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Техническая область изобретения
Настоящее изобретение касается новых со-

единений, которые пригодны для ингибирова-
ния и предотвращения адгезии клеток и обу-
словленных этим явлением патологий. Это изо-
бретение касается также фармацевтических
композиций, включающих такие соединения, и
способов их применения для торможения и пре-
дотвращения адгезии клеток и обусловленных
этим явлением патологий. Соединения и фарма-
цевтические композиции согласно настоящему
изобретению могут использоваться в качестве
терапевтических или профилактических
средств. Они особенно пригодны для лечения
многих заболеваний воспалительного и аутоим-
мунного характера.

Предпосылки создания изобретения
Адгезия клеток представляет собой про-

цесс, благодаря которому клетки соединяются
друг с другом, мигрируют к специфической
мишени или локализуются во внеклеточной
матрице. Как таковая, адгезия клеток является
составной частью одного из фундаментальных
механизмов, лежащего в основе многочислен-
ных биологических явлений. Например, адгезия
клеток отвечает за адгезию кроветворных кле-
ток с эндотелиальными клетками и последую-
щую миграцию этих кроветворных клеток на-
ружу из кровеносных сосудов и к месту травмы.
Сама по себе адгезия клеток играет роль при
таких патологиях, как воспаление и иммунные
реакции у млекопитающих.

Исследованиями молекулярной основы ад-
гезии клеток показано, что различные макромо-
лекулы поверхности клеток - в совокупности
известные как молекулы или рецепторы адгезии
клеток - являются посредниками во взаимодей-
ствиях клетка-клетка и клетка-матрица. Напри-
мер, белки суперсемейства, называемого "ин-
тегрины", являются ключевыми медиаторами в
адгезионных взаимодействиях между крове-
творными клетками и их микросредой (M.E.
Hemler, "VLA Proteins in the Integrin Family:
Structures, Functions, and Their Role on Leuko-
cytes." Ann. Rev. Immunol., 8, p. 365 (1990)). Ин-
тегрины представляют собой нековалентные
гетеродимерные комплексы, состоящие из двух
субъединиц, называемых α и β. Имеется, по
меньшей мере, 12 различных субъединиц α (α1-
α6, α-L, α-М, α-Х, α-IIB, α-V и α-Е) и, по
меньшей мере, 9 различных субъединиц β (β1-
β9). На основе типа составляющих ее компонен-
тов, а именно субъединиц α и β, каждую моле-
кулу интегрина относят к какому-либо подсе-
мейству.

Интегрин α4β1, известный также как
"очень поздний антиген-4" (very late antigene-4,
"VLA-4"), или CD49d/CD29, представляет собой
рецептор поверхности клетки лейкоцита, кото-
рый принимает участие в широком спектре ад-
гезионных взаимодействий, как типа клетка-

клетка, так и типа клетка-матрикс (M.E. Hemler,
Ann. Rev. Immunol., 8, р. 365 (1990)). Он служит
в качестве рецептора для цитокининдуцируемо-
го белка поверхности эндотелиальной клетки,
молекулы-1 адгезии васкулярной клетки
("VCAM-1"), а также к фибронектину ("FN")
белка внеклеточного матрикса (Ruegg et al., J.
Cell. Biol., 177, p. 179 (1991); Wayner et al., J.
Cell. Biol., 105, p. 1873 (1987); Kramer et al., J.
Biol. Chem., 264, p. 4684 (1989); Gehlsen et al.,
Science, 24, p. 1228 (1988)). Было показано, что
моноклональные антитела ("mAb") к VLA-4
(анти-VLА-4) ингибируют зависящие от VLA-4
адгезионные взаимодействия как in vitro, так и
in vivo (Ferguson et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 88,
p. 8072 (1991); Ferguson et al., J. Immunol., 150,
p. 1172 (1993)). Результаты экспериментов in
vivo предполагают, что это торможение VLA-4-
зависимой адгезии клеток может предотвращать
или ингибировать некоторые патологии воспа-
лительного и аутоиммунного характера (R.L.
Lobb et al., "The Pathophysiologic Role of α4 Inte-
grins In Vivo", J. Clin. Invest., 94, pp. 1722-28
(1994)).

Для того чтобы идентифицировать мини-
мальную активную последовательность амино-
кислот, необходимую для связывания VLA-4,
Комория и сотр. (Komoriya et al., "The Minimal
Essential Seguence for a Major Cell Type-Specific
Adhesion Site (CS1) Within the Alternatively
Spliced Type III Connecting Segment Domain of
Fibronectin Is Leucine-Aspartic Acid-Valine", J.
Biol. Chem., 266 (23), pp. 15075-79 (1991)) синте-
зировали ряд перекрывающихся пептидов на
основе последовательности аминокислот облас-
ти CS1 (VLA-4-связывающий домен) отдельных
разновидностей фибронектина. Они идентифи-
цировали пептид из 8 аминокислот, Glu-Ile-Leu-
Asp-Val-Pro-Ser-Thr [SEQ ID NO: 1], а также два
меньших перекрывающихся пентапептида Glu-
Ile-Leu-Asp-Val [SEQ ID NO: 2] и Leu-Asp-Val-
Pro-Ser [SEQ ID NO: 3], которые обладают ак-
тивностью в отношении ингибирования FN-
зависимой адгезии клеток. Эти результаты
предполагают, что трипептид Leu-Asp-Val явля-
ется минимальной последовательностью, необ-
ходимой для проявления активности в отноше-
нии адгезии клеток. Позже было показано, что
Leu-Asp-Val связывается только с лимфоцита-
ми, которые экспрессируют активированную
форму VLA-4, и тем самым был поставлен во-
прос о полезности такого пептида in vivo (E.A.
Wayner et al., "Activation-Dependent Recognition
by Hematopoietic Cells of the LDV Segyence in the
V Region of Fibronectin", J. Cell. Biol., 116 (2),
pp. 489-497 (1992)). Однако впоследствии было
показано, что некоторые более крупные пепти-
ды, содержащие последовательность LDV, яв-
ляются активными in vivo (T.A. Ferguson et al.,
"Two Integrin Binding Peptides Abrogate T-cell-
Mediated Immune Responses In Vivo", Proc. Natl.
Acad. Sci. USA, 88, pp. 8072-76 (1991); and S.M.
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Wahl et al., "Synthetic Fibronectin Peptides Sup-
press Arthritis in Rats by Interrupting Leukocyte
Adhesion and Recruitment", J. Clin. Invest., 94, pp.
655-62 (1994)).

Был также описан циклический пентапеп-
тид, Arg-Cys-Asp-Tpro-Cys (где Трrо означает 4-
тиопролин), который может тормозить адгезию,
как VLA-4, так и VLA-5 с FN (D.M. Nowlin et
al., "А Novel Cyclic Pentapeptide Inhibits α4β1
and α5β1 Integrin-mediated Cell Adhesion", J.
Biol. Chem., 268 (27), pp. 20352-59 (1993)); и
публикация по договору о патентной коопера-
ции PCT/US 91/04862. Этот пептид основан на
трипептидной последовательности Arg-Cly-Asp
из FN, о которой стало известно, что она являет-
ся общим мотивом в сайте узнавания для неко-
торых белков внеклеточного матрикса.

Несмотря на эти успехи, сохраняется по-
требность в малых по размеру, специфических
ингибиторах VLA-4-зависимой адгезии клеток.
В идеальном случае, такие ингибиторы должны
были бы иметь полупептидную или непептид-
ную природу, так чтобы их можно было вводить
перорально. Благодаря таким веществам можно
было бы получить средства, пригодные для ле-
чения, предотвращения или подавления различ-
ных патологий, опосредованных адгезией кле-
ток и связыванием VLA-4. В одновременно на-
ходящейся на рассмотрении заявке 08/376,372
на патент США описываются β-аминокислоты,
содержащие линейные пептидильные соедине-
ния с активностью по ингибированию адгезии
клеток. В заявках на международный патент
WO 94/15958 и WO 92/00995 описываются цик-
лические пептидные и пептидоподобные соеди-
нения с модулирующей адгезию клеток актив-
ностью. В заявках на международный патент
WO 93/08823 и WO 92/08464 описываются гуа-
нидинил- мочевино- и тиомочевиносодер-
жащие соединения с модулирующей адгезию
клеток активностью. В патенте США 5,260,277
описываются гуанидинилсодержащие соедине-
ния с модуляцией адгезии клеток.

Краткое описание изобретения
Настоящее изобретение решает эту про-

блему, предлагая новые соединения полупеп-
тидной природы, которые тормозят связывание
лигандов с VLA-4. Эти соединения пригодны
для торможения, предотвращения и подавления
опосредованной VLA-4 адгезии клеток и пато-
логий, связанных с такой адгезией, таких как
воспаление и иммунные реакции. Соединения
согласно настоящему изобретению могут ис-
пользоваться сами по себе или в комбинации с
другими терапевтическими или профилактиче-
скими средствами, чтобы затормозить, предот-
вратить или подавить адгезию клеток. В на-
стоящем изобретении предлагаются также фар-
мацевтические составы, содержащие указанные
ингибиторы VLA-4-опосредованной адгезии
клеток, и способы использования соединений и

композиций согласно настоящему изобретению
для торможения адгезии клеток.

Согласно одному варианту реализации на-
стоящего изобретения, эти новые соединения,
композиции и способы используются преиму-
щественно для лечения воспалительных и им-
мунных заболеваний. В настоящем изобретении
предлагаются также способы получения соеди-
нений согласно настоящему изобретению и ин-
термедиатов, пригодных в этих способах.

Подробное описание изобретения
В описании используются следующие со-

кращения:
Обозначение Реагент или фрагмент
Ас ацетил
Вn бензил
Воc трет-бутоксикарбонил
Вu бутил
Cbz карбобензилокси
Сy циклогексил
СуМ циклогексилметил
DIPEA диизопропилэтиламин
EDC 1-(3-диэтиламинопропил)-3-

этилкарбодиимид
НОВТ (1-гидроксибензотриазол)гидрат
изо-amil изоамил
изо-Рn изопентил
изо-Рr изопропил
Me метил
2-MPUBA 4-(N'-(2-метилфенил)мочевино)

фенилметиламино
2-MPUPA 4-(N'-(2-метилфенил)мочевино-

фенилацетил
NMP N-метилпирролидинон
NMM N-метилморфолин
Ph фенил
PUPA 4-(N'-фенилмочевино)фенилацетил
Su сукцинимидил
TBTU тетрафторборат 2-(1Н-бензотриа-

зол-1-ил)-1,1,3,3-тетраметилурония
TEA триэтиламин
TFA трифторуксусная кислота
THAM трис(гидрокси)метиламинометан

Определения.
Термин "алкил", как он используется в на-

стоящем описании, сам по себе или в сочетании,
относится к алкильному радикалу с неразветв-
ленной (линейной) цепью или разветвленной
цепью, содержащему от 1 до 10, предпочти-
тельно от 1 до 6 и более предпочтительно от 1
до 4 атомов углерода. Примеры таких радикалов
включают, не ограничиваясь, однако, указан-
ным ниже списком, метил, этил, н-пропил, изо-
пропил, н-бутил, изобутил, втор-бутил, трет-
бутил, пентил, изоамил, гексил, децил и тому
подобное.

Термин "алкенил", сам по себе или в соче-
тании, относится к алкенильному радикалу с
линейной или разветвленной цепью, содержа-
щему от 2 до 10, предпочтительно от 2 до 6, и
более предпочтительно от 2 до 4 атомов углеро-
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да. Примеры таких радикалов включают, не ог-
раничиваясь, однако, указанным ниже списком,
этенил, Е- и Z-пропенил, изопропенил, Е- и Z-
бутенил, Е- и Z-изобутенил, Е- и Z-пентенил,
деценил и тому подобное.

Термин "алкинил", сам по себе или в соче-
тании, относится к алкинильному радикалу с
линейной или разветвленной цепью, содержа-
щему от 2 до 10, предпочтительно от 2 до 6 и
более предпочтительно от 2 до 4 атомов углеро-
да. Примеры таких радикалов включают, не ог-
раничиваясь, однако, указанным ниже списком,
этинил (ацетиленил), пропинил, пропаргил, бу-
тинил, гексинил, децинил и тому подобное.

Термин "циклоалкил", сам по себе или в
сочетании, относится к циклическому алкиль-
ному радикалу, содержащему от 3 до 10, пред-
почтительно от 3 до 8 и более предпочтительно
от 3 до 6 атомов углерода, и который может
быть, необязательно, арилконденсированным.
Примеры таких радикалов включают, не огра-
ничиваясь, однако, указанным ниже списком,
циклопропил, циклобутил, циклопентил, цикло-
гексил и тому подобное.

Термин "циклоалкенил" сам по себе или в
сочетании относится к циклическому карбоцик-
лу, содержащему от 4 до 8, предпочтительно от
5 до 6, атомов углерода и одну или несколько
двойных связей. Примеры таких циклоалке-
нильных радикалов включают, не ограничива-
ясь, однако, указанным ниже списком, цикло-
пентенил, циклогексенил, циклопентадиенил и
тому подобное.

Термин "арил" относится к карбоцикличе-
ской ароматической группе, выбираемой из
группы, состоящей из фенила, нафтила, индени-
ла, инданила, азуленила, флуоренила и антраце-
нила; или к гетероциклической ароматической
группе, выбираемой из группы, состоящей из
фурила, тиенила, пиридила, пирролила, оксазо-
лила, тиазолила, имидазолила, пиразолила, 2-
пиразолинила, пиразолидинила, изоксазолила,
изотиазолила, 1,2,3-оксадиазолила, 1,2,3-триазо-
лила, 1,3,4-тиадиазолила, пиридазинила, пири-
мидинила, пиразинила, 1,3,5-триазинила, 1,3,5-
тритианила, индолизинила, индолила, изоиндо-
лила, 3Н-индолила, индолинила, бензо
[b]фуранила, 2,3-дигидробензофуранила, бензо
[b]тиофенила, 1H-индазолила, бензимидазолила,
бензтиазолила, пуринила, 4Н-хинолизинила,
хинолинила, изохинолинила, циннолинила, фта-
лазинила, хиназолинила, хиноксалинила, 1,8-
нафтиридинила, птеридинила, карбазолила, ак-
ридинила, феназинила, фенотиазинила, фенок-
сазинила, пиразоло[1,5-с]триазинила и тому
подобное.

Группы "арил", "циклоалкил" и "циклоал-
кенил", как они определены в настоящей заявке,
могут независимо содержать вплоть до трех
заместителей, которые независимо выбираются
из группы, состоящей из радикалов и групп га-
логен, гидроксил, амино, нитро, трифторметил,

трифторметокси, алкил, алкенил, алкинил, циа-
но, карбокси, карбоалкокси, Аr'-замещенный
алкил, Аr'-замещенный алкенил или алкинил,
1,2-диоксиметилен, 1,2-диоксиэтилен, алкокси,
алкенокси или алкинокси, Аr'-замещенная ал-
кокси, Аr'-замещенная алкенокси или алкинок-
си, алкиламино, алкениламино или алкинила-
мино, Аr'-замещенная алкиламино, Аr'-замещен-
ная алкениламино или алкиниламино, Аr'-
замещенная карбонилокси, алкилкарбонилокси,
алифатический или ароматический ацил, Аr'-
замещенный ацил, Аr'-замещенная алкилкарбо-
нилокси, Аr'-замещенная карбониламино, Аr'-
замещенная амино, Аr'-замещенная окси, Аr'-
замещенный карбонил, алкилкарбониламино,
Аr'-замещенная алкилкарбониламино, алкокси-
карбониламино, (Аr'-замещенный алкоксикар-
бонил)амино, Аr'-оксикарбониламино, алкил-
сульфониламино, моно- или бис-(Аr'-сульфо-
нил)амино, (Аr'-замещенный алкил)сульфонил-
амино, морфолинокарбониламино, тиоморфо-
линокарбониламино, N-алкилгуанидино, N-Ar'-
гуанидино, N,N-(Ar',алкил)гуанидино, N,N-
(Ar',Ar')гуанидино, N,N-диалкилгуанидино,
N,N,N-триалкилгуанидино, N-алкилмочевино,
N,N-диалкилмочевино, N-Аr'-мочевино, N,N-
(Ar',алкил)мочевино, N,N-(Аr')2мочевино, арал-
килоксикарбонилзaмещенный алкил, аралкила-
минокарбонил, тиоарилокси и тому подобное;
где "Аr"' определяется подобно арилу, но со-
держит вплоть до трех заместителей, которые
независимо выбираются из группы, состоящей
из групп галоген, гидроксил, амино, нитро,
трифторметил, трифторметокси, алкил, алкенил,
алкинил, 1,2-диоксиметилен, 1,2-диоксиэтилен,
алкокси, алкенокси, алкинокси, алкиламино,
алкениламино или алкиниламино, алкилкарбо-
нилокси, алифатический или ароматический
ацил, алкил-карбониламино, алкоксикарбони-
ламино, алкилсульфониламино, N-алкил- или,
N,N-диалкилмочевино.

Термин "аралкил", сам по себе или в соче-
тании, относится к арилзамещенному алкиль-
ному радикалу, где термины "алкил" и "арил"
определены как указано выше. Примеры подхо-
дящих аралкильных радикалов включают, не
ограничиваясь, однако, указанным ниже спи-
ском, фенилметил, фенетил, фенилгексил, ди-
фенилметил, пиридилметил, тетразолилметил,
фурилметил, имидазолилметил, индолилметил,
тиенилпропил и тому подобное.

Термин "алкокси", сам по себе или в соче-
тании, относится к составляющему алкиловый
простой эфир радикалу (т.е. к радикалу форму-
лы алкил-O-), где термин "алкил" определен как
указано выше. Примеры подходящих радикалов,
составляющих алкиловый простой эфир, вклю-
чают, не ограничиваясь, однако, указанным ни-
же списком, метокси, этокси, н-пропокси, изо-
пропокси, н-бутокси, изобутокси, втор-бутокси,
трет-бутокси и тому подобное.
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Термин "алкенокси", сам по себе или в со-
четании, относится к радикалу формулы алке-
нил-O-, где термин "алкенил" определен как
указано выше, при условии, что радикал не яв-
ляется енольным эфиром. Примеры подходящих
алкеноксирадикалов включают, не ограничива-
ясь, однако, указанным ниже списком, аллилок-
си, Е- и Z-3-метил-2-пропенокси и тому подоб-
ное.

Термин "алкинилокси", сам по себе или в
сочетании, относится к радикалу формулы ал-
кинил-O-, где термин "алкинил" определен как
указано выше, при условии, что радикал не яв-
ляется инольным эфиром. Примеры подходя-
щих алкинилоксирадикалов включают, не огра-
ничиваясь, однако, указанным ниже списком,
пропаргилокси, 2-бутинилокси и тому
подобное.

Термин "тиоалкокси" относится к радика-
лу тиоэфира формулы алкил-S-, где алкил опре-
делен как указано выше.

Термин "алкиламино", сам по себе или в
сочетании, относится к моно- или дизамещен-
ному аминорадикалу (т.е. радикалу формулы
алкил-NH- или (алкил)2-N-), где термин "алкил"
определен как указано выше. Примеры подхо-
дящих алкиламинорадикалов включают, не ог-
раничиваясь, однако, указанным ниже списком,
метиламино, этиламино, пропиламино, изопро-
пиламино, трет-бутиламино, N,N-диэтиламино и
тому подобное.

Термин "алкениламино", сам по себе или в
сочетании, относится к радикалу формулы
алкенил-NH- или (алкенил)2N-, где термин "ал-
кенил" определен как указано выше, при усло-
вии, что радикал не представляет собой енамин.
Примером таких алкениламинорадикалов явля-
ется радикал аллиламино.

Термин " алкиниламино", сам по себе или
в сочетании, относится к радикалу формулы
алкинил-NH- или (алкинил)2N-, где термин "ал-
кинил" определен как указано выше, при усло-
вии, что радикал не представляет собой инамин.
Примером таких алкиниламиновых радикалов
является радикал пропаргиламино.

Термин "арилокси", сам по себе или в со-
четании, относится к радикалу формулы арил-
O-, где арил определен как указано выше. При-
меры арилоксирадикалов включают, не ограни-
чиваясь, однако, указанным ниже списком, фе-
нокси, нафтокси, пиридилокси и тому подобное.

Термин "ариламино", сам по себе или в со-
четании, относится к радикалу формулы арил-
NH-, где арил определен как указано выше.
Примеры ариламинорадикалов включают, не
ограничиваясь, однако, указанным ниже спи-
ском, фениламино (анилидо), нафтиламино, 2-,
3- и 4-пиридиламино и тому подобное.

Термин "биарил", сам по себе или в соче-
тании, относится к радикалу формулы арил-
арил-, где термин "арил" определен как указано
выше.

Термин "тиоарил", сам по себе или в соче-
тании, относится к радикалу формулы арил-S-,
где термин "арил" определен как указано выше.
Примером тиоарильного радикала является ра-
дикал тиофенил.

Термин "арилконденсированный циклоал-
кил", сам по себе или в сочетании, относится к
циклоалкильному радикалу, который имеет два
смежных атома, одновременно принадлежащих
арильному радикалу, где термины "циклоалкил"
и "арил" определены как указано выше. Приме-
ром арилконденсированного циклоалкильного
радикала является бензоконденсированный
циклобутил-радикал.

Термин "алифатический ацил", сам по себе
или в сочетании, относится к радикалам форму-
лы алкил-СО-, алкенил-СО- и алкинил-СО-, яв-
ляющимся производными алкан-, алкен- или
алкинкарбоновой кислоты, где термины "ал-
кил", "алкенил" и "алкинил" определены как
указано выше. Примеры таких алифатических
ацилрадикалов включают, не ограничиваясь,
однако, указанным ниже списком, ацетил, про-
пионил, бутирил, валерил, 4-метилварил, акри-
лоил, кротил, пропиолил, метилпропиолил и
тому подобное.

Термины "ароматический ацил" или "аро-
ил", сами по себе или в сочетании, относятся к
радикалу формулы арил-СО-, где термин "арил"
определен как указано выше. Примеры подхо-
дящих ароматических ацилрадикалов включа-
ют, не ограничиваясь, однако, указанным ниже
списком, бензоил, 4-галогенбензоил, 4-
карбоксибензоил, нафтоил, пиридилкарбонил и
тому подобное.

Термин "гетероциклоил", сам по себе или в
сочетании, относится к радикалам формулы ге-
тероцикл-СО-, где термин "гетероцикл" опреде-
лен как указано ниже. Примеры подходящих
гетероциклоильных радикалов включают, не
ограничиваясь, однако, указанным ниже спи-
ском, тетрагидрофуранилкарбонил, пипериди-
нилкарбонил, тетрагидротиофенкарбонил и то-
му подобное.

Термины "морфолинокарбонил" и "тио-
морфолинокарбонил", сами по себе или в соче-
тании с другими терминами, относятся к N-
карбонилированному морфолиновому радикалу
и N-карбонилированному тиоморфолиновому
радикалу, соответственно.

Термин "алкилкарбониламино", сам по се-
бе или в сочетании, относится к радикалу фор-
мулы алкил-CONH-, где термин "алкил" опре-
делен как указано выше.

Термин "алкоксикарбониламино", сам по
себе или в сочетании, относится к радикалу
формулы алкил-OCONH-, где термин "алкил"
определен как указано выше.

Термин "алкилсульфониламино", сам по
себе или в сочетании, относится к радикалу
формулы алкил-SO2NН-, где термин "алкил"
определен, как указано выше.
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Термин "арилсульфониламино", сам по се-
бе или в сочетании, относится к радикалу фор-
мулы арил-SO2NН-, где термин "арил" опреде-
лен, как указано выше.

Термин "N-алкилмочевино", сам по себе
или в сочетании, относится к радикалу формулы
алкил-NH-CO-NH-, где термин "алкил" опреде-
лен, как указано выше.

Термин "N-арилмочевино", сам по себе
или в сочетании, относится к радикалу формулы
арил-NH-CO-NH-, где термин "арил" определен,
как указано выше.

Термин "галоген" обозначает фтор, хлор,
бром и иод.

Термины "гетероцикл" и "гетероцикличе-
ское кольцо", сами по себе или в сочетании, от-
носятся к неароматическому кольцу, от 3- до 10-
членному, содержащему, по меньшей мере,
один эндоциклический (т.е. входящий в число
атомов, образующих кольцо) атом N, О или S.
Гетероцикл может быть, необязательно, арил-
конденсированным. Гетероцикл может также
быть, необязательно, замещенным заместителя-
ми в количестве от одного до трех, которые не-
зависимо выбираются из группы, состоящей из
следующих радикалов и групп: водород, гало-
ген, гидроксил, амино, нитро, трифторметил,
трифторметокси, алкил, аралкил, алкенил, алки-
нил, арил, циано, карбокси, карбоалкокси, Аr'-
замещенный алкил, Аr'-замещенный алкенил
или алкинил, 1,2-диоксиметилен, 1,2-диоксиэти-
лен, алкокси, алкенокси или алкинокси, Аr'-
замещенная алкокси, Аr'-замещенная алкенокси
или алкинокси, алкиламино, алкениламино или
алкиниламино, Аr'-замещенная алкиламино, Аr'-
замещенная алкениламино или алкиниламино,
Аr'-замещенная карбонилокси, алкилкарбони-
локси, алифатический или ароматический ацил,
Аr'-замещенный ацил, Аr'-замещенная алкил-
карбонилокси, Аr'-замещенная карбониламино,
Аr'-замещенная амино, Аr'-замещенная окси,
Аr'-замещенный карбонил, алкилкарбонилами-
но, Аr'-замещенная алкилкарбониламино, ал-
коксикарбониламино, (Аr'-замещенный алкок-
сикарбонил)амино, Аr'-оксикарбониламино,
алкилсульфониламино, моно- или бис-(Аr'-суль-
фонил)амино, (Аr'-замещенный алкил)сульфо-
ниламино, морфолинокарбониламино, тиомор-
фолинокарбониламино, N-алкилгуанидино, N-
Ar'-гуанидино, N-N-(Аr',алкил)гуанидино, N,N-
(Ar',Ar')гуанидино, N,N-диалкилгуанидино,
N,N,N-триалкилгуанидино, N-алкилмочевино,
N,N-диалкилмочевино, N-Аr'-мочевино, N-N-
(Аr',алкил)мочевино, N,N-(Аr')2мочевино, арал-
коксикарбонилзамещенный алкил, карбоксиал-
кил, оксо, арилсульфонил и аралкиламинокар-
бонил.

Термин "уходящая группа" в целом отно-
сится к группам, легко замещаемым нуклеофи-
лом, таким как нуклеофил типа амина и спирта
или тиола. Такие уходящие группы хорошо из-
вестны и включают карбоксилаты, N-гидрокси-

сукцинимид, N-гидроксибензотриазол, галоген
(галогениды), трифлаты, тозилаты, мезилаты,
алкокси, тиоалкокси и тому подобное.

Термин "гидрофобная группа" относится к
группе, которая устойчива к соединению с во-
дой или к абсорбции воды. Примеры таких гид-
рофобных групп включают, не ограничиваясь,
однако, указанным ниже списком, метил, этил,
пропил, бутил, пентил, гексил, фенил, бензил,
нафтил, N-бензилимидазолил, метилтиоэтил и
тому подобное.

Термин "кислотная функциональная груп-
па" относится к группе, которая имеет в своем
составе кислотный водород. Примеры таких
групп включают, не ограничиваясь, однако, ука-
занным ниже списком, карбоновую кислоту,
тетразол, имидазол, гидроксил, меркапто, гид-
роксиаминокарбонил, сульфоновую кислоту,
сульфиновую кислоту, фосфорную кислоту и
фосфоновую кислоту.

Термины "активированное производное
подходящим образом защищенной α-
аминокислоты" и "активированное производное
замещенной фенилуксусной кислоты" относятся
к производным карбоновых кислот, в которых
группа -ОН замещена превосходящей ее уходя-
щей группой. Примеры активированных произ-
водных кислот включают, не ограничиваясь,
однако, указанным ниже списком, соответст-
вующие ацилгалогениды (т.е. фторангидрид
кислоты, хлорангидрид кислоты и бромангид-
рид кислоты), соответствующие активирован-
ные сложные эфиры (например, нитрофенило-
вый эфир, эфир 1-гидрооксибензотриазола)
(НОВТ) или эфир гидроксисукцинимида (HOSu)
и другие стандартные производные, известные
квалифицированным специалистам.

Термины "защищенный" или "защитная
группа" относятся к подходящей химической
группе, которая может быть присоединена к
функциональной группе молекулы, а затем уда-
лена на более поздней стадии, открывая неза-
тронутую функциональную группу и молекулу.
Примеры подходящих защитных групп для раз-
личных функциональных групп описаны в рабо-
тах T.W. Green and P.G.M. Wuts, Protective
Groups in Organic Synthesis, 2nd Ed., John Wiley
and Sons (1991); L. Fieser and M. Fiesen, Fieser
and Fieser's Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley and Sons (1994); L. Paquette, ed. Encyclo-
pedia of Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley and Sons (1995)).

Соединения согласно настоящему изобре-
тению содержат один или несколько асиммет-
ричных атомов углерода, и, таким образом,
встречаются в виде рацематов и рацемических
смесей, отдельно взятых энантиомеров, диасте-
реомерных смесей и отдельных диастереомеров.
Все такие изомерные формы этих соединений
определенно включаются в настоящее изобре-
тение. Каждый порождающий стереоизомерию
атом углерода может иметь R- или S-
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конфигурацию. Хотя конкретные соединения,
приведенные в качестве примеров в настоящей
заявке, могут быть описаны в одной конкретной
стереохимической конфигурации, соединения,
имеющие противоположную стереохимическую
конфигурацию при любом имеющемся хираль-
ном центре, либо смеси этих соединений рас-
сматриваются как часть изобретения. Хотя ами-
нокислоты и боковые цепи аминокислот могут
быть описаны в одной конкретной конфигура-
ции, как встречающиеся в природе, так и не
встречающиеся в природе формы рассматрива-
ются как часть изобретения.

В свете данных выше определений, другие
химические термины, используемые в настоя-
щей заявке, могут легко быть поняты квалифи-
цированными специалистами. Термины могут
использоваться сами по себе или в любых их
сочетаниях. Предпочтительные и более пред-
почтительные размеры цепей радикалов отно-
сятся ко всем таким сочетаниям.

В настоящем изобретении предлагаются
соединения, которые способны тормозить опо-
средованную VLA-4 адгезию клеток путем тор-
можения связывания лигандов с этим рецепто-
ром. Эти соединения представлены формулой
(I)

Z-(Y1)-(Y2)-(Y3)n-Х (I)
и их фармацевтически приемлемые производ-
ные;
где Z выбирается из группы, состоящей из сле-
дующих радикалов и групп: алкил; алифатиче-
ский ацил, необязательно замещенный группой
N-алкил- или N-ариламидо; ароил; гетероцик-
лоил; алкил- или арилсульфонил; аралкилкар-
бонил, необязательно замещенный арилом; ге-
тероциклоалкилкарбонил; алкоксикарбонил;
аралкилоксикарбонил; циклоалкилкарбонил,
необязательно сконденсированный с арилом;
гетероциклоалкоксикарбонил; алкиламинокар-
бонил; ариламинокарбонил и аралкиламинокар-
бонил, необязательно замещенные группой
бис(алкилсульфонил)амино, алкоксикарбонила-
мино или алкенил; алкилсульфонил; аралкил-
сульфонил; арилсульфонил; циклоалкилсульфо-
нил, необязательно сконденсированный с ари-
лом; гетероциклилсульфонил; гетероциклилал-
килсульфонил; аралкоксикарбонил; арилокси-
карбонил; циклоалкилоксикарбонил; гетероцик-
лилоксикарбонил; гетероциклилалкоксикарбо-
нил; моно- или диалкиламинокарбонил, необя-
зательно замещенный арилом; (ал-
кил)(аралкил)аминокарбонил; моно- или диа-
ралкиламинокарбонил; моно- или диариламино-
карбонил; (арил)(алкил)аминокарбонил; моно-
или дициклоалкиламинокарбонил; гетероцикли-
ламинокарбонил; гетероциклилалкиламинокар-
бонил; (алкил)(гетероциклил)аминокарбонил;
(алкил)(гетероциклилалкил)аминокарбонил;
(аралкил)(гетероциклил)аминокарбонил; (арал-
кил)(гетероциклилалкил) аминокарбонил; алке-
ноил, необязательно замещенный арилом; алке-

нилсульфонил, необязательно замещенный ари-
лом; алкиноил, необязательно замещенный ари-
лом; алкинилсульфонил, необязательно заме-
щенный арилом; циклоалкенилкарбонил; цик-
лоалкенилсульфонил; циклоалкилалканоил;
циклоалкилалкилсульфонил; арилароил; биа-
рилсульфонил; алкоксисульфонил; аралкокси-
сульфонил; алкиламиносульфонил; арилокси-
сульфонил; ариламиносульфонил; N-арил-
мочевинозамещенный алканоил; N-арилмочеви-
нозамещенный алкилсульфонил; циклоалкенил-
замещенный карбонил; циклоалкенил-
замещенный сульфонил; алкеноксикарбонил,
необязательно замещенный арилом; алкенокси-
сульфонил, необязательно замещенный арилом;
алкиноксикарбонил, необязательно замещенный
арилом; алкиноксисульфонил, необязательно
замещенный арилом; алкенил- или алкинилами-
нокарбонил, необязательно замещенный ари-
лом; алкенил- или алкиниламиносульфонил,
необязательно замещенный арилом; ациламино-
замещенный алканоил; ациламинозамещенный
алкилсульфонил; аминокарбонилзамещенный
алканоил; карбамоилзамещенный алканоил;
карбамоилзамещенный алкилсульфонил; гете-
роциклилалканоил; гетероциклиламиносульфо-
нил; карбоксиалкилзамещенный аралкоил; кар-
боксиалкилзамещенный аралкилсульфонил;
оксокарбоциклилконденсированный ароил; ок-
сокарбоциклилконденсированный арилсульфо-
нил; гетероциклилалканоил; N',N'-алкил, арил-
гидразинокарбонил; арилоксизамещенный ал-
каноил и гетероциклилалкилсульфонил;

Y1 представляет собой -N(R1)-C(R2)(A1)-
C(O)-;

Y2 представляет собой -N(R1)-C(R2)(А2)-
С(О)-;

каждый Y3 представляется формулой
-N(R1)-C(R2)(А3)-С(О)-;

каждый R1 независимо выбирается из
группы, состоящей из водорода, алкила и арал-
кила; алкенила; алкинила; циклоалкила; цикло-
алкенила; циклоалкилалкила; арила; аминоал-
кила; моно- или диалкилзамещенного аминоал-
кила; моно- или диаралкилзамещенного амино-
алкила; гидроксиалкила; алкоксиалкила; мер-
каптоалкила; тиоалкоксиалкила;

А1 выбирается из группы, состоящей из
боковых цепей аминокислот и соответствующих
защищенных производных; циклоалкила; и ал-
кила, необязательно замещенного группами
амино, ациламино, аминозамещенная ацилами-
но, алкоксикарбониламино, арил, циклоалкил,
карбокси, алкокси, аралкилокси, алкоксикарбо-
нил, аралкоксикарбонил, аминокарбонил, алки-
ламинокарбонил, диалкиламинокарбонил, (ал-
кил)(аралкил)аминокарбонил, аралкиламино-
карбонил, диаралкиламинокарбонил, гидроксил,
карбоксиалкиламинокарбонил, гидроксилами-
нокарбонил, меркапто, тиоалкокси или гетеро-
цикл;
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А2 выбирается из группы, состоящей из
кислотных функциональных групп и алкила,
необязательно замещенного кислотной функ-
циональной группой, защищенной кислотной
функциональной группой или арилом;

каждый А3 независимо выбирается из
группы, состоящей из боковых цепей аминокис-
лот и соответствующих защищенных производ-
ных; арила; циклоалкила; и алкила, необяза-
тельно замещенного группами амино, ацилами-
но, аминозамещенная ациламино, арил, цикло-
алкил, карбокси, алкокси, аралкилокси, алкок-
сикарбонил, аралкоксикарбонил, аминокарбо-
нил, алкиламинокарбонил, диалкиламинокарбо-
нил, (алкил)(аралкил)аминокарбонил, аралки-
ламинокарбонил, диаралкиламинокарбонил,
гидроксил, карбоксиалкиламинокарбонил, гид-
роксиламинокарбонил, меркапто, тиоалкокси
или гетероцикл;

или же R1 и любой из А, взятые совместно
с атомами, к которым они присоединены, обра-
зуют гетероцикл с кольцом от 3- до 6-членного;

каждый R2 независимо выбирается из
группы, состоящей из водорода и алкила;

n является целым числом от 0 до 8; и
Х выбирается из группы, состоящей из

групп алкокси; арилокси; аралкилокси; гидро-
ксил; амино; алкиламино, необязательно заме-
щенная группами гидрокси, аминокарбонил, N-
алкиламинокарбонил, карбокси- или алкокси-
карбонил; диалкиламино; циклоалкиламино;
дициклоалкиламино; циклоалкилалкиламино;
(алкил)(арил)амино; аралкиламино, необяза-
тельно замещенная группой карбокси; диарал-
киламино; ариламино; гетероцикл; и алкиламин,
замещенный моно- или бискарбоновой кисло-
той; гетероциклиламино; (гетероциклилзаме-
щенный алкил)амино, и где соединение форму-
лы (I) определенно не является N'-
карбоксиметил-N-(фенилацетил-L-лейцил-L-
аспартил-L-фенилаланил-L-пролил)пиперази-
ном (т.е. когда Z=фенилацетил, Y1=L, Y2=D,
Y3=F/P, n=2 и Х=4-карбоксиметилпиперазинил)
и определенно не является (фенилацетил-L-
лейцил-L-аспартил-L-фенилаланил-D-пролин)
амидом (т.е. когда Z=фенилацетил, Y1=L, Y2=D,
Y3=F/P, n=2 и X=NH2).

"Фармацевтически приемлемое производ-
ное" обозначает любую (любой) фармацевтиче-
ски приемлемую (приемлемый) соль, сложный
эфир, соль такого эфира, амид или соль такого
амида соединения согласно настоящему изобре-
тению. Изобретение включает также любое дру-
гое соединение, которое, при введении пациенту
способно давать, прямо или косвенно, соедине-
ние согласно настоящему изобретению (напри-
мер, пролекарство). Изобретение включает так-
же метаболиты или остатки соединения соглас-
но настоящему изобретению, характеризуемые
способностью тормозить, предотвращать или
подавлять адгезию клеток и обусловленные ад-
гезией клеток патологии.

В предпочтительном варианте реализации
этого изобретения А1 выбирается из группы,
состоящей из циклоалкила; гетероциклического
кольца (когда А1 и R1 взяты совместно); и алки-
ла, необязательно замещенного группами ами-
но, ациламино, аминозамещенная ациламино,
арил, карбокси, циклоалкил, гидрокси, алкокси,
аралкилокси, алкоксикарбонил, аралоксикарбо-
нил, аминокарбонил, алкиламинокарбонил, ди-
алкиламинокарбонил, (алкил)(аралкил)амино-
карбонил, аралкиламинокарбонил, диаралкила-
минокарбонил, алкоксикарбониламино, меркап-
то, тиоалкокси или гетероцикл.

Более предпочтительно А1 выбирается из
группы, состоящей из групп аминокарбонилэ-
тил, бензил, н-бутил, изобутил, карбоксиэтил,
циклогексил, 1-гидроксиэтил, гидроксиметил,
меркаптометил, 1-метилпропил, метилтиоэтил,
н-пропил, изопропил, метоксикарбониламино-
бутил, 6-аминогексаноиламинобутил и (когда А1

и R1 взяты совместно) азетидин, азиридин, пир-
ролидин и пиперидин.

Еще более предпочтительно А1 выбирается
из группы, состоящей из групп бензил, н-бутил,
изобутил, метилтиоэтил, циклогексил, 1-
метилпропил, н-пропил и изопропил. Альтерна-
тивный предпочтительный А1 представляет со-
бой (когда А1 и R1 взяты совместно) пирроли-
дин.

В альтернативном предпочтительном ва-
рианте реализации этого изобретения А2 выби-
рается из группы, состоящей из алкила, необя-
зательно замещенного группами амино, амино-
карбонил, арил, алкоксикарбонил, аралкокси-
карбонил, гидроксиаминокарбонил, карбокси,
NH-содержащий гетероцикл, гидрокси или мер-
капто; аралкила, необязательно замещенного
группами амино, аминокарбонил, карбокси, NH-
содержащий гетероцикл, гидрокси или меркап-
то; и гетероциклического кольца (когда А2 и R1

взяты совместно).
Более предпочтительно А2 выбирается из

группы, состоящей из групп карбоксиметил, 2-
карбоксиэтил, 1-карбоксиэтил, гидроксиамино-
карбонилметил, гидроксиметил, меркаптометил,
имидазолилметил, N-Bn-имидазолилметил, фе-
нил, карбометоксиметил, карбобензилоксиме-
тил, и (когда А2 и R1 взяты совместно) азетидин,
азиридин, пирролидин и пиперидин.

Еще более предпочтительно А2 выбирается
из группы, состоящей из групп карбоксиметил,
2-карбоксиэтил, 1-карбоксиэтил, гидроксилами-
нокарбонилметил, гидроксиметил, меркаптоме-
тил и имидазолилметил.

Согласно другому предпочтительному ва-
рианту реализации А3 независимо выбирается из
группы, состоящей из боковых цепей аминокис-
лот и соответствующих защищенных производ-
ных; циклоалкила; и алкила, необязательно за-
мещенного группами арил, циклоалкил, карбок-
си, гидроксиламинокарбонил, алкокси, аралки-
локси, меркапто, N-содержащий гетероцикл,
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карбоксиалкиламинокарбонил или аминозаме-
щенная ациламино.

Более предпочтительно А3 независимо вы-
бирается из группы, состоящей из боковых це-
пей аминокислот и соответствующих защищен-
ных производных; циклогексила; и алкила, не-
обязательно замещенного группами фенил, цик-
логексил, карбокси, гидроксиламинокарбонил,
метокси, бензилокси, меркапто, N-бензил-
имидазолил, биотинил, тетразолил, валинил-N-
карбонил или 6-аминогексаноиламино.

Согласно другому предпочтительному ва-
рианту реализации каждый Y3 независимо вы-
бирается из группы, состоящей из аминокислот
и соответствующих защищенных производных.

Согласно другому предпочтительному ва-
рианту реализации Y1 представляет собой лей-
цинил (R1=H, R2=H, А1=изо-Bu); Y2 представля-
ет собой аспартил (R1=H, R2=H,
А2=карбоксиметил); n=2; и Y3 представляет со-
бой валинилпролинил (R1=H, R2=H, A3=изo-
Pr)/(R2=H, R1 с А3=пролин).

В другом предпочтительном варианте реа-
лизации Х выбирается из группы, состоящей из
групп алкокси; арилокси; аралкилокси; гидро-
ксил; амино; моно- и диалкиламино, необяза-
тельно замещенная группами гидрокси, амино-
карбонил, N-алкиламинокарбонил, карбокси-
или алкоксикарбонил; диалкиламино; циклоал-
киламино; циклоалкилалкиламино; дициклоал-
киламино; (алкил)(арил)амино; аралкиламино,
необязательно замещенная группой карбокси;
диаралкиламино; ариламино; N-содержащий
гетероцикл; алкиламин, замещенный бис-
карбоновой кислотой и (моно- или бис-
карбокси)метиламинокарбонилзамещенный N-
содержащий гетероцикл.

Более предпочтительно Х выбирается из
группы, состоящей из групп амино, метилами-
но, изопропиламино, изобутиламино, н-бутил-
амино, трет-бутиламино, изоамиламино, изо-
пентиламино, гексиламино, циклогексиламино,
циклогексилметиламино, метилфениламино,
фенилметиламино, фениламино, 4-метоксифе-
нилметиламино, диметиламино, диизопропила-
мино, диизобутиламино, гидрокси, метокси, н-
бутокси, трет-бутокси, бензилокси, 2-пипери-
динкарбоновая кислота, N′-(αα'-бис-карбокси-
метил)-2-пиперидинкарбоксамид, N'-карбокси-
метил-2-пиперидинкарбоксамид, 1-гидроксиме-
тил-2-метилпропиламино, 1-N'-метиламидо-1-
метилэтиламино, 3,3-диметилбутиламино, 1-N'-
метиламидобутиламино, 1-амидо-2-метилбутил-
амино, 1-карбометокси-2-метилбутиламино, 1-
N'-метиламидо-2-метилбутиламино, 1-карбокси-
1-фенилметиламино, морфолино, пиперидинил,
N-фенилпиперазинил, пипеколинил и пиперази-
нил.

Согласно другому предпочтительному ва-
рианту реализации Z выбирается из группы,
состоящей из следующих радикалов и групп:
алифатический ацил, ароил, аралкилкарбонил,

гетероциклоил, алкоксикарбонил, аралкилокси-
карбонил, и гетероциклоалкилкарбонил. Более
предпочтительно Z представляет собой (N-Аr'-
мочевино)паразамещенную аралкилкарбониль-
ную группу, и еще более предпочтительно, Z
представляет собой (N-Ar'-мочевино)паразаме-
щенную фенилметилкарбонильную группу или
(N-Ar'-мочевино)паразамещенную пиридилме-
тилкарбонильную группу. Еще более предпоч-
тительно Z представляет собой (N-(ортозаме-
щенный-Аr′)мочевино)паразамещенную фенил-
метилкарбонильную группу или (N-(метазаме-
щенный Аr')мочевино)паразамещенную фенил-
метилкарбонильную группу.

Наиболее предпочтительными соедине-
ниями, составляющими предмет настоящего
изобретения, являются те соединения, в кото-
рых Z выбирается из группы, состоящей из ал-
килсульфонила; аралкилсульфонила; арилсуль-
фонила; циклоалкилсульфонила, необязательно
сконденсированного с арилом; гетероциклил-
сульфонила; гетероциклилалкилсульфонила;
алкенилсульфонила, необязательно заме-
щeнного арилом; алкинилсульфонила, необяза-
тельно замещeнного арилом; циклоалкенил-
сульфонила; циклоалкилалкилсульфонила; биа-
рилсульфонила; алкоксисульфонила; аралкокси-
сульфонила; алкиламиносульфонила; арилокси-
сульфонила; ариламиносульфонила; алкилсуль-
фонила, замещенного N-арилмочевиной; цикло-
алкенилзамещенного сульфонила; алкенокси-
сульфонила, необязательно замещенного ари-
лом; алкиноксисульфонила, необязательно за-
мещенного арилом; алкенила или алкинил-
аминосульфонила, необязательно замещенного
арилом; ациламинозамещенного алкилсульфо-
нила; карбамоилзамещенного алкилсульфонила;
гетероциклиламиносульфонила; карбоксиалкил-
замещенного аралкилсульфонила; оксокарбо-
циклила, сконденсированного с арилсульфони-
лом; и арилоксизамещенного гетероциклилал-
килсульфонила.

Примеры некоторых конкретных предпоч-
тительных соединений, описанных выше, пред-
ставлены в следующей табл. 1.

Таблица 1
Z-(Y1)-(Y2)-(Y3)n-X (I)

где Y1 представляет собой -N(R1)-C(R2)(А1)-
С(O)-;

Y2 представляет собой -N(R1)-C(R2)(A2)-
C(O)-;

каждый Y3 представляется формулой
-N(R1)-C(R2)(A3)-C(O)-.

Для А1, А2 и А3 обозначение одной буквой
относится к боковой цепи соответствующей
аминокислоты, обозначенной этой буквой. Про-
писная буква (например, А) обозначает L-
аминокислоту, тогда как строчная буква (на-
пример, а) обозначает D-аминокислоту. Нали-
чие одновременно как прописной, так и строч-
ной буквы (например, L(1)) обозначает смесь.
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Если специально не указано иначе, соеди-
нения в данной таблице имеют R1 и R2, которые
представляют собой водород.



19 003737 20



21 003737 22



23 003737 24



25 003737 26

где обозначения в виде отдельных латинских
букв в табл. 1 являются стандартными однобук-
венными обозначениями для аминокислот, ре-
комендованными ИЮПАК, и

Het1, Het2, Het3, Het4 и Het5 в табл. 1 опре-
делены ниже

Более предпочтительные соединения фор-
мулы (I) выбираются из группы, состоящей из
соединений с номерами 1, 2, 4, 144, 145, 146,
147, 148, 206, 315, 316, 317, 337, 338, 345, 346,
347, 357, 358 и 359, определенных в табл. 1. Еще
более предпочтительные соединения формулы
(I) выбираются из группы, состоящей из соеди-
нений с номерами 1, 206, 316, 358 и 359, опре-
деленных в табл. 1. Наиболее предпочтительные
соединения формулы (I) выбираются из группы,
состоящей из соединений с номерами 358 и 359,
определенных в табл. 1.

Другими соединениями согласно настоя-
щему изобретению являются соединения фор-
мулы (II)

K-(Y1)-(Y2)-(Y3)n-J (II)
и их фармацевтически приемлемые производ-
ные,
где К выбирается из группы, состоящей из во-
дорода, алкила, алифатического ацила, ароила,
аралкилкарбонила, гетероциклоила, сульфони-
ла, аралкилкарбонила, гетероциклоалкилкарбо-
нила, алкоксикарбонила, аралкилоксикарбони-
ла, гетероциклоалкоксикарбонила, алкиламино-
карбонила и аралкиламинокарбонила;

J выбирается из группы, состоящей из
групп алкокси; арилокси; аралкилокси; гидро-
ксил; амино; алкиламино, необязательно заме-
щенная группами гидрокси, аминокарбонил, N-
алкиламинокарбонил, карбокси- или алкокси-
карбонил; диалкиламино; циклоалкиламино;
дициклоалкиламино; (алкил)(арил)амино; арал-
киламино, необязательно замещенная группой
карбокси; диаралкиламино; ариламино; и алки-
ламин, замещенный моно- или бис-карбоновой
кислотой; и

каждый из Y1, Y2, Y3, R1, A1, A2, A3, R2 и n
независимо определен, как указано выше для
формулы I.

Соединения согласно настоящему изобре-
тению могут быть синтезированы с использова-
нием любой стандартной методики. Предпочти-
тельно эти соединения синтезируют химически
из легко доступных исходных веществ, таких
как α-аминокислоты и их функциональные эк-
виваленты. Модульный и конвергентный спосо-
бы синтеза этих соединений также являются
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предпочтительными. Например, при конвер-
гентном подходе крупные части конечного про-
дукта соединяют вместе на последних стадиях
синтеза, а не последовательным добавлением
малых составляющих частиц к растущей моле-
кулярной цепи.

Согласно одному варианту реализации, со-
единения согласно настоящему изобретению
могут быть синтезированы следующим образом.
Защищенную аминокислоту или ее функцио-
нальный эквивалент связывают с составной ча-
стью подходящего активированного сложного
эфира. Продукт их связывания, если он подхо-
дящим образом функционализирован, может
быть затем введен во взаимодействие с еще од-
ной составной частью активированного сложно-
го эфира. Затем можно обрабатывать это веще-
ство с получением желаемых соединений со-
гласно настоящему изобретению. На каждой
стадии описанной выше последовательности
сложный эфир может быть гидролизован до со-
ответствующей кислоты с получением другого
соединения согласно настоящему изобретению.
Эта кислота может быть также превращена в
соответствующее производное кислоты при по-
мощи стандартных способов.

В альтернативном варианте упомянутые
выше составные части активированных слож-
ных эфиров могут сначала соединяться друг с
другом, а затем получившееся соединение мо-
жет присоединяться к дополнительным амино-
кислотам или к эквивалентам их функциональ-
ной группы. В этом случае могут выполняться
заключительные операции и/или необходимые
стадии снятия защиты.

В другом варианте реализации в подходя-
щих условиях желаемые функциональности мо-
гут включаться (в защищенном или в незащи-
щенном виде) в одну из составных частей акти-
вированных сложных эфиров. Такой эфир затем
соединяется с производным аминокислоты или
с частью, состоящей из производного амино-
кислоты, предварительно соединенного с акти-
вированным эфиром. Образовавшийся продукт
затем может быть, если необходимо, обработан
при помощи любых стадий снятия защиты с
получением соединений согласно настоящему
изобретению.

В альтернативном варианте соединения
согласно настоящему изобретению могут быть
синтезированы с использованием методик с
твердой подложкой. Образующие каркас ами-
нокислоты или являющиеся их функциональ-
ными эквивалентами группы собираются с ис-
пользованием стандартной методологии повто-
ряющегося (реитеративного) связывания на по-
лимерной смоле. Когда желаемый каркас пол-
ностью готов, получившийся фрагмент может
связываться с составной частью активированно-
го сложного эфира и/или закрепленный конец
фрагмента может быть далее видоизменен с по-
лучением желаемого продукта. Подходящие

способы защиты/снятия защиты могут исполь-
зоваться в любом месте в последовательности
синтеза.

Соединения согласно настоящему изобре-
тению могут быть также модифицированы пу-
тем добавления подходящих функционально-
стей с целью улучшения выбранных биологиче-
ских свойств. Такие модификации известны в
технологии и включают модификации, которые
повышают биологическое проникновение в
данную биологическую систему (например,
кровь, лимфатическую систему, центральную
нервную систему), повышают усваиваемость
при пероральном введении, повышают раство-
римость, чтобы дать возможность введения пу-
тем инъекции, изменяют метаболизм и изменя-
ют скорость выделения. Примеры этих модифи-
каций включают, не ограничиваясь, однако,
приведенным ниже списком, этерификацию
полиэтиленгликолями, получение производных
с пиволатами или заместителями жирнокислот-
ной природы, превращение в карбаматы, гидро-
ксилирование ароматических колец и замеще-
ние при гетероатоме в ароматических кольцах.

Термин "пациент", как он используется в
настоящей заявке, относится к млекопитающим,
включая людей. А термин "клетка" относится к
клеткам млекопитающих, включая клетки чело-
века.

После того, как соединения согласно на-
стоящему изобретению синтезированы, их ак-
тивность и специфичность к VLA-4 могут опре-
деляться с использованием испытаний in vitro и
in vivo.

Например, активность этих соединений по
ингибированию адгезии клеток может быть из-
мерена путем определения концентрации инги-
битора, требуемой для того, чтобы блокировать
связывание клеток, экспрессирующих VLA-4, с
планшетами, покрытыми фибронектином или
CS-1. В этом испытании лунки микротитро-
вального планшета покрывают либо фибронек-
тином (содержащим последовательность CS-1),
либо CS-1. Если используется CS-1, он должен
образовывать конъюгат с белком-носителем,
таким как альбумин коровьей сыворотки, для
того чтобы связываться с лунками. После по-
крытия лунок добавляют испытуемые соедине-
ния в различных концентрациях совместно с
подходящим образом помеченными клетками,
экспрессирующими VLA-4. В альтернативном
варианте испытуемое соединение может добав-
ляться первым, и ему дают возможность инку-
бироваться с покрытыми лунками перед добав-
лением клеток. Клеткам дают возможность ин-
кубироваться в лунках, по меньшей мере, в те-
чение 30 мин. После инкубации лунки опорож-
няют и промывают. Торможение связывания
измеряют при помощи количественного опреде-
ления флуоресценции или радиоактивности,
связанной на планшете, для каждой из различ-
ных концентраций испытуемого соединения, а
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также для контрольных образцов, не содержа-
щих испытуемых соединений.

Клетки, экспрессирующие VLA-4, которые
могут использоваться в этих испытаниях, вклю-
чают клетки Рамоса (Ramos cells), клетки Джур-
ката (Jurkat cells), клетки меланомы А375, а
также лимфоциты периферической крови чело-
века (PBL). Клетки, используемые в этом испы-
тании, могут быть помечены флуоресцентной
или радиоактивной меткой.

Для количественного определения ингиби-
рующей активности соединений согласно на-
стоящему изобретению может также использо-
ваться испытание на непосредственное связыва-
ние. В этом испытании представляющий собой
слияние VCAM-IgG белок, содержащий первые
два иммуноглобулиновых домена VCAM
(D1D2), присоединенные сверху шарнирной
области молекулы IgG1 (VCAM2D-OgG), обра-
зует конъюгат с маркерным ферментом, таким
как щелочная фосфатаза ("АР"). Синтез этого
слияния VCAM-IgG описан в публикации по
договору о патентной кооперации (РСТ) WO
90/13300, содержание которой упомянуто здесь
для сведения. Конъюгация этого слияния с мар-
керным ферментом достигается методами пере-
крестного сшивания, хорошо известными в тех-
нологии.

Конъюгат VCAM-IgG и фермента затем
помещают в лунки многолуночного фильтраци-
онного планшета, например, такого, который
содержится в системе для проведения испыта-
ний Millipore Multiscreen Assay System (Milli-
pore Corp., Bedford, MA). Затем в лунки добав-
ляют испытуемое соединение-ингибитор в раз-
личных концентрациях, после чего добавляют
клетки, экспрессирующие VLA-4. Клетки, со-
единения и конъюгат VCAM-IgG с ферментом
смешивают вместе и дают инкубироваться при
комнатной температуре.

После инкубирования лунки подвергают
вакуумному осушению, оставляя в них клетки и
связанную VCAM в любом виде. Количествен-
ное определение связанной VCAM проводят
путем добавления подходящего колориметриче-
ского субстрата для фермента, образующего
конъюгат с VCAM-IgG, и определения количе-
ства продукта реакции. Пониженное количество
продукта реакции указывает на повышенную
активность по торможению связывания.

Для того чтобы оценить специфичность по
отношению к VLA-4 ингибирования соедине-
ниями согласно настоящему изобретению, вы-
полняются испытания для других главных групп
интегринов, т.е. β2- и β3-, а также других β1-
интегринов, таких как VLA5, VLA6 и α4β7. Эти
испытания могут быть подобны испытаниям на
торможение адгезии и на непосредственное свя-
зывание, описанным выше, с заменой на клетки,
экспрессирующие подходящий интегрин, и на
соответствующий лиганд. Например, поли-

морфно-ядерные клетки (PMN) экспрессируют
на своей поверхности интегрины β2 и связыва-
ются с ICAM. β3-интегрины принимают участие
в процессе агрегации тромбоцитов, и торможе-
ние может быть измерено в стандартном испы-
тании на агрегацию тромбоцитов. VLA5 специ-
фически связывается с последовательностями
Arg-Gly-Asp, тогда как VLA6 связывается с ла-
минином (laminin). α4β7 представляет собой
недавно открытый гомолог VLA4, который так-
же связывается с фибронектином и VCAM.
Специфичность по отношению к α4β7 опреде-
ляется в испытании на связывание, в котором
используется вышеописанный конъюгат
VCAM-IgG и маркерного фермента и линия
клеток, которая экспрессирует α4β7, но не
VLA-4, таких как клетки RPMI-8866.

После того как VLA-4-специфические ин-
гибиторы идентифицированы, их характеристи-
ки могут быть далее получены в испытаниях in
vivo. В одном из таких испытаний проверяется
ингибирование контактной гиперчувствитель-
ности у животных, например, как описано в ра-
боте Chisholm et al., "Monoclonal Antibodies to
the Integrin α-4 Subunit Inhibit the Murine Contact
Hypersensitivity Rrsponse", Eur. J. Immunol., 23,
pp. 682-688 (1993) и в работе "Current Protocols
in Immunology", J.E. Coligan, et al., Eds., John
Wiley & Sons, New York, 1, pp. 4.2.1.-4.2.5.
(1991), содержание которых упомянуто здесь
для сведения. В этом испытании кожу животно-
го сенсибилизируют путем воздействия раздра-
жителя, такого как динитрофторбензол, за кото-
рой следует легкое физическое раздражение, как
например легкое оцарапывание кожи острой
кромкой. После периода восстановления живот-
ных повторно сенсибилизируют, следуя той же
методике. Через несколько дней после сенсиби-
лизации одно ухо животного подвергают воз-
действию химического раздражителя, тогда как
другое ухо обрабатывают не раздражающим
контрольным раствором. Вскоре после обработ-
ки ушей животные получают различные дозы
VLA- 4-ингибитора путем подкожной инъекции.
Торможение in vivo воспаления, связанного с
адгезией клеток, определяют путем измерения
реакции животного в виде припухлости у обра-
ботанного уха по отношению к необработанно-
му уху. Припухлость измеряют с использовани-
ем штангенциркуля или другого подходящего
для измерения толщины уха инструмента. Та-
ким способом можно идентифицировать те ин-
гибиторы согласно настоящему изобретению,
которые лучше всего подходят для торможения
воспаления.

Другое испытание in vivo, которое может
использоваться для тестирования ингибиторов
согласно настоящему изобретению, представля-
ет собой испытание на астму овец. Это испыта-
ние выполняется, по существу, способом, опи-
санным в работе W.M. Abraham et al., "α-
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Integrins Mediate Antigen-induced Late Bronchial
Responses and Prolonged Airway Hyperrespon-
siveness in Sheep", J. Clin. Invest., 93, pp. 776-87
(1994), содержание которой упомянуто здесь
для сведения. В этом испытании измеряется
вызванная антигеном Ascaris ответная реакция
дыхательных путей в поздней фазе и повышен-
ная реактивность дыхательных путей у стра-
дающих астмой овец.

Соединения согласно настоящему изобре-
тению могут использоваться в форме фармацев-
тически приемлемых солей, являющихся произ-
водными неорганических или органических ки-
слот и оснований. В число солей кислот вклю-
чаются, среди прочих, следующие: ацетат, ади-
пат, альгинат, аспартат, бензоат, бензолсульфо-
нат, бисульфат, бутират, цитрат, камфорат,
камфорсульфонат, циклопентанпропионат, диг-
люконат, додецилсульфат, этансульфонат, фу-
марат, глюкогептаноат, глицерофосфат, геми-
сульфат, гептаноат, гексаноат, гидрохлорид,
гидробромид, гидроиодид, 2-
гидроксиэтансульфонат, лактат, малеат, метан-
сульфонат, 2-нафталинсульфонат, никотинат,
оксалат, памоат, пектинат, персульфат, 3-
фенилпропионат, пикрат, пивалат, пропионат,
сукцинат, тартрат, тиоцианат, тозилат и ундека-
ноат. Соли оснований включают соли аммония,
соли щелочных металлов, такие как соли натрия
и калия, соли щелочно-земельных металлов,
такие как соли кальция и магния, соли с органи-
ческими основаниями, такие как соли дицикло-
гексиламина, N-метил-D-глюкамина,
трис(гидроксиметил)метиламина, и соли с ами-
нокислотами, такими как аргинин, лизин и так
далее. Кроме того, азотсодержащие основные
группы могут быть кватернизованы такими
агентами, как галогениды низших алкилов, как,
например, метил-, этил-, пропил- и бутилхлори-
ды, бромиды и иодиды; диалкилсульфаты, как,
например, диметил-, диэтил-, дибутил- и диа-
милсульфаты, галогениды с длинной цепью,
как, например, (децил-, лаурил-, миристил- и
стеарил)хлориды, бромиды и иодиды, аралкил-
галогениды, такие как бензил- и фенетилброми-
ды, и другие. Таким образом получают раство-
римые или диспергируемые в воде или в масле
продукты.

Соединения согласно настоящему изобре-
тению могут быть приготовлены в виде фарма-
цевтических композиций, которые могут вво-
диться перорально, парентерально, при помощи
аэрозоля для ингаляции, локально, ректально,
назально, трансбуккально, вагинально или по-
средством имплантируемого резервуара. Тер-
мин "парентерально", как он используется в на-
стоящем описании, включает методики подкож-
ной, внутривенной, внутримышечной, интраар-
тикулярной, внутрисуставной, внутригрудин-
ной, подоболочечной, внутрипеченочной, вво-
димой внутрь очага поражения и внутричереп-
ной инъекции или инфузии.

Фармацевтические композиции согласно
настоящему изобретению включают любые со-
единения согласно настоящему изобретению
или их фармацевтически приемлемые произ-
водные совместно с любым фармацевтически
приемлемым носителем. Термин "носитель", как
он используется в настоящем описании, вклю-
чает приемлемые адъюванты и среды. Фарма-
цевтически приемлемые носители, которые мо-
гут использоваться в фармацевтических компо-
зициях согласно настоящему изобретению,
включают, не ограничиваясь, однако, приведен-
ным ниже списком, иониты, окись алюминия,
стеарат алюминия, лецитин, белки сыворотки,
как, например, альбумин сыворотки человека,
буферирующие вещества, как, например, фос-
фаты, глицин, сорбиновую кислоту, сорбат ка-
лия, смеси частичных глицеридов насыщенных
растительных жирных кислот, воду, соли или
электролиты, такие как протаминсульфат, гид-
рофосфат натрия, гидрофосфат калия, хлорид
натрия, соли цинка, коллоидную двуокись
кремния, трисиликат магния, поливинилпирро-
лидон, вещества на основе целлюлозы, полиэти-
ленгликоль, натрийкарбоксиметилцеллюлозу,
полиакрилаты, воски, блок-сополимеры поли-
этиленоксида и полипропиленоксида, полиэти-
ленгликоль и ланолин.

Согласно настоящему изобретению, фар-
мацевтические композиции могут находиться в
форме стерильного препарата для инъекций,
например в форме стерильной водной или мас-
ляной суспензии для инъекций. Эта суспензия
может быть приготовлена согласно известным в
технологии методикам с использованием под-
ходящих диспергаторов или увлажняющих
средств и суспендирующих средств. Стериль-
ный препарат для инъекций может также пред-
ставлять собой стерильный раствор или сте-
рильную суспензию для инъекций в нетоксич-
ном, приемлемом для парентерального введения
разбавителе или растворителе, например, рас-
твор в 1,3-бутандиоле. Приемлемыми средами и
растворителями, которые могут применяться,
являются, в числе прочих, вода, раствор Рингера
и изотонический раствор хлорида натрия. Кроме
того, в качестве растворителя или суспенди-
рующей среды традиционно применяются сте-
рильные нелетучие масла. Для этой цели может
применяться любое успокаивающее нелетучее
масло, включая синтетические моно- или диг-
лицериды.

Пригодными для приготовления препара-
тов для инъекций являются жирные кислоты,
такие как олеиновая кислота и ее глицеридные
производные, а также фармацевтически прием-
лемые масла природного происхождения, такие
как оливковое масло или касторовое масло, в
особенности в виде их полиоксиэтилированных
производных. Эти растворы или суспензии в
масле могут также содержать разбавитель или
диспергатор в виде спирта с длинной цепью, как
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например Ph, Helv или другой аналогичный
спирт.

Фармацевтические композиции согласно
настоящему изобретению могут вводиться пе-
рорально в любой приемлемой для перорально-
го введения лекарственной форме, включая, но
не ограничиваясь приведенным ниже списком,
капсулы, таблетки, водные суспензии или рас-
творы. В случае таблеток для перорального
применения носители, которые обычно исполь-
зуются, включают лактозу и кукурузный крах-
мал. Обычно добавляются также смазывающие
агенты, такие как стеарат магния. Для перо-
рального введения в форме капсулы пригодные
разбавители включают лактозу и сушеный ку-
курузный крахмал. В том случае, когда для пе-
рорального применения требуются водные сус-
пензии, активный ингредиент объединяют с
эмульгаторами и суспендирующими средства-
ми. Если это желательно, могут также добав-
ляться определенные подсластители, вкусовые
добавки или красители.

В альтернативном варианте фармацевтиче-
ские композиции согласно настоящему изобре-
тению могут вводиться в форме суппозиториев
для ректального введения. Последние могут
быть приготовлены путем смешивания средства
с подходящим не раздражающим эксципиентом,
который является твердым веществом при ком-
натной температуре, но жидкостью при рек-
тальной температуре и, следовательно, может
расплавляться в прямой кишке с выделением
лекарственного средства. Такие вещества вклю-
чают масло какао, пчелиный воск и полиэти-
ленгликоли.

Фармацевтические композиции согласно
настоящему изобретению могут также вводить-
ся локально, в особенности в тех случаях, когда
целевой объект лечения включает области или
органы, легко доступные для местного приме-
нения, включая заболевания глаз, кожи или
нижнего отдела кишечника. Подходящие соста-
вы для местного применения легко приготовить
для любой/любого из этих областей или орга-
нов.

Местное применение в случае нижнего от-
дела кишечника может быть произведено в виде
ректального суппозитория (см. выше) или в ви-
де подходящего состава для клизмы. Могут
также использоваться локально-трансдермаль-
ные пластыри (повязки).

Для целей местного применения фарма-
цевтические композиции могут готовиться в
виде подходящей мази, содержащей активный
компонент, суспендированный или растворен-
ный в одном или нескольких носителях. Носи-
тели для местного введения соединений соглас-
но настоящему изобретению включают, не ог-
раничиваясь, однако, приведенным ниже спи-
ском, минеральное масло, вазелиновое масло,
белый вазелин, пропиленгликоль, полиэтиле-
ноксид, соединения полипропиленоксида,

эмульсифицирующий воск и воду. В альтерна-
тивном варианте фармацевтические композиции
могут быть приготовлены в форме подходящего
лосьона или крема, содержащего активные ком-
поненты, суспендированные или растворенные
в одном или нескольких фармацевтически при-
емлемых носителях. Подходящие носители
включают, не ограничиваясь, однако, приведен-
ным ниже списком, минеральное масло, сорби-
танмоностеарат, полисорбат 60, воск на основе
цетиловых сложных эфиров, цетеариловый
спирт, 2-октилдодеканол, бензиловый спирт и
воду.

Для офтальмологического применения
фармацевтические композиции могут готовить-
ся в виде микронных суспензий в изотониче-
ском физиологическом растворе с установлен-
ным значением рН или предпочтительно в виде
растворов в изотоническом физиологическом
растворе с установленным значением рН, либо
содержащих, либо не содержащих консервант,
такой как бензилалконийхлорид. В альтерна-
тивном варианте, для целей офтальмологиче-
ского применения фармацевтические компози-
ции могут готовиться в виде мази, такой как
вазелин.

Фармацевтические композиции согласно
настоящему изобретению могут также вводить-
ся посредством аэрозоля для назального приме-
нения или посредством ингаляции с использо-
ванием ингалятора-распылителя, ингалятора для
сухого порошка или ингалятора с измеряемой
дозой. Такие композиции готовят согласно ме-
тодикам, хорошо известным в технологии при-
готовления фармацевтических составов, и они
могут быть приготовлены в виде растворов в
солевом (физиологическом) растворе с приме-
нением бензилового спирта или других подхо-
дящих консервантов, промоторов абсорбции для
улучшения биологической усваиваемости, фто-
руглеродов и/или других стандартных солюби-
лизаторов или диспергаторов.

Количество активного ингредиента, кото-
рое может объединяться с веществами-
носителями с получением лекарственной формы
в дозировке для одноразового применения, мо-
жет изменяться в зависимости от подвергаемого
лечению реципиента и конкретного способа
введения. Однако следует понимать, что кон-
кретные дозировка и схема лечения для любого
отдельного пациента будут зависеть от ряда
факторов, включая активность конкретного
применяемого соединения, возраст, вес тела,
общее состояние здоровья, пол, режим питания,
время введения, скорость выделения, сочетание
лекарственных препаратов и оценку лечащего
врача и степень тяжести конкретного заболева-
ния, требующего лечения. Количество активно-
го ингредиента может также зависеть от тера-
певтического или профилактического средства,
если оно вообще присутствует, совместно с ко-
торым вводится ингредиент.
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Дозировка и объем дозы соединений со-
гласно настоящему изобретению, эффективные
для предотвращения, подавления или торможе-
ния адгезии клеток, будут зависеть от ряда фак-
торов, таких как природа ингибитора, размеры
пациента, цель лечения, природа патологии,
которая требует лечения, конкретная исполь-
зуемая фармацевтическая композиция и оценка
лечащего врача. Пригодными являются уровни
дозировки в диапазоне от около 0,001 до около
100 мг/кг веса тела в день, предпочтительно от
около 0,1 до около 10 мг/кг веса тела в день со-
единения, являющегося активным ингредиен-
том.

Согласно другому варианту реализации,
композиции, содержащие соединение согласно
настоящему изобретению, могут также содер-
жать дополнительный агент, выбранный из
группы, состоящей из кортикостероидов, брон-
холитических средств, противоастматических
средств (стабилизаторы мастоцитов), противо-
воспалительных средств, противоревматических
средств, иммунодепрессантов, антиметаболи-
тов, иммуномодуляторов, антипсориатических
средств и противодиабетических средств. Кон-
кретные соединения в рамках каждого из этих
классов могут быть выбраны из числа любых
соединений, перечисленных под соответствую-
щими групповыми заголовками в издании
"Comprehensive Medicinal Chemistry", Pergamon
Press, Oxford, England, pp. 970-986 (1990), со-
держание которой упомянуто здесь для сведе-
ния. Также включаются в эту группу такие со-
единения, как теофиллин, сульфасалазин (ulfa-
salazine) и аминосалицилаты (противовоспали-
тельные средства); циклоспорин, FK-506 и ра-
памицин (иммунодепрессанты); циклофосфамид
и метотрексат (methotrexate) (антиметаболиты);
и интерфероны (иммуномодуляторы).

Согласно другим вариантам реализации
изобретением предусматриваются способы пре-
дотвращения, торможения или подавления свя-
занного с адгезией клеток воспаления и связан-
ными с адгезией клеток иммунными или ауто-
иммунными ответными реакциями. Адгезия
клеток, связанная с VLA-4, играет центральную
роль в ряде воспалительных, иммунных и ауто-
иммунных заболеваний. Предпочтительно забо-
левания для лечения способами согласно на-
стоящему изобретению выбираются из числа
астмы, артрита, псориаза, отторжения при
трансплантации, множественного склероза, диа-
бета и воспалительного заболевания пищевари-
тельного тракта.

Соединения согласно настоящему изобре-
тению могут применяться в этих способах в ва-
рианте монотерапии или в сочетании с противо-
воспалительным средством или иммунодепрес-
сантом. Такие комбинированные терапии вклю-
чают введение средств в виде лекарственной
формы для одноразового применения или во
многих лекарственных формах, вводимых в од-

но и то же время или в различные моменты вре-
мени.

Для того чтобы можно было более полно
понять настоящее изобретение, представлены
следующие примеры. Эти примеры служат
только для иллюстрации и не должны истолко-
вываться как ограничивающие каким-либо об-
разом объем изобретения.

Примеры
Общие методики образования амидной связи

в растворах
Методика А: связавание с EDC/HOBT.
Раствор карбоновой кислоты (1,2 экв.) в

ДМФА при 0°С обрабатывали НОВТ (1,8 экв.) и
EDC (1,4 экв.). Смесь перемешивали при 0°С в
течение от 1 до 2 ч, а затем добавляли свобод-
ный амин (1,0 экв., нейтрализованный при по-
мощи TEA или DIPEA). После перемешивания
при комнатной температуре в продолжение бо-
лее чем 3 ч реакционную смесь разбавляли
этилацетатом, промывали водой (1X), 5% вод-
ным раствором лимонной кислоты (2Х), насы-
щенным NаНСО3 (2Х) и солевым раствором
(1X), сушили (Na2SO4 или MgSO4) и упаривали
в вакууме.

Методика В: связывание с использованием
активированного сложного эфира (N-гидрокси-
сукцинат или хлорид).

Раствор свободного амина (1-1,2 экв., ней-
трализованный при помощи TEA или DIPEA) в
СН2Сl2 обрабатывали активированным сложным
эфиром или ацилгалогенидом ( галогенангидри-
дом карбоновой кислоты) (1 экв.) при 0°С или
при комнатной температуре. После перемеши-
вания при комнатной температуре в продолже-
ние более чем 1 ч реакционную смесь промыва-
ли 5% водным раствором лимонной кислоты
(2Х), насыщенным NаНСО3 (2Х) и солевым рас-
твором (1X), сушили (Na2SO4 или MgSO4) и
упаривали в вакууме.

Общая методика получения мочевины
в растворе

Методика С: получение мочевины с ис-
пользованием изоцианата и амина.

Раствор амина (1 экв.) и TEA (1 экв.) в
СН2Сl2 обрабатывали изоцианатом (1 экв.) и
перемешивали при комнатной температуре в
продолжение более чем 0,5 ч. После упаривания
в вакууме продукт либо использовали в том ви-
де, как он есть, либо очищали при помощи хро-
матографии.
Общие методики снятия защиты в растворе
Методика D: удаление ВОС с помощью

TFA.
Раствор трет-ВuОС(O)NH-R (где R пред-

ставляет собой алкил, необязательно замещен-
ный любым числом подходящих функциональ-
ных групп) в СН2Сl2 при 0°С обрабатывали
трифторуксусной кислотой. Реакционной смеси
давали нагреться до комнатной температуры и
перемешивали в течение от 1 до 2 ч. После упа-
ривания в вакууме образовавшуюся соль амина
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с TFA сохраняли и непосредственно перед ис-
пользованием нейтрализовали при помощи TEA
или DIPEA.

Методика Е: удаление ВОС с помощью
НСl.

Раствор трет-ВuОС(O)NH-R (где R пред-
ставляет собой алкил, необязательно замещен-
ный любым числом подходящих функциональ-
ных групп) в диоксане при 0°С обрабатывали
4н. НСl в диоксане. Реакционной смеси давали
нагреться до комнатной температуры и переме-
шивали в течение от 1 до 2 ч. После упаривания
в вакууме получившуюся соль амина с НСl со-
храняли и непосредственно перед использова-
нием нейтрализовали при помощи TEA или
DIPEA.

Методика F: гидрирование.
Смесь исходного вещества и 10% Pd/C в

метаноле, воде, этилацетате и/или ДМФА энер-
гично перемешивали в атмосфере водорода (от
276 до 345 кПа) в течение более чем 2 ч при
комнатной температуре. Получившуюся смесь
фильтровали через пробку из целита (Celite) и
фильтрат упаривали в вакууме.
Общие методики образования амидной связи

на твердофазной подложке
Методика G: связывание с DCC/HOBt.
Смесь полимерной смолы (см. ниже мето-

дику получения смолы МСВ1), трет-
ВuОС(О)NH-AAx-CO2H (где АА представляет
собой аминокислоту или ее функциональный
эквивалент) или R-CO2H (10 экв.), HOBt (10
экв.), DCC (10 экв.), и N-метилморфолина (3
экв.) в NMP встряхивали в течение более чем
0,5 ч при комнатной температуре. Затем смолу
промывали NMP (2X) и CH2Cl2 (3Х).

Методика Н: вытеснение из смолы при по-
мощи амина.

Смесь смолы и амина (xs) в ДМФА встря-
хивали в течение 6 ч при комнатной температу-
ре. Затем смолу промывали метанолом (3Х) и
объединенные промывные растворы упаривали
в вакууме.

Общие методики снятия защиты
на твердофазной подложке

Методика I: удаление ВОС с помощью
TFA/CH2Cl2.

Смесь смолы и 50% TFA/CH2Cl2 встряхи-
вали в течение более чем 0,5 ч при комнатной
температуре. Затем смолу промывали CH2Cl2
(2X), изопропанолом (1X) и CH2Cl2 (3Х).

Методика J: HF с поглотителями.
Защищенный продукт обрабатывали HF

при температуре от �10 до 0°С в продолжение
более чем 1,5 ч в присутствии анизола или тио-
анизола в качестве поглотителя. HF удаляли
потоком N2 при 0°С.

Пример 1. Синтез общих интермедиатов.
Сукцинимидил(3-изохинолинкарбоксилат)

(изо-Qn-OSu).
Раствор 3-изохинолинкарбоновой кислоты

(1,2 экв.) в ДМФА при 0°С обрабатывали EDC

(1,4 экв.). Смесь перемешивали при 0°С в тече-
ние от 1 до 2 ч, а затем добавляли N-
гидроксисукцинимид (1,0 экв.). После переме-
шивания при комнатной температуре в продол-
жение более чем 3 ч реакционную смесь выли-
вали в 60% насыщенный раствор NаНСО3 и
продукт отфильтровывали.

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 9,35 (с,
1Н), 8,67 (с, 1Н), 8,09 (м, 1Н), 7,96 (м, 1Н), 7,82
(м, 2Н), 2,94 (с, 4Н).

Сукцинимидил(2-хинолинкарбоксилат)
(Qn-OSu).

Раствор 2-хинолинкарбоновой кислоты
(1,2 экв.) в ДМФА при 0°С обрабатывали EDC
(1,4 экв.). Смесь перемешивали при 0°С в тече-
ние от 1 до 2 ч, а затем добавляли N-
гидроксисукцинимид (1,0 экв.). После переме-
шивания при комнатной температуре в продол-
жение более чем 3 ч реакционную смесь выли-
вали в 60% насыщенный раствор NаНСО3 и
продукт отфильтровывали.

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 8,35 (д,
1Н), 8,27 (д, 1Н), 8,19 (д, 1Н), 7,87 (д, 1Н), 7,80
(м, 1Н), 7,68 (м, 1Н), 2,91 (с, 4Н).

Метил-4-изоцианатофенилацетат (КСl).
Хорошо перемешиваемый холодный рас-

твор метил-п-аминофенилацетата (9,8 г, 59,4
ммоль) в СН2Сl2 (200 мл) и TEA (25 мл, 18 г,
178,2 ммоль) обрабатывали COCl2 (96 мл 1,9 М
раствора в толуоле) в течение 1 ч. Реакционную
смесь перемешивали при 0°С дополнительно в
течение 1 ч. Реакционную смесь упаривали и
добавляли смесь эфира и петролейного эфира
3:1 (125 мл). Смесь фильтровали и фильтрат
упаривали с получением КСl в виде коричневой
жидкости. Сырой продукт очищали при помощи
перегонки (118-120°С/133 Па) с получением
чистого КСl (8,5 г, 75%) в виде бесцветной жид-
кости.

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 7,20 (д,
J=8,4 Гц), 7,02 (д, J=8,4 Гц), 3,69 (с, 3Н), 3,48 (с,
2Н).

4-Фенилуреидофенилуксусная кислота.
4-Фенилуреидофенилуксусную кислоту

получали с применением методики С с 4-
аминофенилуксусной кислотой и фенилизоциа-
натом.

1Н ЯМР (СD3SОСD3, 300 МГц, млн-1) 8,72-
8,64 (м, 2Н), 7,44 (д, 2Н), 7,36 (д, 2Н), 7,28 (д,
2Н), 7,16 (д, 2Н), 6,96 (т, 1Н), 3,52 (с, 2Н); m/z
272.

4-о-Толилуреидофенилуксусная кислота.
4-о-Толилуреидофенилуксусную кислоту

получали с применением методики С с 4-
аминофенилуксусной кислотой и о-толилизо-
цианатом.

1Н ЯМР (CD3SOCD3, 300 МГц, млн-1) 8,97
(с, 1Н), 7,88 (с, 1Н), 7,83 (д, 1Н), 7,38 (д, 2Н),
7,17-7,09 (м, 4Н), 6,92 (т, 1Н), 3,48 (с, 2Н), 2,23
(с, 3Н); m/z 285.

4-(2-Фторфенил)уреидофенилуксусная ки-
слота.
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4-(2-Фторфенил)уреидофенилуксусную
кислоту получали с применением методики С с
2-фторанилином и КСl.

1H ЯМР (СD3SОСD3, 300 МГц, млн-1) 9,00
(с, 1Н), 8,51 (д, 2,4 Гц, 1Н), 8,14 (дд, 8,3 Гц, 1,5
Гц, 1H), 7,37 (д, 8,5 Гц, 2Н), 7,07-7,25 (м, 4Н),
6,99 (м, 1Н), 3,48 (с, 2Н).

4-(2-Гидроксифенилуреидо)фенилуксусная
кислота.

4-(2-Гидроксифенилуреидо)фенилуксус-
ную кислоту получали с применением методики
С с 2-гидроксианилином и КСl.

1H ЯМР (СD3SОСD3, 300 МГц, млн-1) 9,90
(с, 1H), 9,25 (с, 1H), 8,12 (с, 1H), 8,02 (ушир. д,
1H), 7,37 (д, 2Н), 7,13 (д, 2Н), 6,70-6,97 (м, 3Н),
3,48 (с, 2Н).

N-Сукцинимидил-4-(2-(3-метилпиридил-
уреидо))фенилацетат.

Получен в три стадии следующим образом.
Методика С с 2-амино-3-метилпиридином

и КСl с получением метил-4-(2-(3-метилпири-
дилуреидо))фенилацетата.

Раствор метил-4-(2-(3-метилпиридилуре-
идо))фенилацетата (1 экв.) в метаноле обраба-
тывали 1н. NaOH (2 экв.). Реакционную смесь
перемешивали в течение 16 ч, затем осторожно
подкисляли 1н. НСl до рН 7, затем уксусной
кислотой до рН 3. Продукт отфильтровывали и
промывали метанолом, а затем эфиром с полу-
чением 4-(2-(3-метилпиридилуреидо))фенилук-
сусной кислоты.

1H ЯМР (СD3SОСD3, 300 МГц, млн-1) 11,97
(с, 1H), 8,64 (ушир. с, 1H), 8,31 (с, 1H), 7,69 (м,
1H), 7,62 (д, 8,4 Гц, 2Н), 7,33 (д, 8,4 Гц, 2Н), 7,09
(м, 1H), 3,62 (с, 2Н), 2,38 (с, 3Н); m/z 286.

Раствор 4-(2-(3-метилпиридилуреидо))
фенилуксусной кислоты (1 экв.), N-гидрокси-
сукцинимида (1,2 экв.) и EDC (1,2 экв.) в ДМФА
подщелачивали (рН 10) при помощи TEA. По-
сле перемешивания при комнатной температуре
в продолжение более чем 12 ч реакционную
смесь выливали в 60% насыщенный раствор
NаНСО3 и продукт отфильтровывали.

1H ЯМР (СD3SОСD3, 300 МГц, млн-1) 12,04
(с, 1H), 8,84 (с, 1H), 8,31 (с, 1H), 7,72 (м, 3Н),
7,42 (м, 2Н), 7,10 (м, 1H), 4,18 (с, 2Н), 2,98 (с,
4Н), 2,38 (с, 3Н); m/z 383.

N-Сукцинимидил-4-(2-пиридилуреидо)
фенилацетат.

Получен в три стадии следующим образом.
Методика С с 2-аминопиридином и КСl с

получением метил-4-(2-пиридилуреидо)фенил-
ацетата.

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 8,20 (с,
2Н), 7,62-7,51 (м, 3Н), 7,33 (д, 2Н), 7,01 (д, 2Н),
6,89-6,85 (м, 1H), 3,70 (с, 3Н), 3,59 (с, 2Н).

Раствор метил-4-(2-пиридилуреидо)
фенилацетата (5,7 г, 20,0 ммоль) в метаноле (20
мл) обрабатывали 1н. NaOH (40 мл). Реакцион-
ную смесь перемешивали в течение 16 ч, затем
осторожно подкисляли 1н. НСl до рН 7, затем
уксусной кислотой до рН 3. Продукт отфильт-

ровывали и промывали метанолом, а затем эфи-
ром с получением 4-(2-пиридил)уреидофенил-
уксусной кислоты (4,7 г, 87%) в виде белого
порошка.

1H ЯМР (CD3SOCD3, 300 МГц, млн-1) 10,62
(ушир.с, 1Н), 9,53 (ушир. с, 1Н), 8,39 (д, 1Н),
7,82 (т, 1Н), 7,63-7,55 (м, 1Н), 7,33-7,27 (д, 2Н),
7,14-7,08 (м, 1Н), 3,62 (с, 3Н).

Раствор 4-(2-пиридил)уреидофенилуксус-
ной кислоты (1 экв.), N-гидроксисукцинимида
(1,2 экв.) и EDC (1,2 экв.) в ДМФА подщелачи-
вали (рН 10) при помощи TEA. После переме-
шивания при комнатной температуре в продол-
жение более чем 12 ч реакционную смесь выли-
вали в 60% насыщенный раствор NаНСО3 и
продукт отфильтровывали.

1Н ЯМР (СD3SОСD3, 300 МГц, млн-1) 10,08
(с, 1Н), 9,57 (с, 1Н), 8,39 (м, 1Н), 7,86 (м, 1Н),
7,62 (м, 3Н), 7,38 (д, 2Н), 7,12 (м, 1Н), 4,15 (с,
2Н), 2,91 (с, 4Н); m/z 369.

3-Метокси-4-фенилуреидофенилуксусная
кислота.

Получена в шесть стадий из 3-метокси-4-
нитробензойной кислоты следующим образом.

Смесь 3-метокси-4-нитробензойной кисло-
ты (2,01 г, 10,2 ммоль) и тионилхлорида (2,3 мл,
31,5 ммоль) перемешивали при 80-90°С в тече-
ние 1,5 ч. Реакционную смесь упаривали и оста-
ток разбавляли эфиром. Органический раствор
промывали насыщенным водным NаНСО3 (2Х),
Н2О, затем насыщенным водным NaCl, сушили
(МgSO4) и упаривали с получением 3-метокси-
4-нитробензоилхлорида (1,92 г, 87%) в виде
твердого вещества белого цвета.

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 7,95-7,70
(м, 3Н), 4,06 (с, 3Н).

Холодный (0°С) раствор триметилсилил-
СНN2 (2 М в гексане, 1,5 мл, 3,0 ммоль) и три-
этиламина (420 мкл, 3,0 ммоль) обрабатывали
раствором 3-метокси-4-нитробензоилхлорида
(0,52 г, 2,4 ммоль) в ацетонитриле (8,5 мл). Ре-
акционную смесь перемешивали при 0°С в те-
чение 24 ч и затем упаривали. Остаток суспен-
дировали при помощи насыщенного водного
NаНСО3 и смесь экстрагировали эфиром (3Х).
Объединенные эфирные фракции промывали
водой, затем насыщенным водным NaCl, суши-
ли (MgSO4) и упаривали с получением ω-диазо-
3-метокси-4-нитроацетофенона (0,53 г, 100%) в
виде желтой пены.

1Н ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 7,88 (д, 10
Гц, 1Н), 7,61 (с, 1Н), 7,27 (д, 10 Гц, 1Н), 5,97 (с,
1Н), 4,02 (с, 3Н).

Кипящий с обратным холодильником рас-
твор ω-диазо-3-метокси-4-нитроацетофенона
(7,95 г, 35,9 ммоль) в трет-ВuОН (100 мл) обра-
батывали отфильтрованным раствором бензоата
серебра (2,50 г, 10,9 ммоль) в триэтиламине (15
мл), добавляя его по каплям в течение 1 ч. По-
сле кипячения с обратным холодильником в
течение 45 мин добавляли обесцвечивающий
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уголь и горячую смесь фильтровали через по-
душку из целита. Фильтрат упаривали и остаток
разбавляли этилацетатом. Органический рас-
твор промывали 5% водным NaHCO3 (2X), Н2О,
5% водным раствором лимонной кислоты, Н2O,
затем насыщенным водным NaCl, сушили
(MgSO4) и упаривали с получением трет-бутил-
3-метокси-4-нитрофенилацетата (8,92 г, 93%) в
виде коричневого масла.

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 7,83 (д,
8,3 Гц, 1Н), 7,03 (с, 1Н), 6,93 (д, 8,3 Гц, 1Н), 3,97
(с, 3Н), 3,58 (с, 2Н), 1,45 (с, 9Н).

Смесь трет-бутил-3-метокси-4-нитрофе-
нилацетата (0,144 г, 0,539 ммоль) и 10% Pd на
угле (0,155 г) в этилацетате (8 мл) и метаноле (2
мл) перемешивали в атмосфере H2 (276-414 кПа)
в течение 2 ч. Смесь фильтровали через целит и
фильтрат упаривали с получением трет-бутил-4-
амино-3-метоксифенилацетата (0,123 г, 96%) в
виде светло-желтого масла.

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 6,70 (м,
3Н), 4,04 (ушир. с, 2Н), 3,84 (с, 3Н), 3,42 (с, 2Н),
1,43 (с, 9Н).

Применение методики С с трет-бутил-4-
амино-3-метоксифенилацетатом и фенилизо-
цианатом давало трет-бутил-3-метокси-4-фенил-
уреидофенилацетат.

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 8,00 (д, 11
Гц, 1Н), 7,65- 6,94 (м, 7Н), 6,80 (д, 9,0 Гц, 1Н),
6,74 (с, 1Н), 3,68 (с, 3Н), 3,45 (с, 2Н), 1,44 (с,
9Н).

Раствор трет-бутил-3-метокси-4-фенил-
уреидофенилацетата (0,108 г, 0,303 ммоль) в
трифторуксусной кислоте (5,0 мл) перемешива-
ли в течение 30 мин. Реакционную смесь упари-
вали и остаток испаряли совместно с дихлорме-
таном (2X), а затем с эфиром с получением 3-
метокси-4-фенилуреидофенилуксусной кислоты
(0,090 г, 99%) в виде белой пены.

1H ЯМР (CD3SOCD3, 300 МГц, млн-1) 9,28
(с, 1H), 8,18 (с, 1Н), 8,02 (д, 7,5 Гц, 1Н), 7,58-
7,15 (м, 5Н), 6,91 (ушир.м, 2Н), 6,77 (д, 7,5 Гц,
1Н), 3,85 (с, 3Н), 3,49 (с,2Н).

N-Сукцинимидил-3-метокси-4-фенилуре-
идофенилацетат.

Раствор 3-метокси-4-фенилуреидофенил-
уксусной кислоты (1 экв.) в ДМФА при 0°С об-
рабатывали EDC (1,1 экв.). Смесь перемешива-
ли при 0°С в течение от 1 до 2 ч, а затем добав-
ляли N-гидроксисукцинимид (1,1 экв.). После
перемешивания при комнатной температуре в
продолжение более чем 3 ч реакционную смесь
выливали в 60% насыщенный раствор NаНСО3
и отфильтровывали N-сукцинимидил-3-меток-
си-4-фенилуреидофенилацетат.

N-Сукцинимидил-6-(2-метокси-3-о-толил-
уреидо)пиридилацетат.

Получен в шесть стадий из 2,6-дихлор-3-
нитропиридина следующим образом.

Суспензию 2,6-дихлор-3-нитропиридина
(92%, 9,9 г, 47 ммоль) и порошка К2СО3 (6,5 г,
47 ммоль) в метаноле (100 мл) перемешивали в

течение недели при комнатной температуре.
Реакционную смесь фильтровали и упаривали.
Остаток распределяли между этилацетатом и
60% насыщенным водным раствором NаНСО3.
Органический раствор промывали 60% насы-
щенным водным NаНСО3 (2Х), Н2O, затем на-
сыщенным водным NaCl, сушили (MgSO4) и
упаривали с получением 2-хлор-6-метокси-5-
нитропиридина и 2-хлор-6-метокси-3-нитропи-
ридина (8,9 г, 100%) в виде твердого вещества
светло-желтого цвета.

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 8,31 (д,
8,3 Гц, 1Н), 8,28 (д, 8,9 Гц, 1Н), 7,10 (д, 8,3 Гц,
1Н), 6,82 (д, 8,9 Гц, 1Н), 4,15 (с, 3Н), 4,06 (с,
3Н).

Смесь 2-хлор-6-метокси-5-нитропиридина
и 2-хлор-6-метокси-3-нитропиридина (8,9 г, 47
ммоль), (трет-бутил)(метил)малоната (10 мл, 60
ммоль) и NaH (95%, 3,1 г, 120 ммоль) в ТГФ
(250 мл) перемешивали при комнатной темпера-
туре в течение 24 ч. Реакционную смесь упари-
вали и остаток обрабатывали трифторуксусной
кислотой (200 мл) в течение 2 ч. Реакционную
смесь упаривали и продукт отделяли при помо-
щи флэш-хроматографии силикагель, гексан-
этилацетат (95:5) с получением метил-6-(2-
метокси-3-нитро)пиридилацетата (3,3 г, 62%) в
виде желтого масла.

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 8,27 (д,
8,0 Гц, 1Н), 7,04 (д, 8,0 Гц, 1H), 4,09 (с, 3Н), 3,85
(с, 2Н), 3,75 (с, 3Н).

Смесь метил-6-(2-метокси-3-нитро)пири-
дилацетата (0,047 г, 0,21 ммоль) и 10% Pd на
угле (0,063 г) в этилацетате (2 мл) и этаноле (1
мл) перемешивали в атмосфере Н2 (276-345 кПа)
в течение 6 ч. Смесь фильтровали через целит и
фильтрат упаривали с получением метил-6-(2-
метокси-3-амино)пиридилацетата (0,041 г,
100%) в виде светло-желтого масла.

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 6,82 (д,
7,6 Гц, 1Н), 6,65 (д, 7,6 Гц, 1Н), 3,94 (с, 3Н), 3,70
(с, 3Н), 3,65 (с, 2Н).

Применение методики С с использованием
метил-6-(2-метокси-3-амино)пиридилацетата и
о-толилизоцианата давало метил-6-(2-метокси-
3-о-толилуреидо)пиридилацетат.

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 8,33 (д,
7,9 Гц, 1Н), 7,51 (д, 7,8 Гц, 1Н), 7,41 (с, 1Н), 7,71
(м, 2Н), 7,08 (м, 2Н), 6,77 (д, 7,9 Гц, 1Н), 3,81 (с,
3Н), 3,71 (с, 3Н), 3,67 (с, 2Н), 2,20 (с, 3Н).

Раствор метил-6-(2-метокси-3-о-толил-
уреидо)пиридилацетата (0,023 г, 0,070 ммоль) в
метаноле (1,0 мл) обрабатывали 2М LiOH (90
мкл, 0,18 ммоль). Реакционную смесь переме-
шивали в течение 18 ч, разбавляли Н2О (5 мл) и
промывали эфиром (2Х). Затем водный раствор
подкисляли 5% лимонной кислотой. Продукт
фильтровали и промывали Н2О, а затем эфиром
с получением 6-(2-метокси-3-о-толилуреидо)
пиридилуксусной кислоты (0,014 г, 64%) в виде
твердого вещества белого цвета.
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1H ЯМР (СD3ОD, 300 МГц, млн-1) 8,50-8,25
(м, 3Н), 7,60 (ушир.д, 1Н), 7,28-7,00 (м, 3Н), 4,01
(с, 3Н), 3,69 (с, 2Н), 2,30 (с, 3Н); MS, m/z 316.

Раствор 6-(2-метокси-3-о-толилуреидо)
пиридилуксусной кислоты (1,61 г, 5,10 ммоль) в
ДМФА при 0°С обрабатывали EDC (1,00 г, 5,2
ммоль). Смесь перемешивали при 0°С в течение
от 1 до 2 ч, а затем добавляли N-гидроки-
сукцинимид (0,60 г, 5,2 ммоль). После переме-
шивания при комнатной температуре в продол-
жение более чем 3 ч реакционную смесь выли-
вали в 60% насыщенный раствор NаНСО3 и от-
фильтровывали N-сукцинимидил-6-(2-метокси-
3-о-толилуреидо)пиридилацетат.

Н-LD(ОВn)V-NНСН3.
H-LD(OBn)V-NHCH3 получали путем по-

следовательного применения методики В с ис-
пользованием BOC-Val-OSu и метиламина, ме-
тодики D, методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Leu-OSu и затем методики
D.

H-LD(OBn)V-ОСН3.
H-LD(OBn)V-OCH3 получали путем по-

следовательного применения методики В с ис-
пользованием BOC-Asp(OBn)-OSu и H-Val-
OMe, методики D, методики В с использовани-
ем BOC-Leu-OSu и затем методики D.

H-LD(OBn)V-OBn.
H-LD(OBn)V-OBn получали путем после-

довательного применения методики В с исполь-
зованием BOC-Asp(OBn)-OSu и H-Val-OBn,
методики D, методики В с использованием
BOC-Leu-OSu и затем методики D.

H-LD(OBn)VP-OBn.
H-LD(OBn)VP-OBn получали путем по-

следовательного применения методики В с ис-
пользованием BOC-Val-OSu и Н-Рrо-ОВn, мето-
дики D, методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Leu-OSu и затем методики
D.

H-LD(OBn)VР-ОМе.
H-LD(OBn)VP-OMe получали путем по-

следовательного применения методики А с ис-
пользованием BOC-Val-OH и Н-Рrо-ОМе, мето-
дики D, методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Leu-OSu и затем методики
D.

H-LDVP-OH.
H-LDVP-OH получали путем последова-

тельного применения методики В с использова-
нием BOC-Val-OSu и Н-Рrо-ОВn, методики D,
методики В с использованием BOC-Asp(OBn)-
OSu, методики D, методики В с использованием
BOC-Leu-OSu, методики F и затем методики D.

Н-МD(OBn)VP-OBn.
H-MD(OBn)VP-OBn получали путем по-

следовательного применения методики В с ис-
пользованием BOC-Val-OSu и Н-Рrо-ОВn, мето-
дики D, методики В с использованием BOC-

Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Met-OSu и затем методики
D.

H-LD(OBn)VP-NH2.
H-LD(OBn)VP-NH2 получали путем после-

довательного применения методики В с исполь-
зованием BOC-Val-OSu и H-Pro-NH2, методики
D, методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Leu-OSu и затем методики
D.

Полимерная смола (МВС1).
Модифицированную полимерную смолу

МВС1 (0,437 ммоль/г) синтезировали согласно
описанной в литературе методике (см. Richter,
L.S., et al., Tetrahedron Lett. 35, p. 5547 (1994)).
MBC1 обрабатывали 50% ТFА/СН2Сl2 и три-
этилсиланом в течение 2 ч при комнатной тем-
пературе, затем перед использованием промы-
вали СН2Сl2 (2Х), изопропанолом (1X) и CH2Cl2
(3Х).

МВС2.
МВС2 получали путем последовательного

применения методики G с использованием
BOC-Asp(OBn)-ОН, методики I, методики G с
использованием BOC-Leu-OH, методики I и за-
тем методики G с использованием 4-
фенилуреидофенилуксусной кислоты.

МВС3.
МВС3 получали путем последовательного

применения методики G с использованием
BOC-Val-OH, методики I, методики G с исполь-
зованием BOC-Asp(OBn)-ОН, методики I, мето-
дики G с использованием BOC-Leu-OH, мето-
дики I и затем методики G с использованием 4-
фенилуреидофенилуксусной кислоты.

МВС4.
МВС4 получали путем последовательного

применения методики G с использованием
ВОС-Рrо-ОН, методики I, методики G с исполь-
зованием BOC-Val-OH, методики I, методики G
с использованием BOC-Asp(OBn)-ОН, методики
I, методики G с использованием BOC-Leu-OH,
методики I и затем методики G с использовани-
ем 4-фенилуреидофенилуксусной кислоты.

Пример 2. Соединение 77.
Соединение 77 получали путем примене-

ния методики А с использованием пиколиновой
кислоты и H-LD(OBn)V-OBn и затем методики
F. Очистка при помощи жидкостной хромато-
графии высокого разрешения (HPLC) давала
указанное в заголовке соединение: m/z 451.

Пример 3. Соединение 64.
Соединение 64 получали путем примене-

ния методики А с использованием гидрокорич-
ной кислоты и H-LD(OBn)V-OBn и затем мето-
дики F. Очистка при помощи HPLC давала ука-
занное в заголовке соединение: m/z 478.

Пример 4. Соединение 155.
Соединение 155 получали путем примене-

ния методики В с использованием хлор-4-
фенилбутирата и H-LD(OBn)V-OBn и затем ме-
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тодики F. Очистка при помощи HPLC давала
указанное в заголовке соединение: m/z 492.

Пример 5. Соединение 157.
Соединение 157 получали путем примене-

ния методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu и изобутиламина, методики D,
методики В с использованием BOC-Leu-OSu,
методики D, методики В с использованием изо-
Qn-OSu и затем методики F. Очистка при по-
мощи HPLC давала указанное в заголовке со-
единение: m/z 457.

Пример 6. Соединение 164.
Соединение 164 получали путем примене-

ния методики В с использованием Qn-OSu и H-
LD(OBn)V-NHCH3 и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 514.

Пример 7. Соединение 174.
Соединение 174 получали путем примене-

ния методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu и валинола, методики D, методи-
ки В с использованием BOC-Leu-OSu, методики
D, методики В с использованием Qn-OSu и за-
тем методики F. Очистка при помощи HPLC
давала указанное в заголовке соединение: m/z
487.

Пример 8. Соединение 177.
Соединение 177 получали путем примене-

ния методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu и H-Thr-ОСН3, методики D, ме-
тодики В с использованием BOC-Leu-OSu, ме-
тодики D, методики В с использованием 4-
метоксибензолсульфонилхлорида и затем мето-
дики F. Очистка при помощи HPLC давала ука-
занное в заголовке соединение: m/z 532.

Пример 9. Соединение 180.
Соединение 180 получали путем примене-

ния методики В с использованием BOC-Val-OSu
и метиламина, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Asp(OBn)-OSu, методики D,
методики В с использованием BOC-N-MeLeu-
OSu, методики D, методики В с использованием
фенилацетилхлорида и затем методики F. Очи-
стка при помощи HPLC давала указанное в за-
головке соединение: m/z 491.

Пример 10. Соединение 189.
Соединение 189 получали путем примене-

ния методики В с использованием BOC-Val-OSu
и метиламина, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Asp(OBn)-OSu, методики D,
методики В с использованием BOC-Leu-OSu,
методики D, методики В с использованием фе-
нилсульфонилхлорида и затем методики F. Очи-
стка при помощи HPLC давала указанное в за-
головке соединение: m/z 499.

Пример 11. Соединение 345.
Соединение 345 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-о-
толилуреидофенилуксусной кислоты и H-
LD(OBn)V-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 606.

Пример 12. Соединение 206.
Соединение 206 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-о-
толилуреидофенилуксусной кислоты и H-
LD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 709.

Пример 13. Соединение 144.
Соединение 144 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-(2-
гидроксифенилуреидо)фенилуксусной кислоты
и H-LD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очи-
стка при помощи HPLC давала указанное в за-
головке соединение: m/z 711, 24,6 мин (градиент
8).

Пример 14. Соединение 145.
Соединение 145 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-
фенилуреидофенилуксусной кислоты и H-
LD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 695, 26,8 мин (градиент 8).

Пример 15. Соединение 146.
Соединение 146 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-(2-
гидроксифенилуреидо)фенилуксусной кислоты
и H-MD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очи-
стка при помощи HPLC давала указанное в за-
головке соединение: m/z 729, 22,4 мин (градиент
8).

Пример 16. Соединение 1.
Соединение 1 получали путем применения

методики А с использованием 3-метокси-4-
фенилуреидофенилуксусной кислоты и Н-
LD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 725, 28,5 мин (градиент 8).

Пример 17. Соединение 2.
Соединение 2 получали путем применения

методики А с использованием 3-метокси-4-
фенилуреидофенилуксусной кислоты и Н-
MD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 743, 27,0 мин (градиент 8).

Пример 18. Соединение 315.
Соединение 315 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-о-
толилуреидофенилуксусной кислоты и H-
MD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 727.

Пример 19. Соединение 346.
Соединение 346 получали путем примене-

ния методики В с использованием N-
гидроксисукцинимидил-4-(2-(3-метилпиридил-
уреидо))фенилацетата и H-LDVP-OH. Очистка
при помощи HPLC давала соединение 346: m/z
710.

Пример 20. Соединение 316.
Соединение 316 получали путем примене-

ния методики В с использованием N-
гидроксисукцинимидил-4-(2-пиридилуреидо)
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фенилацетата и H-LDVP-OH. Очистка при по-
мощи HPLC давала указанное в заголовке со-
единение: m/z 696.

Пример 21. Соединение 4.
Соединение 4 получали путем применения

методики В с использованием N-гидроксисук-
цинимидил-6-(2-метокси-3-о-толилуреидо)пири-
дилацетата и H-LDVP-OH. Очистка при помощи
HPLC давала указанное в заголовке соединение:
m/z 740, 30,7 мин (градиент 8).

Пример 22. Соединение 147.
Соединение 147 получали путем примене-

ния методики В с использованием N-
гидроксисукцинимидил-3-метокси-4-фенил-
уреидофенилацетата и H-LD (OBn)VP-NH2 и
затем методики F. Очистка при помощи HPLC
давала указанное в заголовке соединение: m/z
724, 26,7 мин (градиент 8).

Пример 23. Соединение 148.
Соединение 148 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-о-
толилуреидофенилуксусной кислоты и H-
LD(OBn)VP-NH2 и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 708, 26,0 мин (градиент 8).

Пример 24. Соединение 317.
Соединение 317 получали путем примене-

ния методики В с использованием N-
гидроксисукцинимидил-6-(2-метокси-3-о-толил-
уреидо)пиридилацетата и H-LD(OBn)VP-NH2, и
затем методики F. Очистка при помощи HPLC
давала указанное в заголовке соединение; m/z
739, 28,0 мин (градиент 8).

Пример 25. Соединение 336.
Соединение 336 получали путем примене-

ния методики А с использованием 4-(2-
фторфенил)уреидофенилуксусной кислоты и Н-
LD(OBn)VP-OBn и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 713.

Пример 26. Соединение 32.
Соединение 32 получали путем примене-

ния методики В с использованием изо-Qn-OSu и
H-LD(OBn)VP-OBn, и затем методики F. Очист-
ка при помощи HPLC давала указанное в заго-
ловке соединение: m/z 598, 24,7 мин (градиент
8).

Пример 27. Соединение 34.
Соединение 34 получали путем примене-

ния методики В с использованием фенилаце-
тилхлорида и H-LD(OBn)VP-OBn, и затем мето-
дики F. Очистка при помощи HPLC давала ука-
занное в заголовке соединение: m/z 561, 23,7
мин (градиент 8).

Пример 28. Соединение 39.
Соединение 39 получали путем примене-

ния методики А с использованием 3-(4-
гидроксифенил)пропионовой кислоты и Н-
LD(OBn)VP-OMe, и затем методики F. Очистка
при помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение 39: m/z 591, 21,5 мин (градиент 8).

Пример 29. Соединение 42.
Соединение 42 получали путем последова-

тельного применения методики А с использова-
нием BOC-Val-OH и Н-гомоРrо-ОВn, методики
D, методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Leu-OSu, методики D, мето-
дики В с использованием фенилацетилхлорида,
и затем методики F. Очистка при помощи HPLC
давала указанное в заголовке соединение; m/z
575, 26,4 мин (градиент 8).

Пример 30. Соединение 52.
Соединение 52 получали путем последова-

тельного применения методики А с использова-
нием BOC-HopVal-OH и метиламина, методики
D, методики В с использованием BOC-
Asp(OBn)-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием BOC-Leu-OSu, методики D, мето-
дики В с использованием Qn-OSu, и затем мето-
дики F. Очистка при помощи HPLC давала ука-
занное в заголовке соединение: m/z 518, 30,2
мин (градиент 8).

Пример 31. Соединение 46.
Соединение 46 получали путем последова-

тельного применения методики А с использова-
нием BOC-Val-OH и метиламина, методики D,
методики В с использованием BOC-Asp(OBn)-
OSu, методики D, методики А с использованием
BOC-N-MeLeu-OH, методики D, методики А с
использованием 3-(4-гидроксифенил)пропио-
новой кислоты и затем методики F. Очистка при
помощи HPLC давала указанное в заголовке
соединение: m/z 521, 18,7 мин (градиент 8).

Пример 32. Соединение 61.
Соединение 61 получали путем последова-

тельного применения методики В с использова-
нием BOC-Thr-OSu и морфолина, методики D,
методики В с использованием BOC-Asp(OBn)-
OSu, методики D, методики В с использованием
BOC-Leu-OSu, методики D, методики В с ис-
пользованием Qn-OSu, и затем методики F.
Очистка при помощи HPLC давала указанное в
заголовке соединение: m/z 572, 24,0 мин (гради-
ент 8).

Пример 33. Соединение 213.
Соединение 213 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС2 и бен-
зиламина, и затем методики J: m/z 588.

Пример 34. Соединение 214.
Соединение 214 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС2 и
морфолина, и затем методики J: m/z 568.

Пример 35. Соединение 215.
Соединение 215 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС2 и изо-
пропиламина, и затем методики J: m/z 540.

Пример 36. Соединение 216.
Соединение 216 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС2 и цик-
логексиламина, и затем методики J: m/z 580.

Пример 37. Соединение 217.
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Соединение 217 получали путем примене-
ния методики Н с использованием МВС2 и изо-
бутиламина, и затем методики J: m/z 554.

Пример 38. Соединение 218.
Соединение 218 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС2 и пи-
перидина, и затем методики J: m/z 566.

Пример 39. Соединение 318.
Соединение 318 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС3 и
морфолина, и затем методики J: m/z 667.

Пример 40. Соединение 319.
Соединение 319 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС3 и изо-
пропиламина и затем методики J: m/z 640.

Пример 41. Соединение 320.
Соединение 320 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС3 и цик-
логексиламина и затем методики J: m/z 679.

Пример 42. Соединение 321.
Соединение 321 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС3 и бен-
зиламина и затем методики J: m/z 687.

Пример 43. Соединение 322.
Соединение 322 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС3 и пи-
перидина и затем методики J: m/z 665.

Пример 44. Соединение 323.
Соединение 323 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС3 и изо-
бутиламина, и затем методики J: m/z 653.

Пример 45. Соединение 324.
Соединение 324 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС4 и цик-
логексиламина и затем методики J: m/z 777.

Пример 46. Соединение 325.
Соединение 325 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС4 и пи-
перидина и затем методики J: m/z 763.

Пример 47. Соединение 326.
Соединение 326 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС4 и бен-
зиламина и затем методики J: m/z 785.

Пример 48. Соединение 327.
Соединение 327 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС4 и изо-
пропиламина и затем методики J: m/z 736.

Пример 49. Соединение 328.
Соединение 328 получали путем примене-

ния методики Н с использованием МВС4 и изо-
бутиламина и затем методики J: m/z 750.

Пример 50. Соединение 363.
А. Смесь о-толилуреидофенилуксусной

кислоты (3,53 г, 12,4 ммоль), H-Leu-O-третВu-
НСl (2,78 г, 12,4 ммоль), TBTU (3,98 г, 12,4
ммоль) и изоPr2NEt (4,32 мл, 24,8 ммоль) в
ДМФА (25 мл) перемешивали в течение ночи
при комнатной температуре. Продукт осаждали
путем добавления Н2О (10 мл). Твердые фазы
собирали при помощи фильтрования на средней
фритте, промывания смесью ДМФА/Н2О 2:1 (25
мл), Н2О (25 мл) и Et2О (2×25 мл), и сушили на

фильтре (4,18 г, 74%). Весь этот продукт сус-
пендировали в CH2Cl2 (16 мл) и обрабатывали
трифторуксусной кислотой (16 мл) и перемеши-
вали при комнатной температуре в течение 2 ч.
Реакционную смесь упаривали до консистенции
сиропа, который выпаривали с CH2Cl2 (2×20
мл). Остаток растирали с Et2O (100 мл) при
комнатной температуре в течение 2 ч. Твердые
фазы собирали посредством фильтрования на
средней фритте, промывания Et2O (50 мл) и су-
шили на фильтре (3,40 г, 93%): MS (FAB) (дан-
ные масс-спектрометрии с бомбардировкой бы-
стрыми атомами) 398.

В. Смесь DCC (0,206 г, 1,0 моль) и НОВТ
(0,135 г, 1,0 ммоль) в EtOAc (6 мл) перемешива-
ли при комнатной температуре в течение 20 мин
до тех пор, пока она не становилась гомогенной.
Добавляли Fmoc-Asp-O-третВu (0,411 г, 1,0
ммоль), пиперониламин (0,12 мл, 1,0 ммоль) и
N-метилморфолин (0,22 мл, 2,0 ммоль). После
перемешивания в течение ночи реакционную
смесь фильтровали, чтобы удалить твердые фа-
зы, и осадок промывали свежим EtOAc (10 мл).
Фильтрат промывали Н2О (2х), 5% лимонной
кислотой (1х), 5% NаНСО3 (1х) и солевым рас-
твором (1х) и сушили (МgSO4). Колоночная
флэш-хроматография на SiO2 с элюированием
смесью от 100% СНСl3 до 2% МеОН/СНСl3 да-
вала 0,54 г (100%) чистого продукта в виде
твердого вещества: Т.пл.=128-130°С; тонкос-
лойная хроматография (2% МеОН/СНСl3)
Rf=0,10; MS (FAB) 545;

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 7,75-7,72
(м, 2Н), 7,59-7,56 (м, 2Н), 7,40-7,34 (м, 2Н), 7,30-
7,25 (м, 2Н), 6,71-6,66 (м, 3Н), 6,13-6,10 (м, 2Н),
5,84 (с, 2Н), 4,46 (м, 1Н), 4,38-4,16 (м, 5Н), 2,86
(дд, 1Н, J=4,7, 15,6 Гц), 2,72 (дд, 1Н, J=4,16, 15,6
Гц), 1,45 (с, 9Н).

С. Продукт из примера 50В (0,25 г, 0,46
ммоль), пиперидин (0,45 мл, 4,6 ммоль) и
CH2Cl2 (0,45 мл) перемешивали при комнатной
температуре в течение 90 мин. Реакционную
смесь выпаривали до твердого остатка. Коло-
ночная флэш-хроматография на SiO2 с примене-
нием градиента MeOH/EtOAc давала продукт
(0,138 г, 93%) в виде бесцветного масла: MS
(FAB) 323; тонкослойная хроматография (10%
MeOH/EtOAc) Rf=0,15;

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 7,63
(ушир.с, 1Н), 6,75-6,68 (м, 3Н), 5,90 (с, 2Н), 4,34
(дд, 1Н, J=5,7, 14,7 Гц), 4,28 (дд, 1Н, J=5,7, 14,7
Гц), 3,65 (дд, 1Н, J=3,4, 9,3 Гц), 2,62 (дд, 1Н,
J=3,4, 15,7 Гц), 2,38 (дд, 1Н, J=9,3, 15,7 Гц), 1,74
(с, 2Н), 1,42 (с,9Н).

D. Продукт из примера 50С (2,55 г, 7,91
ммоль) и соль Эшенмозера (Eschenmoser's salt)
(1,61 г, 8,70 ммоль) кипятили с обратным холо-
дильником в MeCN (80 мл) в инертной атмо-
сфере в течение 42 ч. Реакционную смесь охла-
ждали до комнатной температуры и выпаривали
досуха. Остаток разбавляли 5% NаНСО3 и экст-
рагировали EtOAc (3х). Объединенный органи-
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ческие экстракты промывали 5% NaHCO3 (1x),
H2O (1x) и солевым раствором (1х) и сушили
(MgSO4). Сырой продукт растворяли в Et2O (250
мл) и пропускали через короткую подушку из
SiO2, элюируя при помощи Et2O, а затем EtOAc.
Полученный таким образом слегка загрязнен-
ный продукт далее очищали путем растирания с
охлаждаемым льдом Et2O (30 мл) и собирали
при помощи фильтрования с получением твер-
дого вещества белого цвета (0,904 г, 34%):
Т.пл.=121-123°С; тонкослойная хроматография
(10% МеОН/СНСl3) Rf=0,59;

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 6,75-6,66
(м, 3Н), 5,92 (с, 2Н), 4,66 (А из АВ, 1Н, J=14,7),
4,23 (В из АВ, 1Н, J=14,7 Гц), 4,15 (ABq, 2Н,
J=11,9 Гц), 3,68 (дд, дд, 1Н, J=5,2, 10,9 Гц), 2,72
(дд, 1Н, J=5,2, 17,3 Гц), 2,41 (дд, 1Н, J=10,9, 17,3
Гц), 1,45 (с, 9Н);

C, H, N для C17H22N2O5, теория - С: 61,07,
Н: 6,63, N: 8,38, найдено - С: 60,80, Н: 6,59, N:
8,22.

Е. Продукт из примера 50D (0,50 г, 1,5
ммоль), продукт из примера 50А (0,596 г, 1,5
ммоль) и EDC (0,314 г, 1,64 ммоль) перемеши-
вали в NMP (3 мл) при комнатной температуре в
продолжение 48 ч. Реакционную смесь вылива-
ли в EtOAc (60 мл), промывали H2O (8×6 мл),
солевым раствором (1x) и сушили (MgSO4). Ко-
лоночная флэш-хроматография на SiO2 с элюи-
рованием от 100% СНСl3 до 30% EtOAc/СНСl3
давала продукт (0,94 г, 88%) в виде бледно-
желтого масла: MS (FAB) 714; тонкослойная
хроматография (10% МеОН/СНСl3) Rf=0,40;

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) согласу-
ется со структурой и является показателем при-
сутствия диастереомеров.

F. Продукт из примера 50Е (0,94 г, 1,32
ммоль) перемешивали в TFA (10 мл) при ком-
натной температуре в течение 3 ч. Реакционную
смесь упаривали досуха и остаток выпаривали с
CH2Cl2 (3×10 мл). Сырой продукт растирали с
EtO2 при комнатной температуре, собирали при
помощи фильтрования и сушили на фильтре
(0,733 г, 84%): MS (FAB) 658 (М+Н), 680
(M+Na); тонкослойная хроматография (5%
HOAc/EtOAc) Rf=0,15; 1H ЯМР (d6-DMSO, 300
МГц, млн-1) согласуется со структурой и являет-
ся показателем присутствия диастереомеров.

Пример 51. Соединение 364.
А. Таким же образом, как описано в при-

мере 50В, проводили реакцию Fmoc-Asp-O-
третВu (8,23 г, 20,0 ммоль) с H-Gly-OBn⋅HCl
(4,03 г, 20,0 ммоль). Колоночная флэш-
хроматография на SiO2 с использованием гради-
ента EtOAc/гексан давала продукт (9,8 г, 88%) в
виде твердого восковидного вещества: MS
(FAB) 559; тонкослойная хроматография (10%
МеОН/СНСl3) Rf=0,71;

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 7,73 (д,
2Н, J=7,5 Гц), 7,59 (д, 2Н, J=7,4 Гц), 7,40-7,26 (м,
9Н), 6,44 (ушир. с, 1Н), 6,09 (д, 1Н, J=8,3 Гц),

5,13 (с, 2Н), 4,52-4,49 (м, 1Н), 4,41-4,29 (м, 2Н),
4,21 (т, 1Н, J=7,1 Гц), 4,04 (д, 2Н, J=5,2 Гц), 2,95
(дд, 1Н, J=4,6, 15,7 Гц), 2,79 (дд, 1Н, J=4,3, 15,7
Гц), 1,46 (с, 9Н).

В. Снятие защиты с продукта, полученного
в примере 51А (9,8 г, 17,54 ммоль), проводили
таким же образом, как описано в примере 50С.
Фильтрация через подушку из SiO2 с примене-
нием 100% EtOAc, a затем 5% МеОН/СНСl3 да-
вала продукт (4,24 г, 72%) в виде масла: MS
(FAB) 337; тонкослойная хроматография (3%
MeOH/EtOAc) Rf=0,15;

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) 8,00 (т,
1Н, J=5, 4 Гц), 7,30-7,21 (м, 5Н), 5,07 (с, 2Н),
3,98 (АВ из АВХ, 2Н, J=5,4, 18,1 Гц), 3,60 (дд,
1Н, J=3,4, 9,2 Гц), 2,60 (дд, 1Н, J=3,4, 5,4 Гц),
2,38 (дд, 1Н, J=9,2, 15,4 Гц), 1,79 (ушир. с, 2Н),
1,36 (с, 9Н).

С. Продукт из примера 51В (4,24 г, 12,60
ммоль) подвергали циклизации таким же обра-
зом, как описано в примере 50D. Колоночная
флэш-хроматография с применением градиента
EtOAc/CHCl3 давала продукт в виде сиропа (1,4
г, 32%): MS (FAB) 349; тонкослойная хромато-
графия (1:1 ЕtОАс/СНСl3) Rf=0,53;

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) 7,35-7,25
(м, 5Н), 5,11 (с, 2Н), 4,21 (А из АВ, 1Н, J=17,5
Гц), 3,95 (В из АВ, 1Н, J=17,5 Гц), 3,71 (дд, 1Н,
J=5,1, 11,2 Гц), 2,68 (дд, 1Н, J=5,1, 17,2 Гц), 2,36
(дд, 1Н, J=11,2, 17,2 Гц), 1,43 (с, 9Н).

D. Продукт из примера 51С (1,40 г, 4,02
ммоль) соединяли с продуктом из примера 50А,
применяя методику из примера 50Е. Колоноч-
ная флэш-хроматография с применением гради-
ента CHCl3/EtOAc давала продукт в виде неус-
тойчивой бледно-желтой пены (2,21 г, 76%): MS
(FAB) 728; тонкослойная хроматография (1:1
СНСl3/EtOAc) Rf=0,28;

1H ЯМР (CDCl3, 300 МГц, млн-1) согласу-
ется со структурой и является показателем при-
сутствия диастереомеров.

Е. С продукта, полученного в примере
51D, снимали защиту и очищали его таким же
образом, как описано в примере 50F. Продукт
получали в виде почти белого (с легким оттен-
ком) твердого вещества (0,127 г, 90%): MS
(FAB) 672 (М+Н), 695 (M+Na); тонкослойная
хроматография (9:1:0,1 СНСl3/МеОН/АсОН)
Rf=0,54;

1H ЯМР (d6-DMSO, 300 МГц, млн-1) согла-
суется со структурой и является показателем
присутствия диастереомеров.

Пример 52. Соединение 365.
А. Продукт из примера 51Е (0,100 г, 0,15

ммоль), 4-метоксибензиламин (20 мкл, 0,15
ммоль) и TBTU (0,0482 г, 0,15 ммоль) в NMP
(0,3 мл) обрабатывали изоPr2NEt (78 мкл, 0,45
ммоль). После перемешивания в течение ночи
при комнатной температуре реакционную смесь
разбавляли EtOAc (10 мл), промывали H2O (5×2
мл), 5% лимонной кислотой (2×2 мл), 5%
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NаНСО3 (2×2 мл) и солевым раствором (1×2 мл)
и сушили (MgSO4). Фильтрация через короткую
подушку из SiO2 с элюированием смесью 2%
МеОН/СНСl3, а затем смесью 4% MeOH/CHCl3
давала продукт в виде пены (0,087 г, 73%); MS
(FAB) 792; тонкослойная хроматография (9:1
СНСl3/МеОН) Rf=0,41;

1H ЯМР (СDСl3, 300 МГц, млн-1) согласу-
ется со структурой и является показателем при-
сутствия диастереомеров.

В. Суспензию продукта из примера 52А
(0,087 г, 0,11 ммоль) и 10% Pd/C типа Degussa
E101 NE/W (0,017 г) в МеОН (10 мл) гидриро-
вали под давлением Н2 в 172 кПа в течение 18 ч.
Реакционную смесь фильтровали через целит,
промывали МЕОН. Фильтрат выпаривали досу-
ха. Остаток растирали с Et2O и получившиеся
твердые фазы бежевого цвета собирали посред-
ством фильтрования (36,1 мг, 47%): MS (FAB)
701 (М+Н), 723 (M+Na);

1H ЯМР (d6-DMSO, 300 МГц, млн-1) согла-
суется со структурой и является показателем
присутствия диастереомеров.

Пример 53. Торможение VLA-4-зависимой
адгезии с BSA-CS1.

Это испытание использовали для оценки
действенности соединений согласно настояще-
му изобретению, обладающих ингибирующими
свойствами, направленными на VLA-4.

1. Конъюгация CS1 с BSA.
Растворяют BSA-SMCC (альбумин бычьей

сыворотки - смешанная культура клеток сыво-
ротки) (Pierce Chemical, Rockford, IL; Catalog #
77115) в Н2O в концентрации 10 мг/мл. [SEQ ID
NO:4]: Cys-Tyr-Asp-Glu-Leu-Pro-Gln-Leu-Val-
Thr-Leu-Pro-His-Pro-Asn-Leu-His-Gly-Pro-Glu-
Ile-Leu-Asp-Val-Pro-Ser-Thr ("пептид Cys-Tyr-
CS1"), который синтезировали при помощи
стандартных методов химического синтеза на
твердой фазе и очищали при помощи HPLC,
растворяли в 10 мМ HEPES (N-2-
гидроксиэтилпиперазин-N'-2-этансульфоновая
кислота) с рН 5, 50 мМ NaCl и 0,1 мМ EDTA
(этилендиаминтетрауксусная кислота) также в
концентрации 10 мг/мл. Затем смешивали 500
мкл BSA-SMCC, 250 мкл пептида Cys-Tyr-CS1
и 75 мкл 1мМ HEPES с рН 7,5, и давали реакции
конъюгации протекать в течение 30 мин. Мы
останавливали реакцию путем добавления 1 мкл
бетамеркаптоэтанола. Образцы анализировали
на перекрестное сшивание при помощи SDS-
PAGE (электрофореза в полиакриламидном геле
с додецилсульфатом натрия). В этой реакции
образовывался конъюгат множества молекул
пептида Cys-Tyr-CS1 с каждой молекулой BSA.

2. Подготовка планшетов для испытания
на адгезию. Покрывали лунки полистиролового
96-луночного плоскодонного планшета Linbro
titertek (Flow Laboratories, Maclean, VA; catalog
#76-231-05) 100 мкл вышеуказанного раствора
BSA-CS1, разбавленного до концентрации 1
мкл/мг в 0,05 М NаНСО3 (15 мМ NаНСО3, 35

мМ Na2CO3) с рН 9,2. Некоторые лунки не по-
крывали CS1, для того чтобы оценить неспеци-
фичное связывание клеток (NSB). Затем план-
шет инкубировали в продолжение ночи при 4°С.

Вслед за этим инкубированием содержи-
мое лунок удаляли путем переворачивания
планшета и промокания его промокательной
бумагой. Затем все лунки блокировали при по-
мощи 100 мкл 1% BSA в физиологическом рас-
творе с фосфатным буфером (PBS), 0,02% NаN3,
в течение, как минимум, 1 ч при комнатной
температуре.

3. Приготовление клеток Рамоса, меченых
флуоресцентной меткой.

Клетки Рамоса выращивали, сохраняли и
метили в культуральной среде RPMI 1640, со-
держащей 1% BSA. Непосредственно перед на-
чалом проведения испытаний мы добавляли к
культуре клеток Рамоса (4×106 клеток/мл) аце-
токсиметиловый эфир 2',7'-бис-(2-карбокси-
этил)-5 (и -6)-карбоксифлуоресцеина ("BCECF-
AM"; Molecular Probes Inc., Eugene, Oregon;
catalog #B-1150) до конечной концентрации в 2
мкМ. Мы инкубировали клетки в течение 20
мин при 37°С.

После нанесения метки клетки дважды
промывали в испытательном буфере (24 мМ
TRIS, 137 мМ NaCl, 2,7 мМ KCl, pH 7,4, содер-
жащем 0,1% BSA и 2 мМ глюкозы), чтобы уда-
лить любые катионы, происходящие из культу-
ральной среды. Затем клетки повторно суспен-
дировали в испытательном буфере до концен-
трации (4×106 клеток/мл) и добавляли 2 мМ
MnCl2, чтобы регулировать VLA-4 на поверхно-
сти клеток.

4. Проведение испытания.
Непосредственно перед началом испыта-

ния удаляли блокирующий раствор BSA из 96-
луночных планшетов и промывали лунки 100
мкл испытательного буфера. Затем добавляли к
каждой лунке 25 мкл испытуемого соединения,
тормозящего адгезию клеток, с 2х конечной
концентрацией и 25 мкл помеченных клеток
Рамоса. Конечные концентрации выбирали в
диапазоне ожидаемых значений IC50, обычно в
интервале 0,01 нМ - 10 мкМ. Соединение в каж-
дой концентрации тестировали в трех повто-
ряющихся опытах. Соединению и клеткам дава-
ли возможность инкубироваться в течение 30
мин при комнатной температуре.

Затем выливали содержимое планшета и
четырежды промывали лунки испытательным
буфером. Используя оптический микроскоп, мы
исследовали лунки для неспецифичного связы-
вания клеток. Если в таких лунках имелись свя-
занные клетки в количестве более чем несколь-
ко штук, промывали планшет еще раз, чтобы
удалить избыток неспецифично связанных кле-
ток.

Связывание клеток Рамоса с покрытыми
CS1-пептидом лунками измеряли путем добав-
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ления в каждую лунку 100 мкл испытательного
буфера и количественного определения флуо-
ресценции в установке для чтения планшетов
Millipore Cytofluor 2300 System при возбужде-
нии при 485 нм и испускании при 530 нм. Свя-
зывание выражали через IC50 - концентрацию
ингибитора, при которой имеет место контроль-
ное связывание на 50%. Процент связывания
рассчитывали по формуле:

% связывания = [(FTB-FNS)-(FI-FNS)]/[(FTB-FNS)]×100
где FTB представляет собой общее количество
флуоресценции, связанной с СS1-содержащими
лунками без добавления ингибитора;

FNS представляет собой количество флуо-
ресценции, связанной в не содержащих CS1
лунках; и

FI представляет собой количество флуо-
ресценции, связанной в лунках, содержащих
ингибитор согласно настоящему изобретению.

Другие соединения согласно настоящему
изобретению испытывали аналогичным обра-
зом. Диапазон IC50 для каждого из этих соеди-
нений указан в таблице ниже.
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Сокращения в таблице:
А - <50 нМ; В - 50 нМ-10 мкМ; С - >10 мкм;

nd - не определялось. Все соединения, результаты
испытания которых даны в этой таблице, показали
значение IС50 <1 мМ.

Пример 54. Прямое связывание клеток, в
которых присутствует VLA-4, с VCAM-IgG.

Исследуют способность соединений со-
гласно настоящему изобретению тормозить свя-
зывание VCAM/VLA-4, используя конъюгат
VC-AM-IgG со щелочной фосфатазой. Чтобы
провести это испытание, использовали тестовую
систему Millipore Multiscreen Assay System
(Millipore Corp., Bedford, MA) чтобы эффектив-
но промыть клетки.

1.Получение конъюгатов VCAM-IgG-AP.
Конструирование векторов экспрессии

VCAM 2D-IgG, трансфекция клеток СНО с эти-
ми конструкциями и очистка получившегося в
результате этого продукта экспрессии описана в
публикации по договору о патентной коопера-
ции РСТ WO 90/13300, содержание которой
упомянуто здесь для сведения.

1,2 мл очищенного VCAM 2D-IgG (5 мг/мл
в 10 мМ HEPES, рН 7,5) вводили в реакцию с 44
мкл реагента Траута (2-иминотиолан, 20 мг/мл в
воде; Pierce Chemical, Rockford, IL.) при ком-
натной температуре в течение 30 мин. Выпол-
няли обессоливание образца на колонке с 15 мл
Сефадекса G-25, уравновешенной раствором
100 мМ NaCl, 10 мМ MES с рН 5,0. Собирали
фракции объемом один мл и определяли погло-
щение при 280 нм. Фракции с двумя пиками
соединяли вместе.

1 мл щелочной фосфатазы из кишечника
теленка (19 мг/мл; Pierce Chemical, Rockford,
IL.) вводили в реакцию со 100 мкл сульфо-
SMCC ( 30 мг/мл в воде) и 100 мкл 1М HEPES,
рН 7,5, в течение 35 мин при комнатной темпе-
ратуре. Выполняли обессоливание образца на
колонке с 12 мл Сефадекса G-25, уравновешен-
ной раствором 150 мМ NaCl, 10 мМ HEPES, рН
6,0. Собирали фракции объемом 1 мл и опреде-
ляли поглощение при 280 нм. Фракции с двумя
пиками соединяли вместе и сохраняли на льду.

Аддукты щелочная фосфотаза-SMCC и
VCAM 2D-IgG-иминотиолан подвергали пере-
крестному сшиванию при молярном соотноше-
нии 2:1 в Tris-HCl, pH 7,5, путем инкубирования
при комнатной температуре в течение 30 мин.
Степень перекрестного сшивания определяли
при помощи SDS-PAGE. Продукты перекрест-
ного сшивания стабилизировали путем добавле-
ния 2 мМ МgСl2 и 0,25 мМ ZnCl2 и сохраняли
при 4°С.

2. Испытание на связывание.
Вначале блокируют 96-луночный фильт-

рационный планшет путем добавления в каж-
дую лунку 275 мл физиологического раствора с
фосфатным буфером, содержащего 0,1% Твин
20 и 2% BSA ("блокирующий буфер"), и инку-
бирования в течение 1 ч при комнатной темпе-
ратуре. Затем планшет помещали в вакуумную
фильтрационную установку и блокирующий
раствор сливали через дно фильтрационных
лунок в лоток для сбора отходов. Затем трижды
промывали лунки 200-250 мкл Tris-
буферированного физиологического раствора,
содержащего 0,1% BSA, 2 мМ глюкозы и 1мМ
HEPES, pH 7,5 ("испытательный буфер"), чтобы
вымыть все остатки блокирующего буфера. За-
тем осушали планшеты и промокали их на бу-
мажных полотенцах, чтобы удалить буфер на
нижней стороне планшета.

Затем готовили исходный раствор VCAM-
IgG-AP (4 мкг/мл в испытательном буфере) и
фильтровали его через 0,2 µ шприцевой фильтр
с низким связыванием белка (Gelman Sciences,
Ann Arbor, MI #4454). Затем этот раствор раз-
бавляли в соотношении 1:10 испытательным
буфером и добавляли по 25 мкл в каждую лунку
промытого планшета.

Разбавляли ингибитор адгезии клеток, ко-
торый требовалось протестировать, до двукрат-
ной конечной концентрации испытательным
буфером и добавляли 25 мкл каждого разбав-
ленного образца в три лунки на планшете. Ис-
пользовавшиеся конечные концентрации изме-
нялись в диапазоне от 0,01 нМ до 10 нМ. В кон-
трольные лунки для определения общего (пол-
ного) связывания и неспецифического связыва-
ния вместо ингибитора добавляли 25 мкл испы-
тательного буфера. Лунки для определения об-
щего связывания содержали клетки и VCAM-
IgG-AP в испытательном буфере. Лунки для
определения неспецифического связывания со-
держали только и VCAM-IgG-AP в испытатель-
ном буфере.

Клетки Джурката промывали один раз ис-
пытательным буфером, чтобы удалить культу-
ральную среду, и повторно суспендировали в
количестве 8×106/мл в испытательном буфере,
содержащем 2 мМ MnCl2. Добавляли 50 мкл
суспендированных клеток Джурката к каждой
лунке, за исключением лунок для определения
неспецифического связывания, которые уже
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были добавлены по 50 мкл испытательного бу-
фера, чтобы конечный объем для проведения
испытания везде составлял 100 мкл на лунку.
Осторожно перемешивали содержимое лунок
путем легкого постукивания по сторонам план-
шета. Затем планшету давали инкубироваться в
спокойном состоянии в течение 60 мин при
комнатной температуре.

По окончании 60-минутной инкубации по-
мещали планшет на вакуумную фильтрацион-
ную установку, чтобы осушить лунки. Осто-
рожно добавляли 100 мкл испытательного бу-
фера, содержащего 1 мМ MnCl2 (промывочный
буфер), к каждой лунке, таким образом, чтобы
не взмутить клетки на дне. Промывочный буфер
удаляли при помощи вакуума и планшет снова
промывали 150 мкл промывочного буфера. По-
сле повторного слива промывочного буфера
нижнюю сторону планшета промокали их на
бумажных полотенцах.

Затем готовили раствор с концентрацией
10 мг/мл 4-нитрофенилфосфата в 0,1 М глицине,
1 мМ ZnCl2, pH 10,5 (субстратный буфер) и не-
медленно добавляли к каждой лунке дополни-
тельные 100 мкл. Планшет инкубировали в те-
чение 30 мин при комнатной температуре, что-
бы дать возможность пройти колориметриче-
ской реакции. Останавливали реакцию путем
добавления 100 мкл 3н. NaOH в каждую лунку.

Содержимое 96-луночного фильтрацион-
ного планшета затем переносили непосредст-
венно в 96-луночный плоскодонный планшет,
используя вакуумную фильтрационную уста-
новку. Планшет считывали при длине волны
405 нм, чтобы определить количесство конъю-
гата VCAM, связанного с клетками. Процент
связывания рассчитывали по формуле:

% связывания = [(АTB-АNS)-(AI-ANS)]/[(АTB-АNS)]×100
где АТВ представляет собой поглощение при 405
нм CS1-содержащих лунок без добавления ин-
гибитора;

АNS представляет собой поглощение при
405 нм не содержащих CS1 лунок; и

AI представляет собой поглощение при 405
нм лунок, содержащих ингибитор согласно на-
стоящему изобретению.

Испытывали другие соединения согласно
настоящему изобретению в таком же испыта-
нии. Значения IC50 являются сопоставимыми со
значениями, полученными из испытания на свя-
зывание с CS1, описанного в предыдущем при-
мере, хотя для некоторых соединений в настоя-
щем испытании наблюдалось большее, вплоть
до 10-кратного, связывание по сравнению с пре-
дыдущим испытанием.

Пример 55. Ингибирование контактной
гиперчувствительности у мышей.

Анестезировали самок мышей линии
Balb/c (Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME)
массой 20 г натрийпентобарбиталом (90 мг/кг,
внутрибрюшинно). Лоскут абдоминальной кожи
площадью 3 см2 подвергали воздействию корот-

кого сбривания шерсти. Затем кожу обрабаты-
вали 70% этанолом, после чего наносили 25 мкл
0,5% DNFB (динитрофторбензола) в смеси 4:1
(по объему) ацетон:оливковое масло на обна-
женную абдоминальную кожу. Затем слегка
оцарапывали кожу кончиком применявшейся
для нанесения пипетки, чтобы спровоцировать
легкое воспаление. Через 24 ч после первона-
чальной сенсибилизации снова сенсибилизиро-
вали мышь при помощи 25 мкл 0,5% DNFB на
том же участке абдоминальной кожи, после чего
снова производили легкое оцарапывание кончи-
ком пипетки. Вторую сенсибилизацию выпол-
няли, удерживая неанастезированную мышь.

В день 5 (через 120 ч после первоначаль-
ной сенсибилизации) анастезировали мышей
смесью кетамин:ксилазин 90:10 мг/кг внутри-
брюшинно и наносили дозу ниже раздражаю-
щей, составляющую 10 мкл 0,2% DNFB, на зад-
нюю поверхность левого уха. На правое ухо
аналогичным образом наносили среду, пред-
ставляющую смесь 4:1 (по объему) аце-
тон:оливковое масло.

Через 4 ч после провоцирования иммунно-
го отклика вводили мышам ингибиторы соглас-
но настоящему изобретению в различных кон-
центрациях в 100 мкл буфера с 0,5% фосфатом
натрия, рН 8,8, и 3% (по объему) ДМСО путем
подкожной инъекции. Менее растворимые ин-
гибиторы иногда требовали добавления вплоть
до 30% ДМСО для наиболее высоких испыты-
вавшихся концентраций. Для каждого испыты-
вавшегося варианта обработки использовали
группы из 8 мышей. Группы положительного
(антитело PS2, являющееся антителом к VLA-4
мыши, 8 мг/кг, внутривенно) и отрицательного
(физиологический раствор с фосфатным буфе-
ром, PBS, 100 мкл, внутривенно; ДМСО в PBS,
100 мкл, подкожно) контроля тестирования для
сравнения стандартным образом в рамках испы-
тания тестируемых соединений.

Через 24 ч после провоцирования отклика
мышей снова анестезировали смесью кета-
мин:ксилазин и толщину уха измеряли для обо-
их ушей с помощью технического микрометра с
точностью 10-4 дюйма (~2,5 мкм). Реакция в ви-
де припухлости уха для каждой мыши составля-
ла разницу между толщиной ее контрольного
уха и уха, подвергнутого провокационной пробе
с DNFB. Обычно для неингибированных экзем-
пляров величина реакции в виде припухлости
уха составляла 65-75×10-4 дюйма (~165-191
мкм). Ингибирование реакции в виде припухло-
сти уха оценивали путем сравнения обработан-
ных групп с их группой отрицательного контро-
ля. Процент торможения рассчитывали сле-
дующим образом:
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Статистическую значимость различия ме-
жду подвергшимися обработке группами оцени-
вали с использованием однофакторного диспер-
сионного дисперсионного анализа, а затем вы-
числения истинно значимого различия по Туки-
Крамеру (JMP, SAS Institute) с использованием
р<0,05.

Ингибиторы согласно настоящему изобре-
тению приводят к статистически значимому
снижению реакции в виде припухлости уха у
обработанных DNFB мышей по сравнению с
неингибированными контрольными животны-
ми.

Пример 56. Ингибирование вызванной ан-
тигеном Ascaris чувствительности дыхательных
путей в поздней фазе у страдающих аллергией
овец.

В этом исследовании использовались ов-
цы, у которых, как было предварительно пока-
зано, развивается как ранняя, так и поздняя
бронхиальная реакция на антиген Ascaris Suum.
Применявшийся порядок проведения экспери-
мента был таким, как описано в работе W.M.
Abraham et al., J. Clin. Invest., 93, pp. 776-87
(1994), за исключением того, что ингибиторы
VLA-4 согласно настоящему изобретению, вво-
дившиеся животным, растворяли в 3-4 мл 50%
водного этанола и подавали их при помощи
распыления аэрозоля.

Результаты показали, что все ингибиторы
VLA-4 согласно настоящему изобретению ин-
гибировали реакцию верхних дыхательных пу-
тей, связанную с введением антигена Ascaris
Suum.

Хотя выше были представлены различные
варианты реализации настоящего изобретения,
является очевидным, что основная идея может
быть изменена таким образом, чтобы обеспе-
чить получение других соединений и способов,
в которых используются заявленные соедине-
ния. Объем настоящего изобретения должен
определяться прилагаемой формулой изобрете-
ния, а не конкретными вариантами реализации,
которые были представлены выше в качестве
примера.

Внесение в список последовательностей
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ФОРМУЛА ИЗОБРЕТЕНИЯ

1. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, формулы (I)

Z-(Y1)-(Y2)-(Y3)n-X (I)
и его фармацевтически приемлемые производ-
ные;
отличающееся тем, что

Z выбирается из группы, состоящей из ал-
килсульфонила; аралкилсульфонила; арилсуль-
фонила; циклоалкилсульфонила, необязательно
сконденсированного с арилом; гетероциклил-
сульфонила; гетероциклилалкилсульфонила;
алкенилсульфонила, необязательно заме-
щeнного арилом; алкинилсульфонила, необяза-
тельно замещeнного арилом; циклоалкенил-
сульфонила; циклоалкилалкилсульфонила; биа-
рилсульфонила; алкоксисульфонила; аралкокси-
сульфонила; алкиламиносульфонила; арилокси-
сульфонила; ариламиносульфонила; алкилсуль-
фонила, замещенного N-арилмочевиной; цикло-
алкенилзамещенного сульфонила; алкенокси-
сульфонила, необязательно замещенного ари-
лом; алкиноксисульфонила, необязательно за-
мещенного арилом; алкенила или алкинилами-
носульфонила, необязательно замещенного ари-
лом; ациламинозамещенного алкилсульфонила;
карбамоилзамещенного алкилсульфонила; гете-
роциклиламиносульфонила; карбоксиалкилза-
мещенного аралкилсульфонила; оксокарбоцик-
лила, сконденсированного с арилсульфонилом;
и арилоксизамещенного гетероциклилалкил-
сульфонила;

Y1 представляет собой -N(R1)-С(R2)(A1)-
С(О)-;

Y2 представляет собой -N(R1)-С(R2)(А2)-
С(О)-;

каждый Y3 представляется формулой
-N(R1)-C(R2)(А3)-С(О)-;

каждый R1 независимо выбирается из
группы, состоящей из водорода, алкила и арал-
кила; алкенила; алкинила; циклоалкила; цикло-
алкенила; циклоалкилалкила; арила; аминоал-
кила; моно- или диалкилзамещeнного аминоал-
кила; моно- или диаралкилзамещeнного амино-
алкила; гидроксиалкила; алкоксиалкила; мер-
каптоалкила и тиоалкоксиалкила;

А1 выбирается из группы, состоящей из
аминокислотных боковых цепей и соответст-
вующих защищeнных производных; циклоалки-
ла и алкила, необязательно замещенного амино,
ациламино, аминозамещeнной ациламино, ал-
коксикарбониламино, арилом, циклоалкилом,
карбокси, алкокси, аралкилокси, алкоксикарбо-
нилом, аралкоксикарбонилом, аминокарбони-
лом, алкиламинокарбонилом, диалкиламино-
карбонилом, (алкил)(аралкил)аминокарбонилом,
аралкиламинокарбонилом, диаралкиламинокар-
бонилом, гидроксилом, карбоксиалкиламино-
карбонилом, гидроксиламинокарбонилом, мер-
капто, тиоалкокси или гетероциклом;

А2 выбирается из группы, состоящей из
кислотных функциональных групп и алкила,
необязательно замещeнного кислотной функ-
циональной группой, защищeнной кислотной
функциональной группой или арилом;

каждый А3 независимо выбирается из
группы, состоящей из аминокислотных боковых
цепей и соответствующих защищeнных произ-
водных; арила; циклоалкила; и алкила, необяза-
тельно замещeнного группами амино, ацилами-
но, аминозамещeнной ациламино, арилом, цик-
лоалкилом, карбокси, алкокси, аралкилокси,
алкоксикарбонилом, аралкоксикарбонилом,
аминокарбонилом, алкиламинокарбонилом, ди-
алкиламинокарбонилом, (алкил)(аралкил)
аминокарбонилом, аралкиламинокарбонилом,
диаралкиламинокарбонилом, гидроксилом, кар-
боксиалкиламинокарбонилом, гидроксиламино-
карбонилом, меркапто, тиоалкокси или гетеро-
циклом;

или же R1 и любой из А, взятые совместно
с атомами, к которым они присоединены, обра-
зуют гетероцикл с кольцом, содержащим от 3 до
6 членов;

каждый R2 независимо выбирается из
группы, состоящей из водорода и алкила;

n является целым числом от 0 до 8 и
Х выбирается из группы, состоящей из ал-

кокси; арилокси; аралкилокси; гидроксила; ами-
но; алкиламино, необязательно замещeнного
гидрокси, аминокарбонилом, N-алкиламино-
карбонилом, карбокси- или алкоксикарбонилом;
диалкиламино; циклоалкиламино; дициклоал-
киламино; циклоалкилалкиламино; (алкил)
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(арил)амино; аралкиламино, необязательно за-
мещeнного карбокси; диаралкиламино; арила-
мино; гетероциклом; и алкиламина, заме-
щeнного моно- или бис-карбоновой кислотой;
гетероциклиламино; замещeнного гетероциклом
алкиламино; и где

алкил представляет собой C1-10 алкильный
радикал;

алкенил представляет собой С2-10 алке-
нильный радикал;

алкинил представляет собой С2-10 алки-
нильный радикал;

циклоалкил представляет собой С3-8 цик-
лический алкильный радикал, который может
содержать вплоть до трех заместителей, кото-
рые независимо выбираются из группы, со-
стоящей из галогена, гидроксила, аминогруппы,
нитрогруппы, трифторметила, трифторметокси,
алкила, алкенила, алкинила, цианогруппы, кар-
бокси, карбоалкокси, Аr'-замещенного алкила,
Аr'-замещенного алкенила или алкинила, 1,2-
диоксиметилена, 1,2-диоксиэтилена, алкокси,
алкенокси или алкинокси, Аr'-замещенного ал-
кокси, Аr'-замещенного алкенокси или алкинок-
си, алкиламино, алкениламино или алкинила-
мино, Аr'-замещенного алкиламино, Аr'-
замещенного алкениламино или алкиниламино,
Аr'-замещенного карбонилокси, алкилкарбони-
локси, алифатического или ароматического
ацила, Аr'-замещенного ацила, Аr'-замещенного
алкилкарбонилокси, Аr'-замещенного карбони-
ламино, Аr'-замещенного амино, Аr'-
замещенного окси, Аr'-замещенного карбонила,
алкилкарбониламино, Аr'-замещенного алкил-
карбониламино, алкоксикарбониламино, Аr'-
замещенного алкоксикарбониламино, Аr'-
замещенного оксикарбониламино, алкилсуль-
фониламино, моно- или бис-(Аr'-
сульфонил)амино, Аr'-замещенного алкилсуль-
фониламино, морфолинкарбониламино, тио-
морфолинкарбониламино, N-алкилгуанидино,
N-Ar'-гуанидино, N-N-(Аr',алкил), N-N-
(Аr',Аr')гуанидино, N,N-диалкилгуанидино,
N,N,N-триалкилгуанидино, N-алкилмочевины,
N,N-диалкилмочевины, N-Ar' мочевины, N,N-
(Ar',алкил)мочевины, N,N-(Ar')2мочевины, за-
мещенного аралкилоксикарбонилом алкила,
аралкиламинокарбонила, и тиоарилокси; в кото-
рых каждый Аr, независимо, обозначает арил,
содержащий вплоть до трех заместителей, кото-
рые выбираются из группы, состоящей из гало-
гена, гидроксила, амино, нитро, трифторметила,
трифторметокси, алкила, алкенила, алкинила,
1,2-диоксиметилена, диоксиэтилена, алкокси,
алкенокси, алкинокси, алкиламино, алкенила-
мино или алкиниламино, алкилкарбонилокси,
алифатического или ароматического ацила, ал-
килкарбониламино, алкоксикарбониламино,
алкилсульфониламино, N-алкил- или N,N-
диалкилмочевины;

циклоалкенил представляет собой С4-8
циклический карбоцикл, содержащий одну или

несколько двойных связей, и может содержать
вплоть до трех заместителей, которые незави-
симо выбираются из группы, состоящей из гало-
гена, гидроксила, амино, нитро, трифторметила,
трифторметокси, алкила, алкенила, алкинила,
циано, карбокси, карбоалкокси, Аr'-
замещенного алкила, Аr'-замещенного алкенила
или алкинила, 1,2-диоксиметилена, 1,2-
диоксиэтилена, алкокси, алкенокси или алки-
нокси, Аr'-замещенного алкокси, Аr'-
замещенного алкенокси или алкинокси, алкила-
мино, алкениламино или алкиниламино, Аr'-
замещенного алкиламино, Аr'-замещенного ал-
кениламино или алкиниламино, Аr'-
замещенного карбонилокси, алкилкарбонилок-
си, алифатического или ароматического ацила,
Аr'-замещенного ацила, Аr'-замещенного алкил-
карбонилокси, Аr'-замещенного карбониламино,
Аr'-замещенного амино, Аr'-замещенного окси,
Аr'-замещенного карбонила, алкилкарбонила-
мино, Аr'-замещенного алкилкарбониламино,
алкоксикарбониламино, Аr'-замещенного алкок-
сикарбониламино, Аr'-замещенного оксикарбо-
ниламино, алкилсульфониламино, моно- или
бис-(Аr'-сульфонил)амино, Аr'-замещенного
алкилсульфониламино, морфолинкарбонилами-
но, тиоморфолинкарбониламино, N-алкилгуани-
дино, N-Ar'-гуанидино, N-N-(Аr',алкил)-, N-N-
(Аr',Аr')-гуанидино, N,N-диалкилгуанидино,
N,N,N-триалкилгуанидино, N-алкилмочевины,
N,N-диалкилмочевины, N-Ar'мочевины, N,N-
(Аr',алкил)мочевины, N,N-(Ar')2мочевины, за-
мещенного аралкилоксикарбонилом алкила,
аралкиламинокарбонила и тиоарилокси; в кото-
рых Аr определен, как указано выше;

арил представляет собой карбоцикличе-
скую или гетероциклическую ароматическую
группу, которая выбирается из группы, состоя-
щей из фенила, нафтила, инденила, инданила,
азуленила, флуоренила, антраценила, фурила,
тиенила, пиридила, пирролила, оксазолила, тиа-
золила, имидазолила, пиразолила, 2-пиразоли-
нила, пиразолидинила, изоксазолила, изотиазо-
лила, 1,2,3-оксадиазолила, 1,2,3-триазолила,
1,3,4-тиадиазолила, пиридазинила, пиримиди-
нила, пиразинила, 1,3,5-триазинила, 1,3,5-
тритианила, индолизинила, индолила, изоиндо-
лила, 3Н-индолила, индолинила, бензо[b]
фуранила, 2,3-дигидробензофуранила, бензо[b]
тиофенила, 1H-индазолила, бензимидазолила,
бензтиазолила, пуринила, 4Н-хинолизинила,
хинолинила, изохинолинила, циннолинила, фта-
лазинила, хиназолинила, хиноксалинила, 1,8-
нафтиридинила, птеридинила, карбазолила, ак-
ридинила, феназинила, фенотиазинила, фенок-
сазинила, и пиразоло[1,5-с]триазинила; и может
содержать вплоть до трех заместителей, кото-
рые независимо выбираются из группы, со-
стоящей из галогена, гидроксила, амино, нитро,
трифторметила, трифторметокси, алкила, алке-
нила, алкинила, циано, карбокси, карбоалкокси,
Аr'-замещенного алкила, Аr'-замещенного алке-
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нила или алкинила, 1,2-диоксиметилена, 1,2-
диоксиэтилена, алкокси, алкенокси или алки-
нокси, Аr'-замещенного алкокси, Аr'-замещен-
ного алкенокси или алкинокси, алкиламино,
алкениламино или алкиниламино, Аr'-замещен-
ного алкиламино, Аr'-замещенного алкенилами-
но или алкиниламино, Аr'-замещенного карбо-
нилокси, алкилкарбонилокси, алифатического
или ароматического ацила, Аr'-замещенного
ацила, Аr'-замещенного алкилкарбонилокси, Аr'-
замещенного карбониламино, Аr'-замещенного
амино, Аr'-замещенного окси, Аr'-замещенного
карбонила, алкилкарбониламино, Аr'-замещен-
ного алкилкарбониламино, алкоксикарбонила-
мино, Аr'-замещенного алкоксикарбониламино,
Аr'-замещенного оксикарбониламино, алкил-
сульфониламино, моно- или бис-(Аr'-
сульфонил)амино, Аr'-замещенного алкилсуль-
фониламино, морфолинкарбониламино, тио-
морфолинкарбониламино, N-алкилгуанидино,
N-Аr'-гуанидино, N-N-(Аr',алкил)гуанидино, N-
N-(Аr',Аr')дигуанидино, N,N-диалкилгуанидино,
N,N,N-триалкилгуанидино, N-алкилмочевины,
N,N-диалкилмочевины, N-Ar'мочевины, N,N-
(Аr',алкил)мочевины, N,N-(Ar')2мочевины, за-
мещенного аралкилоксикарбонилом алкила,
аралкиламинокарбонила и тиоарилокси; в кото-
рых Аr определен, как указано выше;

аралкил представляет собой арилзамещен-
ный алкильный радикал, где арил и алкил опре-
делены, как указано выше;

алкокси представляет собой радикал про-
стого алкилового эфира, где алкил определен,
как указано выше;

алкенокси представляет собой радикал ал-
кенилового простого эфира, где алкенил опре-
делен, как указано выше;

алкинилокси представляет собой радикал
простого алкинилового эфира, где алкинил оп-
ределен, как указано выше;

тиоалкилокси представляет собой радикал
простого алкилового тиоэфира, где алкил опре-
делен, как указано выше;

алкиламино представляет собой моно- или
диалкилзамещенный аминорадикал, где алкил
определен, как указано выше;

алкениламино представляет собой моно-
или диалкенилзамещенный аминорадикал, где
алкенил определен, как указано выше;

алкиниламино представляет собой моно-
или диалкинилзамещенный аминорадикал, где
алкинил определен, как указано выше;

арилокси представляет собой радикал про-
стого арилового эфира, где арил определен, как
указано выше;

ариламино представляет собой радикал
формулы арил-NН-, где арил определен, как
указано выше;

биарил представляет собой радикал фор-
мулы арил-арил, где арил определен, как указа-
но выше;

тиоарил представляет собой радикал про-
стого арилового тиоэфира, где арил определен,
как указано выше;

арилконденсированный циклоалкил пред-
ставляет собой циклоалкильный радикал, у ко-
торого два смежных атома являются общими с
арильным радикалом, где циклоалкил и арил
определены, как указано выше;

алифатический ацил представляет собой
радикалы формулы алкил-СО-, алкенил-СО- или
алкинил-СО-, где алкил, алкенил и алкинил оп-
ределены, как указано выше;

ароматический ацил или ароил представ-
ляет собой радикал формулы арил-СО-, где арил
определен, как указано выше;

гетероцикл или гетероциклическое кольцо
обозначает неароматическое 3-10-членное коль-
цо, содержащее, по меньшей мере, один эндо-
циклический атом N, О или S; и может содер-
жать вплоть до трех заместителей, которые не-
зависимо выбираются из группы, состоящей из
галогена, гидроксила, амино, нитро, трифторме-
тила, трифторметокси, алкила, аралкила, алке-
нила, алкинила, арила, циано, карбокси, карбо-
алкокси, Аr'-замещенного алкила, Аr'-замещен-
ного алкенила или алкинила, 1,2-диокси-
метилена, 1,2-диоксиэтилена, алкокси, алкенок-
си или алкинокси, Аr'-замещенного алкокси,
Аr'-замещенного алкенокси или алкинокси, ал-
киламино, алкениламино или алкиниламино,
Аr'-замещенного алкиламино, Аr'-замещенного
алкениламино или алкиниламино, Аr'-
замещенного карбонилокси, алкилкарбонилок-
си, алифатического или ароматического ацила,
Аr'-замещенного ацила, Аr'-замещенного алкил-
карбонилокси, Аr'-замещенного карбониламино,
Аr'-замещенного амино, Аr'-замещенного окси,
Аr'-замещенного карбонила, алкилкарбонила-
мино, Аr'-замещенного алкилкарбониламино,
алкоксикарбониламино, Аr'-замещенного алкок-
сикарбониламино, Аr'-замещенного оксикарбо-
ниламино, алкилсульфониламино, моно- или
бис-(Аr'-сульфонил)амино, Аr'-замещенного
алкилсульфониламино, морфолинкарбонилами-
но, тиоморфолинкарбониламино, N-алкилгуани-
дино, N-Аr'-гуанидино, N-N-(Аr',алкил)гуаниди-
но, N-N-(Аr',Аr')дигуанидино, N,N-диалкилгуа-
нидино, N,N,N-триалкилгуанидино, N-алкил-
мочевины, N,N-диалкилмочевины, N-Ar'мочеви-
ны, N,N-(Аr',алкил)мочевины, N,N-(Аr')2мочеви-
ны, замещенного аралкилоксикарбонилом алки-
ла, карбоксиалкила, оксо, арилсульфонила и
аралкиламинокарбонила; в которых Аr опреде-
лен, как указано выше;

гетероциклоил обозначает радикал форму-
лы гетероцикл-СО-, где гетероцикл определен,
как указано выше;

морфолинокарбонил обозначает N-
карбонилированный морфолиновый радикал;

тиоморфолинокарбонил обозначает N-
карбонилированный тиоморфолиновый ради-
кал;
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алкилкарбониламино обозначает радикал
формулы алкил-CONH, где алкил определен,
как указано выше;

алкоксикарбониламино обозначает ради-
кал формулы алкил-OCONH, где алкил опреде-
лен, как указано выше;

алкилсульфониламино обозначает радикал
формулы алкил-SO2NН, где алкил определен,
как указано выше;

арилсульфониламино обозначает радикал
формулы арил-SO2NН, где арил определен, как
указано выше;

N-алкилмочевина обозначает радикал
формулы алкил-NH-CO-NH-, где алкил опреде-
лен, как указано выше;

N-арилмочевина обозначает радикал фор-
мулы арил-NH-CO-NH-, где арил определен, как
указано выше;

галоген обозначает фтор, хлор, бром или
иод и

кислотная функциональная группа пред-
ставляет собой группу, имеющую кислотный
водород.

2. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что

Z выбирается из группы, состоящей из ал-
килсульфонила; арилсульфонила; аралкилсуль-
фонила; гетероциклилсульфонила; гетероцик-
лилалкилсульфонила; циклоалкилсульфонила и
циклоалкилалкилсульфонила;

каждый R1 независимо выбирается из
группы, состоящей из водорода, алкила и арал-
кила; и

Х выбирается из группы, состоящей из ал-
кокси; арилокси; аралкилокси; гидроксила; ами-
но; алкиламино, необязательно замещeнного
гидрокси, аминокарбонила, N-алкиламинокар-
бонила, карбокси- или алкоксикарбонила; диал-
киламино; циклоалкиламино; дициклоалкила-
мино; циклоалкилалкиламино; (алкил)(арил)
амино; аралкиламино, необязательно заме-
щeнного карбокси; диаралкиламино; арилами-
но; гетероцикла и алкиламина, замещeнного
моно- или бис-карбоновой кислотой.

3. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что А1 выби-
рается из группы, состоящей из циклоалкила;
гетероциклического кольца (когда А1 и R1 взяты
совместно) и алкила, необязательно заме-
щeнного амино, ациламино, аминозамещeнным
ациламино, арилом, карбокси, циклоалкилом,
гидрокси, алкокси, аралкилокси, алкоксикарбо-
нилом, аралкоксикарбонилом, аминокарбони-
лом, алкиламинокарбонилом, диалкиламино-
карбонилом, (алкил)(аралкил)аминокарбонилом,
аралкиламинокарбонилом, диаралкиламинокар-
бонилом, алкоксикарбониламино, меркапто,
тиоалкокси или гетероциклом.

4. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.3, отличающееся тем, что А1 выби-
рается из группы, состоящей из аминокарбони-
лэтила, бензила, н-бутила, изобутила, карбокси-

этила, циклогексила, 1-гидроксиэтила, гидро-
ксиметила, меркаптометила, 1-метилпропила,
метилтиоэтила, н-пропила, изопропила, меток-
сикарбониламинобутила, 6-аминогексаноил-
аминобутила и (когда А1 и R1 взяты совместно)
азетидина, азиридина, пирролидина и пипери-
дина.

5. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.4, отличающееся тем, что А1 выби-
рается из группы, состоящей из бензила, н-
бутила, изобутила, метилтиоэтила, циклогекси-
ла, 1-метилпропила, н-пропила и изопропила.

6. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.3, отличающееся тем, что А1 пред-
ставляет собой (когда А1 и R1 взяты совместно)
гетероциклическое кольцо необязательно с
внутренним мостиком.

7. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.6, отличающееся тем, что гетеро-
циклическое кольцо обозначает азетидин, ази-
ридин, пирролидин и пиперидин.

8. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.7, отличающееся тем, что гетеро-
циклическое кольцо обозначает пирролидин.

9. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что А2 выби-
рается из группы, состоящей из алкила, необя-
зательно замещeнного амино, аминокарбони-
лом, арилом, алкоксикарбонилом, аралкокси-
карбонилом, гидроксиламинокарбонилом, кар-
бокси, NH-содержащим гетероциклом, гидрокси
или меркапто; аралкила, необязательно заме-
щeнного амино, аминокарбонилом, карбокси,
NH-содержащим гетероциклом, гидрокси или
меркапто; и гетероциклического кольца (когда
А2 и R1 взяты совместно).

10. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.9, отличающееся тем, что А2 выби-
рается из группы, состоящей из карбоксимети-
ла, 2-карбоксиэтила, 1-карбоксиэтила, гидро-
ксиламинокарбонилметила, гидроксиметила,
меркаптометила, имидазолилметила, N-Bn-
имидазолилметила, фенила, карбометоксимети-
ла, карбобензилоксиметила и (когда А2 и R1 взя-
ты совместно) азетидина, азиридина, пирроли-
дина и пиперидина.

11. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.10, отличающееся тем, что А2 вы-
бирается из группы, состоящей из карбоксиме-
тила, 2-карбоксиэтила, 1-карбоксиэтила, гидро-
ксиламинокарбонилметила, гидроксиметила,
меркаптометила и имидазолилметила.

12. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что А3 неза-
висимо выбирается из группы, состоящей из
аминокислотных боковых цепей и соответст-
вующих защищeнных производных; циклоалки-
ла и алкила, необязательно замещeнного ари-
лом, циклоалкилом, карбокси, гидроксиламино-
карбонилом, алкокси, аралкилокси, меркапто,
N-содержащим гетероциклом, карбоксиалкила-
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минокарбонилом или аминозамещeнным аци-
ламино.

13. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.12, отличающееся тем, что А3 неза-
висимо выбирается из группы, состоящей из
аминокислотных боковых цепей и соответст-
вующих защищeнных производных; циклогек-
сила и алкила, необязательно замещeнного фе-
нилом, циклогексилом, карбокси, гидроксила-
минокарбонилом, метокси, бензилокси, меркап-
то, N-бензилимидазолилом, биотинилом, тетра-
золилом, валинил-N-карбонилом или 6-
аминогексаноиламино.

14. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что каждый
Y3 независимо выбирается из группы, состоя-
щей из аминокислот и соответствующих защи-
щeнных производных.

15. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что n равно 2;
Y1 представляет собой лейцинил; Y2 представ-
ляет собой аспартил и Y3 представляет собой
валинилпролинил.

16. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что Х выби-
рается из группы, состоящей из алкокси; ари-
локси; аралкилокси; гидроксила; амино; моно- и
диалкиламино, необязательно замещeнного гид-
рокси, аминокарбонилом, N-алкиламинокарбо-
нилом, карбокси или алкоксикарбонилом; диал-
киламино; циклоалкиламино; циклоалкилалки-
ламино; дициклоалкиламино; (алкил)(арил)
амино; аралкиламино, необязательно заме-
щeнного карбокси; диаралкиламино; арилами-
но; N-содержащего гетероцикла; алкиламина,
замещeнного бис-карбоновой кислотой и (моно-
или бис-карбокси)метиламинокарбонилзаме-
щeнного N-содержащего гетероцикла.

17. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.16, отличающееся тем, что Х выби-
рается из группы, состоящей из амино, метила-
мино, изопропиламино, изобутиламино, н-
бутиламино, трет-бутиламино, изоамила, изо-
пентиламино, гексиламино, циклогексиламино,
циклогексилметиламино, метилфениламино,
фенилметиламино, фениламино, 4-метоксифе-
нилметиламино, диметиламино, диизопропила-
мино, диизобутиламино, гидрокси, метокси, н-
бутокси, трет-бутокси, бензилокси, 2-пипери-
динкарбоновой кислоты; N'-(α,α'-бис-карбокси-
этил)-2-пиперидинкарбоксамида, N'-карбокси-
метил-2-пиперидинкарбоксамида, 1-гидрокси-
метил-2-метилпропиламино, 1-N'-метиламидо-
1-метилэтиламино, 3,3-диметилбутиламино, 1-
N'-метиламидобутиламино, 1-амидо-2-метил-
бутиламино, 1-карбометокси-2-метилбутил-
амино, 1-N'-метиламидо-2-метилбутиламино, 1-
карбокси-1-фенилметиламино, морфолино, пи-
перидинила, N-фенилпиперазинила, пипеколи-
нила и пиперазинила.

18. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что Z выби-

рается из группы, состоящей из арилсульфони-
ла, аралкилсульфонила, гетероциклилсульфони-
ла, арилоксисульфонила, аралкилоксисульфо-
нила и гетероциклилалкилсульфонила.

19. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.18, отличающееся тем, что Z пред-
ставляет собой арилсульфонил.

20. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.19, отличающееся тем, что Z пред-
ставляет собой галогензамещeнный арилсуль-
фонил.

21. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.18, отличающееся тем, что Z пред-
ставляет собой (N-Ar'-мочевино)замещeнную
аралкилсульфонильную группу.

22. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.21, отличающееся тем, что Z пред-
ставляет собой (N-Ar'-мочевино)замещенную
фенилметилсульфонильную группу.

23. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.22, отличающееся тем, что Z пред-
ставляет собой (N-Ar'-мочевино)паразамещен-
ную фенилметилсульфонильную группу.

24. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.1, отличающееся тем, что А1 выби-
рается из группы, состоящей из циклоалкила;
гетероциклического кольца необязательно с
внутренним мостиком (когда А1 и R1 взяты со-
вместно) и алкила, необязательно замещeнного
амино, ациламино, аминозамещeнным ацилами-
но, арилом, карбокси, циклоалкилом, гидрокси,
алкокси, аралкилокси, алкоксикарбонилом,
аралкоксикарбонилом, аминокарбонилом, алки-
ламинокарбонилом, диалкиламинокарбонилом,
(алкил)(аралкил)аминокарбонилом, аралкила-
минокарбонилом, диаралкиламинокарбонилом,
алкоксикарбониламино, меркапто, тиоалкокси
или гетероциклом; А2 выбирается из группы,
состоящей из алкила, необязательно заме-
щeнного амино, аминокарбонилом, арилом, ал-
коксикарбонилом, аралкоксикарбонилом, гид-
роксиламинокарбонилом, карбокси, NH-
содержащим гетероциклом, гидрокси или мер-
капто; аралкила, необязательно замещeнного
амино, аминокарбонилом, карбокси, NH-
содержащим гетероциклом, гидрокси или мер-
капто; и гетероциклического кольца (когда А2 и
R1 взяты совместно); А3 независимо выбирается
из группы, состоящей из аминокислотных боко-
вых цепей и соответствующих защищенных
производных; циклогексила и алкила, необяза-
тельно замещeнного фенилом, циклогексилом,
карбокси, гидроксиламинокарбонилом, метокси,
бензилокси, меркапто, N-бензилимидазолилом,
биотинилом, тетразолилом, валинил-N-
карбонилом или 6-аминогексаноиламино; Х
выбирается из группы, состоящей из алкокси;
арилокси; аралкилокси; гидроксила; амино; мо-
но- и диалкиламино, необязательно заме-
щeнного гидрокси, аминокарбонилом, N-
алкиламинокарбонилом, карбокси или алкокси-
карбонилом; диалкиламино; циклоалкиламино;
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циклоалкилалкиламино; дициклоалкиламино;
(алкил)(арил)амино; аралкиламино, необяза-
тельно замещeнного карбокси; диаралкиламино;
ариламино; N-содержащего гетероцикла; алки-
ламина, замещeнного бис-карбоновой кислотой
и (моно- или бис-карбокси)метиламинокарбо-
нилзамещeнного N-содержащего гетероцикла; и
Z выбирается из группы, состоящей из арил-
сульфонила, аралкилсульфонила, гетероциклил-
сульфонила, арилоксисульфонила, аралкилокси-
сульфонила и гетероциклилалкилсульфонила.

25. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.24, отличающееся тем, что А1 вы-
бирается из группы, состоящей из аминокарбо-
нилэтила, бензила, н-бутила, изобутила, карбок-
сиэтила, циклогексила, 1-гидроксиэтила, гидро-
ксиметила, меркаптометила, 1-метилпропила,
метилтиоэтила, н-пропила, изопропила, меток-
сикарбониламинобутила, 6-аминогексаноил-
аминобутила и (когда А1 и R1 взяты совместно)
азетидина, азиридина, пирролидина и пипери-
дина; А2 выбирается из группы, состоящей из
карбоксиметила, 2-карбоксиэтила, 1-карбокси-
этила, гидроксиламинокарбонилметила, гидро-
ксиметила, меркаптометила, имидазолилметила,
N-Bn-имидазолилметила, фенила, карбометок-
симетила, карбобензилоксиметила и (когда А2 и
R1 взяты совместно) азетидина, азиридина, пир-
ролидина и пиперидина; Х выбирается из груп-
пы, состоящей из амино, метиламино, изопро-
пиламино, изобутиламино, н-бутиламино, трет-
бутиламино, изоамила, изопентиламино, гекси-
ламино, циклогексиламино, циклогексилмети-
ламино, метилфениламино, фенилметиламино,
фениламино, 4-метоксифенилметиламино, ди-
метиламино, диизопропиламино, диизобутила-
мино, гидрокси, метокси, н-бутокси, трет-
бутокси, бензилокси, 2-пиперидинкарбоновой
кислоты; N'-(α,α'-бис-карбоксиэтил)-2-пипери-
динкарбоксамида, N'-карбоксиметил-2-пипери-
динкарбоксамида, 1-гидроксиметил-2-метил-
пропиламино, 1-N'-метиламидо-1-метилэтил-
амино, 3,3-диметилбутиламино, 1-N'-метилами-
добутиламино, 1-амидо-2-метилбутиламино, 1-
карбометокси-2-метилбутиламино, 1-N'-метил-
амидо-2-метилбутиламино, 1-карбокси-1-фенил-
метиламино, морфолино, пиперидинила, N-
фенилпиперазинила, пипеколинила и пиперази-
нила; и Z представляет собой (N-Аr'-
мочевино)замещeнную аралкилсульфонильную
группу.

26. Соединение, ингибирующее адгезию
клеток, по п.25, отличающееся тем, что А1 вы-
бирается из группы, состоящей из бензила, н-

бутила, изобутила, метилтиоэтила, циклогекси-
ла, 1-метилпропила, н-пропила, изопропила и
(когда А2 и R1 взяты совместно) азетидина, ази-
ридина, пирролидина и пиперидина; А2 выбира-
ется из группы, состоящей из карбоксиметила,
2-карбоксиэтила, 1-карбоксиэтила, гидроксила-
минокарбонилметила, гидроксиметила, меркап-
тометила и имидазолилметила; и Z представляет
собой (N-Ar'-мочевино)замещeнную фенилме-
тилсульфонильную группу.

27. Фармацевтическая композиция, содер-
жащая соединение по любому из пп.1-26 в ко-
личестве, эффективном для предотвращения,
торможения или подавления адгезии клеток, и
фармацевтически приемлемый носитель.

28. Фармацевтическая композиция по п.27,
дополнительно содержащая агент, выбираемый
из группы, состоящей из кортикостероидов,
бронхолитических средств, противоастматиче-
ских средств, противовоспалительных средств,
противоревматических средств, иммунодепрес-
сантов, антиметаболитов, иммуномодуляторов,
антипсориатических средств и противодиабети-
ческих средств.

29. Способ предотвращения, торможения
или подавления адгезии клеток у млекопитаю-
щего, включающий в себя стадию введения ука-
занному млекопитающему фармацевтической
композиции по п.27 или 28.

30. Способ по п.29, отличающийся тем, что
указанный способ применяется для предотвра-
щения, торможения или подавления воспаления.

31. Способ по п.30, отличающийся тем, что
указанное воспаление представляет собой вос-
паление, связанное с адгезией клеток.

32. Способ по п. 29, отличающийся тем,
что указанный способ применяется для предот-
вращения, торможения или подавления иммун-
ной или аутоиммунной реакции.

33. Способ по п.32, отличающийся тем, что
указанная иммунная или аутоиммунная реакция
представляет собой иммунную или аутоиммун-
ную реакцию, связанную с адгезией клеток.

34. Способ по п.29, отличающийся тем, что
указанный способ применяется для лечения или
предотвращения заболевания, выбираемого из
группы, включающей астму, артрит, псориаз,
отторжение трансплантата, рассеянный склероз,
диабет и воспалительное заболевание пищева-
рительного тракта.
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