el sistema de
Michael se puede encontrar también en cada uno de los otros aminoacidos como muestran las siguientes férmulas
generales IVA — IVD:

%%U%~%#ﬁﬁ

’ IVC I IVD

La cadena lateral Q puede configurar junto con el resto X", el nitrégeno unido a X" y el carbono unido a Q un anillo
pirrolidina, de tal manera que los compuestos de acuerdo con la invencién contienen un aminoéacido prolina.

Del mismo modo, la cadena lateral Q' junto con el grupo X™ y el nitrégeno unido a X"y el carbono unido a Q' puede
configurar un anillo pirrolidina.

La cadena lateral Q" puede configurar junto con el resto X", el nitrégeno unido a X™ y el carbono unido a Q" un
anillo pirrolidina al igual que Q™ con el atomos de carbono quiral unido a Q™ y el grupo X asi como el atomo de
nitrégeno unido a X, pueden formar un resto heterociclilo.

Se obtienen los siguientes tetrapéptidos VA a VD con un aminoacido prolina:

VA VB
O MS o I' O Q
' _N N
.x%wgu
Q X" 0 MS X" (0] Y
Y
vD ‘ 4
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Ademas se prefieren en particular tetrapéptidos de la Féormula general (V):

donde
MS, Q, Q', X, X' e Y tienen el significado descrito en el presente documento.

20

25

30

Se prefieren en particular sistemas de Michael (MS) con la siguiente estructura:

_ 0O o
Z _ - Z
7 0
G

donde Z y Z' tienen el significado descrito en el presente documento.

Otras estructuras preferentes son:

X o Q X" 0O Q"

LI AL I
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Ademas se prefiere que los péptidos, derivados de péptido o peptidomiméticos contengan el aminoacido glutamina,
prolina, valina y/o leucina y en particular la secuencia prolina-leucina.

Se prefieren las siguientes subestructuras de las férmulas generales VE a V:

5 .
}14 (nJ ' | |0 -
X'XN—(ID—'C—VaI——Pro-—Leu%COY_ X'XN—(IZ—C—VaI'—Pro—VaI—COY
10 A _ S | o A ' '
VE | VF
15 -"'I'n A o - o
X'XN—_CIJ-—C—GIy—Pro—-Leu—COY | X'XN_—(')—,~C+—Val—Pro—Ser——COY
A ! - A
0 VG - | -~ VH
Y - - e |
X'XN——CIZ——C—AIa_—Pro—Leu—COY - X'XN—C—C—Val—Pro—Ala—COY
25 : ‘ o Co
A o : A |
| VJ N o VK
X'XN—CI:—C—IIe—Pro~—Leu——COY ' X'XN—-C[,——C—VaI——Pro—IIe—COY
A R , o |
> VL . VM

40 Y es preferentemente un grupo hidroxi, grupo alcoxi C;-C¢ 0 un grupo ariloxi Ce-Cie. X' preferentemente es
hidrégeno y X preferentemente es un grupo fenilo o alquiloxicarbonilo.

Se prefieren en particular los compuestos de las formulas VN y VO asi como los compuestos 1y 2:
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Compuesto 1

N°%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-prolinil-L-leucinmetiléster

28
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Compuesto 7

N%-acetil-L-asparaginil-{[acido(E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutamil-L-alaninil-L-
valinmetiléster

Otros compuestos de acuerdo con la invencién se mencionan por su nombre a continuacion:
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N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-
metiléster (compuesto 2);

N°%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninmetiléster (compuesto
3);

N°%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-prolinmetiléster
(compuesto 4);

N°%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-
isopentilamida (compuesto 5);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-valinil-L-prolinmetiléster (compuesto 6);
N%-acetil-L-leucinil-glicinil-L-prolinil-glicinil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-serinil-L-
leucinil-L-valinil-L-isoleucinil-glicinmetiléster (compuesto 8);

N%benciloxicarbonil-{[acido L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-prolinil-leucin-metiléster
(compuesto 9);

N°%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-glutamil-L-alaninmetiléster
(compuesto 10);

N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-glutamilmetiléster (compuesto
11);

N®-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-leucinmetil-éster
(compuesto 12);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (compuesto 13);
N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-(p-fluoro)-fenilalaninil-L-prolinil-L-

leucinmetiléster (compuesto 14);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-(p-fluoro)-fenilalaninil-L-prolinil-
L-leucinmetiléster (compuesto 15);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-valinil-L-homoprolinil-L-leucinmetiléster
(compuesto 16);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-ciclohexilglicinil-L-homoprolinil-L-
leucinmetiléster (compuesto 17);
[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-ciclohexilglicinil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (compuesto 18);
N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolin-L-tirosin-

metiléster (compuesto 19);

N°®-benciloxicarbonil-L-fenilalaninil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-
L-leucinmetiléster (compuesto 20);

N®-benciloxicarbonil-L-glutaminil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-leucinil-L-prolinil-L-
glutaminmetiléster (Compuesto 21);

N%-acetil-{[acido L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 22);

N°-(5-metilisoxazol-3-carbonil)-{[acido  L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-isopropanail}-L-valinil-L-prolinil-
leucin-metiléster (Compuesto 23);

N°-(2-fluorobenzoil)-{[acido  L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-valinil-L-4-fluoroprolinil-leucin-
isopropiléster (Compuesto 24).

N°-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 25);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanail}-glicinil-L-prolinil-L-leucin-metiléster
(Compuesto 26);

N%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-alaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 27);

N°-terc-butiloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 28);

N°-tiofen-2-carbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-
metiléster (Compuesto 29);

N°-furan-3-carbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-

leucinmetiléster (Compuesto 30);
N°%-isoxazol-5-carbonil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-
metiléster (Compuesto 31);
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N°-(5-metil-isoxazol-3-carbonil)-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 33);

N°-(trans-3-(3-tienil)acriloil)-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 34);

Na-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 35);

N°-(4-trifluorometoxi-bencenosulfonil)-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-
prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto 36);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanail}-L-ciclohexilglicin-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 37);
N°-benciloxicarbonil-{[(E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-homoprolinil-L-leucin-
metiléster (Compuesto 38);

etiléster de acido (E)-(S)-6-benciloxicarbonilamino-6-[3-((R)-2-fenilcarbamoil-pirrolidin-1carbonil)-fenilcarbamoil]-
hex-2-enoico (Compuesto 39);

isopropiléster de acido (E)-(S)-6-benciloxicarbonilamino-6-{1-[(S)-3-carboxi-1-(3-metil-butilcarbamoil)-propil]-2-
0x0-1,2-dihidro-piridin-3-ilcarbamoil}-hex-2-enoilico (Compuesto 40);
N%-benciloxicarbonil-{[(E)-(L)-2-amino-6-metansulfonil]-hex-5-enil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetil-éster
(Compuesto 3.2.1);
N%-benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-dimetilsulfamoil}-hex-5-enil]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetil-éster
(Compuesto 3.2.2);
N%-benciloxicarbonil-[(L)-2-amino-4-(3)-oxo-ciclopent-1-enil]-butiril-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetil-éster
(Compuesto 3.2.3);
N°%-benciloxicarbonil[(L)-2-amino-5-(2-oxo-dihidrofuran-(3E)-iliden)]-pentanoil-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 3.2.4);

N%benciloxicarbonil-[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 3.2.5);

N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-pentilamido}-L-glutaminil-L-asparatil-L-prolinmetiléster
(Compuesto 3.2.6);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-isopropanoil}-L-(p-fluoro-fenilalaninil)-L-
prolina (Compuesto 3.2.7);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-benzoil}-L-fenilalaninil-L-homoprolinil-L-
leucinilamida (Compuesto 3.2.8);

N°®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-7-amino-2-oxo-oct-3-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninmetiléster
(Compuesto 3.2.9);
N°®-benciloxicarbonil-[acido(Z)-(L)-2-amino-7-oxo0-oct-5-enoico]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-metiléster
(Compuesto 3.2.10);
N°®-benciloxicarbonil-[acido(Z)-(L)-2-amino-6-ciano-hex-5-enoico]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-metiléster
(Compuesto 3.2.11);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-(octahidroindol-2-
carboxil)-L-leucinilamida (Compuesto 4.1);
N°-(piperidinil-4-carbonil)-{[(E)-(L)-2-amino-6-fenilsulfonil]-hex-5-enil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-1-ciclo-pentilmetil-
2-0x0-2-(1H-tetrazol-5-il)-etilamida (Compuesto 4.2);
N®-benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-benciloxisulfonil-hex-5-enil]-L-valinil-L-prolinilbencilsulfonamida
(Compuesto 4.3);

isopropiléster de acido (E)-(S)-6-[(S)-1-((S)-2-etilcarbamoil-pirrolidin-1-carbonil)-2-metil-propilcarbamoil]-6-(2-
piperidin-4-il-etilamino)-hex-2-enoico (Compuesto 5.1);

metiléster de acido (S)-2-[((S)-1-{(E)-2R,5S)-2-(4-fluorobencil)-9-metanosulfonil-5-[(5-metil-isoxazol-3-carbonil)-
amino]-4-oxo-non-8-enoil}-pirrolidin-2-carbonil)-amino]-4-metil-pentanoico (Compuesto 5.3.b);

isopropiléster de acido (E)-(6R,9S)-9-benciloxicarbonilamino-6-[2-(2-etilcarbamoil-octahidroindol-1-il)-1-metil-2-
oxoetilcarbamoil]-8-oxo-10-fenil-dec-2-enilico (Compuesto 5.4);
piperidin-4-carbonil-((E)-(S)-5-bencilsulfonil-1-{2-[2-((S)-2-bencilsulfonilaminocarbonil-octahidro-indol- 1il)-2-oxo-
etilamino]-acetil}-4-enil)-amida (Compuesto 5.6);
(E)-5-(N'-acetil-N-carboxi-hidrazino)-[(pent-2-enoil)-1-etanoli]-L-valinil-L-prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto
5.7).

Los compuestos descritos en el presente documento con al menos una olefina sustituida con aceptor o al menos un
sistema de Michael de un doble enlace conjugado y una funcién carbonilo asi como los compuestos de acuerdo con
la Férmula General [A], [B], [C], [D], [E], [F1, (), (1), (1) y (1IB) son adecuados en particular para el tratamiento y la
profilaxis de celiaquia asi como otras enfermedades asociadas a transglutaminasas.

La celiaguia se denomina también esprue, esprue no tropical o enfermedad celiaca, enteropatia inducida por gluten,

intolerancia al gluten o infantilismo intestinal. La celiaquia es una intolerancia del "gluten" que conduce a una
enfermedad crénica de la mucosa del intestino delgado.
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El gluten es una goma de trigo de prolamina y glutenina que aparece en muchas variedades de cereales tales como,
por ejemplo, trigo, bulgur (variedad de trigo), espelta (variedad de trigo), escanda (variedad de trigo), farro (variedad
de trigo), Kamet (variedad de trigo), cebada, harina de escanda, avena, centeno, triticale (cruce de trigo-centeno).
Estas variedades de cereales poseen un contenido proteico de aproximadamente el 7-15 % que estd compuesto en
aproximadamente el 90 % de gluten. La prolamina se denomina gliadina en el trigo y secalina en el centeno,
hordeina en la cebada y avenina en la avena.

A las otras enfermedades asociadas a transglutaminasas pertenecen, entre otras, fibrosis, trombosis, enfermedades
neurodegenerativas, cataratas, acné, psoriasis, envejecimiento cutaneo y candidosis.

Los ejemplos mas importantes de enfermedades neurodegenerativas son Corea de Huntington, Parkinson
(enfermedad de Parkinson) y Alzheimer (enfermedad de Alzheimer), habiéndose de mencionar sin embargo también
hemiatrofia-hemiparkinson, sindrome de Parkinson, enfermedad de Huntington, esclerosis lateral amiotréfica,
demencia, demencia debida a SIDA, demencia senil, retinitis pigmentaria, atrofia muscular, atrofia muscular de la
columna vertebral, degeneracion cerebelar paraneoplasica (PCD), atrofia cerebelar, atrofia extrapiramidal, ataxia,
esclerosis mdltiple, facomatosis, FXTAS (sindrome de temblor/ataxia asociado a X fragil), denominado también
sindrome de X fragil, pardlisis supranuclear progresiva (PSP: progressive supranuclear palsy), degeneracion
nigroestriatal (SND), degeneracién oligoponto-cerebelar (OPCD), sindrome de Shy Drager (SDS), degeneracion
cortico-basal, demencia por cuerpos de Lewy, enfermedad por cuerpos de Lewy, degeneracion nigroestriatal (SND),
hipotension ortostatica idiopatica (IOH), atrofias multisistémicas, demencia frontotemporal, enfermedad de Lytico-
Bodig (parkinsonismo-demencia-esclerosis lateral amiotréfica), atrofia palidal progresiva, enfermedad de
Hallervorden-Sptaz, distonia asociada a cromosoma x (enfermedad de Lubag), citopatia mitocondrial con necrosis
estriatal, neuroacantocitosis, sindrome de piernas inquietas, enfermedad de Wilson al igual que atrofia multisistémica
(MSA), polineuropatias, enteropatias inflamatorias, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, inflamaciones,
enfermedades reumatoides, SHDA (sindrome de hiperactividad con déficit de atencién) como ejemplos de
enfermedades neurodegenerativas que se pueden tratar mediante los compuestos descritos en el presente
documento.

Los compuestos descritos en el presente documento tienen en su mayor parte propiedades tanto basicas como
acidas y se encuentran la mayoria de las veces en su estructura de betaina. Por tanto, se prefiere el empleo de
sales de los péptidos, derivados de péptido y peptidomiméticos descritos en el presente documento.

Por tanto, los compuestos descritos en el presente documento de la Férmula (I) o [A] se pueden administrar
correspondientemente a la propia presente invencion o en forma de una sal farmacol6gicamente eficaz. Ya que los
compuestos de la Férmula general [A] o (I) pueden poseer tanto propiedades basicas como propiedades acidas, se
pueden preparar segin métodos habituales sales de esos compuestos.

Los ejemplos adecuados de estas sales de los compuestos de las Férmulas [A], [B], [C], [D], [E], [F], (I), (), (1) y
(I1IB) comprenden sales de adiciéon de acido, sales de metal alcalino asi como sales con aminas. De este modo se
pueden mencionar sales de metal alcalino tales como la sal de sodio, la sal de potasio, la sal de litio o la sal de
magnesio, la sal de calcio, sales de alquilamino o sales de aminoacidos, por ejemplo, con aminoacidos tales como
metionina, triptéfano, lisina o arginina. Como acidos que forman una sal de adicién de acido de los compuestos de
las Férmulas [A], [B], [C], [D], [E], [F], (1), (I1), (1) y (1IB) se pueden mencionar los siguientes: acido sulfdrico, acido
sulfénico, acido fosférico, acido nitrico, acido nitroso, acido perclérico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
férmico, acido acético, acido propidnico, acido succinico, acido oxalico, acido glucénico, (acido glicénico, acido
dextronico), acido lactico, acido malico, acido tartarico, &cido tartronico (acido hidroximaldnico, diacido
hidroxipropanoico), acido fumarico, acido citrico, acido ascérbico, acido maleico, acido malodnico, acido
hidroximaleico, acido piravico, acido fenilacético, acido (o-, m-, p-) toluilico, acido benzoico, acido p-aminobenzoico,
acido p-hidroxibenzoico, acido salicilico, acido p-aminosalicilico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
hidroxietanosulfénico, acido etilenosulfénico, &cido p-toluenosulfénico, acido naftalensulfénico, acido
naftilaminosulfénico, acido sulfanilico, acido alcanforsulfénico, acido quinico (acido quininico), acido o-metil-
mandélico, acido hidrogenobencenosulfénico, acido picrico (2,4,6-trinitrifenol), acido adipico, acido d-o-toliltartarico,
aminoacidos tales como metionina, triptéfano, arginina y en particular aminoacidos acidos tales como &cido
glutamico o acido aspartico.

En el caso de la mayor parte de los compuestos desvelados en el presente documento se pueden generar sales
también mediante adicion de bases. De este modo se puede formar, por ejemplo, sales con bases inorganicas asi
como organicas tales como, por ejemplo, NaOH, KOH, NH4OH, hidréxido de tetraalquilamonio y similares.

Ademas, la presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un compuesto
de acuerdo con la Férmula General [A], [B], [C], [D], [E], [F], (1), (1), (i), (1IB) y/o sales farmacolégicamente
compatibles de los mismos y al menos un soporte farmacol6gicamente compatible, coadyuvante, o al menos un
disolvente farmacolégicamente compatible.

Las composiciones farmacéuticas se pueden facilitar en forma de gotas, pulverizador bucal, pulverizador nasal,
pildoras, comprimidos, comprimidos con recubierta pelicular, comprimidos estratificados, évulos, geles, pomadas,
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jarabe, polvos para inhalacién, granulados, supositorios, emulsiones, dispersiones, microcapsulas, capsulas, polvos
0 soluciones para inyeccion.

Ademas son posibles preparados de combinacion con otros principios activos, administrandose el o los principios
activos adicionales con al menos un compuesto desvelado en el presente documento de la Féormula General [A], [B],
[C], [D], [E]L, [F], (1), (), (1) o (IIB) mezclados o en combinacién. Preferentemente, los bloqueantes de la
transglutaminasa se dan para respaldar la alimentacidon sin gluten. Naturalmente puede estar indicada una
complementacién con vitaminas, minerales y oligoelementos. También es razonable un respaldo de preparados
enzimaticos en los que se usan, por ejemplo, prolilendopeptidasas u otras peptidasas. Ademas se consideran
combinaciones con inhibidores de la inflamacién (esteroideos y no esteroideos), con silenciadores de linfocitos T o
citocinas o con anticuerpos monoclonales o zonulina.

Las composiciones farmacéuticas se emplean en particular para el tratamiento y la profilaxis de celiaquia asi como
otras enfermedades asociadas a transglutaminasas o causadas por transglutaminasas.

Los compuestos de la Férmula General [A], [B], [C], [D], [E], [F], (), (11), (lll) o (IIB) se pueden administrar ademas en
forma de sus sales farmacéuticamente activas opcionalmente mediante el uso de vehiculos, coadyuvantes o
diluyentes farmacéuticamente compatibles esencialmente no téxicos. Las medicaciones se preparan en un soporte
sélido o liquido convencional o diluyentes y un coadyuvante farmacéuticamente compatible convencional con una
dosificacion adecuada de forma conocida. Las preparaciones preferentes se encuentran en una forma que se puede
administrar que es adecuada para la aplicacién oral tal como, por ejemplo, pildoras, comprimidos, comprimidos con
recubierta pelicular, comprimidos recubiertos, capsulas, polvos, depésitos y formas de liberacion prolongada.

Las formulaciones farmacéuticas preferentes son comprimidos, comprimidos con recubierta pelicular, comprimidos
recubiertos, capsulas de gelatina y cépsulas opacas. Cada composicion farmacéutica contiene al menos un
compuesto de la Férmula General [A], [B], [C], [D], [E], [F], (1), (1), () o (lIB) y/o sales farmacéuticamente
compatibles de los mismos en una cantidad de 5 mg a 500 mg, preferentemente de 10 mg a 250 mg y de forma
mucho mas preferente en una cantidad de 10 a 100 mg por formulacion.

Ademas, el objeto de la presente invencion incluye también preparaciones farmacéuticas para aplicacion oral,
parenteral, dérmica, intradérmica, intragastrica, intracutanea, intravasal, intravenosa, intramuscular, intraperitoneal,
intranasal, intravaginal, intrabucal, percutanea, rectal, subcutanea, sublingual, topica, transdérmica o inhalada que
adicionalmente a vehiculos y diluyentes tipicos contienen un compuesto de la Formula General [A], [B], [C], [D], [E],
[FI, (1, (), (1) o (IB) y/o una sal farmacéuticamente compatible de los mismos como un constituyente activo.

Las composiciones farmacéuticas de la presente invencién contienen uno de los péptidos o peptidomiméticos
desvelados en el presente documento como constituyente activo, tipicamente en una mezcla con materiales de
soporte adecuados, seleccionados en vista de la forma pretendida de la administracién, es decir, comprimidos
administrables por via oral, capsulas (llenas de forma sélida, llenas de forma semisoélida o llenas de forma liquida),
polvos, geles administrables por via oral, elixires, granulados dispersables, jarabes, suspensiones y similares en
concordancia con las practicas farmacéuticas convencionales. Por ejemplo, para la administracién oral en la forma
de comprimidos o capsulas, el componente de principio activo se puede combinar con un soporte inerte
farmacéuticamente compatible no téxico oral cualquiera, tal como lactosa, almidén, sacarosa, celulosa, estearato de
magnesio, fosfato dicélcico, sulfato de calcio, talco, manitol, alcohol etilico (formas liquidas) y similares. Ademas en
funcién de la necesidad se pueden afadir aglutinantes, lubricantes, disgregantes y colorantes adecuados también a
la mezcla. Los polvos y comprimidos pueden estar compuestos de aproximadamente el 5 % en peso a
aproximadamente el 95 % en peso de la composicion inventiva de estos soportes inertes.

Los aglutinantes adecuados incluyen almiddn, gelatina, azlcares naturales, edulcorantes de maiz, gomas naturales
y sintéticas, tales como goma ardbiga, alginato sddico, carboximetil-celulosa, polietilenglicol y ceras. Entre los
lubricantes se pueden mencionar para el uso en estas formas de dosificacién acido bérico, benzoato sédico, acetato
sédico, cloruro sdédico y similares. Los disgregantes incluyen almiddn, metilcelulosa, goma de guar y similares. Los
edulcorantes y saporiferos y conservantes también pueden estar incluidos en caso de que sea Util. Algunas de las
expresiones que se han indicado anteriormente, en concreto disgregantes, diluyentes, lubricantes, aglutinantes y
similares se discuten con mas detalle mas adelante.

Adicionalmente, las composiciones de la presente invencidon se pueden formular en una forma con liberacion
retardada para facilitar la liberacion controlada en cuanto a la velocidad de un componente o constituyente activo
cualquiera o varios componentes 0 constituyentes activos para optimizar los efectos terapéuticos, es decir, actividad
antihistaminica y similares. Las formas de dosificacién adecuadas para una liberacion retardada incluyen los
comprimidos estratificados que contienen capas con velocidades de degradacion variables o matrices poliméricas
con liberacion controlada que estan impregnadas con los componentes activos y que estan disefiados en forma de
comprimido o capsulas que incluyen tales matrices poliméricas porosas impregnadas o encapsuladas.

Las preparaciones en forma liquida incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Como un ejemplo se puede
mencionar agua o soluciones de agua-propilenglicol para inyecciones parenterales o la adicion de edulcorantes y
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opacificantes para soluciones orales, suspensiones y emulsiones.

Las preparaciones en aerosol adecuadas para la inhalacion pueden incluir soluciones y soélidos en forma de polvo
gue pueden estar en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente compatible, tal como un gas inerte
comprimido, por ejemplo, nitrégeno.

Para la preparacion de supositorios en primer lugar se funde una cera de bajo punto de fusién, tal como, por
ejemplo, una mezcla de glicéridos de acidos grasos, tal como, por ejemplo, manteca de cacao y el constituyente
activo se dispersa homogéneamente en su interior mediante agitacion o mezcla similar. Entonces, la mezcla
homogénea fundida se vierte en moldes dimensionados en forma adecuada, se deja enfriar y, por ello, solidificar.

Ademas estan incluidas preparaciones en forma sélida que justo antes del uso se transforman en preparaciones en
forma liquida para la administracion oral o parenteral. Tales formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y
emulsiones.

Los compuestos de la presente invencion ademas se pueden administrar por via transdérmica. Las composiciones
transdérmicas pueden adoptar la forma de cremas, lociones, aerosoles y/o emulsiones.

El término cépsula se refiere a un recipiente o una carcasa especial que esta producido a partir de metilcelulosa,
alcoholes polivinilicos o gelatinas desnaturalizadas o almidén, donde se pueden incluir los principios activos. Las
capsulas de cubierta dura tipicamente son mezclas de huesos y gelatinas de piel de cerdo con una fuerza de gel
relativamente alta. La propia céapsula puede contener pequefias cantidades decolorantes, opacificantes,
plastificantes y conservantes.

Un comprimido significa una forma de dosificacién comprimida o sélida colada que contiene los constituyentes
activos con diluyentes adecuados. El comprimido se puede producir mediante compresién de mezclas o granulados
que se han obtenido mediante granulacion en humedo, granulaciéon en seco o mediante compactacién que son
conocidos por los expertos.

Los geles orales se refieren a los constituyentes activos que estan dispersados o solubilizados en una matriz
semisdlida hidrofila.

Los polvos para composiciones se refieren a mezclas en polvo que incluyen los constituyentes activos y diluyentes
adecuados que se pueden suspender en agua 0 Zumos.

Los diluyentes adecuados son sustancias que habitualmente representan una gran parte de la composicién o forma
de dosificacion. Los diluyentes adecuados incluyen azlcares, tales como lactosa, sacarosa, manitol y sorbitol,
almidones derivados de trigo, maiz, arroz y patata y celulosas tales como celulosa microcristalina. La cantidad de
diluyentes en la composicién puede extenderse de aproximadamente 5 a aproximadamente 95 % en peso de toda la
composicion, preferentemente de aproximadamente el 25 a aproximadamente el 75 % en peso y mas
preferentemente de aproximadamente el 30 a aproximadamente el 60 % en peso.

El término disgregante se refiere a materiales que se afiaden a la composicién para respaldarla durante la ruptura
(disgregacion) y liberacion de los medicamentos. Los disgregantes adecuados incluyen almidones, almidones
modificados "solubles en agua fria" tales como almidon de carboximetilo sédico, gomas naturales y sintéticas tales
como harina de semilla de algarrobo, karaya, guar, tragacanto y agar, derivados de celulosa, tales como
meticelulosa y carboximetilcelulosa sddica, celulosas microcristalinas y celulosas microcristalinas reticuladas tales
como croscarmelosa sédica, alginatos, tales como acido alginico y alginato sodico, tierras arcillosas tales como
bentonitas y mezclas que forman espuma. La cantidad de disgregantes en la composicién se puede extender de
aproximadamente 2 a aproximadamente al 20 % en peso de la composicion y mas preferentemente de
aproximadamente 5 a aproximadamente el 10 % en peso.

Los aglutinantes caracterizan sustancias que unen o "adhieren” los polvos unos a otros y, por tanto, sirven de
"adhesivos" en la formulacién. Los aglutinantes afiaden un almidén de cohesién que ya estd disponible en los
diluyentes o en el agente de fermentacion. Los aglutinantes adecuados incluyen azucares tales como sacarosa,
almidones derivados de trigo, maiz, arroz y patatas, gomas naturales tales como goma arabiga, gelatina y
tragacanto, derivados de algas marinas tales como acido alginico, alginato sédico y alginato de amonio-calcio,
materiales de celulosa tales como metilcelulosa y carboximetilcelulosa soédica e hidroxipropil-metilcelulosa,
polivinilpirrolidona y compuestos inorganicos tales como silicato de magnesio-aluminio. La cantidad de los
aglutinantes en la composicién se puede extender de aproximadamente el 2 a aproximadamente el 20 % en peso de
la composicién, mas preferentemente de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 10 % en peso y de forma ain
mas preferente de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 6 % en peso.

Los lubricantes se refieren a una sustancia afiadida a la forma de dosificaciéon para posibilitar que el comprimido,

granulado, etc. después de que se hayan comprimido, se liberen del molde de moldeo o molde de prensado
mediante reduccién de la friccién o el rozamiento. Los lubricantes adecuados incluyen estearatos metalicos tales
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como estearato de magnesio, estearato de calcio o estearato de potasio, acido estearico, ceras con un alto punto de
fusion y lubricantes solubles en agua tales como cloruro sédico, benzoato sddico, acetato sédico, oleato sédico,
polietilenglicoles y D,L-leucina. Los lubricantes se afiaden habitualmente en la Gltima etapa antes de la compresion,
ya que tienen que estar presentes sobre las superficies de los granulados y entre las mismas y las partes de la
prensa de comprimidos. La cantidad de lubricante en la composicion se puede extender de aproximadamente del 0,2
a aproximadamente el 5 % en peso de la composicién, preferentemente de aproximadamente el 0,5 a
aproximadamente el 2 % en peso y mas preferentemente de aproximadamente del 0,3 % en peso a
aproximadamente el 1,5 % en peso.

Los lubricantes son materiales que evitan un apelmazamiento y mejora las caracteristicas de flujo de granulados, de
tal manera que el flujo es liso y uniforme. Los lubricantes adecuados incluyen diéxido de silicio y talco. La cantidad
de lubricante en la composicién se puede extender de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5 % en peso
de toda la composicién y, preferentemente, de aproximadamente el 0,5 a aproximadamente el 2 % en peso.

Los colorantes son coadyuvantes que facilitan una coloracién a la composicién o a la forma de dosificacion. Tales
coadyuvantes pueden incluir colorantes con calidad alimentaria y colorantes con calidad alimentaria que estan
adsorbidos sobre un agente de adsorcion adecuado, tal como tierra arcillosa u 6xido de aluminio. La cantidad del
colorante puede variar de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 5 % en peso de la composicion v,
preferentemente, de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 1 % en peso.

Tal como se usa en el presente documento, una "cantidad farmacéuticamente eficaz" de un inhibidor de
transglutaminasa es la cantidad o la actividad que es eficaz para conseguir el resultado fisiolégico deseado en
células tratadas in vitro o en un paciente tratado in vivo. Especificamente, una cantidad farmacéuticamente eficaz es
una cantidad que es suficiente para inhibir durante un cierto periodo de tiempo uno o varios de los procesos
patolégicos clinicamente definidos que estan asociados a la transglutaminasa. La cantidad eficaz puede variar
dependiendo del inhibidor especifico y ademas depende de una diversidad de factores y estados que estan
relacionados con el sujeto que se debe tratar y la gravedad de la enfermedad. Cuando, por ejemplo, se debe
administrar in vivo un inhibidor, entonces los factores tales como la edad, el peso y la salud del paciente al igual que
las curvas de dosis-reaccion y los datos de toxicidad que se han obtenido de estudios preclinicos en animales se
encuentran entre los factores que se tienen que tener en cuenta. En caso de que el inhibidor en forma de los
péptidos o peptidomiméticos descritos en el presente documento se tenga que poner en contacto in vivo con las
células, ademéas se desarrollarian diversos estudios in vitro preclinicos para determinar parametros tales como
absorcion, semivida, dosis, toxicidad, etc. La determinacion de una cantidad farmacéuticamente eficaz para un
principio activo farmacéutico dado pertenece a las habilidades normales de un experto.

Los siguientes ejemplos deben aclarar la invencion en compuestos seleccionados, sin embargo, sin limitar el alcance
de proteccion del presente derecho de proteccion a estos ejemplos concretos. Para un experto es evidente que los
compuestos andlogos y los compuestos producidos segln rutas de sintesis analogas se incluyen en el alcance de
proteccion del presente derecho de proteccion.

Descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra el esquema de sintesis para la preparacién de derivados de acido L-2-amino-hept-5-
endicarboxilico.

La Figura 2 muestra el esquema de sintesis para una preparacion alternativa de derivados de acido L-2-amino-
hept-5-endicarboxilico.

La Figura 3 muestra dos variantes de una sintesis general de compuestos de acuerdo con la invencién en el
Ejemplo de etiléster de acido L-2-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico, llevandose a cabo en la variante
1 la modificacion de la cadena lateral hasta dar el sistema de Michael esencial (es decir, el doble
enlace sustituido con aceptor) en el acido glutdmico después de la sintesis del armazén de base en
el armazén base protegido y preparandose en la variante 2 en primer lugar un constituyente
aminoacidico con el sistema de Michael esencial (es decir, el doble enlace sustituido con aceptor) y
enlazandose este constituyente en su extremo C terminal y/o extremo N terminal a través de un
enlace amida con otros aminoacidos u oligopéptidos. En la Figura 3, las siguientes abreviaturas
tienen los siguientes significados:
EWG: (grupo aceptor de electrones; elektron withdrawing group)
TBTU: tetrafluoro borato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
HOBt: 1-hidroxibenzotriazol
DIPEA: N-etildiisopropilamina
TFA: &cido trifluoroacético
DMD: dimetildioxirano

Pt
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muestra la preparacién de inhibidores con aminoacidos no proteindgenos. HATU: hexafluorofosfato
de O-(azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio.

muestra la preparacion de péptidos que contienen piridona.

muestra la preparacion de compuestos de aceptor de Michael con doble enlace endociclico.

muestra la preparacién de compuestos de aceptor de Michael de acuerdo con la invencién con doble
enlace exociclico.

muestra la preparacion de derivados de acido sulfénico vinilogos de acuerdo con la invencién.
muestra la sintesis en fase sélida de inhibidores de acuerdo con la invencion con un resto C terminal
variable. Ancla significa, por ejemplo, tritilo (X=0), 2-clorotritilo (X=0), amida de tamiz (X=NH).
muestra sustitutos de grupo carbonilo y la sintesis del resto C terminal en el ejemplo de tetrazoles
(10a) y sulfonamidas (10b).

muestra la sintesis convergente de inhibidores de acuerdo con la invencién que contienen sustitutos
de acido carboxilico.

muestra la vision general de la reaccion para la preparacion del compuesto: 5.1.

muestra la vision general de la reaccion para la preparacion de inhihibidores de acuerdo con la
invencion con compuestos isostéricos de hidroximetileno (5.2.a) o cetometileno (5.2.b).

muestra la vision general de la reaccion para la preparacion de los compuestos: 5.3.ay 5.3.b.
muestra la vision general de la reaccion para la preparacion del compuesto: 5.4.

muestra un esquema de sintesis general para la preparacion de compuestos isostéricos de
hidroxietilamino de acuerdo con la invencion.

muestra la vision general de la reaccion para la preparacion del compuesto: 5.6.

muestra la vision general de la reaccion para la preparacion del compuesto: 5.7.

muestra los valores de medicion de la densidad optica DO4so en el ELISA anti-TG2 con el fin de la
determinacién de la concentracion de anticuerpos y autoanticuerpos. En el ELISA anti-TG2 se pudo
medir una DO4so de 1,285 para el control de medio. En el sobrenadante con biopsia estimulada con
PT-gliadina se midié una concentracion de anticuerpos claramente mayor (DQOasp = 2,144), mientras
gue en la biopsia preincubada con el inhibidor (1) con DO4so = 1,401 existia sélo un ligero aumento
de la concentracion de autoanticuerpos.

En pacientes con celiaquia, el consumo de gliadina (proteina de cereales, por ejemplo, pan) conduce
a una produccion aumentada de autoanticuerpos frente a la TG2. La extincion debida en el ELISA
anti-TG2 (DOasso) se correlaciona con la concentracién de autoanticuerpos en la muestra. La
concentracion de autoanticuerpos claramente aumentada después del tratamiento con PT-gliadina
muestra que el modelo de biopsia con respecto a la produccién de autoanticuerpos es estimulable vy,
por tanto, es adecuado para la evaluacién de inhibidores de transglutaminasa.

El ligero aumento de la DOuso y, por tanto, de la concentracién de autoanticuerpos después de la
preincubacién con el inhibidor (1) muestra que los inhibidores muestran el efecto deseado en el
modelo biolégico. Reducen inequivocamente la estimulacion de la producciéon de anticuerpos
después del tratamiento con PT-gliadina.

muestra los valores de medicion en el ELISA de interferén-y con el fin de la determinacién de los
valores de interferén-y.

En la biopsia preincubada con inhibidor (1) a pesar de la estimulacion después de 24 h se pudieron
medir sélo 86 pg/ml de interferén-y, después de 48 h Gnicamente eran 426 pg/ml.

Con el ELISA de inteferdn-y se establece la concentracion en una muestra de interferén-y.

El interferon-gamma pertenece a las denominadas citocinas principales (mensajeros) para
reacciones inflamatorias. Para pacientes con celiaquia esto significa que después del consumo de
proteinas de cereales se produce la citoquina principal interferén-y. Concentraciones aumentadas de
interferon-gamma conducen a la inflamacién de la mucosa del intestino delgado, un sintoma
fundamental de la celiquia.

En la Fig. 20 esta representado que la incubacién de las biopsias conduce a la produccion de
interferon-y, teniendo una incubacién mas prolongada segun lo esperado una mayor concentracion
de interferébn como consecuencia. La preincubacién con inhibidor de transglutaminasa (1) conduce
una espectacular reduccion de la concentracién de interferon-y, tanto después de 24 como después
de 48 h. Por tanto, en el modelo de biopsia se ha podido mostrar que el inhibidor de
transglutaminasa (1) inhibe la produccién de la citoquina principal interferén-gamma.

Junto con los datos del Ejemplo 1, por tanto, se muestra la prueba de concepto para la terapia de
celiaguia con inhibidores de transglutaminasa.

Descripcion general de sintesis

Formacion del sistema de aceptor de Michael de acuerdo con la invencion

Los aceptores de Michael son olefinas que se encuentran en conjugaciéon con al menos sustituyente atrayente de
electrones. Por tanto, para la estructura de tales aceptores de Michael son adecuadas todas las reacciones que
generan una olefina de este tipo. A modo ejemplo pero sin limitacion se mencionan para esto reacciones de
alguenilacién en organilos de metal, reacciones de Corey-Winter, reacciones de Horner-Wadworth-Emmons,
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reacciones de Knoevenagel, reacciones de Wittig, reacciones de Wittig-Horner, reaccionesde Julia-Lytgoe y
olefinaciones de Peterson. Estas y otras reacciones formadoras de olefinas son bien conocidas por el experto. A
este respecto se prefieren en particular las reacciones en las que un aldehido reacciona con un iluro de fosforilo
sustituido de forma adecuada o un fosfonato correspondiente (reaccion de Wittig, reaccion de Wittig-Horner,
reaccion de Horner-Wadworth-Emmons). Dragovich et al muestran la extensa aplicabilidad de este tipo de reaccion
para la formacién de sistemas de aceptor de Michael (Dragovich et al., J. Med. Chem., 1998, 41,15, 2806-2818). Los
reactivos necesarios para esto estan disponibles en el mercado ampliamente (por ejemplo, Sigma-Aldrich) o estan
descritos en la bibliografia. A continuaciéon se da una instruccién de sintesis general para estas reacciones de
olefinacion de aldehidos. Mas adelante estan indicados ejemplos de realizacidon concretos.

Se parte de un aldehido sustituido de forma adecuada, es decir, de un aldehido con estructura general, en la que X
es un resto cualquiera:

O
X—CHZ_CHZ ;
H

Este aldehido se puede preparar a modo de ejemplo a partir de derivados del acido glutamico tal como se desvela
en el presente documento para el compuesto 1.4.

Un equivalente del iluro de fésforo (por ejemplo, iluro de trifenilfosfonio) se disuelve en un disolvente adecuado (por
ejemplo, benceno, tolueno o DMF) y se desprotona con una base (por ejemplo, NaH, n-BuLi, NaNH,). Después de la
reaccion finalizada se afiade un equivalente del respectivo aldehido. Después de la reaccién finalizada se retira al
vacio el disolvente y la olefina obtenida se purifica mediante métodos cromatograficos.

Instrucciones generales 1.

Instrucciones de sintesis generales para compuestos con un sistema de Michael de alquiloxicarboniletenilo:

Se parte del aminoacido Glu (acido glutamico) que se provee de grupos protectores en el extremo C terminal y en el
extremo N terminal. Como grupos protectores se pueden usar grupos protectores labiles a acidos tales como, por
ejemplo, terc-butiloxidocarbonilo, éster de terc-butiio o éster de 2-fenilisopropilo. Mediante hidruro de
diisobutilaluminio se reduce la cadena lateral selectivamente hasta dar el aldehido y después se hace reaccionar con
un fosforano con el fin de la generacion de sistema de Michael. Después de la escisiéon inducida por acido, por
ejemplo, mediante &cido trifluoroacético de los grupos protectores se incluye en el extremo N terminal un resto
peptidico o analogo de péptido o0 analogo de aminoacido o uno o dos restos alquilo. Esto se realiza preferentemente
mediante un acido carboxilico activado, por ejemplo como éster activo o anhidrido de acido carboxilico y después el
extremo C terminal se hace reaccionar con un grupo amino de un resto peptidico o un analogo de péptido o un
analogo de aminoacido o se lleva a cabo una esterificacion. Estas reacciones se pueden emplear de forma
universal, son bien conocidas por el experto y, por tanto, se pueden afiadir al aminoacido con el sistema de Michael
restos peptidicos o similares a péptidos cualesquiera tanto en el extremo C terminal como en el extremo N terminal.

En lugar de generar en primer lugar en el aminoacido acido glutamico el sistema de Michael y modificar después el
extremo N terminal y entonces el extremo C terminal tal como se ha expuesto anteriormente, también se puede
sintetizar en primer lugar un péptido deseado que entonces se provee de grupos protectores y después de lo cual se
realiza entonces la modificacion de la cadena lateral del acido glutdmico o de las cadenas laterales del acido
glutamico hasta dar el sistema de Michael o hasta dar varios sistemas de Michael. Después de la generacion del o
de los sistemas de Michael se pueden eliminar parcial o completamente los grupos protectores.

Instrucciones generales 2:

Instrucciones de sintesis generales para compuestos con un sistema de Michael de alquiloxicarboniletenilcarbonilo:

Se parte también del aminoacido Glu (acido glutamico) que se provee de un grupo protector en el extremo C
terminal y en el extremo N terminal y la cadena lateral se traspasa mediante diazometano y después mediante
dimetildioxirano en un compuesto diceto vecinal (glioxal). Después, las cadenas laterales diceto se hacen reaccionar
con un fosforano deseado con el fin de la generacién del sistema de Michael. Después de la escisién inducida por
acido, por ejemplo mediante acido trifluoroacético de los grupos protectores se incluye en el extremo N terminal un
resto peptidico o analogo de péptido o andlogo de aminoacido o uno o dos restos alquilo. Eso se realiza
preferentemente mediante un acido carboxilico activado, por ejemplo, como éster activo o anhidrido de acido
carboxilico y el extremo C terminal entonces se hace reaccionar con un grupo amino de un resto peptidico o un
analogo de péptido o un analogo de aminoécido o se lleva a cabo una esterificacién. Estas reacciones se pueden
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emplear de forma universal, son bien conocidas por el experto y, por tanto, se pueden afiadir al aminoacido con el
sistema de Michael restos peptidicos o similares a péptido cualesquiera tanto en el extremo C terminal como en el
extremo N terminal.

En lugar de generar en primer lugar en el aminoacido acido glutamico el sistema de Michael y modificar después el
extremo N terminal y entonces el extremo C terminal tal como se ha expuesto anteriormente, también se puede
sintetizar en primer lugar un péptido deseado que después se provee de grupos protectores y después de lo cual se
realiza entonces la modificacion de la cadena lateral del acido glutamico o de las cadenas laterales del acido
glutamico hasta dar el sistema de Michael o hasta dar varios sistemas de Michael. Después de la generacion del o
de los sistemas de Michael se pueden retirar parcial o completamente los grupos protectores.

Ejemplos
Método general para la inactivacion de transglutami nasa tisular humana

Se reconstituyen 200 pg de transglutamina tisular humana recombinante marcada con His (Hise-rh-TG2) liofilizada
mediante adicion de 150 pl de agua. (Tampén resultante NaH2PO4 50 mM, NaCl 150 mM, pH = 8).

Se prepara una solucién madre de inhibidor 10 mM en DMSO y se diluye respectivamente con tampén (Tris-HCI 50
mM, CaCl, 10 mM, DTT 5 mM, pH = 7,5) hasta veinte veces la concentracién deseada en la preparacién de
inhibicion (sin embargo minimo dilucién 1/50 resultando una concentracion de DMSO del 2 %).

Se disponen 900 ul de una solucién de ensayo compuesta de Tris 55,56 mM, CaCl; 11,11 mM, el 0,11 % de
PEGso00, DTT 5,56 mM, metiléster de glicina 5,56 mM y Abz-APE(CAD-DNP)QEA-OH 50 puM, (nimero de Patente: ),
pH = 7,5 en una cubeta y se atempera en la celda de mediciéon de un espectrofotdmetro a 37 °C. A esta solucion se
afiaden 50 ul de la respectiva solucion de inhibidor (resultando una concentracion de menos del 0,2 % de DMSO en
la preparacion).

Se diluyen 7 pul de la solucion de transglutaminasa que se ha reconstituido anteriormente con 51 pl de tampén (Tris
50 mM, NaCl 100 mM, DTT 5 mM, pH = 7,5). 50 pl de esta solucion enzimatica (10 ug de Hise-rhTG2) se afiaden a la
solucién de ensayo que contiene la respectiva concentracion de inhibidor. Se incuba durante 5 min a 37 °C antes de
que se inicie la medicion (Aexc = 313 NM y Aem = 418 nm, 15 min).

La evaluacion de la actividad enzimatica resultante se realiza mediante la pendiente de la recta obtenida por el
aumento de la fluorescencia.

Para determinar la actividad enzimatica no inhibida se usan DMSO en lugar de solucién de madre de inhibidor. Se
determinan los valores de Clso al representarse la actividad enzimatica resultante frente al logaritmo de la
concentracion de inhibidor. La Clso esta definida como la concentracion de inhibidor a la que resulta el 50 % de la
actividad enzimatica después de 5 min de preincubacion.

Ejemplo de biopsia 1

Se conservaron biopsias con un diametro de aproximadamente 2 mm después de la extracciéon del duodeno
profundo de pacientes con celiaquia durante como maximo 30 min en PBS helada. Entonces, las biopsias
individuales se transfirieron a los pocillos de una placa de cultivo celular de 24 pocillos y se recubrieron con 500 pl
de medio Trowell T8.

Para la preincubacién, el inhibidor de transglutaminasa (1) se afiadi6 con una concentracion final de 5 pM a las
biopsias y se incubd durante 30 min a 37 °C en la estufa de incubacién con gasificacién con CO- (5 %). Después se
realizé la estimulacién con gliadina digerida con pepsina-tripsina (PT-gliadina) que se empleé en una concentracion
final de 1 mg/ml. La PT-gliadina se preparé segln la instruccion de Wieser y Belitz (Wieser H y Belitz HD (1992). Z
Lebenm Unters Forsch 194: 229-234). Mediante el tratamiento con las proteasas pepsina y tripsina se simula la
digestion en el tracto gastrointestinal de tal manera que los péptidos de gliadina producidos se corresponden con
aquellos que aparecen también en el intestino delgado después de la ingestion de proteina de cereales. Ahora se
incuban las biopsias durante otras 48 h en las anteriores condiciones en la estufa de incubacién.

Se preincubaron controles con medio sin inhibidor asi como sin o con PT-gliadina.

Después de 48 h se extrajeron muestras de 50 ul y se analizaron con un kit de ELISA anti-TG2.

En el ELISA anti-TG2 se pudo medir una DOuso de 1,285 para el control de medio. En el sobrenadante de la biopsia
estimulada con PT-gliadina se midi6é una concentracion claramente elevada de anticuerpos (DOasp = 2,144), mientras

qgue en la biopsia preincubada con el inhibidor (1) con DOsso = 1,401 existia s6lo un ligero aumento de la
concentracion de autoanticuerpos (véase la Fig. 19).
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Ejemplo de biopsia 2

Se cultivaron y trataron biopsias tal como se ha descrito en el ejemplo de biopsia 1. Después de 24 y 48 h, de la
biopsia estimulada con PT-gliadina y de la biopsia preincubada con el inhibidor (1), que después se estimulé también
con PT-gliadina, se extrajeron 50 pl de muestra y se analizaron con un ELISA de interferon-y. En la biopsia
estimulada con PT-gliadina se pudo medir incluso después de 24 h un valor de interferon-y muy elevado de 653
pg/ml que aumentd a 1177 pg/ml después de 48 h. En la biopsia preincubada con inhibidor (1), a pesar de la
estimulacion, después de 24 h se pudieron medir s6lo 86 pg/ml de interferon-y, después de 48 h (nicamente eran
426 pg /ml (véase la Fig. 20).

Formacion de las secuencias peptidicas necesarias:

Para la formacion de las secuencias peptidicas no modificadas se usan procedimientos convencionales.
Basicamente, para la formacién de los péptidos es posible el empleo de todos los métodos conocidos en la
bibliografia. (Véase para esto también: Bodanzky M, Bodanzky A., The practice of peptide synthesis, Springer
Verlag, 1994). A modo de ejemplo se indican dos métodos que se emplean con mayor frecuencia.

1. Formacion de una secuencia peptidica en solucién: Funcién a-amino de los aminoacidos que se deben
acoplar protegidos con el grupo protector terc-butiloxicarbonilo (grupo protector Boc), acoplamiento a amina libre
con hexafluoroborato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N'N'-tetrametiluronio (TBTU), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) y
N,N-dietilisopropilamina), escision del grupo protector Boc mediante acido trifluoroacético (TFA) en diclorometano
(DCM). A continuacion acoplamiento del siguiente aminoacido.

2. Formacion de una secuencia peptidica en fase sdlida: Partiendo de aminoacidos de partida disponibles en el
mercado, unidos a un polimero de enlazador de 2-clorotritilo se acoplan correspondientemente aminoacidos
protegidos con 9-fluoroenilmetil (Fmoc) de la secuencia. Como reactivos se emplean ademas TBTU, HOBt y
DIPEA. El experto conoce las condiciones de reaccion. Para informaciones mas exhaustivas véase por ejemplo:
Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, A practical approach, Chan, W.C., White P.D., Oxford University Press.

A continuacion se indican algunos péptidos de ejemplo que se necesitan para la formacion de distintos inhibidores.
L-valinil-L-prolinil-isopentilamida (5.1__)
Boc-L-prolinil-isopentilamida

Se disuelven 479 mg (5,5 mmol) de isopentilamida en 5 ml de DMF. A esta solucién se afiade una solucion de 1,06 g
de Boc-prolina (5 mmol), 1,57 g de TBTU (4,9 mmol), 675 mg de HOBt (5 mmol) y 1,71 ml de DIPEA (10 mmol) en
15 ml de DMF. Después de una hora se retira al vacio el disolvente y el residuo oleoso se recoge en 200 ml de
acetato de etilo. La fase organica se lava organica respectivamente tres veces con respectivamente 50 ml de acido
citrico al 10 %, NaHCOg3 al 10 % y solucion saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre Na,SO, y se retira al
vacio el disolvente.

Rendimiento: 1,38 g.

Escision del grupo protector N°terc-butiloxicarbonilo

El compuesto intermedio preparado de este modo se disuelve en 25 ml de diclorometano y se afiaden 25 ml de TFA.
Se agita durante una hora a temperatura ambiente. El disolvente se retira al vacio y los restos de TFA se retiran
mediante co-destilacion con metanol y secado al alto vacio.

Boc-L-valinil-prolinil-isopentilamida

La sal de trifluoroacetato que se ha obtenido anteriormente (TFA*Pro-isopentilamida) se disuelve en DMF y se
afade una solucién de 1,15 g de Boc-valina (5,33 mmol), 1,6 g de TBTU (5,1 mmol), 719 mg de HOBt (5,33 mmol) y
1,88 ml de DIPEA (11 mmol) en 20 ml de DMF. Después de una hora se retira al vacio el disolvente y el residuo
oleoso se recoge en 200 ml de acetato de etilo. La fase organica se lava respectivamente tres veces con
respectivamente 50 ml de acido citrico al 10 %, NaHCO3 al 10 % y solucion saturada de NacCl. La fase organica se
seca sobre Na;SO, y se retira al vacio el disolvente. La escision del grupo protector N°terc-butiloxicarbonilo
proporciona el compuesto 5.a rendimiento: 1,75 g.

IEN-EM: 284,2 [M+H]"

Metiléster de L-serinil-L-leucinil-L-valinil-L-isol eucinil-glicina (8.1 )

El compuesto del titulo se forma segun el método convencional que se ha mencionado anteriormente partiendo de
metiléster de glicina en solucién.

A modo de ejemplo se describe a continuacion el primer acoplamiento. Los siguientes acoplamientos se llevan a
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cabo en condiciones idénticas.
Metiléster de N“-butiloxicarbonil-L-isoleucinil-glicina

Se disuelven 850 mg de N“terc-butiloxicarbonil-L-isoleucina (3,68 mmol) en 10 ml de DMF junto con 1,18 g de
TBTU (3,68 mmol) y 497 mg de HOBt (3,68 mmol). Mediante adicion de 1,9 ml de DIPEA (11,1 mmol) se ajusta la
solucion a pH 011 y se mezcla la preparacién de reaccién con una solucion de 461,4 mg de clorhidrato de metiléster
de glicina (3,68 mmol) en 5 ml de DMF. A temperatura ambiente se agita durante 45 min y después se retira al vacio
el disolvente. El residuo oleoso obtenido se recoge en 200 ml de acetato de etilo y se lava respectivamente tres
veces con respectivamente 50 ml de acido citrico al 10 %, NaHCOs al 10 % y agua. La fase organica se seca con
Na.SO, y se retira al vacio el disolvente. Se obtiene un sélido incoloro.

Rendimiento: 1,08 g (97 % de valor tedrico)

Escision del grupo protector N-terc-butiloxicarbonilo

El péptido protegido se disuelve en diclorometano y se mezcla con el mismo volumen de acido trifluoroacético.
Después de una hora se retira al vacio disolvente. Se retiran los restos de acido mediante codestilacion con metanol
varias veces. La amina libre obtenida de este modo se puede acoplar directamente con el siguiente aminoacido.

El compuesto de titulo (8.1) se obtiene mediante reacciones reiteradas de acoplamiento y desproteccion en forma de
s6lido marrén claro.
IEN-EM: 502,2 [M+Na]”

N%-acetil-L-leucinil-glicinil-L-prolinil-glicina (8.2 __)

El compuesto del titulo se forma mediante sintesis peptidica en fase sélida. Partiendo de éster de H-glicina-2-
clorotritilo (unido a polimero) disponible en el mercado se acoplan con TBTU, HOBt y DIPEA los aminoacidos
protegidos con Fmoc de la secuencia correspondientemente. Después de conocer las condiciones de reaccion. Para
informaciones mas exhaustivas véase, por ejemplo: Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, A practical approach,
Chan, W.C., White P.D., Oxford University Press.

Después de la escision de soporte polimérico y purificacion del producto en bruto obtenido mediante el lavado con
éter de dietilo se obtiene el compuesto de titulo en forma pura.
IEN-EM: 407,2 [M+Na]”

A continuacién se describe la sintesis de los inhibidores. Los péptidos usados a este respecto se preparan segun
uno de los métodos que se han descrito anteriormente a menos que se sefiale de otro modo.
1. Preparacion de derivados de acido 6-amino-hept-2-  endicarboxilico

5-Metiléster-1-terc-butiléster de acido N ?-terc-butiloxicarbonil-L-glutamico (1.2__)

Se disuelven 2,3 g de 1-terc-butiléster de acido N-terc-butiloxicarbonil-L-glutamico (7,58 mmol) en 80 ml de metanol
y se afiade gota a gota a temperatura ambiente una solucién recién preparado de diazolmetanol (23 mmol Diazald®).
Después de una hora se retira al vacio el disolvente. La purificacion del compuesto se realiza mediante
cromatografia en gel de silice (columna: 18,5*4 cm, DCM/MeOH = 99/1, R = 0,99).

Rendimiento: 1,3 g

IEN-EM: 340,2 [M+Na]"

5-Metiléster-1-terc -butiléster de acido N ,N-di-(terc -butiloxicarbonil)-L-glutamico (1.3__)

>Lo /L O°\|<

o 0 ‘

X

Se disuelven 1,3 g de 5-metiléster-1-terc-butiléster de acido N-terc-butiloxicarbonil-L-glutamico (1.2, 4,1 mmol) en 15
ml de acetonitrilo y se mezclan con 100 mg de N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMAP). En atmoésfera de nitrdgeno se
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afade una solucion de 1,79 g de bicarbonato de di-terc-butilo (8,2 mmol) en 7 ml de acetonitrilo. Después de
agitacion durante una noche se retira al vacio el disolvente y se purifica el producto bruto obtenido mediante
cromatografia en gel de silice.

(Columna: 33*3,5 cm, éter de petréleo/acetato de etilo = 92/8, R = 0,32)

Rendimiento: 1,3 g

IEN-EM: 440,3 [M+Na]"

Terc-butiléster de acido N ,N-di-(terc -butiloxicarbonil)-L-2-amino-5-oxopentanoico (1.4 __)

Se disuelven 1,31 g de 5-metiléster-1-terc-butiléster de acido N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-L-glutamico (1.2, 3,14
mmol) en 40 ml de éter de dietilo absoluto y se enfrian a -78 °C en atmdésfera de argén. A esta temperatura se
afiaden gota a gota lentamente 3,45 ml de una solucién de hidruro de diisobutilaluminio (1 M en hexano). Después
de la finalizacion de la adicion se agita durante otros 15 min a -78 °C, antes de que a esta temperatura se inactive la
preparacion de reaccion mediante adicion de 1,5 ml de agua. Con intensa agitacion se descongela a temperatura
ambiente y se filtra a través de Celite la solucién opaca. El filtrado se concentra hasta sequedad y se retira el agua
residual mediante codestilacion con tolueno. La purificacion se realiza mediante cromatografia en gel de silice
(Columna: 37*3,2 cm, éter de petréleo/acetato de etilo = 92/8 sobre 90/10)

Rendimiento: 890 mg

500-MHz-RMN de "H-NMR-cosy (DMSOue):3[ppm]=9,65 (s, 1H, H-4), 4,63 (dd, 1H, H-1, Ji2a = 4,8 Hz, Ji20 = 9,85
Hz), 2,51-2,50 (m, 1H, H-3J), 2,48-4,40 (m, 1H, H-3p), 2,27-2,20 (m, 1 H, H-2a), 1,98-1,91 (m, 1 H, H-2y), 1,44 (s,
18H, 6*CHs(Boc)), 1,92 (s, 9H, 3*CH3(O-tBu)

IEN-EM: 410,4 [M+Na]", 428,4 [M+H,0+Na]"

1-Etanoil-7-terc -butiléster de N ,N-di-(terc -butiloxicarbonil)-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico} (1.5 )

Se disponen 160 mg de 1-terc-butiléster de acido N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-L-2-amino-5-oxopentanoico (1.4,
0,413 mmol) en 8 ml de benceno seco y en atmosfera de argén a temperatura ambiente se afiade una solucion de
152 mg de (etoxicarbonilmetilen)-trifenilfosforano (0,413 mmol). Después de agitacién durante una noche se retira al
vacio disolvente y se purifica residuo oleoso obtenido mediante HPLC preparativa. (Synergie Max, 4 pm, 250x21,2
mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8
ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

R:: 98-103,6 min

Rendimiento: 80 mg

EIN-EM: 480,3 [M+Na]"

1-Etiléster de N “-benciloxicarbonil-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-end icarboxilico} (1.7_)
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Se disuelven 80 mg de 1-etanoil-7-terc-butiléster de N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-
endicarboxilico} (1.5, 0,175 mmol) en 5 ml de diclorometano y se enfrian a 0 ° C en atmésfera de nitrégeno. A esta
solucion se afiaden lentamente 5 ml de TFA. Después de dos horas de agitacién esta temperatura se retira al vacio
el disolvente. El residuo marrén obtenido (1-etiléster de acido L-6-amino-hept-2-endicarboxilico, 1.6) se libera del
restante TFA al alto vacio. Se obtiene 64 mg de soélido marrén (116 % en relacion con la sal de TFA).

El producto obtenido de este modo se continta haciendo reaccionar directamente al afiadirse a una solucién de 65,4
mg de N-(benciloxi-carbonil)succinimida (0,262 mmol) en 4 ml de DMF. En atmésfera de nitrégeno se afiade DIPEA,
de tal manera que el valor de pH se encuentra de aproximadamente 6. Después de una hora se concentra hasta la
sequedad la solucion clara obtenida al vacio y se purifica residuo sélido mediante HPLC preparativa (Synergie Max,
4 pum, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA.
Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

R:: 64,0-66,5 min

Rendimiento: 64 mg

500-MHz-RMN de 1H-cosy (DMSOgs): 0[ppm] =7,62 (d, 1H, NH), 7,37-7,30 (m, 5H, H de arilo), 6,87 (dt, 1H, H-4, Ja;3
=6,9

Hz J4s = 15,6 Hz), 5,84 (d, 1H, H-5, Js4 = 15,6 Hz), 5,02 (s, 2H, CH- bencilico), 4,11 (q, 2H, H-64, H-6p, Je7 = 7,1Hz),
4,08-4,00 (m, 1H, H-1), 2,30-2,23 (m, 2H, H-3;, H-3p), 1,90-1,80 (m, 1 H, H-24, H-2p), 1,20 (t, 3H, CH3-7)

EIN-EM: 358,2 [M+Na]"

1-Metanoil-7-terc -butiléster de N ,N-di-(terc -butiloxicarbonil)-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico}

(18

Se disponen 445 mg de 1-terc-butiléster de acido N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-L-2-amino-5-oxopentanoico (1.4, 1,15
mmol) en 20 ml de benceno seco y en atmdsfera de argén a temperatura ambiente se afiade una solucién de 385
mg de (metoxicarbonilmetilen)-trifenilfosforano (1,15 mmol). Después de agitacion durante una noche se retira al
vacio el disolvente y el residuo oleoso obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice. (Columna: 29*2,4
cm, éter de petroleo/acetato de etilo = 99,5/0,5).

Rendimiento: 424 mg

500-MHz-RMN de "H-NMR-cosy (DMSOgs): 3[ppm] = 6,66 (dt, 1H, H-4, Ju3 = 6,8 Hz Jys = 15,9 Hz), 5,64 (d, 1 H, H-
5, Jsi4 = 15,9 Hz), 4,45-4,2 (m, 1H, H-1), 3,44 (s, 3H, CHs-6), 2,01-1,95 (m, 2-H, H-3;,, H-3p), 1,95-1,86 (m, 1H, H-2,),
1,78-1,67 (m, 1H, H-2y), 1,24 (s, 18H, 6*CH3(Boc)),

EIN-EM: 466,3 [M+Na]"

1-Etiléster de N “-terc -butiloxicarbonil-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endic  arboxilico} (1.9 )
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Se disuelven 50 mg de 1-metanoil-7-terc-butiléster de N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-
endicarboxilico} (1.8, 0,11 mmol) en 5 ml de diclorometano y se enfrian a 0 °C en atmdsfera de nitrégeno. A esta
temperatura se afiaden 5 ml de acido trifluoroacético y se agitan dos horas a temperatura ambiente. El disolvente se
retira al vacio y el residuo verdoso obtenido (1-metil-éster de acido L-6-amino-hept-2-endicarboxilico) se codestila
varias veces con metanol para retirar el restante TFA. Se obtienen 88 m de la sal de trifluoroacetato (139 % del valor
tedrico). El residuo oleoso se recoge en 4 ml de DMF y se mezcla con 36 mg de Boc-OSu (1,65 mmol). Mediante
adicion de DIPEA se ajusta el valor de pH a aproximadamente 6. Después de agitacion a temperatura ambiente
durante una noche se retira al vacio el disolvente y se obtiene el producto en forma pura mediante HPLC preparativa
(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rt: 53,5-56,5 min

Rendimiento: 23 mg

EIN-EM: 310,1 [M+Na]”

1-Metiléster de N %-acetil-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilic o} (1.10)

O O

™~
6
4 8
O3 2
/LN1 OH
8 H
o

Como se describe en 1,9 en primer lugar se prepara 1-metiléster de acido L-6-amino-hept-2-endicarboxilico, (0,1
mmol). El producto intermedio se recoge en 10 ml de DMF y en atmdsfera de nitrégeno se afiade una solucion de 68
mg de pentafluorofenilacetato (0,3 mmol) en 4 ml de DMF. A temperatura ambiente se agita durante una noche
antes de que se retire al vacio disolvente. El producto puro se obtiene mediante HPLC preparativa.

(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

R:: 54,6-56,8 min

Rendimiento: 19 mg

EIN-EM: 252,1 [M+Na]”

1-Metiléster de  N%-benciloxicarbonil-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-end icarboxilico} (1.11)

o] O

6
W P8
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Como se describe en 1.10 se prepara 1-metiléster de acido L-6-amino-hept-2-endicarboxilico*TFA (0,2 mmol). El
producto intermedio se recoge en 20 ml de DMF y se afiade en atmdsfera de nitrégeno una solucién de 75 mg de N-
(benciloxicarbonil)-succinimida (0,3 mmol) en 7 ml de DMF. A temperatura ambiente se agita durante una noche
antes de que se retire al vacio el disolvente. El producto puro se obtiene mediante HPLC preparativa. (Synergie Max,
4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA.
Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

R:38,4-42,4 min

Rendimiento: 25 mg

EIN-EM: 344,1 [M+Na]"

1-Terc-butiléster-5-metiléster de acido L-2-(4-cloro-butir  ilamino)-pentanodicarboxilico (1.12__)

Se disuelven 933 mg de clorhidrato de 5-metiléster-1-terc-butiléster de acido L-glutamico (3,68 mmol) en 20 ml de
diclorometanoass y se enfrian a 0 °C después de la adicion de 1,28 ml de DIPEA (7,5 mmol). A esta solucién se
afaden 518,5 mg de cloruro de acido 4-clorobutirico. Se agita durante una noche mientras que se calienta la
preparacion gradualmente a temperatura ambiente. La solucién se diluye con diclorometano a 100 ml y se lava con
acido citrico 10 % asi como solucién saturada de NaCl (respectivamente tres veces). La fase organica se seca sobre
Na,S0, y se retira al vacio el disolvente. Se obtiene el producto en forma pura como aceite incoloro.

Rendimiento: 1,15 g

EIN-EM: 344,1 [M+Na]”

1-Terc-butiléster-5-metiléster de acido L-2-(2-oxo-pirroli  din-1-il)-pentanodicarboxilico (1.13 )

Se disuelven 1,15 g de 1-terc-butiléster-5-metiléster de acido 2-(4-cloro-butirilamino)-pentanodicarboxilico (1.12, 3,58
mmol) en 10 ml de DMF. En atmésfera de argdn se enfria a 0 °C y se afiaden 173 mg de hidruro sédico (el 60 %
sobre aceite mineral). Después de 15 min se retira el bafio de hielo y se agita a temperatura ambiente durante cuatro
horas. Se retira el disolvente al alto vacio y se recoge el residuo en 200 ml de acetato de etilo. Después del lavado
con HCI 1 N, NaHCOs; al 10 % y solucién saturada de NaCl se seca sobre Na;SO. y se retira de nuevo al vacio el
disolvente. Se obtiene el producto puro en forma de aceite amarillo palido.

Rendimiento: 908 mg

EIN-EM: 308,3 [M+Na]", 252,3 [M-t-Bu+Na]"

1-Etiléster de acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidin-1-il  -)hept-2-endicarboxilico (1.14 )

Se disuelven 100 mg de 1-terc-butiléster-5-metiléster de acido 2-(2-oxo-pirrolidin-1-il)-pentanodicarboxilico (1.13,
0,35 mmol) en 10 ml de éster de dietiloas y se enfrian a -78 °C en atmdsfera de argdn. A esta temperatura se
afiaden gota a gota lentamente 0,385 ml de una solucién unipolar de hidruro de diisobutilaluminio. Después de 30
min se inactiva la preparacion mediante adicion de 1 ml de agua y a continuacion se descongela a temperatura
ambiente. La solucién de reaccion se filtra a través de gel de silice, se vuelve a lavar dos veces con éter de dietilo y
se concentran las fases organicas combinadas.

Rendimiento: 83 mg

EIN-EM: 278,2 [M+Na]”

1-Etiléster de acido (L)-(E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-  1-il)-hept-2-endicarboxilico (1.15_)
0. O\/ 7
6
8 20

Se disuelven 70 mg de 1-etiléster de acido (E)-6-(2-oxo-pirrolidin-1-il)hept-2-endicarboxilico (1.14, 0,27 mmol) en 5
ml sobre tamiz molecular (4 A)en benceno seco. En atmésfera de nitrdgeno se afiade una solucion de 95 mg de
carboximetilen-trifenilfosforano y se agita durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se retira al vacio
y se recoge el residuo oleoso obtenido en 10 ml de diclorometano y se mezcla con 10 ml de &cido trifluoroacético.
Después de una hora se retira al vacio el disolvente y el producto bruto se purifica mediante cromatografia en gel de
silice. (Columna: 21x1,2 cm, éter de petréleo/acetato de etilo: 8/2).

EIN-EM: 292,1 [M+Na]",

Estrategia alternativa de grupos protectores para la preparacion de acido 6-amino-hept-2-endicarboxilic o

Para posibilitar una estrategia de grupos protectores ortogonal se puede seguir la siguiente via: un derivado
protegido en el nitrégeno de acido glutamico, por ejemplo Z-Glu(OMe)-OH, se disuelve en diclorometano y después
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de la adicion de 2-fenilisopropanol y N,N-dimetil-4-aminopiridina (DMPA) se mezcla con 1,5 equivalentes de
diciclohexilcarbodiimida. Después de agitacion a temperatura ambiente durante una noche se elimina mediante
filtracion del solido precipitado y el producto bruto obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice. Se
obtiene el producto (Z-Glu(OMe)-OiPrPh) en forma pura.

Como se describe en 1.3, Z-Glu(OMe)-iPrPh se protege en el nitrégeno mediante un grupo protector de terc-
butiloxicarbonilo y se reduce el producto hasta el aldehido Z,Boc-Glu(H)-iPrPh tal como se describe en 1.4. La
reaccion hasta dar la olefina en las condiciones de la reaccién de Wittig se lleva a cabo como se describe a modo de
ejemplo en 1.8 antes de que mediante tratamiento con 1 % de TFA en diclorometano se pueda conseguir la escisién
del grupo protector carboxilo junto con uno de los dos grupos protectores amino. Por esta via se obtienen
directamente compuestos tales como 1.7 o 1.8, dependiendo de la seleccion del reactivo de Wittig, que quedan
accesibles a otras reacciones tales como, el acoplamiento a una amina (Figura 2). En 3.6 se describe un ejemplo de
realizacion.

2. Preparacion de inhibidores con entorno peptidico del grupo farmacoforo
Una forma de realizacién preferente de inhibidores de acuerdo con la invenciéon es una secuencia peptidica de a-
aminoacidos proteindgenos en los que en una posicion adecuada se introduce un grupo farmacoforo de acuerdo con

la invencién. A continuacion se describe una serie de tales inhibidores peptidicos.

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 1 _)

OO~
‘ 12
0 A
'9 4b
O 8 @) 4a O
I (S NS |
. 14 N 5 N_ 2
(@) m 7 8~ N 4 3 Y 1 OMe
O /=\ O S

Se disuelven 15 mg de N9benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etiléster (1.7, 44,7
pmol) junto con HATU en 5 ml de DMF. A esta solucién se afiaden 22,8 ul de DIPEA (134,2 pl) y la solucién amarilla
obtenida se afiade inmediatamente a una solucién de 20,4 mg (44,7 umol) de la sal de trifluoroacetato de L-valinil-L-
prolinil-L-leucinmetiléster (preparado segin el método 1). El valor del pH (medido con una varilla indicadora
humedecida) se ajusta en 9. Para esto se necesitan 44,7 pmoles de DIPEA adicional. Después de diez minutos se
retira al vacio el disolvente y se purifica el residuo marrén oleoso mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um,
250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA.
Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rt 37,8-40,32 min

Rendimiento: 17 mg

500-MHz RMN de "H-cosy (DMSOgs): 3[ppm] = 8,19 (d, 1H, H-3), 7,88 (d, 1H, H-6), 7,47 (d, 1H, H-14), 7,37-7,31 (m,
5H, H de arilo), 6,87 (dt, 1H, H-10, Jior9 = 6,6 Hz, J11/10 = 15,4 Hz), 5,81 (d, 1H, H-11, J1110 = 15,4 Hz), 5,02 (s, 2H,
CH2 bencilico), 4,37 -4,28 (m, 2H, H-5, H-4), 4,28-4,20 (m, 1H, H-2), 4,10 (q, 2H, H-12,, H-12y), 4,08-4,00 (m, 1H, H-
7), 3,73-3,67 (m, 1 H, H-4c,), 3,61 (s, 3H, OMe), 3,60-3,52 (m, 1 H, H-4cy), 2,27-2,15 (m, 2H, H-9,, H-9y), 2,10-2,00
(m, 1H, H-4441), 2,00-1,90 (m, 2H, H-4p1, metin-H(Val)), 1,88-1,78 (m, 3H, H-4a2, H-4u2), 1,78-1,65 (m, 2H, H-8,,
metin-H (Leu)), 1,65-1,60 (m, 1H, H-8y), 1,58-1,50 (M, 1H, CHza-Leu), 1,50-1,43 (m, 1H, CHap-Leu), 1,22 (t, 3H, CH3-
16), 0,89 (dd, 6H, 2xCHs-Val), 0,84 (dd, 6H, 2xCHs-Leu)

EIN-EM: 681,4 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L -
leucinmetiléster (Compuesto 2 _)
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Se disuelven 33,5 mg de N%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etiléster (1.7, 0,1
mmol) en 7 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 38 mg de HATU (0,1 mmol) y 51 ul de DIPEA (0,3 mmol) y
se afiaden inmediatamente a una solucion de la sal de trifluoroacetato de 0,1 mmol de H-GIn-Pro-Leu-OMe
(preparado segun el método 1) en 7,5 ml de DMF. Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del pH en
9. La preparacion se realiza como se ha descrito para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente
A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B
sobre 100 % de B, 1 %/min).

R: = 33,9-36,1 min

Rendimiento: 28 mg

500-MHz RMN de *H-cosy (DMSOgg): & [ppm] = 8,19 (d, 1H, H-3), 8,11 (d, 1H, H-8), 7,45 (d, 1H, H-16), 7,37-7,28 (m,
5H, H de arilo), 7,20 (s. a., 1 H, CONHy), 6,87 (dt, 1H, H-12, Ji213 = 15,6 Hz), 6,78 (s. a., 1H, CONH2), 5,82 (d, 1H,
H-11, Ji3112 = 15,6 Hz), 5,03 (s, 2H, CH; bencilico), 4,50 -4,43 (m, 1 H, H-5), 4,37-4,34 (m, 1 H, H-4), 4,27-4,22 (m,
1H, H-2), 4,10 (q, 2H, H-14,, H-14), 4,05-4,00 (m, 1 H, H-9), 3,65-3,57 (m, 2H, H-4c,, H-4cy), 3,61 (s, 3H, OMe),
2,25-2,19 (m, 2H, H-11,, H-11y), 2,16-2,10 (m, 2H, H-7a, H-7y), 2,10-2,00 (M, 1H, H-441), 1,95-1,70 (m, 5H, H-445, H-
Ap1, H-4pp2, H-64, H-10,), 1,71-1,60 (m, 3H, H-10,, metin-H (Leu), H-6p), 1,65-1,60 (m, 1H, H-8), 1,60-1,51 (m, 1H,
CHaa-Leu), 1,51-1,45 (m, 1H, CHap-Leu), 1,21 (t, 3H, CHs-16), 0,87 (dd, 6H, 2xCHs-Leu)

EIN-EM: 710,4 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninmetiléster
(Compuesto 3)

Se disuelven 33,5 mg de N%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etiléster (1.7, 0,1
mmol) en 7,5 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 38 mg de HATU (0,1 mmol) y 51 pl de DIPEA (0,3 mmol).
El aminoéacido activado de este modo se afiade a una solucion de 21,5 mg de clorhidrato de metiléster de
fenilalanina (disponible en el mercado) en 7,5 ml de DMF. Mediante adicion gradual de DIPEA se lleva el valor del
pH a aproximadamente 9. Se agita durante 30 min a temperatura ambiente. La preparacion se realiza como se ha
descrito para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90
% de AcCN /10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).
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Rt = 39,6-42,0 min
Rendimiento: 29 mg
EIN-EM: 519,2 {M+Na}+

N9-Benciloxicarbonil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-prolinmet il-
éster (Compuesto 4_)

_OMe

Se disuelven 32 mg (1.11, 0,1 mmol) en 7 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 38 mg de HATU (0,1 mmol) y
51 ul de DIPEA (0,3 mmol). Esta solucion se aflade a una solucién de la sal de trifluoroacetato de GIn-Pro-OMe. La
realizacién y el tratamiento posteriores se llevan a cabo tal como se ha descrito para el compuesto 1.

Rt = 28,8,9-31,2 min

EIN-EM: 583,3 {M+Na}+

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-
isopentilamida (Compuesto 5 _)

ZVY

Se disuelven 22 mg de N%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etiléster (1.7, 0,066
mmol) en 5 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 25 mg de HATU (0,066 mmol) y 33,5 ul de DIPEA (0,196
mmol) y se afiaden inmediatamente a una solucién de la sal de trifluoroacetato de 0,0657 mmol de H-Val-Pro-
isopropilamida (5.a) en 5 ml de DMF. Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del pH en 9. El
tratamiento se realiz6 como se ha descrito para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1
% de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre
100 % de B, 1 %/min).

Rt = 37,3-40,3 min

Rendimiento: 20 mg

500-MHz RMN de "H-cosy (DMSOgs): 8[ppm] = 7,86 (d, 1H, H-6), 7,69 (t, 1H, H-3), 7,48 (d, 1H, H-14), 7,39-7,28 (m,
5H, H de arilo), 6,88 (dt, 1H, H-10, Jige = 7,0 Hz, J10111 = 14,3 HZ), 5,80 (d, 1H, H-11, Ji110 = 14,3 HZ), 5,02 (S, 2H,
CH> bencilico), 4,33 -4,30 (m, 1H, H-5), 4,30-4,22 (m, 1H, H-4), 4,10 (q, 2H, H-12,, H-12}), 4,08-4,03 (m, 1H, H-7),
3,73-3,67 (m, 1H, H-4cy), 3,60-3,54 (m, 1H, H-4cy), 3,14-3,06 (m, 1H, H-2,), 3,05-2,95 (m, 1 H, H-2p) 2,25-2,17 (m,
2H, H-94, H-9y), 2,04-1,90 (M, 3H, H-441, H-4p;1, metin-H(Val)), 1,85-1,70 (m, 3H, H-4452, H-4p2, H-10,), 1,68-1,60 (m,
1H, H-10p), 1,60-1,50 (m, 1H, metin-H(isopropilamida)), 1,31-1,24 (m, 2H, H-34, H-3p), 1,21 (t, 3H, CHs-13), 0,89 (d,
12 H, 4xCHz)

EIN-EM: 623,5 {M+Na}"

[Acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hetp-2-endi  carboxilico-1-etanoil]-L-valinil-L-prolinmetiléster
(Compuesto 6)
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Se disuelven 27 mg de 1-etiléster de acido (L)-(E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico (1.15, 0,1 mmol)
en 7,5 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 38 mg de HATU (0,1 mmol) y 51 ul de DIPEA (0,3 mmol). El
aminoécido activado de este modo se afiade a una solucién de 0,1 mmol de la sal de trifluoroacetato de H-Val-Pro-
OMe en 7,5 ml de DMF. Mediante adicion gradual de DIPEA se lleva el valor de pH a aproximadamente 9. Se agita
durante 30 min a temperatura ambiente. El tratamiento se realiza como se ha descrito para el compuesto 1:
(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

EIN-EM: 502,3 {M+Na}"

L-Glutamil-L-alaninil-L-valinmetiléster (7.1)

El compuesto del titulo se prepara segun métodos convencionales de la sintesis peptidica.
EIN-EM: 332,1 {M+H}"

N%Terc-butiloxicarbonil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-  2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutamil-L-alanini I-L-
valinmetiléster (7.2)

Se disuelven 29 mg de N°terc-butiloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metiléster (1.9, 0,1
mmol) junto con 38 mg de HATU (0,1 mmol) en 5 ml de DMF. A esta solucién se afiaden 51 pl de DIPEA (0,3 mmol)
y la solucién amarilla obtenida se aflade inmediatamente a una solucion de 44 mg (de la sal de trifluoroacetato de L-
glutamil-L-alaninil-L-valinmetiléster (7.1, 0,1 mmol). Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del pH en
9. Después de 30 min se retira al vacio el disolvente y se purifica el residuo marron oleoso mediante HPLC
preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 %
de agua /0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 38 mg

EIN-EM: 623,2 {M+Na}"

N9-Acetil-L-asparaginil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2  -endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutamil-L-alaninil -L-
valinmetiléster ( Compuesto 7)
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Se disuelven 38 mg de N“terc-butiloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutamil-
L-alaninil-L-valinmetiléster (7.2, 63 pmol) en 5 ml de diclorometano, se mezclan con el mismo volumen de &cido
trifluoroacético y se agitan a temperatura ambiente durante una hora. Después de este tiempo se retira al vacio
disolvente. Se retiran los restos de acido mediante co-destilacion varias veces con metanol. El residuo oleoso
obtenido se disuelve en 4 ml de DMF. A esta solucion se afiade una solucion de 11 mg de N®-acetil-L-asparagina, 24
mg de HATU y 33 pl de DIPEA. El valor del pH de la solucion resultante se ajusta con DIPEA a aproximadamente 7.
Después de una hora se retira al vacio el disolvente. La purificacion se realiza mediante HPLC preparativa.
(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

R:: 37,0-39,8 min

Rendimiento: 27 mg

EIN-EM: 679,3 {M+Na}"

N9-Terc-butiloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico]-1-metanoil}-L-serinil-L-leucinil-L-
valinil-L-isoleucinil-glicinmetiléster (8.3 __)

Se disuelven 29 mg de N%terc-butiloxicarbonil-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico}-1-metiléster (1.9, 0,1
mmol) junto con 38 mg de HATU (0,1 mmol) en 5 ml DMF. A esta solucion se afiaden 51 pl de DIPEA (0,3 mmol) y la
solucion amarilla obtenida se afiade inmediatamente a una solucion de 64 mg (0,1 mmol) de la sal de trifluoroacetato
de L-serinil-L-leucinil-L-valinil-L-isoleucinil-glicinmetiléster (8.1). Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el
valor de pH a 9. Después de 30 min se retira al vacio el disolvente y se purifica el residuo marrén oleoso mediante
HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN
/10 % de agua/ 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 mil/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 39 mg

EIN-EM: 807,5 {M+Na}"

N-Acetil-L-leucinil-glicinil-L-prolinil-glicinil-{[a cido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etano  il}-L-
serinil-L-leucinil-L-valinil-L-isoleucinil-glicinme tiléster (Compuesto 8_)

1

Se disuelven 39 mg de N%butiloxicarbonil-{Jacido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-serinil-L-
leucinil-L-valinil-L-isoleucinil-glicinmetiléster (8.3, 49 umol) en 5 ml de diclorometano. Después de la adicién del
mismo volumen de &cido trifluoroacético se agita durante una hora a temperatura ambiente. y después se retira al
vacio el disolvente. Los restos de Acido se retiran mediante co-destilacion varias veces con metanol. El residuo
oleoso obtenido se disuelve en 4 ml de DMF.

OO

Iz

O

Una solucion de 20 mg (50 umol) de N9acetil-L-leucinil-glicinil-L-prolinil-glicinil (8.2) en DMF 19 mg de HATU (50
pmol) se activa mediante adicion de 26 ml de DIPEA y se afiade a continuacién a la solucion preparada
anteriormente de la sal de trifluoroacetato de 8.3 desprotegido. Mediante adicién sucesiva de DIPEA se ajusta el
valor de pH a aproximadamente 7. Después de una hora se retira al vacio el disolvente. La purificacion se realiza
mediante HPLC preparativa. (Synergie Max, 4 pm, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 %
de AcCN /10 % de agua/ 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rt : 13,6-15,4min

Rendimiento: 15 mg

500-MHz-RMN de "H-cosy (DMSOus): 8[ppm] = 8,34 (t, 1 H), 8,25-8,16 (m, 2H), 8,09 (d, 1H), 8,01 (d, 1 H), 7,99 (d,
1H), 7,89 (t, 1 H), 7,81-7,73 (m, 2H), 6,88 (dt, 1 H), 5,85 (d, 1H), 4,49-3,65 (varios multipletes, 13 H), 3,64 (s, 3H),
3,61 (s, 3H), 3,56 (m, 2H), 3,55-3,42 (m, 2H), 2,18-2,12 (m, 2H), 2,07-1,55 (varios multipletes, 7H), 1,84 (s, 3H),
1,51-1,38 (m 4H), 1,13-1,04 (m, 1H), 0,89-0,78 (varios multipletes, 18 H)

EIN-EM: 1059,8 [M+Na]"

Preparacion de inhibidores de acuerdo con la invenci 6nconm=1

Sorprendentemente se ha mostrado que se pueden obtener inhibidores eficaces incluso cuando el grupo etileno
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como enlazador entre el doble enlace electréfilo, es decir, el doble enlace sustituido con aceptor y el armazoén de
base peptidico se amplia en un grupo carbonilo. Este grupo farmacéforo completamente novedoso, es decir, el doble
enlace electréfilo enlazado a través de un grupo etilencarbonilo, todavia no se ha descrito como constituyente
esencial de un inhibidor previamente incluso para otras enzimas. La secuencia de sintesis de estos inhibidores de
acuerdo con la invencion esta representada en la Figura 3.

N@-Benciloxicarbonil-L-glutamil-L-valinil-L-prolinil-L -leucin-metiléster (9.1)

El compuesto del titulo se prepara segun métodos convencionales de la sintesis peptidica.
EIN-EM: 627,3 [M+Na]

N9-Benciloxicarbonil-(5-o0xo0-6-diazo)-L-norleucinil-L-v alinil-L-prolinil-leucinmetiléster (9.2)

Se disuelven 1,83 g de N9benciloxicarbonil-L-glutamil-L-valinil-L-prolinil-L-leucin-metiléster (9.1, 2,12 mmol) en 40
ml de THF@ps) Y Sse enfrian a -15 °C. A esta solucion se afiaden en atmédsfera de argon sucesivamente 1,8 ml de
diisopropiletilamina (10,6 mmol) y 1,43 ml de cloroformiato de isobutilo (10,6 mmol). Después de 10 minutos se
afade una solucion recién preparada de diazometano en éter de dietilo (aproximadamente 33 mmol). La preparacion
de reaccion se agita durante una noche y se retira al vacio el disolvente.

Purificacion mediante cromatografia en gel de silice.

EIN-EM: 651,4 [M+Na], 623,4 [M-N2+Na]

N9-Benciloxicarbonil-(L-7-amino-1,2-dioxo-hexanoil)-L-  valinil-L-prolinil-leucin-metiléster (9.3)

Se disuelven 100 mg de N%benciloxicarbonil-(5-oxo0-6-diazo)-L-norleucinil-L-valinil-L-prolinil-leucin-metiléster (9.2,
0,16 mmol) en 20 ml de acetona absoluta. En atmésfera de argén a 0 °C se mezclan 3 ml de una solucidn recién
preparada de dimetildioxirano (0,1 M). Después de diez minutos se retira al vacio el disolvente, se recoge el residuo
en diclorometanoaps. y se seca sobre Na;SO4 1 %/min).

EIN-EM: 639,4 [M+Na], 657,4 [M-N20]

N9-Benciloxicarbonil-{[acido L-7-amino-4-oxo-oct-2-end icarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-prolinil-leuci n-
metiléster (Compuesto 9)

v

18

OMe

Se disuelven 98 mg de N%benciloxicarbonil-(L-7-amino-1,2-dioxo-hexanoil)-L-valinil-L-prolinil-leucinmetiléster (9.3,
0,16 mmol) en benceno absoluto. A esta solucion se afladen 52 mg de (etoxicarbonilmetilen)trifenil-fosforano (=,15
mmol)). En atmosfera de argdn se agita durante una hora a temperatura ambiente. El disolvente se retira al vacio y
se purifica el residuo sélido mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 pm, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de
TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 %
de B, 1 %/min). A este respecto se aislan dos productos. El disolvente se retira al vacio y se seca al alto vacio el
residuo.

Rt 37-40 min 7 mg
Rt 40-43 min 27 mg

Isémero Z (fraccion 37-40 min)

500-MHz-RMN de *H-cosy (DMSOus): d[ppm] = 8,24 (d, 1H, H-3), 7,89 (d, 1H, H-8), 7,51 (d, 1H, H-19), 7,43-7,30 (m,
5H, H de arilo), 6,76 (d, 1H, H-14, Jia1s = 12,1 Hz), 6,18 (d, 1H, H-15, Ji41s = 12,1 Hz), 5,06 (s, 1 H, CH, bencilico),
4,43-4,34 (m, 2H, H-5, H-7), 4,32-4,26 (m, 1H, H-2), 4,15 (q, 2H, H-174, H-17p), 4,12-3,96 (m, 1H, H-10), 3,76-3,70
(m, 1H, H-5c,), 3,65 (s, 3H, OMe), 3,63-3,55 (m, 1H, H-5¢p), 2,60-2,66 (M, 2H, H-12,, H-12}), 2,13-2,03 (m, 1H, H-
5a1), 2,03-1,92 (M, 2H, H-541, metin-H(Val)), 1,92-1,81 (m, 3H, H-54, H-5p2, H-114), 1,81-1,70 (m, 2H, H-11b, metiin
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-H (Leu), 1,63-1,55 (m, 1H, CHaza-Leu)), 1,55-1,47 (m, 1H, CHap-Leu), 1,21 (t, 3H, CHs-18), 0,94 (d, 6H, 2xCHz-Val),
0,90 (d, 6H, 2xCHs-Leu)

IEN-EN: 709,5 {M+Na}"

Isémero E (fraccion 40-43 min)

500-MHz-RMN de "H-cosy (DMSOgs): 8[ppm] = 8,22 (d, 1H, H-3), 7,90 (d, 1H, H-8), 7,51 (d, 1H, H-19), 7,43-7,30 (m,
5H, H de arilo), 6,97 (d, 1H, H-14, Ji41s = 16,1 Hz), 6,72 (d, 1H, H-15, Jins = 16,1 Hz), 5,07 (s, 1 H, CH2
bencilico),4,43 -4,33 (m, 2H, H-5, H-7), 4,30-4,28 (m, 1H, H-2), 4,25 (q, 2H, H-17,, H-17}), 4,15-3,97 (m, 1H, H-10),
3,77-3,71 (m, 1H, H-5c,), 3,65 (s, 3H, OMe), 3,63-3,58 (m, 1 H, H-5cp), 2,85-2,73 (m, 2H, H-12,, H-12y), 2,13-2,03
(m, 1H, H-541), 2,03-1,92(m, 2H, H-541, metin-H(Val)), 1,92-1,81 (m, 3H, H-542, H-5p2, H-11a), 1,81-1,70 (m, 2H, H-
11p, metiin-H (Leu),1,63-1,55 (m, 1H, CHza-Leu)), 1,55-1,47 (m, 1H, CHay-Leu), 1,28 (t, 3H, CH3-18), 0,96 (dd, 6H,
2xCHs-Val), 0,90 (dd, 6H, 2xCHz-Leu)

IEN-EM: 709,5 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-end icarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil -L-
leucinmetiléster (Compuesto 25__)

500-MHz-RMN de *H-cosy (DMSOue): [ppm] = 8,53 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,37-7,17 (m, 11 H), 6,83 (dt, 1H), 5,78 (d,
1 H), 5,01 (s, 1 H), 4,73-4,65 (m, 1 H), 4,42-4,35 (m, 1H) 4,32-4,25 (m, 1 H), 4,10 (q, 2H), 3,99-3,92 (m, 1 H), 3,56

(s, 3H), 3,55-3,43 (m, 2H) 3,00 (dd, 1H), 2,76 (dd, 1 H), 2,21-2,10 (m, 2H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,95-1,75 (m, 3H),
1,72-1,42 (m, 5H), 1,19 (t, 3H), 0,91 (d, 3H), 0,87 (d, 3H)

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-end icarboxilico]-1-etanoil}-glicinil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 26__)

500-MHz-RMN de *H-cosy (DMSOge): 8[ppm] = 8,20 (d, 1 H), 8,01 (d, 1 H); 7,50 (d, 1H), 7,37-7,25 (m, 5H), 6,87 (dt,
1H), 5,81 (d, 1H), 5,02 (s, 1 H), 4,39-4,35 (m, 1H), 4,28-4,22 (m, 1 H), 4,11 (q, 2H), 4,07-4,03 (m, 1H), 4,01 (dd, 1H),
3,80 (dd, 1 H), 3,61 (s, 3H), 3,61-3,42 (m, 2H), 2,32-2,20 (m, 2H), 2,08-2,01 (m, 1 H), 1,95-1,88 (m, 1 H), 1,88-1,73
(m, 2H), 1,81-1,60 (m, 3H), 1,59-1,45 (m, 2H), 1,21 (t, 3H), 0,88 (d, 3H), 0,83 (d, 3H)

N9-Benciloxicarbonil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-end icarboxilico]-1-etanoil}-L-alaninil-L-prolinil-L-le ucin-
metiléster (Compuesto 27_)

500-MHz-RMN de *H-cosy (DMSOgs): 5[ppm] = 8,14 (d, 1H), 8,10 (d, 1H); 7,42 (d, 1H), 7,37-7,31 (m, 5H), 6,87 (dt,
1H), 5,82 (d, 1 H), 5,02 (s, 1 H), 4,53-4,45 (m, 1 H), 4,40-4,35 (m, 1H), 4,25-4,18 (m, 1H), 4,10 (q, 2H), 4,05-3,97 (m,
1H), 3,60 (s, 3H), 3,56-3,50 (M, 1H), 2,28-2,18 (m, 2H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,98-1,87 (m, 2H), 1,87-1,73 (m, 2H),
1,73-1,55 (m, 2H), 1,55-1,50 (m, 1H), 1,50-1,49 (m, 1 H), 1,21 (m, 6H), 0,89 (d, 3H), 0,84 (d, 3H)

2.1 Preparacion de inhibidores con entorno peptidico del grupo farmacéforo. Reacciones en funciones
amino en el ejemplo de acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-  endicarboxilico

Los grupos farmacéforos de acuerdo con la invencion se pueden preparar a modo de ejemplo, pero sin limitacion,
facilmente a partir de aminoacidos tales como acido glutamico. De este modo se obtienen inhibidores de acuerdo
con la invencion con un grupo a-amino, por ejemplo, con el uso de reactivos de Wittig de carboximetileno, acido (E)-
(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico. Este grupo amino se puede modificar mediante cualquier reaccion que se pueda
llevar a cabo con un grupo amino.

Sorprendentemente se ha comprobado que se pueden obtener potentes inhibidores principalmente cuando tales
grupo amino (-NXX'), siempre que estén colocados en proximidad directa en el espacio con el grupo farmacdforo,
estan acilados o alquilados, en particular, por tanto, cuando no estan presentes como amina primaria libre. Si se
usan, por ejemplo, derivados de acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico como farmacoforo bioisostérico,
entonces la funcién amino mediante sustitucién de al menos uno de los dos atomos hidrégeno en el nitrégeno, por
ejemplo, mediante acilacion, se tiene que convertir en un compuesto menos polar. A continuacién se describen
ejemplos no limitantes de la sintesis de inhibidores con grupos no polares variables en este nitrégeno. Ademas,
aparte de reacciones de acilacion se pueden realizar también todas las demas reacciones conocidas de grupos
amino, siempre que no estén presentes valores de pH altos u otras condiciones de reaccion que tengan como
consecuencia una degradacion del elemento estructural de aceptor de Michael.

Descripcion de sintesis general para la modificacion de funciones amino en inhibidores de acuerdo con la invencién:

La conversién de grupos aminos en inhibidores de acuerdo con la invencion se puede realizar por norma general
sin dificultades segun los procedimientos habituales para tales modificaciones. Resulta un caso particular
cuando, como en el ejemplo de derivados de acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico el propio grupo amino
reacciona en las condiciones de reaccién preferentemente con el grupo farmacdéforo. Se da un rapido acceso a
distintos derivados de tales inhibidores, por ejemplo, pero sin limitacion, mediante la siguiente secuencia de
sintesis:
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N“-terc-butiloxicarbonil-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico}-1-etiléster, el analogo de etiléster de 1.9
se une en los métodos que se describen en el presente documento a una amina adecuada. De la amida
obtenida se escinde el grupo protector BOP acidoliticamente. La sal es estable a valores de pH bajos.
Entonces se consigue sin problemas la conversién posterior del grupo amino cuando el valor del pH del medio
de reaccion no se encuentra por encima de 9.

N°Terc-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 28)

L 1

0
™ O/\

Os _NH, .

N
H

Partiendo de 283 mg de Boc-GIn-Pro-Leu-OMe (0,6 mmol) mediante tratando con &cido trifluoroacético se prepara la
sal de la amina libre (H-GIn-Pro-Leu-OMe). El aceite amarillo obtenido se disuelve en 10 ml de DMF. Se disuelve N°-
terc-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etiléster (0,6 mmol) en 10 ml de DMF y se
mezcla con 229 mg de HATU (0,6 mmol) y 307 pl de DIPEA (1,8 mmol). La solucién obtenida se afiade
inmediatamente a la solucion preparada anteriormente de la amina (H-GIn-Pro-Leu-OMe) y se lleva mediante adicion
sucesiva de DIPEA a pH[B.

Después de una hora de agitacion a temperatura ambiente se retira al vacio el disolvente y el producto se purifica
mediante cromatografia en gel de silice. (Columna: 32,5x3,2 cm, diclorometano/metanol: 95/5).

Rendimiento: 345 mg

500-MHz RMN de 1H-cosy (DMSOgs): 6 [ppm] = 8,10 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,07 (s, 1H), 6,78-6,72 (m, 2H), 6,66 (s, 1
H), 5,71 (d, 1 H), 4,42-4,33 (m, 1 H), 4,29-4,21 (m, 1 H), 4,19-4,10 (m, 1H), 4,00 (q, 2H), 3,85-3,79 (m, 1H), 3,57-3,45
(m, 5H), 3,49 (s, 3H), 2,15-2,05 (m, 2H), 2,05-2,01 (m, 2H), 1,95-1,88 (m, 1H), 1,80-1,72 (m, 2H), 1,72-1,65 (m, 2H),
1,65-1,45 (m, 3H), 1,45- 1,37 (m, 1H), 1,37-1,31 (m, 1H), 1,08 (t, 3H), 0,78 (d, 3H), 0,73 (d, 3H)

IEN-EM: 676,4 {M+Na}"

N-Tiofen-2-carbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L -

leucinmetiléster (Compuesto 29_ )
Oy _NH, |
i 0
N A L ol
N 7 N ™~
H H z H . "
= . o 2 o

O

Se disuelven 100 mg de N“terc-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-
glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster (28, 0,152 mmol) en 5 ml de diclorometano y se mezclan con 5 ml de acido
trifluoroacético. A temperatura ambiente se agita durante una hora y a continuacién se retira al vacio el disolvente.
La amina obtenida H-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster se disuelve en 5 ml de DMF. Una solucion de 19,6 mg de acido 2-tiofenocarboxilico (0,153 mmol) y
58,2 mg de HATU (0,153 mmol) en 5 ml de DMF se mezcla con 52 pl de DIPEA (0,306 mmol) y se afade
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inmediatamente a la solucion preparada anteriormente de la amina. Mediante adicién sucesiva de DIPEA se ajusta
el valor del pH a [®. Después de 30 minutos se retira al vacio el disolvente y el residuo obtenido se purifica mediante
cromatografia de HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente
B: 90 % de AcCN/ 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).
500-MHz RMN de "H-cosy (DMSOgs): 3 [ppm] = 8,44 (d, 1 H), 8,24 (d, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 7,88 (dd, 1H), 7,77 (dd, 1
H), 7,24 (s. a., 1 H), 7,16 (dd, 1H), 6,95-6,87 (m, 1H), 6,80 (s. a., 1 H), 5,83 (d, 1 H), 4,49-4,41 (m, 2H), 4,37-4,33 (m,
1 H), 4,26-4,21 (m, 1 H), 4,08 (q, 2H), 3,65-3,59 (m, 5H), 2,31-2,23 (m, 2H), 2,19-2,11 (m, 2H), 2,09-1,99 (m, 1H),
1,95-1,75 (varios multipletes, 6H), 1,73-1,63 (m, 2H), 1,59-1,51 (m, 1 H), 1,51-1,44 (m, 1 H), 1,19 (t, 3H), 0,89 (d,
3H), 0,83 (d, 3H)

IEN-EM: 686,4 {M+Na}"

Segun el mismo método se prepararon y purificaron los siguientes compuestos:

N“-Furan-3-carbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-end icarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 30__)

 Os_NH,
o (.
P IS
H .
2 o)

500-MHz RMN de *H-cosy (DMSOug): & [ppm] = 8,24 (m, 3H), 8,14 (d, 1H), 7,73 (t, 1H), 7,25 (s. a., 1 H), 6,94-6,86
(m, 2H), 6,79 (s. a., 1 H), 5,83 (d, 1H), 4,49-4,41 (m, 2H), 4,37-4,33 (M, 1 H), 4,28-4,21 (m, 1 H), 4,09 (q, 2H), 3,66-
3,59 (M, 5H), 2,30-2,23 (m, 2H), 2,18-2,11 (m, 2H), 2,08-2,00 (m, 1 H), 1,95-1,64 ((varios multipletes, 8H), 1,59-1,51
(m, 1 H), 1,51-1,44 (m, 1H), 1,20 (t, 3H), 0,89 (d, 3H), 0,84 (d, 3H) IEN-EM: 648,5 {M+H}"

O
V4 l HN\.)LN

o H

0

0
= o

N%Isoxazol-5-carbonil-{[(E)-(L)-6-amino-hept-2-endica  rboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 31_)

O

500-MHz RMN de ‘H-cosy (DMSOgs): & [ppm] = 8,70 (d, 1H), 8,56 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,02 (d, 1 H), 7,03 (s. a., 1
H), 6,95 (d, 1 H), 6,71 (dt, 1H), 6,59 (s. a., 1 H), 5,65 (d, 1 H), 4,33-4,24 (m, 2H), 4,18-4,15 (m, 1 H), 4,09-4,04 (m, 1
H), 3,91 (q, 2H), 3,47-3,40 (m, 5H), 2,13-2,04 (m, 2H), 2,00-1,93 (m, 2H), 1,90-1,82 (m, 1H), 1,78-1,60 (varios
multipletes, 6H), 1,55-1,45 (m, 2H), 1,39- 1,34 (m, 1H), 1,34-1,24 (m, 1 H), 1,01 (t, 3H), 0,71 (d, 3H), 0,65 (d, 3H)
IEN-EM: 671,4 {M+Na}"
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N?-(5-Metil-isoxazol-4-carbonil)-{[acido (E)-(L)-6-ami  no-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil- L-
prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto 32 _)

6 ,
' 0O
= HN\)J\ '
e N

N z H-

El &cido 5-metil-isoxazol-4-carbonixlico empleado se prepara segun Street et al., J. Med. Chem., 2004, 3642-3657).

RMN de 32: 500-MHz RMN de "H-cosy (DMSOgs): 3 [ppm] = 8,97 (s, 1 H), 8,27 (d, 2H), 8,22 (d, 1H), 7,21 (s. a., 1 H),
6,90 (dt, 1H), 6,77 (s. a., 1H), 5,83 (d, 1 H), 4,50-4,41 (m, 2H), 4,38-4,33 (m, 1 H), 4,28-4,21 (m, 1H), 4,08 (q, 2H),
3,65-3,58 (m, 5H), 2,61 (s, 3H), 2,28-2,20 (m, 2H), 2,18-2,11 (m, 2H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,95-1,77 (varios
multipletes, 6H), 1,72-1,61 (m, 2H), 1,59- 1,52 (m, 1H), 1,52-1,45 (m, 1 H), 1,19 (t, 3H), 0,89 (d, 3H), 0,83 (d, 3H)
IEN-EM: 685,5 {M+Na}"

N?-(5-Metil-isoxazol-3-carbonil)-{[acido (E)-(L)-6-ami  no-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil- L-
prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto 33 _)

O

500-MHz RMN de 'H-cosy (DMSOge): & [ppm] = 8,51 (d, 1 H), 8,27 (d, 1H), 8,21 (d, 1 H), 7,21 (s. a., 1H), 6,88 (dt,
1H), 6,77 (s. a., 1H), 5,83 (d, 1 H), 4,50-4,43 (m, 2H), 4,38-4,33 (m, 1 H), 4,27-4,21 (m, 1 H), 4,09 (q, 2H), 3,65-3,59
(m, 5H), 2,50 (s, 3H), 2,28-2,21 (m, 2H), 2,19-2,10 (m, 2H), 2,09-2,00 (m, 1H), 1,95-1,77 (varios multipletes, 6H),
1,72-1,61 (m, 2H), 1,59- 1,52 (m, 1 H), 1,52-1,45 (m, 1 H), 1,19 (t, 3H), 0,88 (d, 3H), 0,84 (d, 3H)

IEN-EM: 685,5 {M+Na}"

N%(Trans-3-(3-tienil)acriloil)-{[acido (E)-(L)-6-amin  o-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L -prolinil-
L-leucinmetiléster (Compuesto 34__)
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500-MHz RMN de *H-cosy (DMSOgs): & [ppm] = 8,20 (m, 2H), 8,14 (d, 1H), 7,87 (s, 1 H), 7,60 (s, 1 H), 7,42 (d, 1 H),
7,33 (s, 1 H), 7,21 (s. a., 1 H), 6,88 (dt, 1 H), 6,76 (s. a., 1 H),6,56 (d, 1 H), 5,83 (d, 1H), 4,55-4,40 (m, 2H), 4,40-4,31
(m, 1 H), 4,29-4,20 (m, 1 H), 4,08 (g, 2H), 3,70-3,48 (m, 5H), 2,28-2,21 (m, 2H), 2,19-2,10 (m, 2H), 2,09-2,00 (m, 1
H), 1,95-1,77 (varios multipletes, 6H), 1,72-1,61 (m, 2H), 1,59- 1,52 (m, 1H), 1,52-1,45 (m, 1H), 1,18 (t, 3H), 0,88 (d,
3H), 0,83 (d, 3H)

IEN-EM: 712,5 {M+Na}"

N%Acetil-{[4cido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxili  co]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmeti léster
(Compuesto 35 )

Os: NH,

500-MHz RMN de *H-cosy (DMSOge): 8 [ppm] = 8,21 (d, 1H), 8,13 (d, 1 H), 7,95 (d, 1H), 7,21 (s. a., 1 H), 6,86 (dt, 1
H), 6,77 (s. a., 1 H), 5,83 (d, 1 H), 4,46-4,42 (m, 2H), 4,37-4,33 (m, 1H), 4,29-4,22 (m, 1H), 4,11 (g, 2H), 3,68-3,59
(m, 5H), 2,25-2,16 (m, 2H), 2,16-2,10 (m, 2H), 2,08-2,00 (m, 1H), 1,94-1,78 (varios multipletes, 3H), 1,84 (s, 3H),
1,78-1,45 (varios multipletes, 6H) 1,20 (t, 3H), 0,89 (d, 3H), 0,84 (d, 3H)

IEN-EM: 618,5 {M+Na}"

N?-(4-Trifluorometoxi-bencenosulfonil)-{[acido (E)-(L) -6-Amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-
glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto 36)
o

F,CO

500-MHz RMN de ‘H-cosy (DMSOgs): & [ppm] = 8,24 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,14 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 7,54 (d, 2H),
7,21 (s. a., 1H), 6,80 (s. a.), 6,76 (dt, 1H), 5,70 (d, 1H), 4,34-4,30 (m, 1 H), 4,26-4,20 (m, 1H), 4,18-4,13 (m, 1 H),
4,09 (q, 2H), 3,84-3,79 (m, 1 H), 3,60 (s, 3H), 3,58-3,47 (m, 2H), 2,18-1,97 (varios multipletes, 3H), 1,91-1,84 (m, 1
H), 1,84-1,76 (varios multipletes, 4H), 1,70-1,44 (varios multipletes, 6H), 1,20 (t, 3H), 0,88 (d, 3H), 0,82 (d, 3H)
IEN-EM: 800,5 {M+Na}"

Preparacion de inhibidores que contienen aminoacidos no proteinégenos

Por el término "aminoacido" o "aminoacidos" se ha de entender no sélo los aminoacidos naturales o sus derivados,
sino de forma muy general compuestos quimicos que presentan al menos una funcién amino y al menos una funcién
acido carboxilico. En sentido ampliado, estos aminoacidos deben estar en disposicion de formar una estructura de
betaina en un sentido amplio y/o deberian estar en disposicion de configurar enlaces amida. Una féormula
particularmente preferente son a-aminoacidos no proteinégenos. La metabolizacion in vivo de principios activos se
puede reducir mediante tales aminoacidos no proteinégenos.
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Descripcion de sintesis general para la preparacion de inhibidores que contienen aminoacidos no proteinégenos:

Los aminoacidos en relacion con la quimica de grupos protectores y de acoplamientos se pueden tratar de forma
andloga a los aminoacidos proteinégenos. La sintesis, por tanto, en general sigue los métodos que se han
descrito anteriormente.

A este respecto, la funcién amino de aminoacidos no naturales disponibles en el mercado se protege con el grupo
protector Boc o Fmoc segun métodos que son bien conocidos por el experto. La formacién del respectivo resto
peptidico tiene lugar en solucién o en fase soélida. El fragmento peptidico a continuacion se libera de subgrupo
protector amino y se acopla con un acido que lleva farmacéforo.

En caso de que se pretenda una prolongacion adicional en el extremo N terminal se emplea el derivado 1.9. A
continuacion, el producto obtenido de este modo se puede continuar prologado tal como esta descrito en los
ejemplos 7 y 8.

Mediante el uso de derivados tales como 1.10 o 1.11 se pueden obtener inhibidores méas cortos con grupos
terminales estables.

A continuacion con 37 y 38 se dan los ejemplos de realizacion de tales inhibidores de acuerdo con la invencion que
contiene a-aminoacidos no proteindgenos.

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-ciclohexilglicin-L-prol inil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 37__)

500-MHz RMN de 'H-cosy (DMSOgg): 8 [ppm] = 8,19 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,45 (d, 1H), 7,36-7,30 (m 5H), 6,86 (dt, 1
H), 5,81 (d, 1 H), 5,02 (s, 2H), 4,37-4,28 (m, 2H), 4,28-4,18 (m, 1 H), 4,08 (q, 2H), 4,06-4,00 (m, 1 H), 3,54 (s, 3H),
3,56-3,44 (m, 2H), 2,28-2,15 (m, 2H), 2,09-1,98 (m, 1 H), 1,98-1,87 (m, 1H), 1,87-1,56 (varios multipletes, 11 H),
1,56-1,51 (m, 1H), 1,51-1,45 (m, 1H)1,20 (t, 3H), ,1,08-1,02 (m, 3H), 1,01-0,95 (m, 2H), 0,89 (d, 3H), 0,83 (d, 3H)
IEN-EM: 721,6 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-homoprolinyl- L-
leucinmetiléster (Compuesto 38__)

500-MHz RMN de *H-cosy (DMSOgg): & [ppm] = 8.06 (d, 1H), 7,86 (d, 1H), 7,54 (d, 1 H), 7,37,25 (m 5H), 6,86 (dt,
1H), 5,81 (d, 1 H), 5,11-5,05 (m, 1 H), 5,02 (,s, 2H), 4.72-4,66 (M, 1H), 4,32-4,24 (m, 1 H), 4,09 (q, 2H), 4,09-4,01 (m,

55



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 538262 T3

1H), 3,92-3,83 (m, 1 H), 3,61 (s, 3H), 3,45-3,37 (m, 1H), 2,31-2,18 (m, 2H), 2,18-2,09 (m, 1H), 2,07-1,99 (m, 1H),
1,83-1,70 (m, 1H), 1,70-1,46 (varios multipletes, 6H), 1,32-1,27 (m, 1H), 1,20 (t, 3H), 0,93-0,74 (m, 12H)
IEN-EM: 695,6 {M+Na}"

Se puede preparar otra forma preferente de inhibidores de acuerdo con la invencién que contienen aminoacidos no
naturales al usarse moléculas aromaticas o alifaticas cuya funcion acido carboxilico y amino no estan colocadas en
el mismo atomo de carbono, que por tanto no son a-aminoécidos.

Sorprendentemente, también estos inhibidores estructuralmente muy diversos disponen de una potencia inhibidora
de buena a alta.

Como ejemplo de realizacién de esta clase de inhibidores de acuerdo con la invencion se da el compuesto 39. En el
compuesto 39 esta unido acido m-aminobenzoico al aminoacido que lleva farmacéforo 1.9. La sintesis de inhibidores
de acuerdo con la invencién que contiene "no-a-aminoacidos) sigue la misma via como esta descrita en el presente
documento para inhibidores que contienen aminoacidos proteinégenos (Figura 4). En la pagina 17, 18 y 19 de la
descripcion estan desvelados otros analogos de aminoacidos asi como dipeptidomiméticos que se pueden hacer
reaccionar de forma correspondiente con la instruccion de sintesis general descrita en el presente documento o que
se pueden incluir en el armazén de base no proteinégeno.

Etiléster de acido (E)-(S)-6-benciloxicarbonilamino-6-  [3-((R)-2-fenilcarbamoil-pirrolidin-1-carbonil)-
fenilcarbamoil]-hex-2-enoico (Compuesto 39 _)

o

Se disuelven 215 mg de Boc-prolina (1 mmol), 135 mg de HOBt (1 mmol) y 305 mg de TBTU en 10 ml de DMF. La
solucién se mezcla con 342 pl de DIPEA (2 mmol) y se afiade inmediatamente a una solucién de 93 mg de anilina en
5 ml de DMF. Después de una hora de agitacion a temperatura ambiente se retira al vacio el disolvente y el residuo
obtenido se recoge en 200 ml de acetato de etilo. La solucion se lava respectivamente tres veces con
respectivamente 30 ml de solucion al 10 % de acido citrico, solucién saturada de NaHCOs y agua. La fase organica
se seca sobre Na;SO, y se retira al vacio el disolvente. Se obtienen 213 mg de Nterc-butiloxicarbonil-L-
prolinilanilida. Después del tratamiento con 10 ml de una solucién de TFA en diclorometano (1/1) durante una hora,
retirada del disolvente al vacio y tratamiento de residuo oleoso con éter de dietilo se obtienen 111 mg de L-
prolinilanilida en forma de sélido blanco.

OEt

Se disuelven 100 mg de L-prolinilanilida (0,52 mmol) en DMF. A esta solucion se afiade una solucién de: 118 mg de
acido Boc-3-aminobenzoico (0,5 mmol), 71 mg de HOBt (0,5 mmol), 157 mg TBTU (0,5 mmol) y 170 pl DIPEA (1
mmol). A temperatura ambiente se agita durante una hora y a continuacion se retira al vacio el disolvente. El residuo
se recoge en 200 ml de acetato de etilo. La solucidn se lava respectivamente tres veces con respectivamente 30 ml
de solucién al 10 % de acido citrico, solucién saturada de NaHCO3 y agua. La fase organica se seca sobre Na;SO4 y
se retira al vacio el disolvente. Se obtienen 174 mg del compuesto 39.1 en forma de sélido blanco.

De 160 mg del compuesto 39.1 se escinde el grupo protector Boc mediante tratamiento con TFA en diclorometano
(véase anteriormente). Después del tratamiento de residuo con éter de dietilo se obtienen 145 mg de la sal de TFA
de la amina primaria 39.2.

Se disuelven 42 mg de 39.2 (0,1 mmol) en 3 ml de DMF. Se disuelven 29 mg de N%terc-butiloxicarbonil-{acido (E)-
(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico}-1-metiléster (1.9, 0,1 mmol) junto con 38 mg de HATU (0,1 mmol) en 5ml de
DMF. A esta solucién se afiaden 51 pl de DIPEA (0,3 mmol) y la solucién obtenida se afiade inmediatamente a la
solucion de 39.2. Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del pH a 9. Después de 30 min se retira al
vacio el disolvente y el residuo marron oleoso se purifica mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2
mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8
ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 43 mg
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IEN-EM: 649,3 {M+Na}"

El ejemplo 40 contiene una piridona como elemento estructural peptidomimético. La piridona es otro ejemplo no
limitante de un aminoacido no proteindgeno. La via de sintesis transcurre en paralelo con respecto a la publicada por
ejemplo por Dragovich P.S. et al., (J. Med. Chem. 2002, 45, 16071623).

Descripcion de sintesis general de preparacion de peptidomiméticos que contienen piridiona (véase la Figura 5): el
grupo piridona se estructura en forma de un analogo de dipéptido. La etapa clave a este respecto es la formacion de
un enlace C-N entre nitrégeno de un derivado de piridina (por ejemplo 40.1) y un acido a-hidroxicarboxilico sustituido
de forma adecuada (por ejemplo 40.2). El analogo de dipéptido obtenido (por ejemplo 40.3) en reacciones sucesivas
0 anteriores se pueden modificar adicionalmente en una funcién acido carboxilico asi como en la amina. A este
respecto se pueden aplicar todos los métodos y reacciones contenidos en el presente documento asi como
conocidos de la bibliografia.

Isopropiléster de acido {E)-(S)-6-benciloxicarbonilam ino-6-{1-[(S)-3-carboxi-1-(3-metil-butilcarbamoil)-  propil]-
2-0x0-1,2-dihidro-piridin-3-ilcarbamoil}-hex-2-enoi  lico (Compuesto 40 )

La sintesis transcurre de forma convergente. Se prepara el compuesto 40.1 (véase el esquema 5) tal como se
describe en la bibliografia partiendo de 2-hidroxi-3-nitropiridina disponible en el mercado. Se obtiene N-Boc-(2-
hidroxi-3-aminopiridina) (40.1). La preparacion de 40.2 se consigue del siguiente modo: se disuelven 671 mg de 5-
aliléster de acido D-N“terc-butiloxicarbonil-glutdmico disponible en el mercado (Boc-Glu(Oalil)-OH, 2,34 mmol) en
10 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 738 mg de TBTU (2,3 mmol), 316 mg HOBT (2,34 mmol) y 605 mg
(800 pl) DIPEA. Esta solucion se afiade inmediatamente a una soluciéon de 224 mg de isopentilamina (2,57 mmol) en
5 ml de DMF. A temperatura ambiente se agita durante una hora antes de que se retire al vacio el disolvente. El
residuo oleoso se recoge en 200 ml de diclorometano y se lava con solucion al 10 % de &cido citrico, solucion al 10
% de NaHCOg y solucién saturada de NaCl. Después de secado de la fase organica y retirada del disolvente al vacio
se obtienen 589 mg de Boc-Glu(Oalil)-isoperitilamida en forma pura. Mediante tratamiento con TFA en diclorometano
se escinde el grupo protector Boc y el grupo amino liberado de este modo, tal como se describe en la bibliografia
(Winitz et al., J. Am. Soc. Chem., 1956, 78, 2423-2428), se transforma mediante diazotizaciéon en un grupo hidroxi.
Después de la purificacién mediante cromatografia en gel de silice (Columna: 18*2,3 cm, DCM/metanol = 98/2) se
obtienen 221 mg de aliléster de acido (D)-4-hidroxi-4-(3-metilbutilcarbamoil)butirico.

Se disuelven 200 mg del aliléster de acido (D)-4-hidroxi-4-(3-metilbutilcarbamoil)butirico obtenido (0,77 mmol) y 140
mg de DIPEA (1,08 mmol) en diclorometano y se enfrian a -10 °C en atmdsfera de argon. A esta solucion se afiaden
gota a gota 132,9 mg de cloruro de metanosulfonilo (0,92 mmol). Después de 30 minutos se diluye la solucién con
diclorometano y se lava con solucién saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre Na,SO, y se retira al vacio
el disolvente. Se obtienen 183 mg del mesiléster 40.2 que se puede hacer reaccionar sin purificacion adicional.

Se disuelven 237 mg de la hidroxipiridina 40.1 que se ha descrito anteriormente (1,13 mmol) en 10 ml de THF
absoluto. Se afiaden 43 mg de NaH (al 60 % sobre aceite mineral, 1,08 mmol) y se agita durante 20 minutos a
temperatura ambiente en la atmdsfera de nitrégeno. A esta solucién se afiaden 165 mg del mesilato 40.2 (0,49
mmol) y se cuece la mezcla de reaccidn durante 48 horas con reflujo. A continuacién se diluye la mezcla de reaccion
con 200 ml de éter de dietilo y se lava dos veces con solucién al 10 % de KHSO4 asi como dos veces con solucién
saturada de NaCl. El residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice. (Columna: 22*1,8 cm,
DCM/metanol = 99/1). Se obtienen 138 mg del compuesto 40.3 en forma pura.

Se disuelven 125 mg de 40.3 (0,28 mmol) en THFaps. En atmosfera de argén se afiaden 242 mg de morfolina (2,8
mmol) y a continuaciéon 32 mg de tetrakis(trifenilfosfin)paladio. Se agita durante 45 minutos a temperatura ambiente.
El disolvente se retira al vacio y el acido carboxilico obtenido se purifica mediante HPLC preparativo (Synergie Max,
4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA.
Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min). Después de escisién del grupo protector Boc mediante
tratamiento con TFA en diclorometano se obtienen 101 mg del aminoéacido libre 4.4 en forma de su sal de TFA.
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Se disuelven 35,8 mg del acido carboxilico 1.7 (0,1 mmol) junto con 38 mg de HATU (0,1 mmol) en 5 ml de DMF. A
este solucion se afiaden 51 pl de DIPEA (0,3 mmol) y la soluciéon amarilla obtenida se afiade inmediatamente a una
solucion de 42 mg del aminoéacido 4.4 (0,1 mmol). Mediante adicién sucesiva de DIPEA se ajusta el valor de pH a 9.
Después de 30 min se retira al vacio el disolvente y se purifica el residuo marrén oleoso mediante HPLC preparativa
(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 23 mg

IEN-EM: 649,2 [M+Na]”

3. Preparacion de inhibidores con grupos aceptores d e electrones vinilogos alternativos

Los inhibidores de acuerdo con la invencidén contienen un grupo aceptor de electrones vinilogo. Tales sistemas de
aceptor de Michael se pueden obtener al convertirse un aldehido adecuado (por ejemplo 1.4) en una reaccion de
Wittig o una reaccién de Horner-Wadsworth-Emmons (J. Am. Chem. Soc, 1961, 83, 1733) con un iluro de fosfonio
adecuado.

Son otros ejemplos no limitantes para la preparacion de compuestos aceptores de electrones vinilogos de acuerdo
con la invencion (sistema de Michael) segun los cuales se puede preparar una olefina de acuerdo con la invencién:
reacciones de desacilacion (Tetrahedron 2004, 2337), reacciones de Knoevenagel (J. Chem. Soc. Perkin Trans.
1986, 2137) u olefinaciones de Peterson (J. Chem. Soc. Perkin. Transl, 1985, 1949). Se prefiere en particular
reacciones con iluros de fosfonio. Los iluros de fosfonio sustituidas de forma adecuada estan disponibles en el
mercado o se pueden preparar por si mismo con facilidad (por ejemplo J. Chem. Soc., Perkin Trans1, 1985, 1481; J.
Med. Chem., 1987, 1995). A continuacion estan indicados ejemplos de sintesis no limitantes para los precursores
correspondientes de inhibidores de acuerdo con la invencién segun la Férmula G con Z y Z' variable. La reaccién
posterior de esos precursores se puede realizar segin los procedimientos descritos en 1.7 o 1.9 asi como en los
ejemplos 1 a 38.

3.1 Preparacion de los aminoacidos que llevan farmac  6foro
N,N-Di-(terc -butiloxicarbonil)-[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico]-7-terc -butiléster (Compuesto 3.1 )

0) OH

g

I o
>L°/'LOT<

O

Se disuelven 100 mg de N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-{acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico}-1-etanoil-7-terc-
butiléster (1.8, 0,22 mmol) en un mililitro de etanol y se mezclan con 503 pl de una soluciéon de hidréxido sodico
unimolar. A temperatura ambiente se agita durante tres horas. La solucién se diluye mediante la adicion de
respectivamente 20 ml de agua y éter de dietilo y a continuacion se lleva con solucion de HCI 2 molar a un valor de
pH 0 2. La fase acuosa se extrae todavia dos veces con respectivamente 20 ml de acetato de etilo y las fases
organicas combinadas se secan con Na;SOs. Después de la retirada de disolvente al vacio se obtiene el acido
carboxilico libre en forma de aceite incoloro.

Rendimiento 94 mg

IEN-EM: 452,4 {M+Na}"

N,N-Di-(terc -butiloxicarbonil)-[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico]-1-pentilamido-7-terc  -butiléster
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(Compuesto 3.2)

90 mg del producto obtenido en 3.2 se disuelven en 3,5 ml de diclorometano seco. Sucesivamente se afiaden 42 mg
de diciclohexilcarbodiimida y 30 mg de 1-aminopentano.

A temperatura ambiente se agita durante una noche. A continuacion se retira al vacio disolvente y el residuo
obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice (Columna: 21*1,8 cm, éter de petroleo/acetato de etilo =
9/1).

Rendimiento: 80 mg

IEN-EM: 521,2 {M+Na}"

N,N-Di-(terc -butiloxicarbonil)-[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico]-1-isopropanoil-7-terc  -butiléster
(Compuesto 3.3)

Se disuelven 100 mg de 1-terc-butiléster de acido N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-L-2-amino-5-oxopentanoico (1.4,
0,258 mmol), en 3 ml de benceno seco y se mezclan con 93,5 mg (0,258 mmol) de (isopropoxicarbonilmetilen)-
trifenilfosforano (preparado segun los procedimientos habituales conocidos por la bibliografia). Se agita a
temperatura ambiente durante cinco horas. A continuacidon se retira al vacio el disolvente y el residuo oleoso
obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice.

(Columna: 29*2,3 cm, DCM/metanol = 99,5/0,5).

Rendimiento: 91 mg

IEN-EM: 494,4 {M+Na}"

N,N-Di-(terc -butiloxicarbonil)-[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endi  carboxilico]-1-benzoil-7-terc  -butiléster
(Compuesto 3.4)
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Se disuelven 100 mg de 1-terc-butiléster de acido N,N-di-(terc-butiloxicarbonil)-L-2-amino-5-oxopentanoico (1.4,
0,258mmol) en 3 ml de benceno seco y se mezclan con 109,2 mg (0,258 mmol) de (benciloxicarbonilmetilen)-
trifenilfosforano (Sigma Aldrich, 0,258 mmol). A temperatura se agita durante 18 horas. A continuacion se retira al
vacio el disolvente y el residuo oleoso obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice.

(Columna: 28*2,3 cm, DCM/metanol = 99/1).

Rendimiento: 94 mg

IEN-EM: 542,4 {M+Na}"

Se pueden preparar aceptores de Michael de acuerdo con la invencion también en forma de sistemas endo- y
exociclicos. La Figura 6 muestra la preparacion de una ciclopentenona (3.5, Névak et al. Liebigs Ann. Chem. 1986,
509-524).

N,N-Di-(terc -butiloxicarbonil)-[(acido(L)-2-amino-4-(3)-oxo-cicl opent-1-enil)-butirico]-1-terc  -butiléster
(Compuesto 3.5)

0]

La preparacion se realiza como se describe en la bibliografia.
Rendimiento: 126 mg
IEN-EM: 493,3

La escisién de los grupos protectores y la introduccién de un grupo protector benciloxicarbonilo se lleva a cabo tal
como se describe en 1.7.

Algunos de los compuestos aceptores de electronos vinilogos preparados en el transcurso de la sintesis resultan lo
suficientemente estables frente a acidos fuertes. Las condiciones que se describen en 1.7 0 1.9 por tanto, no son
aplicables en la sintesis de tales aceptores de Michael. Como ruta de sintesis alternativa en un caso de este tipo que
esta representado a modo de ejemplo para los compuestos 3.7 a 3.9 y 3.13 se puede realizar con éxito una
variacion de la sintesis escrita en 1.16 (3.6). Se obtienen compuestos cuya conversion posterior conduce segun los
métodos descritos en el presente documento (Figura 2) a los aceptores de Michael mas labiles a acidos. La Figura 7
muestra la preparacion de un constituyente de sintesis con doble enlace exociclico (3.7). La sal de trifenilfosfonio
necesaria a este respecto no esta disponible en el mercado, pero se puede preparar tal como se describe en la
bibliografia ((Baldwinn, J.E., J. Org. Chem., 1971, 10, 1441-1443).
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N9Terc-butiloxicarbonilo, N “-terc -butiloxicarbonil-[acido L-2-amino-5-oxopentanoico)- 1-2-fenil-2-propiléster
(Compuesto 3.6 )

Se disuelven 2,95 g de Z-Glu(OMe)-OH (10 mmol) en 200 ml de diclorometano absoluto y se enfria a 0°C en
atmasfera de nitrégeno. A esta solucion se afiaden 2,88 g de diciclohexilcarbodiimida (14 mmol) y 122 mg de N,N-
dimetilaminopiridina (1 mmol). Se agita durante 15 minutos a 0 °C y a continuacién se afaden 1,63 g de 2-
fenilisopropanol (12 mmol). Después de otros 30 minutos se retira el bafio de hielo y se continda agitando la solucién
de reaccién durante una noche a temperatura ambiente. De sélido precipitado se filtra y el producto bruto obtenido
se purifica mediante cromatografia en gel de silice (rendimiento: 1,53 g).

El isopropilfeniléster obtenido de este modo (1,53 g, 3,7 mmol) se disuelve en 10 ml de acetonitrilo y se mezcla
sucesivamente con 90 mg de N,N-dimetilaminopiridina (0,7 mmol) asi como 1,58 ml de di-terc-butildicarbonato
(Boc20, 7,4 mmol). En atmdsferas de nitrégeno se agita durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se
retira al vacio y se purifica el residuo oleoso obtenido mediante cromatografia en gel de silice. Se obtiene el producto
intermedio puro (Z,Boc-Glu(OMe)-OiPrPh en forma de aceite viscoso incoloro.

Se disuelve en 1,1 g de Z,Boc-Glu(OMe)-OiPrPh (2,14 mmol) en 25 ml de éter de dietilo absoluto y se enfrian a -78
°C en atmésfera de argon. A esta solucion se afiaden gota a gota lentamente 2,35 ml de una solucion 1 molar de
hidruro de diisobutilaluminio en n-hexano y a continuacion se agita durante 30 minutos. La reaccién se inactiva
mediante la adicién de 1 ml de agua y a continuacién se descongela a temperatura ambiente. La preparacion se filtra
a través de tierra de diatomeas y el filtrado se concentra a sequedad. La cromatografia en gel de silice proporciona
el aldehido puro (Z,Boc-Glu(H)-OiPrPh, 3.6 Rendimiento: 667 mg.

IEN-EM: 506,2 [M+Na]", 406 [M-Boc+Na]”

Acido (L)-2-benciloxicarbonilamino-5-[2-oxo-dihidro furan-(3 E)-iliden]-pentanoico (Compuesto 3.7__)

Se disponen 12,4 mg de NaH (al 60 % en aceite mineral, 0,3 mmol) en atmésfera de argon y se afiade una solucién
de 133 mg de bromuro de a-trifenilfosfoniobutirolactona (Baldwin, 1971) en 3,5 ml de DMFgs. A temperatura
ambiente se agita hasta la finalizacién de la generacion de gas y a continuacion se afiaden 150 mg del aldehido 3.6
(0,3 mmol) disueltos en 0,5 ml de DMF,,s. Después de agitacion durante una noche se retira al vacio el disolvente y
el residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice (rendimiento: 112 mg).

Mediante el tratamiento con TFA al 2 % en diclorometano se retiran los grupos protectores intensamente labiles
acidos y mediante cromatografia en gel de silice (columna: 29,5x2,3 cm, DCM/metanol = 8/2) se obtiene el
compuesto del titulo en forma pura.

Rendimiento: 65 mg

IEN-EM: 356,0 [M+Na]”
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N“-Benciloxicarbonil)-[acido (E)-(L)-7-amino-2-oxo-oct-  3-endicarboxilico]-1-etiléster (Compuesto 3.8__)

Se disponen 556 mg de N“-terc-butiloxicarbonilo, 1-(2-fenil-2-propiléster) de acido N-benciloxicarbonil-L-2-amino-5-
oxopentanoico) 3.6, 1,15 mmol) en 20 ml de xileno seco y se afiade en atmosfera de argon a temperatura ambiente
una solucién de 432 mg de etil-(trifenilfosforaniliden)piruvato (Sigma-Aldrich, 1,15 mmol). Después de agitacion a
115 °C durante cuatro horas, se retira al vacio el disolvente y el residuo oleoso obtenido se purifica mediante
cromatografia en gel de silice. (Columna: 29*2,4 cm, éter de petréleo/acetato de etilo = 99/1).

El compuesto 3.8 se prepara al agitar el producto intermedio que se ha obtenido anteriormente en diclorometano con
1-2 % de TFA durante una hora a temperatura ambiente. La purificacién se realiza mediante cromatografia en gel de
silice.

Rendimiento: 324 mg

EIN-EM: 386,2 {M+Na}"

N“-Benciloxicarbonil-[acido (Z)-(L)-2-amino-7-ox0-oct  -5-enoico] (Compuesto 3.9 )

Se disuelven 125 mg de 3.6 (0,258 mmol) en 3 ml de benceno seco. A esta solucion se afiaden 82 mg (0,258 mmol)
de acetileno-trifenilfosforano. Se agita a 60 °C durante 2 horas. El disolvente se retira al vacio y el residuo obtenido
se purifica mediante cromatografia en gel de silice. La retirada posterior de los grupos protectores mediante el uso
del 2 % de TFA en diclorometano y purificacion mediante HPLC preparativa proporciona el compuesto 3.9.

(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 25 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 58 mg

EIN-EM: 328,1 {M+Na}"

Acido N “%benciloxicarbonil-[(Z)-(L)-2-amino-6-ciano-hex-5-e  noico (Compuesto 3,10 )

7 TCN

Shans
H
o
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Se disuelven 125 mg de 3.6 (0,258 mmol) en 3 ml de benceno seco. A esta soluciéon se afiaden 78 mg de
(trifenilfosforanilidin)acetonitrilo (Sigma-Aldrich, 0,258 mmol). Se agita a 70 °C durante 4 horas. El disolvente se retira
al vacio y el residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de silice. La retirada posterior de los grupos
protectores mediante el uso del 2 % en TFA en diclorometano y purificacion mediante HPLC preparativa proporciona
el compuesto 3.13.

Rendimiento: 78 mg

EIN-EM: 311,2 {M+Na}"

Mediante el empleo de los correspondientes fosfonatos o sales de fosfonio a través de la reaccion de Horner-
Wadsworth-Emmons se pueden preparar también vinilsulfonas (por ejemplo: 3.11, 3.12a y 3.13). A este respecto
son de particular interés aquellas sulfonas vinilogas que se pueden continuar diversificando mediante posteriores
reacciones. Roush et al. describen una guia de sintesis de este tipo para inhibidores frente a cruazina y papaina
(Roush W.R., Bioorg. Med. Chem. Lett., 2001, 11, 2759) (y referencias citadas alli); Roush W.R., J. Am. Chem. Soc.,
1998, 120, 10994). A este respecto se genera partiendo de un éster de acido sulfénico vinilogo (véase por ejemplo
3.12a en el esquema 8) en cloruro de acido sulfénico (3.12.b) y el mismo a continuacidon se convierte en una
sulfonamida viniloga, una N-alcoxisulfonamida o un éster de acido sulfénico con otro resto (esquema 8). A modo de
ejemplo se dan: 3.14 a 3.16.

Sorprendentemente ha resultado que tales aceptores de Michael, con restos sulfonilo como grupo aceptor de
electrones, representan potentes inhibidores también en transglutaminasas. Se da un ejemplo de realizacién con
3.2.1.

Acido N 2benciloxicarbonil-(E)-(L)-2-amino-6-metanosulfonil-h ex-5-enoico (Compuesto 3.11 )

4

La preparacion del Compuesto 3.11 se consigue segun los métodos descritos en 3.7. El reactivo
((EtO).P(=0)SO2Me) necesario para la preparacion de sulfona viniloga se puede obtener segin procedimientos
conocidos por el experto mediante oxidacion, por ejemplo, con acido metacloroperbenzoico, ((EtO).P(=0)SMe,
Sigma-Aldrich), disponible en el mercado.

Descripcion detallada de la sintesis:

Se disuelven 10 mg de NaH (al 60 % en aceite mineral, 0,258 mmol) en 5 ml de DMFas y se afiaden en atmésfera
de nitrégeno 59 mg de (EtO),P(=0)SO,Me (0,258 mmol). Después de la finalizacion de la formacion de gas se
afiaden 130 mg de 3.6 (0,258 mmol) y se agita durante una noche a temperatura ambiente la solucion. El disolvente
se retira al vacio y el residuo obtenido se recubre con una solucion del 1 % de TFA en diclorometano. Después de
30 minutos se concentra al vacio el disolvente y el residuo obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de
silice. (Columna: 29x2,3 cm, diclorometano/metanol: 99/1).

Rendimiento: 89 mg

IEN-EM: 364,2 [M+Na]”

N9-Benciloxicarbonil, N9terc-butiloxicarbonil-[acido (E)-(L)-2-amino-6-etox isulfonil-hex-5-enoico]-1-(2-fenil-2-
propiléster) (Compuesto 3.12a )
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Se disponen 119,8 mg de NaH (3 mmol) y se mezclan con una solucion de 780 mg (3 mmol) de etildietilfosforil-
metansulfonato (Carretero et al., 1987) en 20 ml de DMFa,s. Después de la finalizacién de la formacion de gas se
afade una solucion de 1,45 g de 3.6 (3 mmol) disueltos en 10 ml de DMFas. Se agita durante una noche a
temperatura ambiente. El disolvente se retira al vacio y el residuo obtenido se purifica mediante HPLC preparativa.
Se obtiene de este modo, después de la separacion de isomero Z, el compuesto 3.12.a en forma pura (véase el
esquema 8) (Synergie Max, 4 pm, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN /10 %
de agua /0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 1,5 mg

EIN-EM: 512,2 {M-Boc+Na}"

N9-Benciloxicarbonil, N%terc-butiloxicarbonil-[acido (E)-(L)-2-amino-6-clor  osulfonil-hex-5-enoico]-1-(2-fenil-2-
propiléster) (Compuesto 3.12b )

CIZI
0=5=0
Z

Ao
A6

O O

Se disuelven 1,47 g del Compuesto 3.12a (2,5 mmol) en 100 ml de acetona y se mezclan con 941 mg de yoduro de
tetrabutilamonio (2,55 mmol). La solucién se calienta durante una noche a reflujo hasta ebullicién. A continuacion se
retira al vacio el disolvente y la sal de tetrabutilamonio (véase el esquema 8) se purifica mediante cromatografia en
gel de silice (Columna: 2,5x27 cm, DCM/MeOH/TEA = 8/2/0,1). La sal obtenida de este modo (1,27 g) se disuelve en
diclorometano seco y esta solucion se mezcla con una gota de DMFas. A continuaciéon se afiaden 235 mg de
trifosgeno (0,8 mmol) y se agita la preparacién en atmdsfera de nitrégeno durante una hora a temperatura ambiente.
La solucién se lava dos veces con respectivamente 30 ml de agua, se seca sobre NaSO, y se retira al vacio el
disolvente. De este modo se obtiene el compuesto de titulo en forma suficientemente pura para poder llevar a cabo
las posteriores reacciones sin purificacion adicional.

Rendimiento: 803 mg

IEN-EM: 502,1 {M-Boc+Na}"

Instruccion de trabajo ilustrativa para la preparacion de vinilsulfonas vinilogas con resto alternante.

Mediante el empleo de ((EtO).P(=0)SO,Phe), se puede obtener en la misma via de sintesis como se describe para
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el compuesto 3.11, el compuesto 3.13.

Acido N 2-benciloxicarbonil-(E)-(L)-2-amino-6-fenilsulfonil-h ex-5-enoico (Compuesto 3.13 )

-
O‘ .
OH
0

IEN-EM: 426,1 [M+Na]”

Acido N “benciloxicarbonil-((E)-(L)-2-amino-6-benciloxisulfo nil-hex-5-enoico (Compuesto 3.14 )

Se disuelven 150 mg de N%benciloxicarbonil, Nterc-butiloxicarbonil-[acido (E)-(L)-2-amino-6-clorosulfonil-hex-5-
enoico]-1-(2-fenil-2-propiléster) (3.12b, 0,25 mmol) en 10 ml de DCMas. En atmésfera de argon se afiaden
sucesivamente 30 mg de alcohol bencilico y 42 mg de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno (DBU, 0,27mmol).

Se agita durante una noche a temperatura ambiente. A la solucion se afiaden 200 ul de TFA y se agita durante otros
30 minutos. El disolvente se retira al vacio y el residuo oleoso obtenido se purifica mediante HPLC preparativa.
(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /

0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).
Rendimiento: 60,6 mg
EIN-EM: 456,2 {M+Na}"

Acido N “%benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-dimetilsulfamo ill-hex-5-enoico (Compuesto 3.15 )
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Se disuelven 150 mg de N%benciloxicarbonil, N°terc-butiloxicarbonil-[acido (E)-(L)-2-amino-6-clorosulfonil-hex-5-
enoico]-1-(2-fenil-2-propiléster) (3.12b, 0,25 mmol) en 10 ml de DCMaps. En atmoésfera de argdn se afiaden
sucesivamente 42 mg de 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-undec-7-eno (DBU, 0,27 mmol) y 138 ul de una solucién bipolar de
dimetilamina (0,27 mmol) en THF.

Se agita durante una noche a temperatura ambiente. A la solucién se aflade 200 ul de TFA y se agita durante otros
30 minutos. El disolvente se retira al vacio y el residuo oleoso obtenido se purifica mediante HPLC preparativa.
(Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua /
0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 40 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 66 mg

EIN-EM: 393,12 {M+Na}"

Acido N “%benciloxicarbonil-((E)-(L)-2-amino-6-benciloxisulfa  moil)-hex-5-enoico (Compuesto 3.16 )

Segun el procedimiento descrito 3.14 y 3.15 se prepara el compuesto del titulo mediante el empleo de 44 mg de
clorhidrato de O-bencilhidroxilamina (0,27 mmol) como nucledfilo.

Rendimiento: 53 mg

EIN-EM: 393,12 {M+Na}"

Segun los métodos descritos en 1. y 2., a partir de los aminoacidos que llevan farmacdéforos descritos en 3. se
pueden preparar los inhibidores indicados en la Tabla 2. Adicionalmente a continuaciéon se dan algunos ejemplos de
realizacion (3.2).

3.2. Preparacion ilustrativa de inhibidores que cont ienen grupos aceptores de electrones vinilogos
alternativos

N9-Benciloxicarbonil-{[(E)-(L)-2-amino-6-metanosulfoni []-hex-5-enil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmeti léster
(Compuesto 3.2.1 )
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Se disuelven 27 mg de acido N?-benciloxicarbonil-(E)-(L)-2-amino-6-metanosulfonil-hex-5-enoico (3.11, 79 umol) en
2,5 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 30 mg de HATU (79 umol) y 2,7 pl de DIPEA (158 umol) y se
afaden inmediatamente a una solucion de la sal de trifluoroacetato de H-GIn-Pro-Leu-OMe 79 pmol (preparado
segun el método 1) en 5 ml de DMF. Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el valor de pH en 9. La
preparacion se realiza como se describe para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1
% de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre
100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 40 mg

EIN-EM: 716,5 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-dimetilsulfamo il)-hex-5-enil]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-me tiléster
(Compuesto 3.2.2 )
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Se disuelven 33 mg de acido N°benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-dimetilsulfamoil]-hex-5-enil} (3.15, 89 ummol)
en 2,5 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 34 mg de HATU (89 umol) y 30 pl de DIPEA (158 pmol) y se
afaden inmediatamente a una solucion de la sal de trifluoroacetato de 89 pmol de H-GIn-Pro-Leu-OMe (preparados
segun el método 1) en 5 ml de DMF. Mediante adicién sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del pH en 9. La
preparacion se realiza como se describe para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1
% de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 35 % de B sobre
100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 42 mg

EIN-EM: 745,3 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-[(L)-2-amino-4-(3)-oxo-ciclopent  -1-enil]-butiril-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinme tiléster
(Compuesto 3.2.3 )
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El compuesto 3.5 se desprotege como se describe en 1.7 y se convierte en el derivado protegido con N
benciloxicarbonilo. Se disuelven 30,3 mg de acido N“benciloxicarbonil-[(L)-2-amino-4-(3)-oxo-ciclopent-1-enil]-
butirico (0,1 mmal) en 7,5 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 38 mg de HATU (0,1 mmol) y 51 pl de DIPEA
(0,3 mmol) y se afiaden inmediatamente a una solucion de la sal de trifluoroacetato de 0,1 mmol de H-GIn-Pro-Leu-
OMe (preparado segun el método 1) en 7,5 ml de DMF. Mediante adicion sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del
pH en 9. La preparacion se realiza como se describe para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 pm, 250x21,2 mm,
eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5
% de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 26 mg

EIN-EM: 692,2 {M+Na}"

N9-Benciloxicarbonil-[(L)-2-amino-5-(2-oxo-dihidrofur an-(3E)-iliden)]-pentanoil-L-glutaminil-L-pronilil-L -
leucinmetiléster (compuesto 3.2.4 )

O
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Se disuelven 58 mg de acido (L)-2-benciloxicarbonilamino-5-[-2-oxo-dihidrofuran-(3E)-iliden]-pentanoico (3.7, 0,17
mmol) en 10 ml de DMF y se mezclan sucesivamente con 64 mg de HATU (0,17 mmol) y 87 pl de DIPEA (0,5 mmol)
y se afiaden inmediatamente a una solucion de la sal de trifluoroacetato de 0,17 mmol de H-GIn-Pro-Leu-OMe
(preparado segun el método 1) en 10 ml de DMF. Mediante adicién sucesiva de DIPEA se ajusta el valor del pH en
9. La preparacion se realiza como se describe para el compuesto 1: (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A:
0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 25 % de B
sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 46 mg

EIN-EM: 708,4 {M+Na}"

4., Variacién del extremo C terminal

El empleo de inhibidores de transglutaminasa de acuerdo con la invencidn como principios activos para el
tratamiento de enfermedades en el ser humano naturalmente también depende de cémo de marcados estén la
biodisponibilidad y el metabolismo del compuesto. Con frecuencia, la metabolizacién de principios activos peptidicos
transcurre rapidamente. Con ello se reduce la dosis activa eficaz. Para contrarrestrar este proceso, los principios
activos peptidicos la mayoria de las veces se transforman en peptidomiméticos. En el extremo C terminal, estos
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miméticos pueden contener, aparte de los metilésteres que se han descrito la mayoria de las veces anteriormente,
también otros ésteres, aminas primarias, secundarias o terciarias, asi como acidos carboxilicos libres como grupo
terminal C terminal como grupo funcional no peptidico. En la Figura 9 se muestra la sintesis en fase sdélida de
inhibidores de acuerdo con la invencién. Se encuentra una compilacion exhaustiva de instrucciones de sintesis
generales para la sintesis en fase sélida de péptidos, por ejemplo, el Fmoc Solid Phase Peptide Synthesis, A
practical approach, Chan, W.C., White P.D., Oxford University Press. Como ejemplo de realizacion, con el
compuesto 4.1 se da la sintesis de una amida C terminal. Se pueden obtener amidas secundarias mediante el
empleo de aminas correspondientes en la primera etapa de acoplamiento. Para esto véase, por ejemplo, la sintesis
de los compuestos 50 5.1.

Como sustitutos de carbonilo se pueden representar por ejemplo tetrazoles o sulfonamidas (Johanson A. et al.,
Bioorg. & Med. Chem., 11, 2003, 2551-68, véase la Figura 10). Sorprendentemente, las moléculas que se producen
a este respecto, en parte muy polares, son inhibidores altamente potentes de las transglutaminasas.

A continuacion se describen algunos ejemplos de realizacién concretos.

Sintesis en fase soélida ilustrativa de un inhibidor de acuerdo con la invencion

N9-Benciloxicarbonil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-en  dicarboxilico]-1-etanoil}-L-vanilil-L-(octahidroind ol-2-
carboxil)-L-leucinilamida (Compuesto 4.1__)

0]

364 mg de resina de amida de tamiz (0,2 mmol, Nova Biochem) se liberan segiin métodos conocidas por la
bibliografia mediante tratamiento con el 20 % de piperidina en DMF del grupo protector Fmoc y el grupo amino
obtenido se acopla con 141 mg de Fmoc-Leu-OH (0,4 mmol, Fluka), 126 mg de TBTU (0,39 mmol, Fluka), 54 mg
(0,4 mmol) y 136 ul DIPEA (0,8 mmol) segin métodos conocidos por el experto con Fmoc-Leu-OH. Después de una
hora se filtra la mezcla de reaccion y se lava reiteradamente de forma exhaustiva con DMF. Se comprueba la
completitud de la reaccién de acoplamiento mediante el ensayo de Kaiser. El grupo protector Fmoc se escinde
mediante tratamiento del soporte polimérico con el 20 % de piperidina en DMF. La solucién de reaccion se elimina
mediante filtracion y la resina se lava exhaustivamente con DMF. El grupo amino ahora libre de la leucina unida
poliméricamente se acila con 157 mg de acido Fmoc-L-octahidroindol-2-carboxilico (Fmoc-Oic-OH, 0,4 mmol) en las
condiciones que se han indicado anteriormente. Mediante el ensayo de Kaiser se comprueba la completitud de la
reaccion y a continuacion se elimina mediante filtracion la solucion de reaccion y se lava el soporte polimérico
exhaustivamente con DMF. Después de la escision del grupo protector Fmoc de Oic y lavado de la solucion de
reaccion se acopla el aminoacido que lleva el farmacéforo N?-benciloxicarbonil-{acido (E)-(L)-5-amino-hept-2-
endicarboxilico}-1-etiléster (1.7) al grupo amino liberado. Para esto se disuelven 134 mg de 1.7 (0,4 mmol) en DMF y
se mezclan sucesivamente con 150 mg de HATU (0,39 mmol) y 136 ul de DIPEA y se afiaden a la amina unida
poliméricamente. Después de una hora se elimina mediante filtracién la solucion de reaccion y se lava la resina
exhaustivamente con DMF. Mediante el ensayo de Kaiser se comprueba la completitud de la reaccion.

La escisién del compuesto del titulo de soporte polimérico se realiza mediante tratamiento durante 30 minutos del
material de soporte con una solucion del 1 % de TFA en diclorometano. La soluciéon de producto obtenido se
concentra al vacio y el residuo se purifica mediante HPLC preparativa. (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente
A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B
sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 78 mg

EIN-EM: 720,3 {M+Na}"

N-(Piperidinil-4-carbonil)-{[(E)-(L)-2-amino-6-fenilsul  fonil]-hex-5-enil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-1-
ciclopentilmetil-2-oxo-2-(1H-tetrazol-5-il)-etilami  da (Compuesto 4.2. )
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La sintesis transcurre de forma convergente. (Visién general: véase el esquema 11). El aminoacido que lleva el
farmacoforo  (acido N (N-Boc-(piperidinil-4-carbonil))-{[(E)-(L)-2-amino-6-fenilsulfonil]-hex-5-enoico, 4.2.1) se
prepara tal como se ha descrito en 3.11. En lugar de Z-OSu se emplea N-Boc-acido (piperidinil-4-carboxilico)-OSu
que se puede preparar segun métodos conocidos por el experto a partir de acido piperidinil-3-carboxilico disponible
en el mercado. Se puede preparar L-1-ciclopentilmetil-2-oxo-2-(1H-tetrazol-5-il)-etilamida (4.2.2) partiendo de N°-
terc-butiloxicarbonil-B-ciclopentilalanina (Bachem) segun procedimientos conocidos por la bibliografia (Johanson et
al., Bioorg. & Med. Chem., 11, 2003, 2551-68). Después de la escision del grupo protector Boc se obtiene con
solucion de HCI / éter de dietilo el clorhidrato de amina 4.2.2.

La formacion del compuesto del titulo se realiza en primer lugar en fase sélida:

0,5 g de resina H-Pro-2CITrt (Fluka, 0,45 mmol) se acopla segin métodos conocidos por el experto y
esquematizados en 4.1 con 455 mg de Fmoc-Phe-OH (1,35 mmol) y 424 mg de TBTU (1,32 mmol), 182 mg de
HOBt (1,35 mmol) y 483 pl de DIPEA (2,7 mmol). Después del ensayo de Kaiser y lavado de la solucién de
reaccion con DMF, se escinde el grupo protector Fmoc con el 20 % de piperidina en DMF y a continuacién se
acoplan 342 mg (0,9 mmol) del aminoacido que lleva farmacéforo 4.2.1 con 283 mg de TBTU (0,88 mmol) y 121
mg de HOBt (0,9 mmol). El producto intermedio N?-(piperidinil-4-carbonil)-{[(E)-(L)-2-amino-6-fenilsulfonil]-hex-5-
enil}-L-fenilalaninil-L-prolina (4.2.3) se escinde del soporte polimérico al tratarse el mismo durante 30 minutos con
una solucién del 1 % de TFA en diclorometano. El filtrado se concentra y el residuo obtenido se codestila
reiteradamente con metanol (rendimiento: 134 mg).

Una solucién de 72 mg de 4.2.3 (0,12 mmol) en 5 ml de DMF se mezcla sucesivamente con 38 mg de TBTU (0,12
mmol), 16 mg de HOBt (0,12 mmol) y 62 ul de DIPEA (0,36 mmol) y se afiade inmediatamente a una solucion de
29,3 mg del clorhidrato preparado anteriormente del compuesto 4.2.2 en 2 ml de DMF. Después de una hora de
agitacion a temperatura ambiente se retira al vacio el disolvente. Del residuo obtenido mediante el tratamiento con
TFA / DCM (1/1) se escinde el grupo protector Boc y el compuesto del titulo se purifica mediante cromatografia de
HPLC preparativa. (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN
/10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 68 mg

EIN-EM: 816,3 {M+Na}"

N?-Benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-benciloxisulfo nil-hex-5-enil]-L-vanilil-L-prolinilbencilsulfonami da
(Compuesto 4.3)
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290 mg del compuesto 4.3.1 (1 mmol, preparado seguin métodos conocidos por la bibliografia (Johanson A. et al.,
Bioorg. & Med. Chem., 11, 2003, 2551-2568, véase el esquema 10b)), se acoplan con Boc-valina segun el
procedimiento conocido por la bibliografia y que se ha descrito anteriormente recurriendo a TBTU, HOBt y DIPEA en
DMF. Para la purificacién del producto, el residuo obtenido se disuelve en acetato de etilo y sucesivamente se lava
con acido citrico al 10 %, solucién saturada de NaHCO3 y solucidn saturada de NaCl y a continuacion se seca sobre
Na,S04. (Rendimiento: 342 mg). De 100 mg del producto intermedio (0,22 mmol) se escinde el grupo Boc y la amida
obtenida se acopla tal como se ha descrito anteriormente con 98 mg (0,22 mmol) del aminoacido que lleva
farmacéforo 3.14.

El disolvente se retira al vacio y el compuesto del titulo se purifica mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um,
250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA.
Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 100 mg

EIN-EM: 791,3 {M+Na}"

5. Transformacion de inhibidores de acuerdo con la invencién en peptidomiméticos

Los principios activos peptidicos con frecuencia estan expuestos in vivo a una degradacion enzimatica rapida o a
otras reacciones de metabolizacion. Los productos de degradacion que se producen a ese respecto presentan la
mayoria de las veces una menor actividad inhibidora y/o una menor selectividad frente a la diana. Esta degradacion
tiene lugar sobre todo en la propia estructura peptidica ya que para la hidrélisis de enlaces peptidicos existen
numerosas enzimas in vivo. Para contrarrestrar ese proceso, es decir, para reducir la degradacioén in vivo de los
inhibidores peptidicos preparados, por norma general, se preparan constituyentes similares a péptidos o
aminoacidos bioisostéricos. Por un isostero o bioisostero se entiende “Grupos o moléculas que presentan
propiedades quimicas y fisicas que desencadenan efectos biolégicos similares” (véase Thornber C.W., Chem. Soc.
Rev., 8, 563-580). Basicamente se puede sustituir cualquier grupo en un inhibidor peptidico potente cuando se
puede encontrar un grupo mas estable in vivo y bioisostérico.

Por tanto, a continuacién se describen algunos ejemplos no limitantes de peptidomiméticos y la sintesis de algunos
grupos bioiséstericos que se emplean con frecuencia.

Sustitucion de un enlace amida por una amina secunda  ria

Isopropiléster de acido (E)-(S)-6-[(S)-1-((S)-2-etilcar bamoil-pirrolidin-1-carbonil)-2-metil-propilcarbamo il-6-(2-
piperidin-4-il-etilamino)-hex-2-enoico ~ (Compuesto 5.1)
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Visién general de la reaccion: véase el esquema 12
Descripcion detallada de la sintesis:
Las dos submoléculas 5.1.5 y 5.1.6 se estructuran independientemente entre si.

La sintesis de la amina 5.1.6 se realiza partiendo de una solucion acuosa al 70 % de etilamina en agua y Boc-Pro-
OH, tal como se describe para el compuesto 5.a.

La submolécula 5.1.5 se prepara del siguiente modo.

A una solucion de 1 g de N-Boc-4-piperidinacetaldehido (Aldrich, 4,4 mmol) en 30 ml de diclorometanoaps se afiaden
1,92 g de H-Glu(OMe)-OtBu (Bachem, 8,8 mmol) asi como 4 g de tamiz molecular (4 A). Se afiade gota a gota una
solucién de 467 pl de acido acético (8,8 mmol) y 2,84 g de trisacetoxiborohidruro sédico (13,2 mmol), Aldrich) en
diclorometanoaps y la solucion de reaccién se agita a temperatura ambiente en gas protector durante 36 h. Después
de este tiempo, segun el cromatograma en capa fina no existen ya eductos en la mezcla de reaccion. La solucién
ligeramente turbia se filtra a través de tierra de diatomeas. El filtrado se diluye con 100 ml de diclorometano y se lava
con 40 ml de NaOH 1 N. La fase organica se separa y la fase acuosa se reextrae aun tres veces con
respectivamente 20 ml de diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se retira al
vacio el disolvente. El producto bruto obtenido se disuelve sin purificaciéon adicional en acetonitrilo y con suposicion
de la reaccion completa se hace reaccionar con Boc,O y DMAP hasta dar el compuesto 5.1.3. La conduccioén de la
reaccion se realiza de forma analoga al proceder en la sintesis de 1.3. La purificacién se realiza mediante
cromatografia en gel de silice (columna: 30x,2,3 cm, éter de petréleo/acetato de etilo: 9/1, rendimiento: 977 mg).

Se disuelve 950 mg del metiléster (1,8mmol) en éter de dietilo seco y se reducen a -78 °C, como se describe en la
sintesis de 1.4, hasta dar el aldehido 5.1.3. La reaccion es completa y el producto bruto se puede hacer reaccionar
sin purificacién cromatografica adicional en las condiciones de la reaccién de Wittig hasta dar el aceptor de Michael.
Para esto se disuelve el producto bruto del aldehido 5.1.3 en 20 ml de benceno y se mezcla a temperatura ambiente
con 651 mg de (2-propoxicarbonilmetilen)-trifenilfosforano (1,8 mmol). A esta temperatura se agité durante una
noche antes de que se retire al vacio el disolvente. La purificacién del compuesto se realiza mediante cromatografia
en gel de silice (columna: 22x2,3 cm, éter de petréleo/acetato de etilo: 9/1, rendimiento: 522 mg). La escision de los
tres grupos protectores se realiza tal como se ha descrito mediante tratamiento con TFA / DCM (1/1) a temperatura
ambiente. La posterior purificacion se puede realizar mediante HPLC preparativa. (Synergie Max, 4 um, 250x21,2
mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8
ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min). Se obtienen 211 mg del aminoacido libre 5.1.4.

Se disuelven 200 mg de 5.1.4 (0,55 mmol) en DMF a temperatura ambiente y se afiaden 248 mg de Boc-OSu (1,15
mmol). El valor del pH se ajusta con DIPEA a aproximadamente 8 a 9 y se agita durante una noche a temperatura
ambiente. Después de la retirada del disolvente al vacio y cromatografia en gel de silice (columna: 20x1,3 cm,
diclorometano/metanol: 95/5) se obtienen 178 mg del compuesto 5.1.5 purificado.

Preparacion del Ejemplo 5.1

El acoplamiento del acido carboxilico 5.1.5 a la amina 5.1.6 se consigue facilmente mediante el uso de TBTU en
presencia de HOBt. Para esto se disuelven 50 mg del acido carboxilico (95 pmol) en DMF. A esta solucion se
afaden sucesivamente 29 mg de TBTU, 13 mg de HOBt y 40 pl de DIPEA. Directamente después de la adicién de la
base se afiade la solucién a una soluciéon de 33 mg de la sal de trifluoroacetato de 5.1.6 (95 pmol). El valor del pH se
ajusta con DIPEA a aproximadamente 10 y después de una hora de agitacion a temperatura ambiente se retira al
vacio el disolvente. El residuo oleoso se recoge en 50 ml de acetato de etilo y se lavan dos veces con
respectivamente 10 ml de &cido citrico acuoso al 10 % asi como solucién saturada de NaHCOs. Del producto
obtenido se escinden los dos grupos protectores Boc mediante el tratamiento con TFA en diclorometano. El
compuesto de titulo 5.1. se puede obtener en forma pura mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um,
250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA.
Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 19 mg

IEN-EM: 550,4 {M+H}"

Sustitucion de un enlace amida por un grupo cetometi leno o hidroximetileno

Otra posibilidad de estabilizar in vivo la estructura peptidica consiste en sustituir el atomo de nitrégeno del enlace
amida por un carbono. Los compuestos resultantes se mencionan isdsteros de hidroximetileno o cetometileno con
respecto al enlace amida. La sintesis se realiza la mayoria de las veces a través de analogos de dipéptidos que se
representan de forma independiente y a continuacion se incluyen respectivamente en el entorno de la molécula.
Tales miméticos y analogos se han analizado exhaustivamente en las paginas 17 a 19 de la descripcion.
Sorprendentemente, los inhibidores de acuerdo con la invencion se pueden variar de esta forma sin perder potencia
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inhibidora.

Grupo cetometileno Grupo hidroximetileno

A modo de ejemplo pero sin limitacion de estas modificaciones peptidomiméticas de inhibidores de acuerdo con la
invencion se da la sintesis de los compuestos 5.2 a 5.4. en las Figuras 11 a 13. La preparacion de los inhibidores de
acuerdo con la invencién 5.2 (Figura 13) y 5.3 (respectivamente a y b) (Figura 14) se realiza partiendo de un isoxazol
respectivamente adecuado como analogo de dipéptido.

Se obtienen potentes inhibidores preferentemente cuando el resto A representa un atomo sustituido de forma
secundaria, preferentemente un atomo de carbono, donde esta unida la cadena lateral olefinica. A este atomo de
carbono sustituido preferentemente de forma secundaria esta unido preferentemente un atomo de nitrégeno.
Sorprendentemente se ha encontrado que se pueden obtener potentes inhibidores incluso cuando este atomo de
nitrégeno se sustituye por otros atomos, preferentemente por un atomo de carbono, tal como por ejemplo se
representa mediante la Férmula (II) con E=CH,.

X= NH' CH2; O et

En la Figura 15 esta descrita una posibilidad de sintesis de inhibidores peptidomiméticos en los que se ha sustituido
este nitrégeno. Como ejemplo de realizacion no limitante se da el compuesto 5.4.

Como ejemplos de realizacién concretos para la preparacion de isésteros de hidroximetileno asi como cetometileno
en distintas posiciones de molécula de inhibidores de acuerdo con la invencién se da la sintesis de los compuestos

53ayby5.4.
Descripcion de sintesis general de bioisOsteros de hidroximetileno y cetometileno (esquemas 11y 12):

La preparacion de elementos estructurales de hidroximetileno o cetometileno se puede realizar, por ejemplo, a
través del compuesto 5.2.1 descrito por Haug et al. y Litera et al. (Haug, B. E., et al.; Org. Lett. 2004, 6, 4783-4786,
Litera, J.; et al. Collet. Czech, Chem. Commun., 1998, 63, 231-244., véase el esquema 13).

La secuencia de sintesis ilustrativa en el esquema 13 comienza con la lactona 5.2.1 descrita en la bibliografia. Esta
lactona se abre preferentemente con una amina, preferentemente un aminoacido peptidico o un péptido con
calentamiento en DMF hasta dar el analogo de hidroxietileno. La posterior ciclacion hasta dar la oxazolidinona se
realiza con hidruro sédico. La funcién amina de la oxazolidinona se protege, tal como se describe en 1.3, con otro
grupo Boc. La liberacion del alcohol primario se puede realizar mediante procedimientos conocidos por el experto
con fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), o en el caso de reacciones de racemizacion, también mediante acido
acético en una mezcla de THF/agua. La posterior oxidacion hasta dar el aldehido se posibilita mediante la variante
segun Swern (Omura, K.; Swern, D. Tetrahedron, 1978, 34, 1651-1660.). Se obtienen sistemas de aceptor de
Michael de acuerdo con la invencién al transformarse un aldehido adecuado en una reaccién de Wittig, una reaccion
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de Horner-Wadworth-Emmons (JACS, 1961, 83, 1733) con un iluro de fosfonio adecuado. Como ejemplo no
limitante se usa de forma analoga al compuesto 1.5 el esquema 11 el (etoxicarbonilmetilen)-trifenilfosforano. La
apertura de la oxazolidinona se realiza con TFA y el B-aminoalcohol liberado (5.2.2) se derivatiza en el atomo de
nitrégeno.

Se pueden obtener inhibidores de acuerdo con la invencién a partir de esto también al hacerse reaccionar
isocianatos con la funcién amino hasta dar derivados de urea (véase el esquema 11, compuesto 5.2.a, instruccion
de realizacion: por ejemplo: Davies, J.S., J. Chem. Soc. Perkin Trans 2, 1992, 1225-1231). Con ésteres activos
adecuados (tales como por ejemplo, Z-OSu) se puede derivatizar la funcién amino libre en 5.2.2 y compuestos
analogos con configuracion de carbamatos o, tal como se describe en 3., con acido carboxilico con formacion de un
enlace amida. Se pueden preparar ejemplos no limitantes de la sintesis de analogos de cetometileno a partir de los
derivados de hidroximetileno mediante una posterior oxidacion segun el método de Dess-Martin (Dess, D. B; Martin,
J. C. JOC, 1983, 48, 4155).

Q. OEL

Reaccion de Dess-Martin

Descripcion de sintesis general para bioisosteros de hidroximetileno y cetometileno (Figura 15):

La preparacion de los inhibidores de acuerdo con la invencién con E=CH; se realiza a través del compuesto 5.4.1
descrito por Ghosh et al.y Brady et al. (Ghosh, A. K; JACS, 2000, 122, 3522; Brady, S. F., Bioorg & Med. Chem.
Lett., 2004, 14, 601). Como ejemplo no limitante esta indicada una secuencia de sintesis en la Figura 15.

Descripcion de sintesis general (véase la Figura 15)

La secuencia de sintesis comienza con la lactona 5.4.1 descrita en la bibliografia (Ghosh, A. JACS, 2000, 122, 3522.
Brady; S. F. Bioorg & Med. Chem. Lett., 2004, 14, 601). Esta lactona se abre con LiOH hasta dar el analogo
hidroxietileno. La posterior derivatizacion de la funcién carboxilo C terminal se llevé a cabo preferentemente con
aminas. La posterior oxidacion de la funcién hidroxi secundaria al igual que del alcohol primario se posibilita
mediante la variante seguiin Swern. A su vez se obtienen sistemas aceptores de Michael al hacerse reaccionar un
aldehido adecuado en una reaccion de Wittig o una reaccion Horner-Wadworth-Emmons con un iluro de fosfonio
adecuado. Después de la escision del grupo Boc en el extremo N terminal se pueden llevar a cabo en este nitrégeno
las mismas reacciones posteriores que se describen en el presente documento en otro lugar.

Ejemplos de realizacion

Metiléster de  acido  (S)-2-[((S)-1-{(E)-2R,5S)-2-(4-fluo robencil)-9-metanosulfonil-5-[(5-metil-isoxazol-3-
carbonil)-amino]-4-oxonon-8-enoil}-pirrolidin-2-car bonil)-amino]-4-metil-pentanoico (Compuesto 5.3.b___ )

o7
-
"
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Se disuelven 750 mg de terc-butiléster de acido [(1S)-1-[(4R)-4-(4-fluoro)-bencil-5-oxo-tetrahidro-furan-(2R)-2-il]-4-
(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-butil]-carbamidico (5.3.1, véase esquema 14 preparado segun Haug et al., Org. Lett.,
2004, 6, 4783-4786, 1,51 mmol) en 20 ml de THF y se afiaden 759 mg de H-Pro-Leu-OMe (3,14 mmol). La mezcla
de reaccion se ajusta mediante adicién de DIPEA a pH 11 y se caliente durante cuatro horas a 40 °C. El disolvente
se retira al vacio y el residuo oleoso obtenido se recoge en 200 ml de acetato de etilo. La fase organica se lava con
solucién de NaHCOg; y solucién saturada de NaCl y se seca sobre Na;SO,. Se obtienen 1,0 g de producto bruto
(5.3.2) que se puede usar para la reaccion posterior sin purificacién adicional.

A una solucién de 1 g de 5.3.2 (1,36 mmol) en 8 ml de DMFaps Se afiaden con agitacién 271 mg de NaH (el 60 %
sobre aceite mineral). Después de tres horas de agitacion a temperatura ambiente se afiaden 5 ml de solucién
saturada de NaCl y la mezcla se extrae tres veces con respectivamente 20 ml de acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se secan sobre Na,SO, y se retira al vacio el disolvente. El producto (5.3.3) se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (columna: 21,x2,3 cm, diclorometano/metanol: 95/5, rendimiento: 685 mg).

Se disuelven 670 mg de 5.3.3 (1 mmol) en acetonitrilo y el nitrégeno se protege tal como se ha descrito para el
compuesto 1.3 mediante el grupo terc-butiloxicarbonilo. A su vez, la purificacion del producto (5.3.4) se realiza
mediante cromatografia en gel de silice (columna: 21,x2,3 cm, diclorometano/metanol: 99/5, rendimiento: 596 mg).

Se disuelven 590 mg del éster de sililo 5.3.4 (0,77 mmol)en 25 ml de THF y a temperatura ambiente se afiaden 10
mililitros de una solucién de acido acétito en THF y agua (10/2/6). Después de una hora de agitacion a temperatura
ambiente se retira al vacio el disolvente y el residuo sélido obtenido se purifica mediante cromatografia en gel de
silice (columna: 21,x2,3 cm, diclorometano/metanol: 9/1, rendimiento: 465 mg). En alcohol primario obtenido de este
modo se oxida hasta dar el aldehido 5.3.5 en una oxidacion de Swern. Para esto se disuelven 100 mg de cloruro de
oxalilo (0,786 mml) en 5 ml de diclorometano. Esta solucion se enfria a -60 °C en la atmésfera de nitrégeno antes de
que se aflade lentamente gota a gota una solucion de 132 mg de DMSO (1,7 mmol) en 2 ml de diclorometano. Se
continla agitando durante diez minutos a -60 °C y a continuacion se afiade una solucion de 460 mg (0,715 mmol) del
alcohol preparado anteriormente en 2 ml de diclorometano. Después de otros 15 minutos de agitacién a esta
temperatura se afiaden 3,5 g de trietilamina (35 mmol). Se agita durante cinco minutos a -60 °C, a continuacién se
retira el bafio de rio. A este respecto, la solucién se descongela en el intervalo de 30 minutos a aproximadamente O
°C. A esa temperatura se afiaden 10 ml de agua y la preparacion se agita intensamente durante diez minutos. La
fase organica se separa y la fase acuosa se lava todavia dos veces con respectivamente 10 ml de diclorometano.
Las fases organicas combinadas se secan sobre Na,SOs y se concentran a sequedad al vacio. El aldehido 5.3.5
obtenido se puede hacer reaccionar sin purificacién adicional en una reaccion de Horner-Wadsworth-Emmons, tal
como esta descrita para compuesto 3.11, hasta dar la sulfona viniloga 5.3.6. La purificacion se realiza mediante
cromatografia de HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente
B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).
Rendimiento (5.3.6): 419 mg.

El tratamiento de 400 mg de la oxazolidinona 5.3.6 (0,55 mmol) con 15 ml de una solucién de TFA/DCM (1/1)
proporciona el aminoalcohol 5.3.7 como sal de TFA en un rendimiento cuantitativo (400 mg). EI mismo se puede
usar sin purificacion adicional.

Se disuelven 8,7 mg de acido 5-metil-isoxazol-4-carboxilico (60 UM, preparacion: Street et al., J. Med. Chem., 2004,
3642-3657) en 2 ml de DMF y se mezclan con 26 mg de HATU (138 mmol) asi como 23 pl de DIPEA (140 pmol).
Esta solucién se afiade inmediatamente a una solucién de 50 mg del aminoalcohol 5.3.7 (69 pmol) en 3 ml de DMF.
Después de 30 minutos de agitacion a temperatura ambiente, la reaccion ha finalizado. El disolvente se retira al
vacio y el producto se purifica mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 pm, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de
TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 %
de B, 1 %/min).

Rendimiento (5.3.a): 38 mg.

IEN-EM: 729,4 {M+Na}"

Se disuelven 19 mg de 5.3.a (27 umol) en 2 ml de diclorometano y se afiaden a una solucion de 12,5 mg de
tris(acetiloxi)- 1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (Peryodinano de Dess-Martin, 29,7 umol) en diclorometano. A
temperatura ambiente se agita durante 20 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se retira al vacio y el
compuesto del titulo se aisla mediante HPLC preparativa. (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de
TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre 100 %
de B, 1 %/min).

Rendimiento (5.3.b): 11 mg.

IEN-EM: 727,4

Isopropiléster de acido (E)-(6R,9S)-9-benciloxicarbon  ilamino-6-[2-(2-etilcarbamoil-octahidroindol-1-il)- 1-metil-
2-oxoetilcarbamoil]-8-oxo-10-fenil-dec-2-enilico (C  ompuesto 5.4 )
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A

La sintesis parte de la lactona 5.4.1 conocida por la bibliografia (Ghosh, A. JACS, 2000, 122, 3522. Brady, S. F.
Bioorg & Med. Chem. Lett., 2004, 14, 601). La misma se prepar6 tal como se describe alli. Se disuelven 363 mg de
5.4.1 (1 mmol) en 5 ml de metanol y se agitan a temperatura ambiente con 1,1 ml de solucién de LiOH 1 N durante
una noche. A continuacion se lleva al valor de pH con HCI 1 N a 3-4 y se retira al vacio el disolvente. El residuo
oleoso obtenido se recoge en 100 ml de diclorometano y se lava dos veces con acido citrico al 10 % y dos veces con
solucion saturada de NaCl. Después del secado de la fase organica sobre Na,SO, y retirada del disolvente al vacio
se obtienen 350 mg del acido carboxilico 5.4.2 en forma pura.

335 mg del acido carboxilico 5.4.2(0,87 mmol) se disuelven en 5 ml de DMF y se afiaden sucesivamente con 276 mg
de TBTU (0,86 mmol), 118 mg de HOBt y 451 pl de DIPEA y esta solucién se afiade inmediatamente después a una
solucién de 334 mg de trifluoroacetato de la amina H-Ala-Oic-NHEt (0,87 mmol). Después de una hora de agitacion
a temperatura ambiente se retira al vacio el disolvente y el residuo sélido obtenido se purifica mediante HPLC
preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 %
de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min). Se obtienen 409 mg del diol
5.4.3.

Se disuelven 118 pl de cloruro de oxalilo (1,38 mmol) en 10 ml de diclorometano. En atmdsfera de nitrégeno, esta
solucién se enfria a -60 °C antes de que se afiade lentamente gota a gota una solucién de 212 pl de DMSO (3 mmol)
en 5 ml de diclorometano. Se contintia agitando durante diez minutos a -60 °C y a continuacién se afiade una
solucion de 398 mg del diol 5.4.3 (0,63 mmol) preparado anteriormente en 2 ml de diclorometano. Después de otros
15 minutos de agitacion a esta temperatura se afiaden 6,2 g de trietilamina (60 mmol). Se agita durante 5 minutos a -
60 °C, a continuacién se retira el bafio de frio. A este respecto, la solucion se descongela en el intervalo de 30
minutos a aproximadamente 0 °C. A esta temperatura se afiaden 10 ml de agua y la preparacién se agita
intensamente durante diez minutos. La fase organica se separa y la fase acuosa se lava todavia dos veces con
respectivamente 10 ml de diclorometano. Las fases organicas combinadas se secan sobre Na>SO. y se concentran
a sequedad al vacio. El aldehido 5.4.4 obtenido es puro segun HPLC y DC y se continda haciendo reaccionar sin
purificacién adicional (rendimiento: 318 mg).

Se disuelven 300 mg de aldehido 5.4.4 (0,48 mmol) en 15 ml de benceno y de forma analoga a la instruccion para la
preparacion del compuesto 3.3 se hacen reaccionar hasta dar la olefina 5.4.5. La purificacion se realiza mediante
cromatografia en gel de silice ((columna: 20x2,3 cm, diclorometano/metano: 98/2, rendimiento: 227 mg). Se
disuelven 50 mg de la olefina 5.4.5 (70 umol) en 3 ml de diclorometano y se mezclan con 1,5 ml de acido
trifluoroacético. Después de 45 min de agitacion a temperatura ambiente se mezcla la soluciéon con 5 ml de metanol
y la mezcla de reaccion se concentra a sequedad al vacio. El residuo obtenido se disuelve en 5 ml de DMF, se
mezcla con 17,4 mg de N-(benciloxicarboniloxi)-succinimida (Z-OSu, 70 umol, Fluka) y la soluciéon se ajusta
mediante adicién de DIPEA a pH [B-9. A temperatura ambiente se agita durante dos horas y a continuacion se retira
el disolvente al vacio. Mediante purificacion mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm,
eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 30
% de B sobre 100 % de B, 1 %/min) se obtiene el compuesto del titulo en forma pura.

Rendimiento: 30 mg

IEN-EM: 767,4 {M+Na}"

Sustitucion de un enlace amida por un grupo hidroxie tilamino
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Los peptidomiméticos representados anteriormente estan caracterizados por que se retira 0 sustituye
respectivamente un atomo del enlace amida y, de este modo, se crea una nueva estructura quimica que no esta
sometida a ningin metabolismo, o al menos a un metabolismo sustancialmente mas lento que enlace peptidico
original. El que esta estrategia permita sélo el menor nimero de diferencias posibles entre una estructura quimica y
una estructura bioisostérica asegura la obtenciéon de un compuesto que continda representando un potente inhibidor
de acuerdo con la invencién. Sorprendentemente se constatd que también estructuras que van mas alla dan ademas
inhibidores potentes de las transglutaminasas. Un ejemplo no limitante de una sustitucién de este tipo es el grupo
hidroxietilamino.

R- 0]

2T

Grupo hidroxetilamino

Descripcion de sintesis general para bioisosteros de hidroxietilamino

En la Figura 16 se ha descrito un ejemplo no limitante de la sintesis de isdpteros de hidroxietilamino. Como ejemplo
de realizacion se da la sintesis de los compuestos 5.6 (véase también la Figura 17).

Para la preparacion de inhibidores de acuerdo con la invencion de analogos de hidroxietialmino se hacen reaccionar
epoxidos sustituidos de forma adecuada tales como, por ejemplo, el compuesto 5.5.1 (Aldrich) preferentemente con
aminas. Preferentemente, estas aminas son aminoacidos protegidos en el extremo C terminal o, de forma
particularmente preferente péptidos o peptidomiméticos. En particular, la amina usada puede incluir ya el grupo
farmacoforo de acuerdo con la invencion, es decir, el doble enlace que se encuentra en conjugacion con un grupo
aceptor de electrones. El grupo hidroxilo secundario en el analogo resultante de hidroxietilamino se puede oxidar
mediante la reaccién de Dess-Martin o reacciones similares hasta dar la cetona. En caso de que esto se necesite en
el posterior transcurso de la sintesis, en este paso se puede proteger la funciébn amino secundaria recién formada
ortogonalmente con respecto al grupo protector Boc. Después de escisidon del grupo protector Boc se obtienen
aminas del tipo 5.5.2. Si el grupo farmacéforo de acuerdo con la invencién no se encuentra en el entorno directo con
respecto al bioisostero de hidroxietilamino, entonces el farmacoforo, tal como se ha descrito, se puede introducir en
forma de la amina que se usa para la apertura de epoxido o en la funcién amino primaria como se representa a
modo de ejemplo, pero sin limitacion en el esquema 16. La cadena lateral que lleva farmacoforo de inhibidores de
acuerdo con la invencion, no obstante, se puede encontrar en cualquier posicidon de la molécula. En el esquema 17
se da la sintesis del ejemplo de realizacion 5.6. En el mismo aparece un bioiséstero de hidroxietilamina en el entorno
directo del grupo farmacéforo de acuerdo con la invencion.

Piperidin-4-carbonil-((E)-(S)-5-bencilsulfonil-1-{2-[2  -((S)-2-bencilsulfonilaminocarbonil-octahidro-indol- 1il)-2-
oxo-ethilamino]-acetil}-4-enil)-amida (Compuesto 5. __6)
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El ep6xido 5.6.1 necesario (véase el esquema 17) se preparo tal como se describe en la bibliografia (Pico A. et al., J.
Org. Chem., 2003, 68, 5075-5083). ElI componente amino (N[(S)-1-(2-amino-acetil)octahidro-indol-2-carbonil]-
bencilsulfonamida) se representa de forma analoga al proceder en la sintesis del compuesto 4.3.1 y la ruta en
sintesis ya descrita en la bibliografia (Johanson A. et al., Bioorg. & Med. Chem., 11, 2003, 2551-2568).

Se disuelven 980 mg de 5.6.1(2,83 mmol) en 20 ml de metanol y se afladen sucesivamente 1,03 g de N[(S)-1-(2-
amino-acetil) octahidro-indol-2-carbonil]-bencilsulfonamida (2,83 mmol) asi como 100 mg de trietilamina (1 mmol). La
solucion se cuece durante cinco horas a reflujo. El disolvente se retira al vacio y el residuo obtenido se purifica
mediante cromatografia en gel de silice (columna: 32x3,5 cm, diclorometano/metanol: 95/5). Se obtienen 1,12 g del
compuesto 5.6.2 en forma pura y en forma de sélido blanco. Se disuelven 1,1 g del compuesto 5.6.2 (1,54 mmol) en
THF y se afiaden a temperatura ambiente 2 ml de una soluciéon 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF) en THF.
Después de 30 minutos de agitacion a esta temperatura se retira al vacio el disolvente y el producto (5.6.3) se
purifica mediante cromatografia en gel de silice (columna: 26x2,8 cm, diclorometano/metanol: 90 % 1, rendimiento:
781 mg).

Se disuelven 760 mg del diol 5.6.3 (1,27 mmol) en 15 ml de diclorometano y se afiade una solucién de 1,18 g de
1,1,1-tris(acetolioxi)-1,1-dihidro-1,2-benziodoxol-3-(1H)-ona (Peryodinano de Dess-Martin, 2,79 mmol) en
diclorometano. A temperatura ambiente se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. El disolvente se retira
al vacio y el producto intermedio 5.6.4 se purifica mediante cromatografia en gel de silice (columna: 30x2,8 cm,
diclorometano/metanol: 98/2, rendimiento: 474 mg).

Se disuelven 257 mg de (EtO).P(=0)SO.Phe (0,85 mmol) en 10 ml de DMF4,s y se afaden en atmosfera de
nitrégeno a temperatura ambiente 34 mg de NaH (al 60 % sobre aceite mineral).

Después de la finalizacién de la generacién de gas se afiade una solucion de 460 mg de 5.6.4 (0,77 mmol) en 10 ml
de DMFays ¥ Se agita durante una noche a temperatura ambiente. El disolvente se retira al vacio. La purificacion del
producto se realiza mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA /
agua, eluyente B: 90 % de AcCN /10 % de agua/ 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 25 % de B sobre 100 % de B,
1 %/min). Rendimiento: 498 mg.

La escision del grupo protector Boc mediante tratamiento con 10 ml de una solucién de TFA/DCM = 1/1 se consigue
facilmente y la amina primaria (5.6.5) obtenida se produce sin purificacion adicional. El producto bruto del compuesto
5.6.5 se disuelven en 10 ml de DMF y se mezcla con 195 mg de N-hidroxisuccinimida de acido N-Boc-piperidin-4-
carboxilico (0,6 mmol). Mediante adicion de DIPEA se ajusta el valor de pH a aproximadamente de 8 a 9. Después
de una hora de agitacion a temperatura ambiente, la reaccion ha finalizado. El disolvente se retira al vacio y el
residuo oleoso obtenido se disuelve sin tratamiento adicional directamente en 10 ml de una solucion de TFA/DCM =
1/1. Después de treinta minutos de agitacidon a temperatura ambiente, la reaccion ha finalizado. Después de retirada
del disolvente se puede purificar el compuesto del titulo mediante HPLC preparativa.

Rendimiento: 402 mg.

IEN-EM: 742,3 {M+H}"

Una forma preferente del doble enlace sustituido con aceptores en el sistema de Michael de una funcién carbonilo
en conjugacion con un doble enlace que tiene la siguiente estructura general [G]:

[G]

En una forma de realizacion, el a&tomo con el que esta unido A al farmaco6foro de acuerdo con la invencién es un
atomo de nitrbgeno. A este atomo de nitrdgeno sustituido preferentemente de forma terciaria esta unido
preferentemente un grupo carbonilo (C=0).
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Sorprendentemente se ha encontrado que también los compuestos de acuerdo con la invencidn sustituidos de este
modo inhiben de forma potente transglutaminasas.

Descripcién de sintesis general:

La Figura 18 estéa indicada una secuencia de sintesis como ejemplo no limitante.

La preparacion de los inhibidores de acuerdo con la invencion se consigue partiendo del compuesto 5.7.1 publicado
por Hill et al. (Hill, R. D.; Vederas, J. C., JOC, 1999, 64, 9538-9546). Mediante reaccién con carbonato de bis-
(pentafluorofenilo) en presencia de piridina se forma el pentafluorofeniléster 5.7.2, que reacciona con alcoholatos
hasta dar ésteres protegidos de forma diferente tales como, por ejemplo 5.7.3. Antes de que se pueda preparar un
aldehido tal como, por ejemplo, 5.7.6, por ejemplo, a través de un alcohol tal como 5.7-5, se tiene que proteger el
segundo nitrégeno de hidrazina, tal como se describe en el presente documento. Por ejemplo, este grupo protector
se puede introducir mediante reaccién con bicarbonato de di-terc-butilo en presencia de DMAP. Después de la
reduccion exitosa de la dimetilamida 5.7.4 hasta dar el alcohol 5.7.5 el mismo se puede oxidar hasta dar el aldehido
5.7.6, por ejemplo, mediante una oxidacion de Swern. La sintesis posterior de inhibidores de acuerdo con la
invencion se puede realizar partiendo de 5.7.6 segun los métodos descritos en el presente documento (véase, por
ejemplo, el compuesto 3.11). UN ejemplo de realizacién se da con el compuesto 5.7.

Metiléster de (E)-5-(N '-acetil-N-carboxi-hidrazino)-[(pent-2-enoil)-1-etano il]-L-valinil-L-prolinil-L-leucina
(Compuesto 5.7 )

o OEt

Ao

e

Z

ZT
=z

ZI

fi1asns.-

TZ
\

Se disuelven 693 mg de la hidrazida 5.7.1(4 mmol, esquema 18; Hill, R. D.; Vederas, J. C. JOC, 1999, 64, 9538-
9546) en 20 ml de THF4s ¥ en atmodsfera de argon se afiaden 326 pl de piridina (4 mmol). Después de dos minutos
se afiaden 1,43 g de carbonato de bis-(pentafluorofenilo) (3,62 mmol, Fluka) y se agita la soluciéon durante una
noche a temperatura ambiente. El disolvente se retiré al vacio y el residuo se purific6 mediante cromatografia en gel
de silice (columna: 39x2,8 cm, diclorometano/metanol: 95/5, rendimiento: 1,24 g).

Se disuelven 1,22 g del pentafluorofeniléster 5.7.2 (3,18 mmol) de nuevo en 35 ml de THFaps. A esta solucion se
afiaden 540 mg de 2-fenil-2-propanolato de potasio (3,1 mmol). A temperatura ambiente se agita durante dos horas
antes de que se retire al vacio el disolvente. El residuo sélido obtenido se recoge en 200 ml de acetato de etilo y se
lava con solucién al 10 % de Na,CO3 asi como solucion saturada de NaCl. La fase organica se seca sobre NaSOa.
Después de retirada del disolvente al vacio se obtienen 628 mg del éster de 2-fenil-2-propanol 5.7.3. El producto
bruto se puede usar sin purificacion adicional para la posterior sintesis. Se disuelven 628 mg de 5.7.3 (1,87 mmol)
en 20 ml de acetonitrilo y se afiaden con 817 mg de bicarbonato de di-terc-butilo (3,74 mmol) y 46 mg de DMPA
(0,37 mmol) a temperatura ambiente se agita durante una noche y a continuacion se retira al vacio el disolvente. La
purificacién posterior del compuesto 5.4.1 se realiza mediante cromatografia en gel de silice (columna: 32x2,2 cm,
diclorometano/metanol: 99/1, rendimiento: 521 mg).

Se disuelven 510 mg de 5.4.1 (1,17 mmol), en 20 ml de metanol y se afiaden a 0 °C 110 mg de borohidruro sédico
(2,95 mmol). A esta temperatura se agita durante una noche. La solucion de reaccion se mezcla a continuacion con
56 ml de una solucién al 1 % de acido citrico y se descongela a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrae
cinco veces con respectivamente 100 ml de éter de dietilo y las fases organicas combinadas se secan sobre
Na,SO,. Se obtienen 388 mg del alcohol 5.7.5 que es suficientemente puro para la reaccién posterior (oxidacion de
Swern hasta dar el aldehido 5.7.6). Para esto se disuelven 137 mg de cloruro de oxalilo (1,07 mmol) en 5ml de
diclorometano. En atmdsfera de nitrégeno se enfria esta solucion a -60 °C antes de que se afiada lentamente gota a
gota una solucion de 180 mg de DMSO (2,33 mmol) en 2 ml de diclorometano. Se continda agitando durante diez
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minutos a -60 °C y a continuacién se afiade una solucién de 388 mg (0,983 mmol) del alcohol preparado
anteriormente en 5 ml de diclorometano. Después de otros 15 minutos de agitacidn a esta temperatura se afiade 4,8
g de trietilamina (48 mmol). Se agita durante cinco minutos a -60 °C, a continuacién se retira el bafio de frio. La
solucién a este respecto se descongela en el intervalo de 30 minutos a aproximadamente 0 °C. A esta temperatura
se afiaden 15 ml de agua y la preparacion se agita intensamente durante diez minutos. La fase organica se separay
la fase acuosa se lava todavia dos veces con respectivamente 20 ml de diclorometano. Las fases organicas
combinadas se secan sobre Na;SO4 y se concentran a una sequedad al vacio. Después de retirar al vacio del
disolvente se obtienen 354 mg de 5.7.6. El aldehido se puede emplear sin purificacion adicional en la posterior
reaccion de Wittig. Para esto se disuelven 340 mg de 5.7.6 (0,866 mmol) en 15 ml de benceno y se afiaden a
temperatura ambiente con 301 mg (0,866 mmol) de (etoxicarbonilmetilen)-trifenilfosforano. A temperatura ambiente
se agita durante una noche y a continuacion se retira al vacio el disolvente. Después de purificacion mediante HPLC
preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 %
de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 25 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min) se obtienen 300 mg de la
olefina pura 5.7.7. Del producto purificado se escinden los grupos protectores labiles a acido al disolverse 290 mg
del compuesto 5.7.7 (0,63 mmol) en 10 ml de diclorometano y al afiadirse sucesivamente 100 pul de triisopropilsilano
y 100 ul de acido trifluoroacético. Después de 30 minutos se retira al vacio el disolvente y el residuo obtenido se
purifica mediante HPLC preparativa (Synergie Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente
B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min). De
este modo se obtienen 131 mg del acido carboxilico libre 5.7.8.

Se disuelven 50 mg de 5.7.8 (0,2 mmol) en 3 ml de DMF. A esta solucién se afiaden 77 mg (0,2 mmol) de HATU y
68 pl de DIPEA (0,4 mmol). A esta solucion se afiade inmediatamente a una solucion de 91 mg de la sal de
trifluoroacetato de H-Val-Pro-Leu-OMe en 2 ml de DMF. Después de una hora de agitacién a temperatura ambiente
se retira al vacio el disolvente y el compuesto de titulo se aisla en forma pura mediante HPLC preparativa (Synergie
Max, 4 um, 250x21,2 mm, eluyente A: 0,1 % de TFA / agua, eluyente B: 90 % de AcCN / 10 % de agua / 0,1 % de
TFA. Gradiente: 8 ml/min, 5 % de B sobre 100 % de B, 1 %/min).

Rendimiento: 78 mg

IEN-EM: 590,1 {M+Na}"

(Compuesto 42 )

El compuesto 42 se preparé de acuerdo con el esquema de reaccion de la Figura 3, variante 2, y se demostro que
se pueden preparar de acuerdo con la invencion armazones de base de aminoacidos completamente no

proteinogénicos.
NH '
[o] Q
L. N N - :
N N i OH
o] S o] OH
a2 . - 0~ :

El compuesto 43 se preparé de acuerdo con el esquema de reaccion de la Figura 3, variante 1, y se demostrd que
se pueden preparar de acuerdo con la invencién armazones de base de aminoacidos completamente no
proteinogénicos.

(Compuesto 43 )
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H(CD)OC COOH

N COOH

El compuesto 44 se preparé de acuerdo con el esquema de reaccion de la Figura 3, variante 2, y se demostré que
se pueden preparar de acuerdo con la invencién sin problemas armazones de base con 13 aminoacidos.

XHN™

H——His-—Val—CO——N CO—Tyr—Ala—Leu—OCH; | HATU

DIPEA
=Y
Y
O
O
- TFA O(CH2)3CH3

— . .
~ HOBt
DIPEA (Boc)HN coy
.+ '

ZNH—Met—Gly—Tpi—Tyr—Ser—Arg—COOH = X
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El compuesto 43 y 44 mostraron un valor de Clsg en la TG2 de 5 pM o 15 pM.
Ejemplo de ensayo invivo en el Setter irlandés

Un perro Setter irlandés de 5 semanas de edad se alimentdé con una dieta que contenia trigo. El animal mostro
manifestaciones de diarrea y un reducido aumento de peso. Mediante una biopsia yeyunal se comprobd la
degradacion parcial de las vellosidades intestinales y se constaté una cantidad aumentada de linfocitos
intraepiteliales.

Al perro se administraron ahora antes de cada comida 75 mg/kg de peso corporal de inhibidor de transglutaminasa
(1) en una formulacion estable a acido. Como consecuencia de esto se observé una disminucién de la diarrea y un
aumento del peso corporal. Después de dos meses se comprob6 mediante biopsia que las vellosidades del intestino
delgado presentaban la longitud normal y que estaba claramente reducida la cantidad de los linfocitos
intraepiteliales.

Ejemplo: Preparacion recombinante de TG6 y TG7

Los genes para la TG6 y la TG7 se amplificaron a partir de ADNc de TG6 o ADNc de TG7 (ambos estado de la
técnica de acuerdo con la Patente de Estados Unidos 7.052.890) mediante PCR segln procedimientos
convencionales. Mediante los cebadores usados, en el extremo 5’ se incluy6é un punto de corte Ndel y seis codones
de histidina y en el extremo 3’, un punto de corte Bg/ll (TG6) y un punto de corte de Hindlll (TG7).

El producto de PCR de TG6 se traté con las endonucleasas de restriccion Ndel y Bg/ll y se incluyé en el vector pET
3a cortado con Ndel y BamH 1. El producto de PCR de TG7 se traté con las endonucleasas de restriccién Ndel y
Hindlll y se incluy6 en el vector pET 29b cortado del mismo modo.

La cepa BL21 de E. coli (DE3) (Novagen, Darmstadt) se transformé con los plasmidos obtenidos. Se indujo un
cultivo de respectivamente una cepa con IPTG y se recogi6é. Después de la disgregacion celular mediante
homogeneizacion a alta presion se centrifugaron los disgregados celulares y los sobrenadantes se purificaron
mediante cromatografia de afinidad de metal de iones en columnas de HP HiTrap-Chelating (GE-Healthcare). Las
proteinas TG6 y TG7 purificadas se realizaron mediante SDS-PAGE con tincion de Coomassie. El experto bien
todos los procedimientos aplicados para la preparacion de la TG6 y TG7.

Los posteriores ejemplos 10 a 43 de compuestos de acuerdo con la Férmula general [A] se preparan de forma
analoga a las anteriores descripciones de ensayo y se presentan los siguientes patrones de sustitucion:
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0 se preparan a partir de

Los ejemplos 3.2.1 a 3.2.11 de compuestos de acuerdo con la Férmula general [G] con m

los compuestos 3.1 a 3.12 segun los métodos descritos en 1., 2. y 3.2 y presentan los siguientes patrones de

sustitucion:
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Leyenda para la Tabla 1

Agl: a-aminoglicina

Dhp: 3,4-deshidropolina

Gla: acido y-carboxiglutamico

Chg: ciclohexilglicina

Tpi: acido 1,2,3,4-tetrahidronorharman-3-carboxilico

Tic: acido 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-3-carboxilico sélo en el compuesto 9 es m = 1, por lo demas m =0
Los valores indicados se refieren para E/Z = 0 siempre al respectivo isomero E y para E/Z = 1 al isémero Z.
Pip: hormoprolina

Z*: benciloxicarbonilo

n.d.: no determinado

XX'N
Ccoy : 0O
Formula [A]
Leyenda para la Tabla 2:
Aib: &cido a-aminoisobutirico
Cph: 2,4-diclorofenilalanina
Hci: homaocitrulina
Tci: tiocitrulina
Cha: ciclohexilalanina
n.d.: no determinado
Z* bencilocarboxilo
22
3
Z 1
Y
XX'N
O
Formula [G]
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Reivindicaciones

1. Péptido o peptidomimético de la siguiente Férmula general (1), (II) o (1l):

Xll O xll D *l O QI
N N E /N\IJ\ /%‘/Y
X Y X Y X N
T |
MS Q Ms MS X' O
(1) (1) (1

donde
MS es la olefina sustituida con aceptor de la siguiente estructura:

E significa el siguiente grupo -CHy-, -CF;-, -C2Hs-, -CH»-CF»-, -CF2-CH>-, -CH=CH-, -CH(OH)-CH>-, -C(=0)-CH>-, -
CH2-NH-, -CH»-O-, -CH(OH)-CH2-NH-, -P(=0O)(OH)-NH-, -P(=0)(OH)-O-, -P(=0)(OH)-S-, -P(=0)(OH)-CH,-, -
CH(OH)-CH2-NH-, -C(=0)-NH-, -C(=0)-0- o -C(=0)-NX"-;

refiriéndose ma 0o 1;

refiriéndose los restos z*, 7%, Z3, independientemente entre si, a los siguientes grupos: -H, -CO-(alquil C;-Cg), -CO-
R®, -COR’, -CO-(haloalquil C;-Cs), -CO-(heteroarilo Cs-Cig), -CO-(aril Ce-Cis), -COO-(haloalquil C;-Cs), -COO-
(heteroarilo Cs-C1o), -COO-(aril Cs-Cis), -COO-(alquil C1-Ce), -COO-R?, -COO-R?, -CN, -COOH, -CONH( alquil C;-
Ce), -CO-N(alquil C1-Ce)(alquil C1-Ce), -CO-NR °R', -CO-NH,, -NO,, -CON( CR"”R"*R")(CR™R'®R""), -CS-(alquil
C1-Ce), -CS-R*™®, -CS-R™, -CS-O-(alquil C1-Cg), -CS-0-R*, -CSN( alquil Ci-Ce)(alquil Ci1-Cg), -CS-O-R*, -CS-
NR*’R?®, -CS-NHy, -CS-N(CR*R*R*®)(CR*’R*®R?), -SO-R¥, -SO-R*, -S0,-R¥*, -S0,-R*, -SO-CR*R*R%*, -S0-
CRYR¥R¥, -50,-CRR"R*, -50,-CR®R*R"*,- SON( alquil C1-Cg)(alquil C1-Cs), -SO-NR*R*, -SO-NH,, -SO-
N(CR®R*R*)(CR™R*’R®),  -SO,-N(alquil  Ci-Ce)(alquil  C1-Ce),  -SO-NR**R®*,  -SO,-NHz,  -SO,-
N(CR*R*'R*®)(CR*R*R%), -S0,-OH, -S0,-OR%, -S0,-CR**R*R®, -S0,-OCR**R*’R%, siendo al menos uno de los
restos Z*, 2, Z* distinto de hidrégeno;

pudiendo significar los restos ley z? conjuntamente también un resto -CO-O-CO-CHa-, -CO-O-CH,-CHa-,

pudiendo significar los restos Z° y z? conjuntamente también un resto -CO-Z'-CH,-, -CO-O-CHs-, -CO-CH,-CH>-, -
CO-0-CO- 0 -CO-NH-CO-, donde

Z' se refiere a uno de los siguientes grupos: -CH,-, -CF»-, -CoHs-, -CF,-CHy-, -CH»-CH>-, -O-, -O-CH>-, -NH- 0 —NH-
CHo-;

Qy Q' representan, independientemente entre si, un resto de cadena lateral de un aminoacido natural o Q junto con
X' forman un resto propilenilo 0 Q' junto con X" forman un resto propilenilo;

Y significa un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-Cg-amino, grupo dialquil-C;-Cs-amino, grupo alcoxi C;-Cs,
grupo ariloxi Ce-Ci9, grupo alquilo C1-Cs, grupo haloalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C1 0 un grupo arilo Cg-Ci5 0
Y se refiere a un resto peptidico unido a través de un enlace amida de hasta 6 aminoacidos, cuya funcion carbonilo
C terminal lleva un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C;-Cs-amino, grupo dialquil-C1-Cs-amino, grupo alcoxi
C1-Cs, grupo alquilo C1-Cg, grupo haloalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C1o 0 un grupo arilo C¢-C15 0 Y se refiere a
un resto peptidomimético de hasta 60 atomos de carbono, y

X" se refiere a hidrogeno o un grupo alquilo C1-Cg; y

-NXX' significa un grupo amino, -NH-CHO, grupo alquil-C;-Ci0-amino, grupo alcoxi-C;-Cg-carbonilamino, grupo
aralquiloxi-Cs-C12-carbonilamino, grupo dialquil-C1-Cio-amino, heterociclo de nitrégeno C»-Cs 0 un grupo heteroarilo
de nitrégeno C3-Cs 0 el grupo -NXX' es parte de un resto peptidomimético de hasta 60 atomos de carbono,

o]

X' se refiere a hidrégeno o un grupo alquilo C1-Cg; y

X se refiere a un resto peptidico unido a través de un enlace amida de hasta 6 aminoacidos, cuyo extremo N
terminal lleva un grupo amino, -NH-CHO, grupo alquil-C1-Cio-amino, grupo alcoxi-C1-Cg-carbonilamino, grupo
aralquiloxi-Cg-C12-carbonilamino, grupo dialquil-C1-Ci0-amino, heterociclo de nitrégeno C2-Cs 0 un grupo heteroarilo
de nitrégeno Cs-Cs; pudiendo estar sustituido cada uno de los grupos alcoxi C;-Cs, grupos alquilo C1-Cs, grupos
alquil-C1-Cip-amino, grupo alcoxi-C;-Cg-carbonilamino, grupo aralquiloxi-Ce-C12-carbonilamino, grupos dialquil-C;-
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Ci0-amino, heterociclos de nitrégeno C,-Cs asi como ggrupos heteroarilo de nitrégeno Cs-Cs, independientemente
entre si, con hasta 5 restos seleccionados de R®’, R¥, R* R® R*,

R — R* significan hidrégeno,

y significando los restos R* = R*® y R® — R* independientemente entre si los siguientes grupos:

-H, -OH, -OCHa, -OC2H5, -OC3H7, -O-CiC'O-C3H5, -OCH(CH3)2, -OC(CH3)3, -OC4H9, -Oph, -OCHz-Ph, -OCPh3, -
SH, -SCHs, -SCyHs, -SC3H7, -S-CiClO-C3H5, -SCH(CH3)2, -SC(CH3)3, -NO,, -F, -C|, -Br, -1, -CN, -CHO, -COCHg, -
COCzHs, -COC3Hy, -CO-CiClO-C3H5, -COCH(CH3)2, -COC(CH3)3, -COOH, -COCN, -COOCHs;, -COOCuHs, -
COOC3H7, -COO-ciclo-C3Hs, -COOCH(CHgs),, -COOC(CHgs)s, -OOC-CHj3, -O0C-C;Hs, -OOC-C3H7, -OOC-ciclo-
CsHs, -OOC-CH(CH3)2, -OOC-C(CH3)3, -CONH,, -CONHCH3, -CONHC,Hs, -CONHC3H7, -CONH-CiC|O-C3H5, -
CONH[CH(CH3)2], -CONH[C(CH3)3], -CON(CH3)2, -CON(C2H5)2, -CON(C3H7)2, -CON(CiC|0-C3H5)2,-
CON[CH(CHs3)2]2, -CON[C(CH3)3]2, -NHCOCHS3, -NHCOC;,Hs, -NHCOC3H7, -NHCO-ciclo-C3Hs, -NHCOCH(CH3)2,
-NHCO-C(CHgs)s, -NH2, -NHCH3, -NHC3Hs, -NHC3H7, -NH-ciclo-CsHs, -NHCH(CH3)2, -NHC(CHgs)s, -N(CHs)2, -
N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N(CiC'O-C3H5)2, -N[CH(CHa)z]z, -N[C(CH3)3]2, -SOCH3, -SOC2H5, -SOC3H7, -SO-CiC|O-C3H5, -
SOCH(CH3)2, -SOC(CH3)3, -SO,CHs, -SO,C3Hs5, -SO2C3H7, -SO2-ciclo-CsHs, -SO,CH(CHg3),, -SO,C(CHs)s, -
SOsH, -SO3CHs3, -SO3CoHs, -SO3C3H>, -SO3-CiC|0-C3H5, -SO3CH(CH3)2, -SO3C(CH3)3, -OCFj3, -OCsFs,- NH-CO-
NHa, -NH-CO-NHCH3, -NH-CO-NHC3Hs, -NH-CO-NHC3H7, -NH-CONH-ciclo-C3Hs, -NH-CO-NH[CH(CHs3),], -NH-
CO-NH[C(CH3)3], -NH-CO-N(CHs)2, -NH-CO-N(CzHs)2, -NHCO-N(CsH7)2, -NH-CO-N(ciclo-CzHs),, -NH-CO-
N[CH(CHs3)2]2, -NH-CO-N[C(CHa3)3]2, -NH-CS-NH>, -NH-CSNHCH3;, -NH-CS-NHC3Hs, -NH-CS-NHC3H7, -NH-CS-
NH-ciclo-CsHs, -NH-CS-NH[CH(CHa)z], -NH-CSNH[C(CHa)s], -NH-CS-N(CHs)z, -NH-CS-N(CzHs)2, -NH-CS-
N(CszH7)2, -NH-CS-N(ciclo-CzHs)2, -NH-CSN[CH(CHz3)2]2, -NH-CS-N[C(CH3)s]2, -NH-C(=NH)-NH,, -NH-C(=NH)-
NHCH3;, -NH-C(=NH)-NHC,Hs, -NHC(=NH)-NHC3H7, -OCgsH4-OCH3, -NH-C(=NH)-NH-ciclo-CsHs, -NH-C(=NH)-
NH[CH(CHa)2], -CF2Cl, -NHC(=NH)-NH[C(CH3)3], -NH-C(=NH)-N(CH3)2, -NH-C(=NH)-N(CzHs)2, -NH-C(=NH)-
N(C3H7)2, -NHC(=NH)-N(CiC|O-C3H5)2, -OCsH4-CHs, -NH-C(=NH)-N[CH(CH3)2]2, -NH-C(=NH)-N[C(CH3)3]2, -O-CO-
NHz, -OCO-NHCH3z;, -0-CO-NHC;Hs, -O-CO-NHCsH;, -O-CO-NH-ciclo-C3Hs, -O-CO-NH[CH(CH3),], -O-
CONHI[C(CHa3)3], -O-CO-N(CHj3)2, -O-CO-N(C2Hs)2, -O-CO-N(C3H7)2, -O-CO-N(ciclo-CzHs)2, -O-CON[CH(CHz3)2]2,
-O-CO-N[C(CHg3)3]2, -O-CO-0OCHg3, -O-CO-0OC;Hs, -O-CO-0OC3H7, -O-CO-0O-ciclo-CzHs, -OCO-OCH(CHg),, -O-CO-
OC(CH3)3, -CH3F, -CHF,, -CF3, -CH»-CH3F, -CH2-CHF2, -CH,-CF3, CiC|O-C3H5, CiC|O-C4H7, CiC|O-C5H9, CiC|O-C5H11,
CiC|O-C7H13, CiC|0-C8H15, -Ph, -CHz-Ph, -Cph3, -CH3, -C2H5, -C3H7, -CH(CHa)z, -C4H9, -CHz-CH(CHa)z, -CH(CH3)-
C2Hs, -C(CHg)s, -CsHi1, -CH(CH3)-C3zHz7, -CH2-CH(CHz3)-C2Hs, -CH(CH3)-CH(CHs)z, -C(CH3)2-CzHs, -CH2-C(CHs3)s,
-CH(C2Hs)2, -CaHa-CH(CH3)2, -CgHis, -CsHe-CH(CHs)2, -CaHa-CH(CHs)-CoHs, -CH(CHgs)-CsHg, -CH>-CH(CHs)-
CsH7, -CH(CHj3)-CH2-CH(CHs)2, -CH(CHs)-CH(CH3)-C2oHs, -CH2-CH(CH3)-CH(CHs)z, -CH2-C(CH3)2-CoHs, -
C(CH3)2-C3H7, -C(CH3)2-CH(CH3)2, -C2H4-C(CH3)3, -CH(CH3)-C(CH3)3, -CH=CHgy, -CH>-CH=CHa, -C(CH3):CH2, -
CH=CHCH3, -C2H4-CH:CH2, -C7H15, -C8H17, -CHz-CH:CH-CH3, -CH=CH-C2H5, -CHz-C(CH3):CH2, -CH(CH3)-
CH=CH, -CH:C(CH3)2, -C(CH3):CH-CH3, -CH:CH-CH=CH2, -C3H6-CH:CH2, -C2H4-CH:CH-CH3, -CHz-CH=CH-
CyHs, -CH=CH-CsH;, -CH;-CH=CH-CH=CH;, -CH=CH-CH=CH-CHjz, -CH=CH-CH,-CH=CH,, -C(CH3)=CH-
CH=CH,, -CH=C(CHj3)-CH=CH>, -CH=CH-C(CH3)=CH>, -C;H4-C(CHz)=CH>, -CH,-CH(CHj3)-CH=CH,, -CH(CHj3)-
CH2-CH=CH;, -CH;-CH=C(CH3s),, -CH,-C(CH3)=CH-CH3;, -CH(CHs)-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH(CHg3),, -
CH:C(CHa)-C2H5, -C(CHa):CH-C2H5, -C(CHa):C(CHa)z, -C(CH3)2-CH:CH2,- CH(CH3)-C(CH3):CH2, -
C(CH3)=CH-CH:CH2, -CH:C(CH3)-CH:CH2, -CH:CHC(CH3)-CH2, -C4H8-CH=CH2, -C3H6-CH:CH-CH3, -C2H4-
CH=CH-C2H5, -CHz-CH:CH-C3H7, -CH=CH-C4H9, -C3H6-C(CH3):CH2, -CHz-CHz-CHz-OCH3, -C2H4-CH(CH3)-
CH=CH2, -CHz-CH(CH3)-CH2-CH=CH2, -CHzNHz, -CH(CH3)-C2H4-CH:CH2, -C2H4-CH=C(CH3)2, -C2H4-
C(CH3)=CH-CH3, -CH2-CH(CH3)-CH=CHCH3, -CH(CH3)-CH2-CH:CH-CH3, -CHzOH, -CHzSH, -CHz-CH:CH-
CH(CHg3)2, -CH2-CH=C(CHz3)-CHs, -CH2-CH,-CH2NH,, -CH,-C(CH3)=CH-C,Hs, -CH(CH3)-CH=CH-C,Hs, -CH»-
CH2NH;, -CH=CHCH-CH(CH3),, -CH=CH-CH(CHj3)-C2Hs, -CH=C(CH3)-C3H>, -C(CH3)=CH-C3H7, -CH>-CH(CH3)-
C(CH3)=CH3, -CH2-CH,SH, -CH(CH3s)-CH»-C(CH3)=CH,, -CH(CH3)-CH(CHz)-CH=CH,, -CH,-CH>-CH,0OH, -CH,-
C(CHa)z-CH:CHz, -C(CHa)z-CHz-CH:CHz, -CHz-C(CHa):C(CHa)z, -CH(CH3)-CH:C(CH3)2, -C(CH3)2-CH:CH-CH3,
-CH»-CH»-CH,SH, -CH(CH3s)-C(CH3)=CH-CHgs, -CH=C(CH3)-CH(CHs)2, -C(CH3)=CH-CH(CHz3),, -C(CH3)=C(CH3)-
C2H5, -CH:CH-C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3)=CH2, -CH(Csz)-C(CH3)=CH2, -C(CH3)(C2H5)-CH=CH2, -CH(CH3)-
C(C2H5)=CH2, -CHz-C(C3H7)=CH2, -CH2-C(C2H5)=CH-CH3, -CH(Csz)-CH:CH-CH3, -C(C4Hg):CH2, -
C(C3H7)=CH-CH3,-C(C2H5):CH-C2H5, -C(C2H5)=C(CH3)2, -C[C(CH3)3]=CH2, -C[CH(CH3)(C2H5)]=CH2, -C[CHz-
CH(CHp3)2]=CH>, -CgHs-OCHgs, -CgH4-OH, -CH2-CH2-OCHs, -CH,-CH>0OH, -CH>-OCHs, -CH,-CgHa-OCHg, -CHo-
CgHs-OH, -C=CH, -C=C-CHgs, -CH,-C=CH, -C;H4-C=CH, -CH2-C=C-CHjs;, -C=C-C;Hs,-C3He-C=CH, -CyH4-C=C-
CHgs, -CH»-C=C-C;Hs, -C=C-C3Hy, -CH(CH3z)-C=CH, -CH;-CH(CHz)-C=CH, -CH(CH3)-CH»-C=CH, -CH(CH3)-C=C-
CHs, -C4Hg-C=CH, -C3Hg-C=C-CHs, -CyH4-C=C-CyHs, -CH,-C=CCsH7, -C=C-C4Hg, -C=C-C(CHs)s, -CoHa-
CH(CH3)-C=CH, -CH,-CH(CH3s)-CH»-C=CH, -CH;-C=C-CH(CH3),, -CH(CH3)-C,;H4-C=CH, -CH»-CH(CH3)-C=C-
CHs, -CH(CHgs)-CH2-C=C-CHgs, -CH(CHj3)-C=C-C,Hs, -C=CCH(CHs)-C2Hs, -C=C-CH»-CH(CH3)2, -CH(C2Hs)-C=C-
CHs, -C(CH3)2-CEC-CH3, -CH(Csz)-CHz-CECH,-CHz-CH(Csz)-CECH, -C(CH3)2-CH2-CECH, -CH2-C(CH3)2-
C=CH, -CH(CHz3)-CH(CHs)-C=CH, -CH(C3H7)-C=CH, -C(CH3)(C2Hs)-C=CH:;

asf como formas esteroisoméricas, isomeros E/Z, enantiomeros, mezclas de enantidmeros, diasteredmeros, mezclas
de diastereémeros, racematos, tautbmeros, anémeros, formas ceto-endlicas, formas betaina, solvatos, hidratos al
igual que sales farmacologicamente compatibles de los compuestos que se han mencionado anteriormente,
exceptuando los compuestos de acuerdo con la Formula general (1) en la que X y X' significan hidrégeno e Y
representa un grupo hidroxi asi como el compuesto H-fenilalanil-[2-(4-etoxicarbonil-3-buten)-glicil]-leucin-amida.
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2. Péptido o peptidomimético de acuerdo con la reivindicacion 1, de la Férmula general (1IB)

Q X'" O
X N

X 0 MS

en la que
los restos MS, Q, X, X', X" e Y tienen el significado como en la reivindicacion 1.

3. Péptido o peptidomimético de acuerdo con una de las reivindicaciones precedentes, en el que MS presenta la
siguiente estructura:

en la que
Z significa un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C1-Cs-amino, grupo dialquil-C;-Cg-amino, grupo alcoxi C1-Cs,
grupo alquilo C1-Cs, grupo haloalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C1o 0 un grupo arilo Ce-Cis.

4. Péptido o peptidomimético de acuerdo con la reivindicacion 1 seleccionado del grupo compuesto por:

N%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 1);

N%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 2);

N%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninmetiléster (Compuesto
3);

N%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-prolinmetiléster
(Compuesto 4);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-
isopentilamida (Compuesto 5);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-valinil-L-prolinmetiléster (Compuesto 6);
N°®-acetil-L-asparaginil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutamil-L-alaninil-L-
valinmetiléster (Compuesto 7);

N%-acetil-L-leucinil-glicinil-L-prolinil-glicinil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-serinil-L-
leucinil-L-valinil-L-isoleucinil-glicinmetiléster (Compuesto 8);

N®-benciloxicarbonil-{[acido L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-prolinil-leucin-metiléster
(Compuesto 9);

N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-glutamil-L-alaninmetiléster
(Compuesto 10);

N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-glutaminil-L-glutamilmetiléster (Compuesto
11);

N°%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 12);

N°%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 13);

N°%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-(p-fluoro)-fenilalaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 14);

N°%benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-(p-fluoro)-fenilalaninil-L-prolinil-
L-leucinmetiléster (Compuesto 15);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-valinil-L-homoprolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 16);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-ciclohexilglicinil-L-homoprolinil-L-
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leucinmetiléster (Compuesto 17);

[acido (E)-(L)-6-(2-oxo-pirrolidon-1-il)-hept-2-endicarboxilico-1-etanoil]-L-ciclohexilglicinil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 18);
N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolin-L-
tirosinmetiléster (Compuesto 19);
N®-benciloxicarbonil-L-fenilalaninil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil- L-

prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto 20);

N®-benciloxicarbonil-L-glutaminil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-leucinil-L-prolinil-L-
glutaminmetiléster (Compuesto 21);

N%-acetil-{[acido L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 22);

N°-(5-metilisoxazol-3-carbonil)-{[acido  L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-isopropanail}-L-valinil-L-prolinil-
leucin-metiléster (Compuesto 23);

N°-(2-fluorobenzoil)-{[acido  L-7-amino-4-oxo-oct-2-endicarboxilico]-1-metanoil}-L-valinil-L-4-fluoroprolinil-leucin-
isopropiléster (Compuesto 24);

N°%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 25);

N%benciloxicarbonil-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-glicinil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 26);

N%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-alaninil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 27);
N°-terc-butiloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 28);
N°-tiofen-2-carbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 29);
N°-furan-3-carbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 30);
N°%-isoxazol-5-carbonil-{[&cido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-

leucinmetiléster (Compuesto 31);
N°-(5-metil-isoxazol-3-carbonil)-{[acido  (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-Lprolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 33);

N°-(trans-3-(3-tienil)acriloil)-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 34);

N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 35);

N°-(4-trifluorometoxi-benzolsulfonil)-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-glutaminil-L-
prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto 36);

N°®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanail}-L-ciclohexilglicin-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 37);

N®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-homoprolinil-L-

leucinmetiléster (Compuesto 38);

etiléster del acido (E)-(S)-6-benciloxicarbonilamino-6-[3-((R)-2-fenilcarbamoil-pirrolidin-1-carbonil)-fenilcarbamoil]-
hex-2-enoico (Compuesto 39);

isopropiléster del acido (E)-(S)-6-benciloxicarbonilamino-6-{1-[(S)-3-carboxi-1-(3-metil-butilcarbamoil)-propil]-2-
0x0-1,2-dihidro- pyridin-3-ilcarbamaoil}-hex-2-enoilico (Compuesto 40);
N%-benciloxicarbonil-{[(E)-(L)-2-amino-6-metansulfonil]-hex-5-enil}-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 3.2.1);
N°%-benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-dimetilsulfamoil)-hex-5-enil]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 3.2.2);
N%-benciloxicarbonil-[(L)-2-amino-4-(3)-oxo-ciclopent-1-enil]-butiril-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 3.2.3);
N®-benciloxicarbonil[(L)-2-amino-5-(2-oxo-dihidrofuran-(3E)-iliden)]-pentanoil-L-glutaminil-L-prolinil-L-
leucinmetiléster (Compuesto 3.2.4);

N®-benciloxicarbonil-[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucinmetiléster
(Compuesto 3.2.5);

N%-acetil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-pentilamido}-L-glutaminil-L-asparatil-L-prolinmetiléster
(Compuesto 3.2.6);

N°®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-isopropanoil}-L-(p-fluoro-fenilalaninil)-L-
prolin (Compuesto 3.2.7);

N°-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-benzoil}-L-fenilalaninil-L-homoprolinil-L-
leucinilamida (Compuesto 3.2.8);

N°®-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-7-amino-2-oxo-oct-3-endicarboxilico]-1-etanoil}-Lfenilalaninmetiléster
(Compuesto 3.2.9);
N°®-benciloxicarbonil-[acido (2)-(L)-2-amino-7-oxo-oct-5-enoico]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-metiléster
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(Compuesto 3.2.10);

N%-benciloxicarbonil-[acido (2)-(L)-2-amino-6-ciano-hex-5-enoico]-L-glutaminil-L-prolinil-L-leucin-metiléster
(Compuesto 3.2.11);
N%-benciloxicarbonil-{[acido (E)-(L)-6-amino-hept-2-endicarboxilico]-1-etanoil}-L-valinil-L-(octahidroindol-2-

carboxil)-L-leucinilamida (Compuesto 4.1);
N°-(piperidinil-4-carbonil)-{[(E)-(L)-2-amino-6-fenilsulfonil]-hex-5-enil}-L-fenilalaninil-L-prolinil-L-1-  ciclopentilmetil-
2-0x0-2-(1H-tetrazol-5-il)-etilamida (Compuesto 4.2);
N°®-benciloxicarbonil-[(E)-(L)-2-amino-6-benciloxisulfonil-hex-5-enil]-L-valinil-L-prolinilbencilsulfonamida
(Compuesto 4.3);

propiléster del acido (E)-(S)-6-[(S)-1-((S)-2-etilcarbamoil-pirrolidin-1-carbonil)-2-metil-propilcarbamoil]-6-(2-
piperidin-4-iletilamino)-hex-2-enoico (Compuesto 5.1);

metiléster del acido (S)-2-[((S)-1-{(E)-2R,5S)-2-(4-fluorobencil)-9-metansulfonil-5-[(5-metil-isoxazol-3-carbonil)-
amino]-4- oxo-non-8-enoil}-pirrolidin-2-carbonil)-amino]-4-metil-pentanoico (Compuesto 5.3.b);

isopropiléster del acido (E)-(6R,9S)-9-benciloxicarbonilamino-6-[2-(2-etilcarbamoil-octahidroindol-1-il)-1-metil-2-
oxoetilcarbamoil]- 8-oxo-10-fenil-dec-2-enilico (Compuesto 5.4);
piperidin-4-carbonil-((E)-(S)-5-bencilsulfonil-1-{2-[2-((S)-2-bencilsulfonilaminocarbonil-octahidro-indol- 1-il)-2-oxo-
etilamino]-acetil}-4-enil)-amida (Compuesto 5.6);
(E)-5-(N’-acetil-N-carboxi-hidrazino)-[(pent-2-enoil)-1-etanoil]-L-valinil-L-prolinil-L-leucinmetiléster (Compuesto
5.7).

5. Compuesto de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-4 para el uso en medicina.

6. Uso de un compuesto para la preparacién de un medicamento para el tratamiento o la profilaxis de celiaquia,
fibrosis, trombosis, enfermedades neurodegenerativas, Corea de Huntington, Parkinson, Alzheimer, cataratas, acné,
psoriasis o candidiosis de la estructura general [TGI1]:

doble enlace sustituido con aceptor-(CO)m-C2Hs-armazén de base [TGI1]

en la que

m se refierea0oly

el doble enlace sustituido con aceptor lleva al menos un resto aceptor de electrones con capacidad de conjugacién
del grupo C=0, C=S, C=N, P=0, P=S, N=0O, S=0, N=N, C=N con una electronegatividad > 2,20 y

el armazén de base presenta al menos un enlace amida y el armazén de base peptidico o similar a péptido esta
compuesto de dos a 20 aminoacidos o miméticos de aminoacidos que estan enlazados entre si a través de enlaces
peptidicos, enlaces éster, enlaces carbonato, enlaces uretano, enlaces carbamato y/o enlaces urea y el armazén de
base que lleva el sistema de Michael dispone de al menos un grupo carbonilo vecinal con respecto al atomo de
carbono que lleva la cadena lateral con el sistema de Michael.

7. Uso de un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 6 de la estructura general [A]:

0 Z

A 22

m

23
presentando el compuesto al menos una olefina sustituida con aceptor con los restos z', 7? y z°, que esta unida a
través de un grupo etileno o a través de un grupo carboniletiieno a un grupo A sustituido al menos de forma
secundaria,
representando A un resto peptidico de 2 a 20 aminoacidos o un resto peptidomimético de 2 a 20 aminoacidos,
comprendiendo en el resto peptidico los aminoacidos también aminoacidos no proteinogénicos seleccionados de
aminoacidos de tiocarbonilo, f-aminoéacidos, y-aminoéaciods, d-aminoacidos,
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y pudiendo estar contenidos en el resto peptidomimético de 1 a 3 miméticos de aminoacidos seleccionados de

OH L2 o L2 | 2
HaN HzN > HoN
| COOH COOH COOH
L1 L1 L

L2 L2 L2
HaN NJ\COOH HeN OJ\COOH HeN COOH
i i
L' H L1 L1
HO O ji HO_ O /]Li HO_ O i
\ /4 \NW/4 /4
HoNo P HoN_ P HoN_ P
N OOH 0~ >COOH s~ SCOOH
YOV e e h
LY H L! L
oH 1 o o 12
HZNW)\/N COOH HN p\)\
2
h COOH
L] L2 T |

sigSnificando Lt y L2 indegendientemente entre si un resto de cadena lateral de un aminoacido natural o un resto -R57,
R 9, -RGO, _R61' _CR62R6 R64, -CR65R66-CR67R68R69, -CR70R71-CR72R73-CR74R75R76;

refiriéendose ma 0o 1,

refiriéndose los restos Z*, Z%, Z* independientemente entre si a los siguientes grupos: -H, -CO-(alquil C1-Cs), -CO-R®,
-COR’, -CO-(haloalquil Ci-Cs), -CO-(heteroarilo Csz-Cig), -CO-(aril Ce-Cis), -COO-(haloalquil Ci-Cs), -COO-
(heteroarilo C3-C1g), -COO-(aril Cs-C15), -COO-(alquil C1-Cs), -COO-Rs, -COO-RQ, -CN, -F, -ClI, -Br, -COOH, -CO-
NH(alquil C1-Cs), -CO-N(alquil C1-Cg)(alquil C1-Cg), -CO-NR™R™, -CO-NH,, -CON(CR"*R**R")(CR™R'®R""), -CFs3, -
OCFs,- NO, -CS-(alguil C1-Ce), -CS-R", -CS-R"™, -CS:O-(alguil C1-Ce), -CSO- R?, -CS-N(alquil C1-Ce)(alquil C1-Cs),
-CS-0-R*, -CS-NR*R?®, -CS-NHz, -CS-N(CR*R*R*)(CR*'R**R%), -SO-R*, -SO-R*, -S0,-R¥*, -S0,-R*, -SO-
CR¥*R¥R*, -50-CR¥R*R¥, -50,CR*R*R*, -S0,-CR*®*R*R*, -SO-N(alquil C1-Cs)(alquil C1-Ce), -SO-NR*°*R*’, -
SO-NH,, -SO-N(CR*R*R*)(CR*'R*R*%), -SO,-N(alquil C1-Ce)(_alquil C1-Ce), -SO-NR*R*®, -SO,NH2, -SO.-
N(CR56R57R58)(3CR59R6°R61), -S0,-0H, -S02-OR%, -S0,-CR®*R*R™, -S0,-OCR*R®'R®, siendo al menos uno de los
restos Z*, 2, Z* distinto de hidrégeno;

pudiendo significar los restos Zly z° conjuntamente también un resto -CO-0O-CO-CH,-, -CO-0O-CHz-CHa-,

pudiendo significar los restos Z° y z? conjuntamente también un resto -CO-Z'-CH,-, -CO-O-CHs-, -CO-CH,-CH>-, -
CO-0-CO- 0 -CO-NH-CO-, donde

Z' se refiere a uno de los siguientes grupos: -CHa-, -CF»-, -CzHa-, -CF2-CH;-, -CH2-CH;-, -O-, -O-CHa-, -NH- 0 -NH-
CHy-;

significando los restos R® — R”® independientemente entre si los siguientes grupos:
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-H, -OH, -OCHgs, -OC3Hs, -OC3H7, -O-CiClO-C3H5, -OCH(CH3)2, -OC(CH3)3, -OC4Hg, -OPh, -OCHz-Ph, -OCPh3, -
SH, -SCHgs, -SC;Hs, -SC3Hy5, -S-ciclo-CzHs, -SCH(CHzs)2, -SC(CH3)s, -NO, -F, -Cl, -Br, -I, -CN, -CHO, -COCHj, -
COC;Hs, -COC3H7, -CO-ciclo-C3Hs, -COCH(CHz3)2, -COC(CHg)s, -COOH, -COCN, -COOCHs;, -COOC;Hs, -
COOC;H7, -COO-ciclo-CsHs, -COOCH(CHgs),, -COOC(CHz3)3, -OOC-CHj3, -OOC-C;Hs, -OOC-CsH7, -OOC-ciclo-
C3Hs, -OOC-CH(CHgs)2, -OOC-C(CHgs)s, -CONH,, -CONHCH3, -CONHC,Hs, -CONHC3H7, -CONH-ciclo- CsHs, -
CONH[CH(CH3)2], -CONH[C(CH3)3], -CON(CH3)2, -CON(C2H5)2, -CON(C3H7)2, -CON(CiClO-C3H5)2, -
CON[CH(CH3)2]2, -CON[C(CH3)3]2, -NHCOCH3, -NHCOC:Hs, -NHCOC3H7, -NHCO-CiClO-C3H5, -NHCOCH( CH3)2,
-NHCO-C(CH3)3, -NH2, -NHCHgs, -NHC3Hs, -NHC3H7, -NH-ciclo-C3Hs, -NHCH(CH3)2, -NHC(CH3)3, -N(CH3)2, -
N(C2H5)2, -N(C3H7)2, -N(CiClO-C3H5)2, -N[CH(CH3)2]2, -N[C(CH3)3]2, -SOCH3, -SOC3Hs, -SOC3H7, -SO-ciclo-CsHs, -
SOCH(CHs)2, -SOC(CH3)s, -SO,CHs, -SO,C3Hs5, -SO2C3H7, -SO2-ciclo-CsHs, -SO,CH(CHgz),, -SO,C(CHs)s, -
SO3H, -SO3CH3, -SO3C2Hs, -SO3C3H7,- SO3-ciclo-CsHs, -SO3CH(CHa)2, -SO3C(CHg)s, -OCF3, -OC3Fs, -NH-CO-
NHa, -NH-CO-NHCHgs, -NH-CO-NHC,Hs, -NH-CO-NHC3H7, -NH-CONH- ciclo-C3zHs, -NH-CO-NH[CH(CH3s)2], -NH-
CO-NH[C(CH3)3], -NH-CO-N(CHs)2, -NH-CO-N(CHs)2, -NHCO- N(CsH7)2, -NH-CO-N(ciclo-CsHs)z2, -NH-CO-
N[CH(CHs)2]2, -NH-CO-N[C(CHs)s]2, -NH-CS-NHa, -NH-CSNHCHs, -NH-CS-NHC;Hs, -NH-CS-NHC3H7, -NH-CS-
NH-ciclo-CsHs, -NH-CS-NH[CH(CHs)s], -NH-CSNH[ C(CHas)s], -NH-CS-N(CHs)s, -NH-CS-N(CzHs)z, -NH-CS-
N(C3H7)2, -NH-CS-N(CiC|O-C3H5)2, -NH-CSN[ CH(CH3)2]2, -NH-CS-N[C(CH3)3]2, -NH-C(=NH)-NH2, -NH-C(:NH)-
NHCHs, -NH-C(=NH)-NHC2Hs, -NHC(= NH)-NHC3H7, -OCgH4-OCHs, -NH-C(=NH)-NH-ciclo-CsHs, -NH-C(=NH)-
NH[CH(CHa)2], -CF2Cl, -NHC(= NH)-NH[C(CH3)3], -NH-C(=NH)-N(CH3)2, -NH-C(=NH)-N(CzHs)2, -NH-C(=NH)-
N(C3H7)2, -NHC(: NH)-N(CiC|0-C3H5)2, -OC6H4-CH3, -NH-C(:NH)-N[CH(CH3)2]2, -NH-C(:NH)-N[C(CH3)3]2, -O-
CO-NH, -OCO- NHCHs;, -O-CO-NHC3Hs, -O-CO-NHC3H7, -O-CO-NH-ciclo-CzHs, -O-CO-NH[CH(CHs3);], -O-
CONH[ C(CHa)s], -O-CO-N(CHs),, -O-CO-N(CzHs)z, -O-CO-N(CsH7)2, -O-CO-N(ciclo-CsHs),, -O-CON[
CH(CHs3)2]2, -O-CO-N[C(CH3)3]2, -O-CO-OCHj, -0O-CO-OC,Hs, -O-CO-OCs3H7, -O-CO-O-ciclo-CsHs, -OCO-
OCH(CH3)2, -O-CO-OC(CH3)3, -CH3F, -CHF;, -CF3, -CH»-CH3F, -CH,-CHF,, -CH,-CFs3, ciclo-CsHs, ciclo- C4H7,
CiC|O-C5H9, CiClO-CeHll, CiC|O-C7H13, CiClO-CsHls, -Ph, -CHz-Ph, -CPh3, -CHs, -CyHs, -C3Hy7, -CH(CH3)2, -C4Ho, -
CHz-CH(CH3)2, -CH(CH3)-C2H5, -C(CH3)3, -CsHi1, -CH(CH3)-C3H7, -CH2-CH(CH3)-C2H5, -CH(CH3)-CH(CH3)2, -
C(CH3)2-C2H5, -CH2-C(CH3)3, -CH(C2H5)2, -C2H4-CH(CH3)2, -CeHis, -C3H6-CH(CH3)2, -C2H4-CH(CH3)-C2H5, -
CH(CHs)-C4Hs, -CH2-CH(CH3)-CsH7, -CH(CHs)-CH2-CH(CHs)2, -CH(CHs)-CH(CHs)-CoHs,  -CH2-CH(CHs)-
CH(CHs)2, -CH2-C(CHz)2-CoHs, -C(CHs)2-CsHz, -C(CHs)2-CH(CHa)a, -C2Ha-C(CHs)s, -CH(CH3)-C(CHs)s, -CH=CHo,
-CHz-CH:CHz, -C(CH3):CH2, -CH:CHCHa, -C2H4-CH:CH2, -C7H15, -C8H17, -CHz-CH:CH-CHa, -CH:CH-C2H5, -
CH,-C(CHz3)=CHy, -CH(CHs)-CH=CH, -CH=C(CHs)2, -C(CH3)=CH-CHs, -CH=CH-CH=CH>, -C3Hs-CH=CHp, -CoHa-
CH=CH-CH3, -CHz-CH=CH-C2H5, -CH=CH-C3H7, -CHz-CH=CH-CH:CH2, -CH:CH-CH=CH-CH3, -CH=CH-CH2-
CH=CH2, -C(CH3):CH-CH=CH2, -CH=C(CH3)-CH:CH2, -CH=CH-C(CH3):CH2, -C2H4-C(CH3):CH2, -CHz-
CH(CH3)-CH:CH2, -CH(CH3)-CH2-CH:CH2, -CHz-CH:C(CH3)2, -CH2-C(CH3)=CH-CH3, -CH(CH3)-CH=CH-CH3, -
CH=CH-CH(CH3)2, -CH=C(CH3)-C2H5,- C(CH3):CH-C2H5, -C(CH3):C(CH3)2, -C(CH3)2-CH=CH2, -CH(CH3)-
C(CH3)=CHz, -C(CH3)=CH-CH=CH,, -CH=C(CHs)-CH=CH,, -CH=CHC( CHg)=CHa,, -CsHg-CH=CHa, -CsHs-
CH:CH-CHa, -C2H4-CH:CH-CzH5, -CHz-CH:CH-C3H7, -CH:CH-C4H9, -CaHe-C(CHa):CHz, -CHz-CHz-CHz-OCHa,
-C2H4-CH(CH3)-CH:CH2, -CHz-CH(CH3)-CH2-CH:CH2, -CHzNHz, -CH(CHa)-C2H4-CH:CH2, -C2H4-CH:C(CH3)2, -
C2H4-C(CH3)=CH-CH3, -CH>-CH(CH3)-CH=CHCHj, -CH(CHs)-CH>-CH=CH-CH3, -CH,OH, -CH,SH, -CH,-
CH=CH-CH(CH3)2, -CHz-CH=C(CH3)-C2H5, -CHz-CHz-CHzNHz, -CHz-C(CH3):CH-C2H5, -CH(CH3)-CH:CH-C2H5,
-CH2-CH2NH2, -CH:CHCHz- CH(CH3)2, -CH=CH-CH(CH3)-C2H5, -CH=C(CH3)-C3H7, -C(CH3):CH-C3H7, -CH2-
CH(CH3)-C(CH3):CH2, -CHz-CstH, -CH(CH3)-CH2-C(CH3)=CH2, -CH(CH3)-CH(CH3)-CH:CH2, -CHz-CHz-
CHon, -CH2-C(CH3)2-CH:CH2, -C(CH3)2-CH2-CH:CH2, -CHz-C(CH3):C(CH3)2, -CH(CH3)-CH:C(CH3)2, -
C(CHs)2-CH=CH-CHs, -CH2-CH2-CH,SH, -CH(CHs)-C(CH3)=CH-CHj, -CH=C(CHs)-CH(CHs)z, -C(CHz)=CH-
CH(CHa)z, -C(CHa):C(CHa)-C2H5, -CH:CH-C(CH3)3, -C(CH3)2-C(CH3):CH2, -CH(C2H5)-C(CH3):CH2, -
C(CHa)(C2H5)-CH:CH2, -CH(CHa)-C(C2H5):CH2, -CHz-C(C3H7):CH2, -CHz-C(C2H5):CH-CH3, -CH(C2H5)-
CH:CH-CHa, -C(C4H9):CH2, -C(C3H7):CH-CH3, -C(C2H5):CH-CzH5, -C(C2H5):C(CH3)2, -C[C(CH3)3]:CH2, -
C[CH(CH3)(C2Hs)]=CHa, -C[CH,-CH(CHs)2]=CHa, -CeHs-OCHs, -CeHa-OH, -CH2-CH2-OCHs, -CHo-CH,OH, -CHa-
OCHs3, -CH2-CgH4s-OCHs3, -CH»-CegHs-OH, -C=CH, -C=C-CHj, -CH»-C=CH, -C,H4-C=CH, -CH,-C=C-CHs, -C=C-
CsHs, -C3Hg-C=CH, -C,H4-C=C-CH3, -CH,-C=C-CyHs, -C=C-CsHy, -CH(CH3)-CECH, -CH2-CH(CH3)-CECH, -
CH(CH3)-CH2-CECH, -CH(CH3)-CEC-CH3, -C4Hg-C=CH, -C3Hg-C=C-CH3j, -CoH4-C=C-CyHs, -CH,-C=CCsH7, -
C=C-C4Hg, -CEC-C(CH3)3, -C2H4-CH(CH3)-CECH, -CH2-CH(CH3)-CH2-CECH, -CHz-CEC-CH(CH3)2, -CH(CH3)-
C2H4-C=CH, -CH,-CH(CH3)C=C-CHs, -CH(CHs)-CHo-C=C-CHs, -CH(CH3)-C=C-CzHs, -C=CCH( CHs)-CoHs, -
C=C-CH,-CH(CHa)z, -CH(C2Hs)-C=C-CHa, -C(CHg)2-C=C-CHa, -CH(CzHs)-CH2-C=CH, -CH,-CH(C,Hs)-C=CH, -
C(CH3)2-CH2-C=CH, -CH,-C(CHa),-C=CH, -CH(CHs)-CH(CHs)-C=CH, -CH(CsH-)-C=CH, -C(CH3)(C2Hs)-C=CH;

asi como formas esteroisoméricas, isémeros E/Z, enantiomeros, mezclas de enantiémeros, diastereémeros, mezclas
de diasteredmeros, racematos, tautémeros, anémeros, formas ceto-endlicas, formas betaina, solvatos, hidratos al
igual que sales farmacolégicamente compatibles de los compuestos que se han mencionado anteriormente.

8. Uso de acuerdo con la reivindicacion 7, presentando el compuesto la siguiente estructura general [B]:
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A [B]
' 0]
en la que
Z significa un grupo hidroxi, grupo amino, grupo alquil-C1-Cs-amino, grupo dialquil-C;-Cg-amino, grupo alcoxi C1-Cs,
grupo alquilo C1-Cs, grupo haloalquilo C1-Cs, grupo heteroarilo C3-C1o 0 un grupo arilo Cs-Cis
y

m se refierea0o 1,y
A representa un resto peptidico, derivado de péptido o resto peptidomimético.

9. Uso de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que el compuesto presenta la siguiente estructura general [C], [D],
[E] o [FI:

o] o]
C¢-Cg-Alquilo 0OC-Cg-Alquilo
{(|3 Hz)2 | ' (?Hz)z
A (C] A o]
0] 0
C1-Cs-Alquilo OC-Ce-Alquilo
@] 0
{(i: Ha) {?Hz)z
A [E] A [F]

10. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 7 — 9, teniendo el compuesto una de las siguientes Férmulas
generales (1), () o (llI):

)I(' o )|< 0O )I(‘ @) Q'
N ‘ N _E : N Y
X/' Sy X/ j)‘\Y X/ \g)LN/\(
T |
MS - Q  Ms | MS X" O
0 (n ()
en las que

MS es el sistema de Michael de la siguiente estructura
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enlaquem, E, R, R®, R®, R4, Q, Q, X, X, X", Y, Z!, Z* y Z tienen el significado como en la reivindicacion 1.

11. Composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto de acuerdo con la Férmula general (1), (II),
(1, (uB), [A], [B], [C], [D], [E] [F] y/o sales farmacolégicamente compatibles de los mismos y al menos un soporte,
coadyuvante o disolvente farmacolégicamente compatible opcionalmente junto con un principio activo seleccionado
del grupo que comprende vitaminas, minerales, oligoelementos, peptidasa, citocinas, anticuerpos monoclonales y
zonulina.

12. Procedimiento para la preparacion de los péptidos o peptidomiméticos de acuerdo con la reivindicacion 1 con m
= 0 segln el siguiente esquema de sintesis:

COOH ~ CooH CHO
(1) (2)
e _—
HNTSCOOH  (PG1PGIINT “COPG2) . (PG1PGIINT “COPG2)
(3)
X'XN CO(PG2) (PG1,PG1I)N" “CO(PG2)

(0) facilitacion de acido glutamico,
(1) provision del acido glutamico en el extremo C terminal y en el extremo N terminal de un grupo protector (PG1
y PG2),
(2) reduccién de la funcién carboxilo de la cadena lateral del acido glutamico hasta dar el aldehido,
(3) conversion del aldehido obtenido en un doble enlace electréfilo sustituido con aceptor,
(4) retirada de los grupos protectores, y
(5) prolongacion del extremo C terminal y/o del extremo N terminal con un fragmento peptidico o
peptidomimético,

o}
de acuerdo con el siguiente esquema de sintesis
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22
'COOH z3 /1
Sintesis de péptido ———1-
_ coy

X'XN

(1) preparacion de un péptido o peptidomimético protegido de forma C terminal y N terminal que contiene acido
glutamico,

(2) reduccion de la funcion carboxilo de la cadena lateral del &cido glutdmico hasta dar el aldehido,

(3) conversion del aldehido obtenido en un doble enlace electréfilo sustituido con aceptor, y

(4) opcionalmente retirada de los grupos protectores,

o]
procedimiento para la preparacion de los péptidos o peptidomiméticos de acuerdo con la reivindicacién 1 con m = 1
segun el siguiente esquema de sintesis:

COOH COOH O -CHO
(1) (2)
.——..—» —_—
H,N~ “COOH (PG1N” “CO(PG2) (PGIN” “CO(PG2)
(3)
VAN 4
o 53
A (4)
-
XXN” coy CO(PG2) (PGIN~ “CO(PG2)

(0) facilitacion de acido glutamico,
(1) provision del acido glutamico en el extremo C terminal y en el extremo N terminal de un grupo protector (PG1
y PG2),
(2) conversion de la funcién carboxilo de la cadena lateral del &cido glutdmico en un grupo diceto,
(3) conversion de la funcion carbonilo terminal del grupo diceto obtenido en un doble enlace electréfilo sustituido
con aceptor,
(4) retirada de los grupos protectores, y
(5) prolongacién del extremo C terminal y/o del extremo N terminal con un fragmento peptidico o
peptidomimético,

o}
de acuerdo con el siguiente esquema de sintesis:
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(1) preparacion de un péptido o peptidomimético protegido de forma C terminal y N terminal que contiene acido
glutamico,
(2) conversion de la funcién carboxilo de la cadena lateral del &cido glutdmico en un grupo diceto,
(3) conversion de la funcion carbonilo terminal del grupo diceto obtenido en un doble enlace electrdfilo sustituido
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con aceptor, y
(4) opcionalmente retirada de los grupos protectores.
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Fig. 19

ELISA de anti-transglutaminasa 2

2,5

450 1s5

Medio PT-Gliadina (1)/PT-Gliadina

Fig. 20

ELISA de interferén-y

24 h

PT-Gliadina(1)/PT-  PT-Gliadina (1)/PT-

Gliadina , 48h  Gliadina
24 h 48 h
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