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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowa grupa zwigzkéw chemicznych, hamujacych przytacza-
nie integryn do ich receptoréw, kompozycja farmaceutyczna zawierajgca te zwigzki oraz ich
zastosowanie.

Niniejszy wynalazek dotyczy ogdlnie hamowania przytgczania a4f; integryny do jej receptordw,
np. VCAM-1 (czasteczka-1 adhezji komérki naczyniowej) i fibronektyny. Wynalazek dotyczy takze
zwigzkow, ktére hamujg to przytgczanie, jak rowniez farmaceutycznie aktywnych kompozycji zawiera-
jacych takie zwigzki i zastosowania takich zwigzkéw albo w powyzszej formie, albo w preparatach do
kontroli lub zapobiegania stanom chorobowym, w ktérych uczestniczy o.4p;.

Po zaatakowaniu tkanki przez mikroorganizm lub jej uszkodzeniu, krwinki biate, zwane takze leu-
kocytami, odgrywajg gtéwnag role w odpowiedzi zapalne;.

Jednym z najwazniejszych aspektéw odpowiedzi zapalnej jest adhezja komérkowa. Na ogét
krwinki biate krazg w krwiobiegu. Jednakze, gdy tkanka zostaje zainfekowana lub uszkodzona, krwinki
biate rozpoznajg naruszong lub uszkodzong tkanke, taczg sie ze sciankg naczynia wlosowatego i migru-
ja poprzez naczynie wtosowate do naruszonej tkanki. Zdarzeniom tym, posredniczy rodzina biatek na-
zywanych czgsteczkami adhezji komérkowe;j.

Istniejg trzy gtébwne typy krwinek biatych: granulocyty, monocyty i limfocyty. Integryna ouB;
(zwana takze VLA-4 dla bardzo pdznego antygenu-4) jest heterodimerycznym biatkiem wystepujacym
na powierzchni monocytéw, limfocytéw i dwdoch podklas granulocytéw: eozynofili i bazofili. Biatko to
odgrywa kluczowg role w adhezji komérkowej poprzez jego zdolnos¢ do rozpoznawania i taczenia sie
z VCAM-1 i fibronektyna, biatkami zwigzanymi z komérkami srédbtonka, ktére wyscielajg wewnetrzng
$cianke naczyn wtosowatych.

Po infekcji lub uszkodzeniu tkanki otaczajacej naczynie wtosowate, komorki srédbtonka wytwa-
rzajg serie czasteczek adhezyjnych, obejmujacg VCAM-1, ktére sg krytyczne dla wigzania krwinek
biatych potrzebnych do zwalczenia infekcji. Przed zwigzaniem z VCAM-1 lub fibronektyng krwinki biate
poczatkowo taczg sie z pewnymi czgsteczkami adhezji w celu spowolnienia ich przeptywu i umozli-
wienia komérkom ,toczenia sie” wzdtuz aktywowanego $rédbtonka. Nastepnie monocyty, limfocyty,
bazofile i eozynofile sg zdolne do mocnego taczenia sie z VCAM-1 lub fibronektyng na $ciance naczy-
nia krwionosnego poprzez integryne auB;. Istniejg dowody takiego wzajemnego oddziatywania oraz
zaangazowania w przechodzenie tych krwinek biatych do uszkodzonej tkanki, jak réwniez ich poczat-
kowego obracania sie.

Chociaz migracja krwinki biatej do miejsca uszkodzenia pomaga zwalczy¢ infekcje i nisz-
czy¢ obce substancje, w wielu przypadkach ta migracja moze sta¢ sie niekontrolowana, obejmu-
jac znaczne nagromadzenie krwinek biatych w tym miejscu, wywotujgce ogélne uszkodzenie
tkanki. Zwigzki zdolne do blokowania tego procesu mogg wobec tego by¢ korzystne jako srodki
terapeutyczne. Zatem przydatne byloby opracowanie inhibitorow, ktére zapobiegatyby wigzaniu
krwinek biatych z VCAM-1 i fibronektyny.

Niektére choroby, ktére mozna leczy¢ hamujac wigzanie a4, obejmujg miedzy innymi miazdzy-
ce naczyn, reumatoidalne zapalenie stawéw, astme, alergie, stwardnienie rozsiane, toczen, chorobe
zapalng jelit, odrzucenie przeszczepu, nadwrazliwos¢ kontaktowa i cukrzyce typu |. Oprécz wystepo-
wania na niektérych krwinkach biatych a4B; znajduje sie takze na réznych komérkach rakowych, wia-
czajac komorki biataczki, czerniaka, chtoniaka i miesaka. Sugeruje sie, ze zjawisko adhezji komérko-
wej z udziatem oyf; moze by¢ zwigzane z przerzutami niektdrych typow rakéw. Inhibitory wigzania
4P Moga zatem takze by¢ przydatne w leczeniu pewnych postaci raka.

Wydzielanie i oczyszczanie peptydu hamujgcego wigzanie a4f; do biatka ujawniono w opisie
patentowym St. Zjedn. Ameryki nr 5510332. Peptydy, ktére hamujg wigzanie ujawniono w zgtosze-
niach nr WO 95/15973, EP 0 341 915, EP 0 422 938 Al, opisie patentowym St. Zjedn. Ameryki
nr 5192746 i zgtoszeniu nr WO 96/06108. Nowe zwigzki, ktére sg przydatne do hamowania i zapobie-
gania adhezji komoérkowej i patologii zwigzanych z adhezjg komérkowa ujawniono w zgtoszeniach
WO 96/22966, WO 98/04247 i WO 98/04913.

Zatem przedmiotem wynalazku jest wytworzenie nowych zwigzkéw, ktére sg inhibitorami wig-
zania oy, i kompozycji farmaceutycznych zawierajgcych takie nowe zwigzki.

Istotg wynalazku sg nowe zwigzki o ogélnym wzorze I:
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lub jego farmaceutycznie dopuszczalna soél, w ktérym

g oznacza liczbe od 0 do 4;

B, R, R®, R™ i R" kazdy niezaleznie oznacza wodor;

R' w kazdym przypadku oznacza niezaleznie wybrany z grupy obejmujacej Cy.s alkil, arylo(Cy.; alkil),
(Cysalkiloksy)arylo(C.zalkil), (Cy.salkilo)arylo(C, 3 alkil), fluorowcoarylo(C.salkil), tioaryl i arylokarbonyl; i

R® w kazdym przypadku oznacza niezaleznie wybrany z grupy obejmujacej (C;-Cg)alkanail
i (C3-Cg)cykloalkil.

Dla zwigzku wedtug wynalazku korzystne jest, gdy R1 oznacza arylo(C;-Cs)alkil.

Korzystne zwigzki obejmujg

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-benzylo-5-metylo-2-okso-1(2H)-pirydynylo)-
-heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(((2S)-2-(3-(4-metoksybenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-
-pirydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-(4-metylobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowi,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-(4-fluorobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(((2S)-2-(3-(4-chlorobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(((2S)-2-(3-(3-chlorobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2-0kso-3-(fenylokarbonylo)-1(2H)-pirydynylo]-
heksanoilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-0okso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]heksa-
noilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-[({1-[2-0kso-3(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]cyklohe-
ksylo}carbonylo)amino]propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({2-[2-0kso-5(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]heksano-
ilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3[(2-tiofenylometylo)amino-1(2H)-pirydyny-
lo]heksanoilo}amino) propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({2-[2-0kso-3(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]butanoilo}-
amino)propanowy

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylolacetylo}-
amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(({1-[2-okso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]cyklohe-
ksylo}karbonylo)amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-([2-[3-[(2chlorofenylo)metylo]-5-metylo-2-okso-1-(2H)-pi-
rydynylo]heksanoilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-((2-(2-okso-5-(fenylometylo)-1-(2H)-pirydynylo)heksano-
ilo)amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-((2-(2-okso-5-(fenylometylo)-1-(2H)-pirydynylo)pentano-
ilo)amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-((2-(2-okso-5-(fenylokarbonylo)-1-(2H)-pirydynylo)heksa-
noilo)amino)propanowy,
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Kompozycja farmaceutyczna wedlug wynalazku zawierajgca fizjologicznie dopuszczalny nosnik, cha-
rakteryzuje sie tym, ze zawiera, co najmniej jeden zwigzek wedtug okreslonych w niniejszym wynalazku.

Zastosowanie zwigzkoéw okreslonych w niniejszym wynalazku polega na tym, ze stosuje sie je
do wytwarzania leku do leczenia choroby wybranej selektywnie z grupy obejmujacej astme, miazdzy-
ce, reumatoidalne zapalenie stawow, alergie, stwardnienie rozsiane, toczen, chorobe zapalng jelit,
odrzucenie przeszczepu, nadwrazliwosé kontaktowa, cukrzyce typu |, biataczke i raka mézgu.

Zastosowanie wynalazku zwigzane jest z lekiem, ktory hamuje przytaczania a4f; integryny do
VCAM-1 i obejmuje ekspozycje komorki wytwarzajacej o,f; integryne wobec komorki wytwarzajacej
VCAM-1 w obecnosci skutecznej ilosci zwigzku wedtug wynalazku. VCAM-1 moze wystepowaé na
powierzchni komérki srédbtonka naczyniowego, komorki odstaniajgcej antygen lub komérki innego
typu. a4B; moze wystepowac na biatej krwince takiej jak monocyt, limfocyt, granulocyt; komoérce ma-
cierzystej; lub dowolnej innej komorce, ktéra naturalnie wytwarza oup;.

Stosowany tu termin ,alkil", sam lub w potaczeniu, odnosi sie do C;-C; nasyconych weglowodo-
réw, z ktorych usunieto jeden atomu wodoru. Przyktady takich grup alkilowych obejmujg metyl, etyl,
n-propyl, izo-propyl.

Stosowany tu termin ,cykloalkil" odnosi sie do alifatycznego uktadu pierscieniowego majgcego
3 do 6 atomow wegla i od 1 do 2 pierscieni, obejmujac, lecz nie ograniczajgc sie miedzy innymi do
takich jak cyklopropyl, cyklopentyl, lub cykloheksyl. Grupy cykloalkilowe moga by¢ niepodstawione lub
podstawione przez jeden lub dwa podstawniki niezaleznie wybrane sposréd takich grup jak C;-Czalkil,
fluorowcoalkil, alkoksyl, tioalkoksyl, amino, alkiloamino, dialkiloamino, hydroksyl, atom fluorowca, mer-
kapto, nitro, karboksoaldehyd, karboksyl, alkoksykarbonyl i karboksoamid. ,,Cykloalkil" obejmuje formy
cis lub trans. Ponadto, podstawniki mogg zajmowac¢ pozycje albo endo albo egzo w zmostkowanych
uktadach bicyklicznych.

Stosowany tu termin ,fluorowiec" lub ,atom fluorowca" odnosi sie do I, Br, Cl lub F.

Stosowany tu termin ,fluorowcoalkil" odnosi sie do nizszego rodnika alkilowego, do ktérego jest
przytaczony co najmniej jeden atom fluorowca miedzy innymi np. chlorometyl, fluoroetyl, trifluorometyl
i pentafluoroetyl.

Stosowany tu termin ,alkoksy", sam lub w potaczeniu, odnosi sie do rodnika alkiloeterowego,
w ktérym termin ,alkil" ma znaczenie zdefiniowane powyzej. Przyklady odpowiednich rodnikéw alkilo-
eterowych obejmujg miedzy innymi metoksy, etoksy, n-propoksy, izopropoksy.

Stosowany tu termin ,karboksylo" odnosi sie do rodnika kwasu karboksylowego, -C(O)OH.

Stosowany tu termin ,tioalkoksy" odnosi sie do rodnika tioeterowego o wzorze alkilo-S-, w kto-
rym ,alkil" ma znaczenie zdefiniowane poprzednio.

Stosowany tu termin ,karboksoaldehyd" odnosi sie do grupy -C(O)R, w ktérej R oznacza atom wodoru.

Stosowane tu terminy ,karboksoamid" lub ,amid" odnoszg sie do grup -C(O)NRaRy, w ktérych
Ra i Ry, niezaleznie od siebie oznaczajg atom wodoru, alkil lub dowolny inny odpowiedni podstawnik.

Stosowany tu termin "karboksy" odnosi sie do -C(O)O. Stosowany tu termin ,alkiloamino" odnosi sie
do grupy ReNH-, w ktérej R 0znacza nizszg grupe alkilowa, miedzy innymi np. etyloamino, propyloamino.

Stosowany tu termin ,dialkiloamino" odnosi sie do grupy RiRgN-, w ktorej R; i Rq sg niezaleznie
wybrane sposrdd takich jak nizszy alkil miedzy innymi np. metyloetyloamino.

Stosowany tu termin ,amino" odnosi sie do grupy H,N-.

Stosowany tu termin ,alkoksykarbonylo" odnosi sie do grupy alkoksylowej, jak okreslono
uprzednio, przylgczonej do grupy macierzystej czasteczki poprzez grupe karbonylowa. Przyktady al-
koksykarbonyli obejmujg miedzy innymi metoksykarbonyl i etoksykarbonyl.

Stosowany tu termin ,arylo" lub ,aromatyczny”, sam lub w potgczeniu odnosi sie do podstawio-
nej lub niepodstawionej karbocyklicznej grupy aromatycznej majacej okoto 6 do 12 atoméw wegla,
takiej jak fenyl, naftyl, indenyl, indanyl, azulenyl, fluorenyl i antracenyl; lub heterocyklicznej grupy aro-
matycznej zawierajgcej co najmniej jeden endocykliczny atom N, O lub S, takiej jak furyl, tienyl, piry-
dyl, pirolil, oksazolil, tiazolil, imidazolil, pirazolil, 2-pirazolinyl, pirazolidynyl, izoksazolil, izotiazolil, 1,2,3-
-oksadiazolil, 1,2,3-triazolil, 1,3,4-tiadiazolil, pirydazynyl, pirymidynyl, pirazynyl, 1,3,5-triazynyl, 1,3,5-
-tritianyl, indolizynyl, indolil, izoindolil, 3H-indolil, indolinyl, benzo[b]furanyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl,
benzolb]tiofenyl, 1H-indazolil, benzoimidazolil, benzotiazolil, purynyl, 4H-chinolizynyl, izochinolinyl,
cynnolinyl, ftalazynyl, chinazolinyl, chinoksalinyl, 1,8-naftrydynyl, pterydynyl, karbazolil, akrydynyl,
fenazynyl, fenotiazynyl, fenoksyazynyl, pirazolo[1,5-c]triazynyl itp. ,Aralkil* (aryloalkil) i ,alkiloaryl"
obejmujg termin ,alkil" zdefiniowany powyzej. Pierscienie moga by¢ wielokrotnie podstawione.
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Stosowany tu termin aryloalkil, sam lub w potgczeniu, odnosi sie do rodnika alkilowego podsta-
wionego przez aryl, w ktérym terminy ,alkil" i ,aryl" majg zdefiniowane poprzednio znaczenia. Przykia-
dy odpowiednich rodnikéw aralkilowych obejmuja miedzy innymi fenylometyl, fenetyl, fenyloheksyl, difeny-
lometyl, pirydylometyl, tetrazolil metyl, furylometyl, imidazolilometyl, indolilometyl, tienylopropyl itp.

Stosowany tu termin ,tioaryl", sam lub w pofaczeniu, odnosi sie do rodnika o wzorze arylo-S-,
w ktérym termin ,aryl" ma znaczenie poprzednio zdefiniowane. Przykladem tioarylu jest rodnik tiofenylowy.

Zastosowanie powyzszych terminéw obejmuje podstawione i niepodstawione grupy. Podstaw-
nikami moze by¢ jedna lub wiecej grup takich jak alkohole, etery, estry, amidy, sulfony, siarczki, hy-
droksyle, nitro, cyjano, karboksyle, aminy, heteroatomy, nizsze alkile, nizsze alkoksyle, nizsze alko-
ksykarbonyle, alkoksyalkoksyle, acyloksyle, fluorowce, trifluorometoksyle, trifluorometyle, alkile, arylo-
alkile, alkenyle, alkinyle, aryle, cyjano, karboksyle, karboalkoksyle, karboksyalkile, cykloalkile, cykloal-
kiloalkile, heterocyklile, alkiloheterocyklile, heterocykliloalkile, okso, arylosulfonyle i aryloalkiloamino-
karbonyle lub dowolne podstawniki wedtug poprzedzajacych paragraféw lub dowolne z tych podstaw-
nikéw albo przytaczone bezposrednio albo przez odpowiednie grupy taczace. Grupy taczace typowo
sg krétkotancuchowe o 1-3 atomach, zawierajgce dowolne kombinacje -C-, -C(O)-, -NH-, -S-, -S(O)-,
-O-, -C(O)O- lub -S(O)0O-. Pierscienie moga by¢ wielokrotnie podstawione.

Terminy ,elektronoakceptorowy" lub ,elektronodonorowy" odnosza sie do zdolnosci podstawnika do
odciggania lub dostarczania elektronéw wzgledem zdolnosci wodoru, gdyby wodér zajmowat w czgsteczce
te samg pozycje. Terminy te sg dobrze zrozumiate dla fachowcéw w dziedzinie i oméwione w Advanced
Organic Chemistry wg. J. March, 1985, str. 16-18, wprowadzonej tu na zasadzie odsytacza. Grupy elektro-
noakceptorowe obejmujg fluorowiec, nitro, karboksyl, nizszy alkenyl, nizszy alkinyl, karboksoaldehyd, kar-
boksyamid, aryl, czwartorzedowa grupe amoniowa, trifluorometyl i nizszy aryloalkanoil. Grupy elektronodo-
norowe obejmujg miedzy innymi grupy takie jak hydroksyl, nizszy alkil, amino, nizszy alkiloamino, di(nizszy
alkil)amino, aryloksyl, merkapto, nizszy alkilotio, nizszy alkilomerkapto i disiarczek. Fachowiec w dziedzinie
doceni, ze wymienione podstawniki mogg mie¢ wtasciwosci elektronodonorowe lub elektronoakceptorowe
w réznych warunkach chemicznych. Ponadto, niniejszy wynalazek rozwaza dowolng kombinacje podstaw-
nikéw wybrang sposrdd powyzej zidentyfikowanych grup.

Najkorzystniejszymi podstawnikami elektronodonorowymi lub elektronoakceptorowymi sg atom
fluorowca, nitro, alkanoil, karboksoaldehyd, aryloalkanoil, aryloksyl, karboksyl, karboksyamid, cyjano,
sulfonyl, sulfotlenek, heterocyklil, guanidyna, czwartorzedowy amoniowy, nizszy alkenyl, nizszy alkinyl,
sole sulfoniowe, hydroksyl, nizszy alkoksyl, nizszy alkil, amino, nizszy alkiloamino, di(nizszy alki-
lo)amino, amina nizszy alkil, merkapto, merkaptoalkil, alkilotio i alkiloditio.

Stosowany tu termin ,kompozycja" obejmuje produkt zawierajacy okreslone sktadniki w okre-
slonych ilosciach, jak réwniez dowolny produkt, ktéry otrzymuje sie, bezposrednio lub posrednio,
Z potaczenia okreslonych sktadnikéw w okreslonych ilosciach.

Odpowiednie podstawniki grup takich jak aryl, alkil, cykloalkil, gdy wystepuja, obejmujg alkoho-
le, aminy, heteroatomy lub dowolne kombinacje arylu, alkoksylu, alkoksyalkoksylu, alkilu, lub cykloalki-
lu przytaczonych albo bezposrednio, albo poprzez odpowiednie grupy faczace. Grupami tgczacymi
typowo sg krétkie tancuchy o 1-3 atomach, obejmujgce dowolng kombinacje C, C=0, CO,, O, N, S,
S=0, SO,, jak np. miedzy innymi etery, amidy, aminy, moczniki, sulfamidy, sulfonoamidy.

Przyktadowo R' w ogélnym Wzorze | moze niezaleznie oznaczaé: tienylometyl, 2-tienylometyl,
1,3-tiazol-2-ilometyl, benzyl, tienyl, 3-pirydynylometyl, 3-metylo-1-benzotiofen-2-yl, allil, 3-metoksy-
benzyl, propyl, 2-etoksyetyl, 2-pirydynyloetyl, 2-(1H-indol-3-ilo)etyl, 1H-benzoimidazol-2-il, 4-pipery-
dynylometyl, 4-metoksyfenyl, 4-chlorofenyl, 2-metylofenyl, izopropyl, 2-okso-1-pirolidynyl.

Skroty stosowane na schematach i w ponizszych przyktadach oznaczajg: BOC dla t-butylo-
ksykarbonylu; EtOAc dla octanu etylu; DMF dla dimetyloformamidu; THF dla tetrahydrofuranu; Tos dla
p-toluenosulfonylu; DCC dla dicykloheksylokarbodiimidu; HOBT dla 1-hydroksybenzotriazolu; TFAA
dla bezwodnika trifenylooctowego; NMM dla N-metylomorfoliny; DIPEA dla diizopropyloetyloaminy;
DCM dla dichlorometanu; LHMDS dla heksametylodisilazydku litu; NHMDS dla heksametylodisilazyd-
ku sodu; CDI dla 1,1'-karbonylodiimidazolu; HBTU dla heksafluorofosforanu O-benzotriazol-1-ilo-
N,N,N',N'-tetrametyluroniowego, EDCI dla chlorowodorku 1-[3-(dimetyloamino)propylo]-3-etylokarbo-
diimidu i TBS dla solanki buforowanej TRIS. Dla aminokwaséw zastosowano nastepujace skréty: C
dla L-cysteiny; D dla kwasu L-asparaginowego; E dla kwasu L-glutaminowego; G dla glicyny; H dla
L-histydyny; | dla L-izoleucyny; L dla L-leucyny; N dla L-asparaginy; P dla L-proliny; Q dla L-glutaminy;
S dla L-seryny; T dla L-treoniny; V dla L-waliny i W dla L-tryptofanu.

Przyktady procedur stosowanych przy syntezie zwigzkéw zilustrowano nastepujgcymi schematami.
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Schemat 3, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 11.
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Schemat 4, przedstawiony ponizej, ilustruje Przyktad 12.
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Schemat 5, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure z Przykfadu 13.
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Schemat 6, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 14.

<N 0w C/IO/@

N+ K;3Fe(CN)s, KOH, 42
Cl- ] ~ woda, toluen +
e >

41

A /\/\I/\OH
6] N
43

Schemat 6



10 PL 203 450 B1

Schemat 7, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 15.
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Schemat 8, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 16.
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Schemat 9, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 17.
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Schemat 10, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 18.
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Schemat 11, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 19.
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Schemat 12, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 20.
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Schemat 13, przedstawiony ponizej, ilustruje procedure opisang w Przyktadzie 21.
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SzczegOlowy opis przygotowania reprezentatywnych zwigzkéw wedtug wynalazku podano
w Przykfadach.

Zwigzki wedtug wynalazku mozna stosowaé¢ w postaci farmaceutycznie dopuszczalnych soli po-
chodzacych od kwasOw nieorganicznych lub organicznych. Wyrazenie ,farmaceutycznie dopuszczal-
na sol” oznacza sole, ktére, zgodnie z wiedzg medyczna, sa odpowiednie do zastosowania w kontak-
cie z tkankami ludzi i nizszych zwierzat bez nadmiernej toksycznosci, podraznienia, reakcji alergicznej
itp. i sa wspotmierne do rozsadnych wartosci stosunku zysk/ryzyko. Farmaceutycznie dopuszczalne
sole sg dobrze znane w dziedzinie. Np. S. M. Berge i in. opisuja szczeg6towo farmaceutycznie do-
puszczalne sole w J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1 i kolejne. Sole te mozna wytworzy¢ in situ
podczas koncowego rozdzielania i oczyszczania zwigzkéw wedtug wynalazku lub oddzielnie, poprzez
poddanie reakcji wolnej zasady z odpowiednim kwasem organicznym. Reprezentatywne kwasowe
sole addycyjne obejmuja, lecz nie ograniczajg sie do takich jak octan, adypinian, alginian, cytrynian,
asparaginian, benzoesan, benzenosulfonian, wodorosiarczan, maslan, kamforan, kamforosulfonian,
diglukonian, glicerofosforan, hemisiarczan, heptanonian, heksanonian, fumaran, chlorowodorek, bro-
mowodorek, jodowodorek, 2-hydroksyetanosulfonian (izotionian), mleczan, maleinian, metanosulfo-
nian, nikotynian, 2-naftalenosulfonian, szczawian, palmitynian, pektynian, nadtlenosiarczan, 3-feny-
lopropionian, pikrynian, piwalan, propionian, bursztynian, winian, tiocyjanian, fosforan, glutaminian,
wodoroweglan, p-toluenosulfonian i undekanonian. Takze zasadowe grupy zawierajgce atom azotu
moga by¢ czwartorzedowane z takimi srodkami jak halogenki nizszego alkilu takie jak chlorki, bromki
i jodki metylu, etylu, propylu i butylu; dialkilosiarczany takie jak siarczany dimetylu, dietylu, dibutylu
i diamylu; dtugotancuchowe halogenki takie jak chlorki, bromki i jodki decylu, laurylu, mirystylu i steary-
lu; halogenki aryloalkili takie jak bromki benzylu i fenetylu i inne. W ten sposéb otrzymuje sie produkty
dajace sie zdyspergowac lub rozpusci¢ w wodzie lub w oleju. Przyktady kwasow, ktére mozna stoso-
wac do wytwarzania farmaceutycznie dopuszczalnych kwasowych soli addycyjnych obejmujg kwasy
nieorganiczne takie jak kwas chlorowodorowy, kwas bromowodorowy, kwas siarkowy i kwas fosforowy
i takie kwasy organiczne jak kwas szczawiowy, kwas maleinowy, kwas bursztynowy i kwas cytrynowy.

Zasadowe sole addycyjne mozna wytworzyé¢ in situ podczas kohcowego rozdzielania i oczysz-
czania zwigzkow wedtug wynalazku poprzez poddanie reakcji grupy zawierajacej kwas karboksylowy
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z odpowiednig zasadg takg jak wodorotlenek, weglan lub wodoroweglan kationu metalu farmaceu-
tycznie dopuszczalnego lub z amoniakiem lub organiczna, pierwszorzedowa, drugorzedowa lub trze-
ciorzedowg aming. Farmaceutycznie dopuszczalne sole obejmujg miedzy innymi kationy metali alka-
licznych lub metali ziem alkalicznych, jak sole litu, sodu, potasu, wapnia, magnezu i glinu itp., oraz
nietoksyczne kationy czwartorzedowe amoniaku i aminy, obejmujgce miedzy innymi sole amoniowe,
tetrametyloamoniowe, tetraetyloamoniowe, metyloamoniowe, dimetyloamoniowe, trimetyloamoniowe,
trietyloamoniowe, dietyloamoniowe i etyloamoniowe. Inne reprezentatywne organiczne aminy przy-
datne do powstawania soli addycyjnych z zasadami obejmujg etylenodiamine, etanoloamine, dietano-
loamine, piperydyne, piperazyne itp.

Postacie dawkowania do miejscowego podawania zwigzku wedtug wynalazku obejmujg proszki,
spraje, mascie i srodki do inhalacji. Zwigzek aktywny miesza sie w sterylnych warunkach z farmaceu-
tycznie dopuszczalnym nosnikiem i dowolnymi potrzebnymi srodkami konserwujgcymi, buforami lub
propelentami, ktére mogg by¢ wymagane. Preparaty oczne, mascie do oczu, proszki i roztwory sg
takze objete zakresem wynalazku.

Faktyczne poziomy dawkowania aktywnych skfadnikbw w kompozycjach farmaceutycznych we-
diug wynalazku mozna zmienia¢, uzyskujac ilos¢ aktywnego zwigzku (zwigzkdéw) ktéra jest skuteczna
do osiggniecia pozadanej odpowiedzi terapeutycznej u poszczegdélnego pacjenta, kompozyciji i sposo-
bu podawania. Wybrany poziom dawkowania bedzie zalezat od aktywnosci poszczegdlnego zwigzku,
sposobu podawania, stopnia zaawansowania stanu leczonego i warunkéw i dotychczasowej historii
choroby leczonego pacjenta. Jednakze znane w dziedzinie jest rozpoczecie od dawek zwigzku mniej-
szych niz wymagane do osiggniecia pozadanego efektu terapeutycznego i stopniowe zwiekszanie
dawki az do osiggniecia pozadanego efektu.

Stosowang w powyzszym lub innych leczeniach terapeutycznie skuteczng ilos¢ jednego ze
zwigzkéw wedtug niniejszego wynalazku mozna stosowaé¢ w postaci czystej lub, gdy takie postacie
wystepuja, w postaci farmaceutycznie dopuszczalnej soli, estru lub proleku. Alternatywnie, zwigzek
mozna podawac¢ w formie kompozycji farmaceutycznej zawierajgcej konkretny zwigzek w potaczeniu
z jednym lub wiecej farmaceutycznie dopuszczalnych rozczynnikéw. Wyrazenie ,terapeutycznie sku-
teczna ilos¢" zwigzku wedtug wynalazku oznacza wystarczajaca ilos¢ zwigzku do leczenia zaburzenia,
przy rozsadnej wartosci stosunku korzysc/ryzyko, odpowiedniej do dowolnego leczenia. Zrozumiate
bedzie jednakze, ze ogdlne dzienne uzycie zwigzkdéw i kompozycje wedtug niniejszego wynalazku
zostanie ustalone przez lekarza leczacego, zgodnie z wiedzg medyczna. Specyficzna terapeutycznie
skuteczna wielko$¢ dawki dla dowolnego poszczegdlnego pacjenta bedzie zalezata od rozmaitych
czynnikéw, obejmujacych rodzaj choroby i stan zaawansowania choroby; aktywnos$¢ specyficznego
zastosowanego zwigzku; zastosowang specyficzng kompozycje; wiek, mase ciata, ogélny stan zdro-
wia, pte¢ i diete pacjenta; czas podawania, sposob podawania i szybko$¢ wydalania stosowanego
specyficznego zwigzku; czas trwania leczenia; leki stosowane w potgczeniu lub przypadkowo ze sto-
sowanym specyficznym zwigzkiem; i takie jak czynniki dobrze znane w medycynie. Np. jest dobrze
znane w dziedzinie zapoczatkowanie dawki zwigzku na poziomie nizszym niz wymagany do osiggnie-
cia pozadanego efektu terapeutycznego i stopniowe zwiekszanie dawkowania az do osiggniecia po-
zadanego efektu.

Ogodlna dzienna dawka zwigzkéw wedtug wynalazku podawana ludziom lub nizszemu zwierze-
ciu miesci sie w zakresie od okoto 0,0001 do okoto 1000 mg/kg/dzien. Dla celéw podawania doustne-
go, bardziej korzystnie mogg by¢ dawki w zakresie od okoto 0,001 do okoto 5 mg/kg/dzien. Jesli to
pozadane, skuteczng dzienng dawke mozna podzieli¢ na wiele dawek do podawania; w konsekwencji,
kompozycje pojedynczej dawki moga zawieraé takie ilosci lub ich podporcje tworzace dzienng dawke.

Niniejszy wynalazek obejmuje takze kompozycje farmaceutyczne, ktére zawierajg zwiazki wedtug
niniejszego wynalazku skomponowane razem z jednym lub wiecej nietoksycznych, farmaceutycznie do-
puszczalnych nosnikéw. Kompozycje farmaceutyczne mozna szczegélnie komponowaé do podawania
doustnego w postaci statej lub ciektej, do iniekcji pozajelitowej lub do podawania doodbytniczego.

Kompozycje farmaceutyczne wedtug wynalazku mozna podawac¢ u ludzi i innych ssakéw doust-
nie, doodbytniczo, pozajelitowo, dozbiornikowo, dopochwowo, dootrzewnowo, miejscowo (jako prosz-
ki, mascie lub krople), policzkowo lub jako doustny lub donosowy spraj. Stosowany tu termin ,pozajeli-
towo" odnosi sie do sposobéw podawania obejmujacych iniekcje dozylnie, domiesniowo, dootrzewno-
wo, domostkowo, podskornie i dostawowo oraz wlew.

Zgodnie z innym aspektem, niniejszy wynalazek obejmuje kompozycje farmaceutyczng zawie-
rajacg sktadnik wedtug niniejszego wynalazku i fizjologicznie tolerowany rozcienczalnik. Niniejszy
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wynalazek obejmuje jeden lub wiecej zwigzkéw opisanych powyzej, skomponowanych w kompozycje
razem z jednym lub wiecej nietoksycznych fizjologicznie tolerowanych lub dopuszczalnych rozcien-
czalnikéw, nosnikéw, srodkéw wspomagajagcych lub rozczynnikéw, ktére ogdlnie opisuje sie tu jako
rozcienczalniki miedzy innymi do iniekcji pozajelitowo, do dostarczania donosowo, do podawania do-
ustnego w postaci statej lub ciektej, do podawania doodbytniczo lub miejscowo.

Kompozycje mozna takze dostarcza¢ poprzez cewnik w celu miejscowego dostarczania w miej-
sce docelowe, poprzez stent do naczynia wiencowego, albo poprzez biodegradowalny polimer.
Zwigzki do dostarczania celowego mozna takze kompleksowaé ligandami, takimi jak przeciwciata.

Kompozycje odpowiednie do iniekcji pozajelitowo mogg obejmowac fizjologicznie dopuszczalne,
sterylne wodne lub niewodne roztwory, dyspersje, zawiesiny lub emulsje i sterylne proszki do przywrécenia
do pierwotnej postaci sterylnych roztworéw lub dyspersji do wstrzykiwania. Przyktady odpowiednich wod-
nych i niewodnych nosnikéw, rozcienczalnikdw, rozpuszczalnikéw lub rozczynnikéw obejmujg wode, eta-
nol, poliole (glikol propylenowy, poli(glikol etylenowy), glicerol, itp.), oleje roslinne (takie jak oliwa z oliwek),
estry organiczne do wstrzykiwania takie jak oleinian etylu i odpowiednie ich mieszaniny.

Kompozycje te mogg takze zawiera¢ srodki wspomagajace takie jak srodki konserwujace, zwil-
zajace, emulgujace i dozujace. Zapobieganie dziataniu mikroorganizméw mozna zapewni¢ przez roz-
ne srodki przeciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, np. parabeny, chlorobutanol, fenol, kwas sorbinowy,
itp. Moze takze by¢ pozadane dodanie srodkow izotonicznych, np. cukréw, chlorku sodu itp. Przedtu-
zong absorpcje postaci farmaceutycznej do wstrzykiwania mozna uzyska¢ przez zastosowanie srod-
kéw opdzniajgcych absorpcje, np. monostearynianu glinu i zelatyny.

Zawiesiny, oprdcz aktywnych zwigzkdéw, mogg zawiera¢ emulgatory, jak np. etoksylowane alko-
hole izostearylowe, polioksyetylenowany sorbitol i estry sorbitolu, mikrokrystaliczna celuloza, metawo-
dorotlenek glinu, bentonit, agar-agar i guma tragakantowa, albo mieszaniny tych substancji itp.

Odpowiednig ptynnos¢ mozna utrzymaé, na przyktad stosujac materiaty powlekajagce takie jak
lecytyna, utrzymujgc wymagany rozmiar czastki w przypadku zawiesin i stosujgc srodki powierzchnio-
WO czynne.

W pewnych przypadkach, w celu przedtuzenia wptywu leku, pozadane jest spowolnienie ab-
sorpcji leku z podskérnej lub domiesniowej iniekcji. Mozna to przeprowadzi¢ przez zastosowanie cie-
ktej zawiesiny krystalicznej lub bezpostaciowej substancji o stabej rozpuszczalnosci w wodzie. Stopien
absorpciji leku zalezy ponadto od jego szybkosci rozpuszczania, ktory z kolei moze zaleze¢ od wymia-
ru krysztatu i postaci krystalicznej. Alternatywnie, opdzniong absorpcje z podawania pozajelitowego
postaci leku przeprowadza sie przez rozpuszczenie lub zawieszenie leku w rozczynniku olejowym.

Formy depotu do wstrzykiwania wytwarza sie tworzac matryce mikrokapsutkowanego leku
w biodegradowalnych polimerach takich jak polilaktyd-poliglikolid. Szybkosé uwalniania leku moze by¢
kontrolowana zaleznie od proporcji leku do polimeru i wtasnosci poszczegdlnego stosowanego poli-
meru. Przyktady innych biodegradowalnych polimeréw obejmujg poli(ortoestry) i poli(bezwodniki).
Preparaty depotu do wstrzykiwania wytwarza sie takze przez zatrzymanie leku w liposomach lub mi-
kroemulsjach, ktére sg kompatybilne z tkankami ciata. Preparaty do wstrzykiwania mozna sterylizowac
np. przez filtracje poprzez filtr zatrzymujacy bakterie lub metoda wiaczania srodkéw sterylizujgcych
w postaci sterylnych statych kompozycji, ktére mozna rozpuszcza¢ lub rozprasza¢ w sterylnej wodzie
lub innym sterylnym medium do wstrzykiwania bezposrednio przed uzyciem.

State postacie dawkowania do podawania doustnego obejmujg kapsutki, tabletki, pigutki, prosz-
ki i granulki. W takich statych postaciach dawkowania aktywny zwigzek mozna zmieszaé z co najmniej
jednym obojetnym, farmaceutycznie dopuszczalnym rozczynnikiem lub nosnikiem, takim jak cytrynian
sodu lub fosforan dwuwapniowy i/lub a) wypetniacze lub obcigzacze takie jak skrobie, laktoza, sacha-
roza, glukoza, mannitol i kwas krzemowy; b) spoiwa takie jak karboksymetyloceluloza, alginiany, zela-
tyna, poliwinylopirolidon, sacharoza i guma arabska; c) srodki utrzymujgce wilgo¢ takie jak glicerol;
d) srodki rozdrabniajgce takie jak agar-agar, weglan wapnia, skrobia ziemniaczana lub z tapioki, kwas
alginowy, pewne krzemiany i weglan sodu; e) srodki opdzniajgce roztwarzanie takie jak parafina;
f) przyspieszacze absorpcji takie jak czwartorzedowe zwigzki amoniowe; g) srodki zwilzajgce takie jak
alkohol cetylowy i monostearynian glicerolu; h) absorbenty takie jak kaolin i glinka bentonitowa
i i) lubrikanty takie jak talk, stearynian wapnia, stearynian magnezu, state poli(glikole etylenowe), lau-
rylosiarczan sodu i ich mieszaniny. W przypadku kapsutek, tabletek i pigutek posta¢ dawkowania mo-
ze takze obejmowac srodki buforujace.

State kompozycje podobnego typu mozna takze stosowac jako wypetniacze w wypetnianych
miekkich i twardych kapsutkach zelatynowych stosujac takie rozczynniki jak laktoza lub cukier mleko-
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wy, jak rowniez poli(glikole etylenowe) o duzej masie czasteczkowej itp. State postacie dawkowania
tabletki, drazetki, kapsuiki, pigutki i granulki mozna wytwarzaé¢ z powtokami i ostonami takimi jak po-
wleczenia zabezpieczajace przed dziataniem soku zotgdkowego i inne powtoki dobrze znane w dzie-
dzinie kompozycji farmaceutycznych. Mogg one ewentualnie zawiera¢ srodki zmetniajgce i mogq tak-
ze miec taki sktad, aby uwalniaty aktywny skladnik (sktadniki) tylko lub preferencyjnie, w okreslonej
czesci przewodu jelitowego, ewentualnie w sposéb opb6zniony. Przyktady substanciji zatapiajacych,
ktére mozna stosowac obejmujg substancje polimeryczne i woski.

Aktywne zwigzki moga by¢ takze w postaci mikrokapsutkowanej, ewentualnie z jednym lub wie-
cej z wyzej wymienionych rozczynnikéw.

Ciekte postacie dawkowania do podawania doustnego obejmujg farmaceutycznie dopuszczalne
emulsje, roztwory, zawiesiny, syropy i eliksiry. Oprocz zwigzkéw aktywnych, ciekte postacie dawko-
wania moga zawiera¢ obojetne rozcienczalniki powszechnie stosowane w dziedzinie, takie jak np.
woda lub inne rozpuszczalniki, srodki rozpuszczajgce i emulgatory takie jak alkohol etylowy, alkohol
izopropylowy, weglan etylu, octan etylu, alkohol benzylowy, benzoesan benzylu, glikol propylenowy,
1,3-butylenoglikol, dimetyloformamid, oleje (w szczegdlnosci oleje z nasion bawetny, orzechéw ziem-
nych, kukurydzy, kietkéw, z oliwek, olej rycynowy i olej sezamowy), glicerol, alkohol tetrahydrofurfury-
lowy, poli(glikole etylenowe) i estry kwasu tluszczowego sorbitolu i ich mieszaniny.

Oprocz obojetnych rozcienczalnikéw doustne kompozycje mogg takze obejmowaé srodki
wspomagajgce takie jak srodki zwilzajace, emulgujace i zawieszajgce, stodzace, smakowe i srodki
zapachowe.

Kompozycje do podawania doodbytniczego lub dopochwowego to korzystnie czopki, ktore
mozna wytworzy¢ przez zmieszanie zwigzkéw wedtug wynalazku z odpowiednimi niedraznigcymi
rozczynnikami lub nosnikami takimi jak masto kakaowe, glikol polietylenowy lub wosk czopkowy, ktére
sq state w temperaturze pokojowej, lecz ciekte w temperaturze ciata, a zatem topig sie w odbycie lub
jamie pochwy i uwalniajg zwigzek aktywny.

Zwigzki wedtug niniejszego wynalazku mozna takze podawac¢ w postaci liposoméw. Znane jest
w dziedzinie, ze liposomy na og6t pochodzg od fosfolipidéw lub innych substanciji lipidowych. Liposo-
my tworzone sg przez jedno- lub wielowarstwowe struktury ciektokrystaliczne zawieszone w srodowi-
sku wodnym. Mozna stosowa¢ dowolny nietoksyczny, fizjologicznie dopuszczalny i metabolizowalny
lipid zdolny do tworzenia liposoméw. Kompozycje wedtug niniejszego wynalazku w postaci liposomu
mogq zawiera¢, oprocz zwigzku wedtug niniejszego wynalazku, stabilizatory, srodki konserwujace,
rozczynniki itp. Korzystnymi lipidami sg lipidy naturalne i syntetyczne fosfolipidy i fosfatydylocholiny
(lecytyny) stosowane oddzielnie lub razem.

Metody tworzenia liposoméw sg znane w dziedzinie. Patrz np. Prescott, Ed., Methods in Cell
Biology, Tom XIV, Academic Press, Nowy Jork, N. Y. (1976), strona 33 i kolejne.

Stosowany tu termin farmaceutycznie dopuszczalne proleki" oznacza te proleki zwigzkéw we-
diug niniejszego wynalazku, ktére sg, zgodnie z wiedzag medyczng, odpowiednie do zastosowania
w kontakcie z tkankami ludzi i nizszych zwierzat bez nadmiernej toksycznosci, podraznienia, reakciji
alergicznej itp., odpowiadajacych rozsgdnym wartosciom stosunku zysk/ryzyko i skuteczne w ich za-
mierzonym zastosowaniu, jak réwniez postacie dwubiegunowe, jesli to mozliwe, zwigzkéw wedtug
wynalazku. Proleki wedtug niniejszego wynalazku moga by¢ szybko przeksztatcone in vivo w zwigzek
macierzysty o powyzszym wzorze, np. w wyniku hydrolizy we krwi. Dokladne omowienie zawiera
T. Higuchi i V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Tom 14 A. C. S. Symposium Series, oraz
w Edward B. Roche, wydanie Bioreversible Carriers in Drug Design. American Pharmaceutical Aso-
ciacion i Pergamon Press (1987), niniejszym zatgczone na zasadzie odsytacza.

Zwigzki wedtug wynalazku moga wystepowaé w postaci stereoizomerdéw, w ktérych wystepuja
centra asymetryczne lub chiralne. Sa to stereocizomery ,R" lub ,S", zaleznie od konfiguracji podstawni-
kow wokét chiralnego atomu wegla. Niniejszy wynalazek obejmuje r6zne stereoizomery i ich miesza-
niny. Stereoizomery obejmujg enancjomery i diastereomery i mieszaniny enancjomeréw lub diaste-
reomeréw. Poszczegodlne stereoizomery zwigzkéw wedtug niniejszego wynalazku mozna wytworzy¢
syntetycznie z dostepnych w handlu substancji wyjsciowych, ktére zawierajg centra asymetryczne lub
chiralne lub metodg otrzymywania mieszanin racemicznych, a nastepnie rozdzielenie dobrze znane
fachowcom w dziedzinie.

Sposoby rozdzielania obejmujg przyktadowo (1) przytaczenie mieszaniny enancjomeréw do chi-
ralnej substancji pomocniczej, rozdzielanie uzyskanej mieszaniny diastereomeréw metodg rekrystali-
zacji lub chromatografii i oddzielanie optycznie czystego produktu od substancji pomocniczej lub (2)
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bezposrednie rozdzielanie mieszaniny enancjomeréw optycznych z zastosowaniem chiralnej kolumny
chromatograficznej.

Zwigzki wedtug wynalazku mogg wystepowac¢ w postaci niesolwatowanej jak réwniez solwato-
wanej, obejmujgce postaci hydratowane, takie jak hemihydraty. Ogélnie, dla celéw wynalazku posta-
cie solwatowane, z farmaceutycznie dopuszczalnymi rozpuszczalnikami takimi jak miedzy innymi wo-
da i etanol sg rownowazne postaciom niesolwatowanym.

Komorka wytwarzajgca a4f; integryne moze by¢ naturalnie wystepujgca krwinka biata, komérka
tuczna lub komdrka innego typu, ktéra naturalnie posiada zdolnos¢ ekspresji a4, na powierzchni ko-
morki lub komoérka transfekowana wektorem ekspresiji, ktéry zawiera polinukleotyd (np. genomowy
DNA lub cDNA), kodujacy a4B; integryne. Najczesciej, a4f; integryna wystepuje na powierzchni krwin-
ki biatej takiej jak monocyt, limfocyt lub granulocyt (np. eozynofil lub bazofil).

Komorkg dajaca ekspresje VCAM-1 moze byé naturalnie wystepujaca komérka (np. komaorka sréd-
bfonka) lub komdrka transfekowana wektorem ekspresji zawierajgcym polinukleotyd kodujacy VCAM-1.
Metody wytwarzania transfekowanych komoérek z ekspresjg VCAM-1 sg dobrze znane w dziedzinie.

Gdy VCAM-1 istnieje na powierzchni komorki, ekspresje tego VCAM-1 najczesciej wywotujg cy-
tokiny zapalne takie jak czynnik a martwicy guza TNFa, interleukina-4 i interleukina-1p.

Gdy komorki wytwarzajgce a4f; integryny i VCAM-1 znajdujg sie w zywym organizmie, zwigzek
wedtug niniejszego wynalazku podaje sie w skutecznej ilosci zywemu organizmowi. Korzystnie zwig-
zek znajduje sie w kompozycji farmaceutycznej wedtug wynalazku. Sposéb wedtug niniejszego wyna-
lazku jest szczegolnie przydatny do wytwarzania leku do leczenia choréb zwigzanych z niekontrolo-
wang migracjg krwinek biatych do uszkodzonej tkanki. Takie choroby obejmujg miedzy innymi astme,
miazdzyce naczyn, reumatoidalne zapalenie stawéw, alergie, stwardnienie rozsiane, toczen, chorobe
zapalng jelit, odrzucenie przeszczepu, nadwrazliwosé kontaktowa, cukrzyce typu I, biataczke i raka
mdbzgu. Podawanie korzystnie wykonuje sie wewnatrznaczyniowo, podskdrnie, donosowo, przezskor-
nie lub doustnie.

Biatko, do ktérego przytacza sie of; integryna moze by¢ wytwarzane albo na powierzchni komorki al-
bo by¢ czescig macierzy pozakomérkowej. Szczegdlnie korzystne biatka to fibronektyna lub inwazyna.

Zdolnos¢ zwigzkoéw wedtug niniejszego wynalazku do hamowania wigzania opisano szczegoto-
wo w przyktadach przedstawionych ponizej. Przyktady te przedstawia sie w celu opisu korzystnych
rozwigzan i zastosowan wedtug wynalazku i nie majg one na celu ograniczenia wynalazku, jesli nie
okreslono tego inaczej w zatgczonych zastrzezeniach patentowych.

Przyktad 1

Zwigzek 8, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo}-3-((2R,S)-2-(3-benzylo-5-metylo-2-okso-1(2H)-piry-
dynylo)heksanoiloamino)propanowy, o budowie przedstawionej ponizej, zsyntetyzowano nastepujaco.

Ph N N O>
0 H "
8

Struktury zwigzkéw zidentyfikowanych numerami w tym Przyktadzie wystepuja na Schemacie 1
powyzej

Etap 1: Roztwér 540 mg chlorowodorku estru metylowego kwasu 2-aminoheksanowego 1 w 20 ml
chlorku metylenu przemyto nadmiarem nasyconego wodoroweglanu sodu. Warstwe organiczng od-
dzielono, wysuszono nad siarczanem magnezu i zatezono pod proznig otrzymujac 365 mg estru mety-
lowego kwasu 2-aminoheksanowego jako bezbarwny olej. Materiat ten potagczono z 5 ml benzenu,
0,28 ml aldehydu propionowego i hadmiarem siarczanu magnezu. Po mieszaniu przez 15 minut, mie-
szanine reakcyjng odsgaczono i zatezono pod proznig otrzymujac 420 mg zwigzku 2 jako bezbarwny
olej. Zwigzek 2 stosowano bezposrednio bez dalszego oczyszczania.

Etap 2: Do tazni lodowej dodano schtodzony roztwér 1050 mg zwigzku 2 w 10 ml eteru dietylo-
wego, w atmosferze azotu, dodano 0,80 ml trietyloaminy i roztwér 964 mg chlorku 3-fenylopropanoilu
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w 2 ml eteru dietylowego. taznie lodowg usunieto i mieszanine reakcyjng mieszano przez 30 minut.
Mieszanine reakcyjng nastepnie zatezono pod proznig i pozostatos¢ dalej rozdzielono chromatogra-
ficznie na zelu krzemionkowym stosujac 15% octan etylu / heksan jako eluent otrzymujac 468 mg
zwiazku 3 jako bezbarwny olej. Zwiazek 3: *H NMR (CDCly): § 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H), 1,26 (m, 4H)
1,68 (dd, J=7,0, 1,1 Hz, 3H), 1,74 (m, 1H), 1,97 (m, 1H), 2,70 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 2,96 (t, J = 7,9 Hz,
2H), 3,68 (s, 3H), 4,96 (dd, J = 10,1, 5,3 Hz, 1H), 5,32 (dq, J = 13,9, 7,0 Hz, 1H), 6,13 (dd, J = 13,9,
1,1 Hz, 1H), 7,20 (m, 2H), 7,25 (m, 3H).

Etap 3: N,N-Dimetyloformamid (1,63 ml) dodano wkraplajac do schtodzonej w lodzie kolby za-
wierajgcej 4,57 ml tlenochlorku fosforu szczelnie zamknietej w atmosferze azotu. Po 5 minutach, roz-
twor reakcyjny przelano do kolby zawierajgcej 2,22 mg zwigzku 3. Te mieszanine mieszano w tempe-
raturze pokojowej w atmosferze azotu przez 2 godziny i nastepnie ogrzewano w 75°C przez 46 go-
dzin. Ciemno zabarwiong mieszanine reakcyjng wylano na 16d i zmieszano z nadmiarem wodorowe-
glanu sodu i octanu etylu. Mieszanine nasycono chlorkiem sodu i warstwe organiczng oddzielono.
Warstwe wodng ekstrahowano (3 x 100 ml) octanem etylu. Potaczone substancje organiczne wysu-
szono nad siarczanem magnezu i zatezono pod proznig otrzymujac 1,70 mg ciemno zabarwionego
oleju. Ekstrakcja warstwy wodnej chlorkiem metylenu (3 X) pozwolita otrzymaé dodatkowo 200 mg
materiatu po suszeniu (MgSQO,) i kondensacji w prézni. Potaczone pozostate oleje dalej oczyszczano
chromatograficznie na zelu krzemionkowym stosujac 20% - 25% octan etylu / heksan jako eluent
i otrzymujac 815 mg zwiazku 4 jako z6tty olej. Zwiazek 4: *H NMR (CDCls): & 0,87 (t, J = 7,2 Hz, 3H),
1,18 (m, 1H), 1,31 (m, 3H), 1,87 (m, 1H), 2,00 (d, J = 0,7 Hz, 3H), 2,16 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,85 (br.
s, 2H), 5,57 (dd, J = 10,1, 5,7 Hz, 1H), 6,82 (br. s, 1H), 6,94 (br. s, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,30 (m, 2H).

Etap 4: Do roztworu 86 mg zwigzku 4 w 3 ml tetrahydrofuranu dodano 1 ml 2N wodorotlenku
sodu i 2 ml metanolu. Po catkowitej hydrolizie, mieszanine reakcyjng zakwaszono 2N kwasem solnym
i nasycono chlorkiem sodu. Mieszanine ekstrahowano (3X) octanem etylu i potaczone eksrakty wysu-
Szono siarczanem magnezu i zatezono pod proznig otrzymujac 80 mg zwigzku 5 jako jasnozétty olej.
Zwiazek 5: 'H NMR (CDCls): § 0,88 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,18 (m, 1H), 1,33 (m, 3H), 2,04 (d, J = 0,7 Hz,
3H), 2,07 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 3,86 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 3,90 (d, J = 16,1 Hz, 1H), 5,04 (dd, J = 9,0,
6,8 Hz, 1H), 6,96 (br. s, 1H), 6,98 (br. s, 1H), 7,23 (m, 3H), 7,31 (m, 2H).

Etap 5: Do roztworu 80 mg zwigzku 5 w 1 ml N,N-dimetyloformamidu w temperaturze pokojowej
i w atmosferze azotu, dodano 78 mg (S)-zwigzku 6, 0,057 ml diizopropyloetyloaminy i 137 mg HBTU.
Mieszanine mieszano przez 16 godzin i nastepnie zmieszano z octanem etylu / heksan 1:1. Te mie-
szanine przemyto 2N kwasem solnym, nasyconym wodoroweglanem sodu, wodg (2X) i na koncu so-
lankg. Powstaty roztwdér wysuszono nad siarczanem magnezu i zatezono pod prdznig otrzymujac
156 mg zoitego oleju. Materiat ten dalej oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym
stosujac 25% octan etylu jako eluent i otrzymujac 109 mg zwigzku 7 jako bezbarwnego oleju. Zwigzek
7: (mniej polarny diastereomer): *H NMR (CDCls): 8 0,85 (t, J = 7,1 Hz, 3H), 1,11 (t, J =7,1 Hz, 3H),
1,18 (m, 1H), 1,30 (m, 3H), 1,78 (m, 1H), 2,02 (d, J = 0,8 Hz, 3H), 2,14 (m, 1H), 2,57 (dd, J = 15,4,
7,1 Hz, 1H), 2,66 (dd, J = 15,4, 6,6 Hz, 1H), 3,86 (br. s, 2H), 3,95 (g, J = 7,1 Hz, 2H), 5,17 (m, 1H),
5,42 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 5,93 (s, 2H), 6,72 (m, 2H), 6,74 (m, 1H), 6,90 (m, 1H), 7,11 (br. s, 1H), 7,23
(m, 3H), 7,30 (m, 2H), 7,37 (d, J = 7,7 Hz, 1H).

Etap 6: Roztwér sktadajacy sie ze 109 mg zwigzku 7,3 ml tetrahydrofuranu, 1 ml 2N wodoro-
tlenku sodu i 2 ml metanolu mieszano w temperaturze pokojowej do zakonczenia hydrolizy. Mieszani-
ne nastepnie rozcienczono wodg i ekstrahowano eterem dietylowym. Warstwe wodng zakwaszono 2N
kwasem solnym i ekstrahowano (3X) octanem etylu. Potgczone eksrakty wysuszono siarczanem ma-
gnezu i zatezono pod préznig otrzymujac 103 mg zwigzku 8, mieszanine diasteroizomeryczng 1:1,
jako biatawa piana.

Mieszanine diasteroizomeryczng oddzielono stosujagc HPLC z odwréconymi fazami stosujac
gradient 30 -55% acetonitrilu z wodg otrzymujac Zwigzek 9 (R,S) i Zwigzek 10 (S,S).

Zwiazek 9 (najbardziej polarny diastereomer): "H NMR (CDsSOCD,): 8 0,83 (t, J = 7,1 Hz, 3H),
1,13 (m, 2H), 1,26 (m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,96 (s nakrywajacy m, 4H), 2,62 (dd, J = 15,8, 6,6 Hz,
1H), 2,70 (dd, J = 15,8, 8-4 Hz, 1H), 3,69 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 3,73 (d, J = 14,8 Hz, 1H), 5,09 (m, 1H),
5,47 (dd, J = 9,2, 6,6 Hz, 1H), 6,71 (dd, J = 8,0,1,5 Hz, 1H), 6,77 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,84 (d,
J=1,5Hz, 1H), 7,00 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,14-7,30 (m, 6H), 8,70 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

Zwigzek 10: (najmniej polarny diastereomer) NMR (CD3;SOCDs): 6 0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,01
(m, 2H), 1,20 (m, 2H), 1,98 (br. s, 3H), 2,60 (dd, J = 15,8, 7,0 Hz, 1H), 2,68 (dd, J =15,8, 7,7 Hz, 1H),
3,71 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,76 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 5,05 (ddd, J = 8,0, 7,7, 7,0 Hz, 1H), 5,51 (dd, J =
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9,2, 6,6 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 6,77 (dd, J = 8,0, 1,4 Hz, 1H), 6,83, (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,89 (d,J=1,4
Hz, 1H), 7,02 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,18 (m, 1H), 7,25 (m, 4H), 7,38 (m, 1H), 8,79 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
12,08 (br. s, 1H).

Przyktad 2

Zwigzek 12, kwas (3S)-3-((2R,S)-2-(3-benzylo-5-metylo-2-okso-1(2H)-pirydynylo)heksanoilo-
amino)-3-(2,3-dihydro-1-benzofuran-5-ylo)propanowy, przedstawiony ponizej, zsyntetyzowano zgod-
nie z procedurg z Przyktadu 1,

©\/¢ I o
i N
N
0 \é\ 0
12

z wyjatkiem tego, ze zwigzek A, przedstawiony ponizej, zastapit zwigzek 6 w etapie 5.
CO,Et

H;N

A

Przyktad 3
Zwigzek 13, kwas (3S)-3-((2R,S)-2-(3-benzylo-5-metylo-2-okso-1(2H)-pirydynylo)heksanoiloami-
no)-3-(4-metylofenylo)propanowy, przedstawiony ponizej, otrzymano wedtug procedury z Przyktadu 1,
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z wyjatkiem tego, ze zwigzek B, przedstawiony ponizej, zastapit zwigzek 6 w etapie 5.

CO,EL

HoN

CH,

8
Przyktad 4
Zwigzek 14, kwas (3S)-3-((2R,S)-2-(3-benzylo-5-metylo-2-okso-1(2H)-pirydynylo)heksanoilo-
amino)-3-(4-fluorofenylo)propanowy, przedstawiony ponizej otrzymano wedtug procedury z Przyktadu 1,

N
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z wyjatkiem tego, ze zwigzek 11, przedstawiony ponizej, zastapit zwigzek 6 w etapie 5.

CO4Et

H,N

7

Przyktad 5

Zwigzek 15, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2R,S)-2-(3-(4-metoksybenzylo)-5-metylo-2-
-0kso-1(2H)-pirydynylo)heksanoiloamino)-3-(4-fluorofenylo)propanowy, przedstawiony ponizej, mozna
otrzymac wedtug procedury z Przyktadu 1,

H4CO
N fa)
N
o \&@2
15

z wyjatkiem tego, ze chlorek 3-(4-metoksyfenylo)-propanoilu powinien zastgpi¢ chlorek 3-fenylo-
propanoilu w etapie 2.

Przyktad 6

Zwigzek 16, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2R,S)-2-(3-(4-metylobenzylo)-5-metylo-2-
-okso-1(2H)-pirydynylo)heksanoiloamino)propanowy, przedstawiony ponizej, mozna otrzymaé¢ wedtug

procedury z Przyktadu 1,
H;C
3 H\ . COzH
ff@“u
H
= o
)

z wyjatkiem tego, ze chlorek 3-(4-metylofenylo)-propanoilu powinien zastapi¢ chlorek 3-fenylo-
propanoilu w etapie 2.

Przyktad 7

Zwigzek 17, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2R,S)-2-(3-(4-fluorobenzylo)-5-metylo-2-
-okso-1(2H)-pirydynylo)heksanoiloamino)propanowy, przedstawiony ponizej, otrzymano wedtug pro-

cedury z Przyktadu 1,
F
I N o COoH
N ﬁ 0>
= o
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z wyjatkiem tego, ze chlorek 3-(4-fluorofenylo)-propanoilu zastgpit chlorek 3-fenylopropanoilu
w etapie 2.
Przyktad 8

Zwigzek 18, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2R,S)-2-(3-(4-chlorobenzylo)-5-metylo-2-
-okso-1(2H)-pirydynylo)heksanoiloamino)propanowy, przedstawiony ponizej, otrzymano wedtug pro-
cedury z Przyktadu 1,
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z wyjatkiem tego, ze chlorek 3-(4-chIorofenylo)-propanonu zastgpit chlorek 3-fenylopropanoilu
w etapie 2.

Przyktad 9

Zwigzek 19, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2R,S)-2-(3-(3-chlorobenzylo)-5-metylo-2-
-0kso-1(2H)-pirydynylo)heksanoiloamino)propanowy, przedstawiony ponizej, otrzymano wedtug pro-

cedury z Przyktadu 1,
@vﬂ; e

z wyjatkiem tego, ze chlorek 3-(3-chlorofenylo)-propanoilu zastapit chlorek 3-fenylopropanoilu
w etapie 2.

Przyktad 10

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2-0kso-3-(2-tienylometylo)-1-imidazo-
lidinylo]heksanoilo}amino)propanowego (20).

Etap 1: Do roztworu 6 (680 mg, 2,87 mmol) i N-tert-butoksykarbonylo-L-norleucyny (696 mg,
3,01 mmol) w DMF (14,4 ml) w temperaturze pokojowej w atmosferze suchego azotu, kolejno dodano
N,N-diizopropyloetyloamine (0,52 ml, 3,0 mmol) i HBTU (1,25 g, 3,3 mmol). Powstatg mieszanine
mieszano w temperaturze pokojowej przez noc nastepnie rozcieniczono mieszaning 1:1 heksany:octan
etylu i przemyto 2N HCI, H,O, nasyconym NaHCO3, H,O (3X) i solankg. Faze organiczng wysuszono
nad MgSO, i przesaczono i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac 22 (1,27 g,
98%) jako jasnozéity osad.

Etap 2: Do kolby zawierajacej 22 (1,27 g, 2,82 mmol) uszczelnionej gumowg przegrodg w tem-
peraturze pokojowej w atmosferze suchego azotu, dodano strzykawkg HCI (7,2 ml, 4,0 M w dioksanie,
28,8 mmol). Igte do doprowadzania azotu usunieto i mieszaning w uszczelnionej kolbie mieszano
przez 1 godzine. Mieszanine rozcienczono CH,Cl, i przemyto nasyconym NaHCO;. Faze organiczng
wysuszono nad MgSQ, i przesaczono i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujgc
23 (892 mg, 90%) jako jasnozotty ole;.

Etap 3: Do roztworu etanoloaminy (1,70 g, 27,8 mmol) i 2-tiofenokarboksoaldehydu (0,52 ml,
5,6 mmol) w 1,2-dichloroetane (22 ml) w temperaturze pokojowej w atmosferze suchego azotu, doda-
no triacetoksyborowodorek sodu (1,66 g, 7,8 mmol). Powstatg mieszanine mieszano w temperaturze
pokojowej przez noc, a nastepnie rozcienczono CH,Cl, i przemyto mieszaning 1:1 nasyconego
NaHCOg; i solanki. Faze wodng ekstrahowano CH,CI, i fazy organiczne potaczono, wysuszono nad
MgSO, i przesaczono. Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac 24 (840 mg,
97%) jako bladoz6tty olej.

Etap 4: Roztwér aminalu 24 (840 mg, 5,41 mmol) w metanolu (10 ml) mieszano w temperaturze
pokojowej przez 30 minut, schtodzono do 0°C i nastepnie dodano borowodorek sodu (106 mg,
2,8 mmol). Mieszanine pozostawiono do ogrzania do temperatury pokojowej i nastepnie mieszano
przez 1 godzine. Reakcje wygaszono wkraplajac wode, a nastepnie rozcienczono CH,Cl, i mieszaning
1:1 nasyconego NaHCOs; i solanki. Faze wodng ekstrahowano CH,Cl, (2X) i fazy organiczne potgczo-
no, wysuszono nad MgSOQO, i przesgczono. Przesgcz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymu-
jac 25 (420 mg, 49%) jako bladozétty lepki olej.
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Etap 5: Roztwér 25 (420 mg, 2,67 mmol) i di-tert-butylo diweglanu (650 mg, 2,98 mmol)
w CH,CI, (10 ml) mieszano w temperaturze pokojowej w atmosferze suchego azotu przez 20 minut
i nastepnie zatezono. Pozostatos¢ odsgczono przez zel krzemionkowy, wymywajac uktadem 7:3 hek-
sany:octan etylu wzrastajacym do 3:2 heksany: octan etylu otrzymujac 26 (610 mg, 88%) jako bez-
barwny, lepki olej.

Etap 6: Do roztworu metylosulfotlenku (0,49 ml, 6,9 mmol) w CH,CI, (11 ml) schtodzonego do
-78°C w atmosferze suchego azotu dodano strzykawka chlorek oksalilu (1,7 ml, 2,0 M w CH,Cl,,
3,4 mmol). Powstatg mieszanine mieszano w -78°C przez 15 minut, nastepnie dodano rurkg roztwoér
26 (590 mg, 2,3 mmol) w CH,Cl, (10 ml) i ptukano CH,CI, (5 ml). Mieszanine mieszano w -78°C przez
30 minut, dodano trietyloamine (0,96 ml, 6,9 mmol) i mieszanine pozostawiono do ogrzania do tempe-
ratury pokojowej. Mieszanine rozcienczono CH,CI, i przemyto nasyconym NaHCOs. Faze organiczng
wysuszono nad MgSO,, przesaczono i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac
27 (630 mg) jako jasnozétty olej. Materiat ten stosowano bez oczyszczania.

Etap 7: Do roztworu 27 (102 mg, 0,40 mmol) i 23 (140 mg, 0,40 mmol) w 1,2-dichloroetanie
(4 ml) w temperaturze pokojowej w atmosferze suchego azotu, dodano triacetoksyborowodorek sodu
(119 mg, 0,56 mmol). Powstatg mieszanine mieszano przez 2 godziny, nastepnie rozcienczono octa-
nem etylu i przemyto nasyconym NaHCOj3 i solanka. Faze organiczng wysuszono nad MgSQ,, prze-
$gczono i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac 28 (232 mg) jako jasnozétty
olej. Materiat ten stosowano bez oczyszczania.

Etap 8: Do kolby zawierajacej 28 (232 mg surowy materiat, 0,40 mmol teoretycznie z poprzed-
niego etapu) uszczelniono gumowag btong w temperaturze pokojowej w atmosferze suchego azotu,
strzykawka dodano HCI (1,95 ml, 4,0 M w dioksanie, 7,8 mmol). Igte po azocie usunieto i mieszanine
w uszczelnionej kolbie mieszano przez 15 minut. Mieszanine rozcienczono CH,Cl, i przemyto 1:1
mieszaning nasyconego NaHCOs: solanki. Faze organiczng wysuszono nad MgSO,, przesaczono
i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac 29 (180 mg) jako jasnozéity olej. Mate-
riat ten stosowano bez oczyszczania.

Etap 9: Do roztworu 29 (180 mg surowy materiat, 0,40 mmol teoretycznie z poprzedniego eta-
pu) w 1,2-dichloroetanie (3,7 ml) w temperaturze pokojowej w atmosferze suchego azotu, dodano
karbonylodiimidazol (66 mg, 0,41 mmol). Mieszanine ogrzewano do 50°C (temperatura tazni olejowej)
przez 1 godzine, nastepnie zatezono. Pozostatos¢ zebrano w octanie etylu i przemyto 2N HCI, H,0,
nasyconym NaHCO; i solanka. Faze organiczng wysuszono nad MgSOQ,, przesaczono i przesacz
zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ odsgczono przez zel krzemionkowy wymywajac
uktadem 3:2 heksany:octan etylu zwiekszajgc do 1:1 heksany:octan etylu i otrzymujac 30 (114 mg,
55% z 3 etapdéw) jako bezbarwny olej.

Etap 10: Do roztworu 30 (114 mg, 0,22 mmol) w THF (3 ml) w temperaturze pokojowej, NaOH
(1 ml, 2N w H, 0,2 mmol) i dodano metanolu (wystarczajgco do otrzymania klarownego roztworu, oko-
to 2 ml). Powstatg mieszanine mieszano przez 15 minut, nastepnie rozcienczono wodg i ekstrahowa-
no eterem. Faze wodng zakwaszono HCI (2N) i ekstrahowano octanem etylu. Warstwe octanu etylu
przemyto solanka, wysuszono nad MgSOQ,, przesaczono i przesacz zatezono pod zmniejszonym ci-
$nieniem otrzymujac 20 (111 mg, 100%) jako biatq piane. '"H NMR (400 MHz, CD;SOCDs) & 0,82
(t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,09 (m, 2H), 1,25 (m, 2H), 1,48 (m, 1H), 1,64 (m, 1H), 2,61 (dd, J = 15,8, 7,0 Hz,
1H), 2,70 (dd, J = 15,8, 8,0 Hz, 1H), 3,20 (m, 3H), 3,50 (m, 1H), 4,27 (dd, J = 9,5, 5,9 Hz, 1H), 4,38
(d, J = 15,6 Hz, 1H), 4,54 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 5,08 (ddd, J = 8,1, 8,0, 7,0 Hz, 1H), 5,91 (s, 2H), 6,76
(dd, J = 8,0, 1,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 6,99 (m, 2H), 7,43 (dd,
J=4,4,18Hz 1H), 8,43 (d, J = 8,1 Hz, 1H).

Syntetyczne procedury podobne do opisanych powyzej mozna zastosowaé do otrzymania na-
stepujacych zwigzkow: kwas (3S)-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(2-okso-3-(2-tienylometylo)tetra-
hydro-1(2H)-pyrimidinylo)heksanoilo)amino)propanowy, kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(((2S)-
-2-(2-0kso-4-(2-tienylo)-3-(2-tienylometylo)tetrahydro-1((2H)-pyrimidinylo)heksanoilo)amino) propanowy
i kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(2-okso-3-(2-tienylometylo)-1,3-diazepan-1-ylo)he-
ksanoilo)amino)propanowy.

Przyktad 11

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-0okso-3-(fenylokarbonylo)-1(2H)-
-pirydynylo]heksanoilo}amino)propanowego (31).
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Etap 1: Roztwor 23 (541 mg, 1,54 mmol) i benzoilooctanu etylu (0,53 ml, 3,09 mmol) w toluenie
(15 ml) ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny. Powstatg mieszanine schtodzono do
temperatury pokojowej i zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ rekrystalizowano
z uktadu heksany/CH,ClI, otrzymujac zwigzek 32 (310 mg, 40%) jako bladozéttego osadu.

Etap 2: Do zawiesiny 32 (851 mg, 1,71 mmol) w etanolu (absolutny, 6,8 ml) i kwasu octowego (lo-
dowaty, 0,34 ml) w temperaturze pokojowej w atmosferze azotu, dodano strzykawkg 3-(dimety-
lamino)akryloaldehydu (1,02 ml, 10,2 mmol). Powstatg mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia
przez noc, schtodzono do temperatury pokojowej i rozcieficzono octanem etylu. Te mieszaning przemyto
HCI (2N, dwa razy) i solanka. Faze organiczng wysuszono nad MgSQ,, przesaczono i przesacz zatezono
pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczano chromatografig na zelu krzemionkowym, wymy-
wajac uktadem 3:2 heksany:octan etylu otrzymujac 33 (476 mg, 52%) jako jasnozotty ole;j.

Etap 3: Do roztworu 33 (115 mg, 0,22 mmol) w THF (6 ml) w temperaturze pokojowej, dodano
wodny roztwor NaOH (2N, 2 ml) i metanol (4 ml). Powstaty roztwdr mieszano przez 15 minut, rozcien-
czono wodg i ekstrahowano Et,0. Faze wodng zakwaszono HCI (2N) i ekstrahowano octanem etylu.
Warstwe octanu etylu przemyto wodg i solanka, wysuszono nad MgSO, i przesgczono. Przesacz zate-
zono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymujac kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2-ok-
so-3-(fenylokarbonylo)-1(2H)-pirydynylo]heksanoilo}amino)propanowy (31, 100 mg, 92%) jako blado-
26ltg piane. "H NMR (400 MHz, CD3SO,CDs): & 0,81 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,08 (m, 2H), 1,25 (m, 2H),
1,80 (m, 1H), 1,93 (m, 1H), 2,61 (dd, J = 15,8, 6,8 Hz, 1H), 2,68 (dd, J = 15,8, 7,9 Hz, 1H), 5,09 (m,
1H), 5,49 (dd, J = 9,5, 6,2 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 6,24 (t, J = 7,0 Hz, 1H), 6,78 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H),
6,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,62 (m, 1H), 7,70 (m, 3H),
7,97 (dd, J=7,0, 2,2 Hz, 1H), 8,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 12,11(br. s, 1H).

Przyktad 12

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-piry-
dynylo]heksanoilo}amino)propanowego (34).
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Etap 1: Do roztworu 33 (88 mg, 0,17 mmol) w etanolu (absolutny, 4 ml) w temperaturze pokojo-
wej, dodano NaBH, (12,5 mg, 0,33 mmol). Powstatg mieszanine mieszano przez 20 minut, nastepnie
wygaszono HCI (2N, 2 ml). Powstatg mieszanine rozcienczono wodg i octanem etylu i warstwe orga-
niczng przemyto nasyconym wodnym NaHCO; i solankg. Warstwe organiczng wysuszono nad MgSQOq,
i przesaczono i przesacz zatezono pod zmniejszonym cidnieniem otrzymujac 35 (85 mg, 96%) jako
bladozotty olej. Materiat ten stosowano bez oczyszczania.

Etap 2: Do roztworu 35 (85 mg, 0,16 mmol) w octanie etylu (4 ml) w temperaturze pokojowej
w atmosferze azotu, dodano Pd/C (10% podstawy suchej masy, typu Degussa E101 NE/W, ~50%
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zawartos¢ wody, 36 mmol). Powietrze atmosferyczne zastgpiono wodorem (przerzucano pomiedzy
préznig i wodorem z balona pie¢ razy) i mieszanine energicznie mieszano przez 1,5 godziny. Miesza-
nine odsaczono przez Celit i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczysz-
czano chromatograficznie na zelu krzemionkowym, wymywajac uktadem 7:3 heksany:octan etylu
i otrzymujac 36 (32 mg, 39%) jako bezbarwny olej.

Etap 3: Do roztworu 36 (32 mg, 0,062 mmol) w THF (3 ml) w temperaturze pokojowej, dodano
wodny NaOH (2N, 1 ml) i metanol (2 ml). Powstaty roztw6r mieszano przez 15 minut, rozcienczono
woda i ekstrahowano Et,O. Faze wodng zakwaszono HCI (2N) i ekstrahowano octanem etylu. War-
stwe octanu etylu przemyto wodg i solankg, wysuszono nad MgSQ, i przesaczono. Przesacz zatezo-
no pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostatosé zebrano w acetonitrylu (3 ml) i wodzie (7 ml) i miesza-
nine liofilizowano otrzymujgc kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-0kso-3-(fenylome-
tylo)-1(2H)-pirydynylo]heksanoilo}amino)propanowy (34, 31 mg, 100%) jako biaty proszek. 'H NMR
(400 MHz, CD3S0,CD3): 8 0,76 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,01 (m, 2H), 1,22 (m, 2H), 1,70 (m, 1H), 1,87 (m,
1H), 2,60 (dd, J = 15,8, 7,0 Hz, 1H), 2,68 (dd, J = 15,8, 7,9 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 15,0 Hz, 1H), 3,77
(d, J = 15,0 Hz, 1H), 5,06 (m, 1H), 5,54 (dd, J = 92, 6,6 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 6,16 (t, J = 7,0 Hz, 1H) ,
6,77 (dd, J = 8,1, 1,4 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,13 (m, 1H), 7,18
(m, 1H), 7,26 (m, 4H), 7,59 (dd, J = 7,0, 1,8 Hz, 1H), 8,83 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 12,11 (br. s, 1H).

Przyktad 13

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-[({1-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydy-
nyloJcykloheksylo}karbonylo)amino]propanowego.

Etap 1: Do roztworu 3-benzylopyridiny (1,65 g, 9,77 mmol) w acetone (3,5 ml), dodano 1-chlo-
ro-2,4-dinitrobenzen (2,00g , 9,56 mmol) i mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez noc.
Mieszanine schtodzono do temperatury pokojowej, rozcienczono acetonem i rozpuszczalnik zlano
znad osadu. Surowy osad przemyto acetonem (2 razy) i eterem dietylowym (1 raz), za kazdym razem
dekantujac i otrzymujac 37 (3,57 g, 100%) jako szary osad.

Etap 2: Do roztworu 1l-amino-1-hydroksymetylocykloheksanu (0,45 g, 3,5 mmol) w n-butanolu
(8,75 mL), dodano staty chlorek N-(2,4-dinitrofenylo)-3-benzylopyrydyniowy (37,1,23 g, 3,3 mmol).
Powstaty roztwér ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2,5 dnia w atmosferze azotu. Mieszanine
schiodzono, rozcienczono woda i przesaczono. Przesacz zalkalizowano zatezonym NH,OH (2 mL)
i ekstrahowano octanem etylu. Warstwe wodng zatezono do sucha otrzymujac 38 (0,56 g) jako zotty
olej, ktoéry stosowano bez dalszego oczyszczania.

Etap 3: Do roztworu surowego 38 (0,56 g, 3,5 mmol teoretycznie) w wodzie (10 ml), dodano roztwor
zelazocyjanku potasu (3,3 g, 10 mmol) w wodzie (15 ml) wkraplajac poprzez lejek przez ponad 30 minut
w 0°C. Nastepnie dodano roztwér KOH (0,76 g, 13,5 mmol) w wodzie (5 ml) przez 30 minut. Dodano tolu-
en (10 ml) i roztwor mieszano przez jedng godzine w 0°C. Warstwy oddzielono i warstwe wodng ekstraho-
wano ponownie z toluenem. Potgczone ekstrakty wysuszono nad Na,SO, i przesgczono i przesacz zate-
zono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu krzemionkowym, wymy-
wajac uktadem 7:13 heksany: octan etylu otrzymujac 39 (20 mg, 1,9%, dwa etapy).

Etap 4: Do zawiesiny 39 (20 mg, 0,068 mmol) w wodnym KOH (1M, 0,70 mL) dodano nadsiar-
czan potasu (0,073 g, 0,270 mmol) i chlorek rutenu (Ill) (1 mg, katalityczny) i THF (0,25 ml). Mieszani-
ne mieszano przez 1 godzine i ekstrahowano dichlorometanem. Warstwe wodng zakwaszono i ekstra-
howano octanem etylu (3 razy). Ekstrakty octanu etylu potaczono, wysuszono nad MgSO, i przesaczono.
Przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem otrzymuijac 40 (0,0148 g, 70%) jako opalony osad.

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-[({1-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]cyklohe-
ksylo}karbonylo)amino]propanowy otrzymany z 40 zgodnie z procedurami opisanymi w Przykiadzie 1.
'"H NMR (400 MHz, CD3S0,CD3): & 1,40 (m, 4H), 1,68 (m, 2H), 2,04 (m, 2H), 2,60 (d, J = 7,0 Hz, 2H),
3,67 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 3,72 (d, J = 15,2 Hz, 1H), 5,12 (m, 1H), 5,95 (m, 2H), 6,19 (t, J = 7,0 Hz,
1H), 6,74 (dd, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 1,4 Hz, 1H), 7,10 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 7,20 (m, 5H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,66 (dd, J = 7,7, 1,8 Hz, 1H).

Przyktad 14

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-5-(fenylometylo)-1(2H)-pirydyny-
lo]heksanoilo}amino)propanowego.

Etap 1: Do mieszaniny 41 (otrzymanej zgodnie z procedurami opisanymi w Przyktadzie 13, do-
dano wkraplajac 1,75 g surowego pomaranczowego oleju, 5,0 mmol teoretycznie) w wodzie (25 ml)
w 0°C, roztwér zelazocyjanku potasu (4,7 g, 14 mmol) w wodzie (22 ml) poprzez lejek przez 30 minut.
Nastepnie dodano roztwér KOH (1,1 g, 19 mmol) w wodzie (7 ml) przez 30 minut. Dodano toluen
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(15 ml) i roztwér mieszano przez jedng godzine w 0°C. Warstwy rozdzielono i warstwe wodng ekstra-
howano ponownie toluenem. Pofgczone ekstrakty wysuszono nad Na,SO, i przesaczono i przesacz
zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ poddano chromatografii na zelu krzemionko-
wym, wymywajac uktadem 7:13 heksany:octan etylu otrzymujac 42 (gtéwny produkt, 0,36 g, 29%) i 43
(produkt mniejszosciowy, 0,10 g, 7,0%).

Kwas (3S)-3-(1,3-Benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-5-(fenylometylo-1(2H)-pirydynylo]heksano-
ilofamino)propanowy otrzymano z 42 zgodnie z procedurami opisanymi w Przyktadach 1 i 13. *H NMR
(400 MHz, CD3S0,CD3): 8 0,77 (t, J = 7,3 Hz, 3H), 1,00 (m, 2H), 1,20 (m, 2H), 1,75 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 2,65 (m, 2H), 3,70 (s, 2H), 5,08 (m, 1H), 5,49 (dd, J = 9,9, 6,2 Hz, 1H), 5,98 (s, 2H), 6,32 (d,
J=9,2 Hz, 1H), 6,77 (dd, J = 8,1, 1,5 Hz, 1H), 6,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,89 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,20
(m, 4H), 7,28 (m, 4H), 7,61 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,81 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 12,10 (br. s, 1H).

Przyktad 15

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[(3S)-2,5-diokso-3-(fenylometylo)-4-
-(2-tiofenylometylo)tetrahydro-1(2H)-pirazynylo]heksanoilo}amino)propanowy.

Etap 1: Do roztworu estru metylowego fenyloalaniny (2,32 g, 12,9 mmol) w DCE (50 ml) w tem-
peraturze pokojowej, dodano 2-tiofenokarboksoaldehyd (1,2 ml, 12,9 mmol) i NaBH(OAc); (4,11 g,
19,4 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 24 godziny, rozcienczono
CH,CI; (300 ml) i przemyto woda (300 ml). Warstwe organiczng wysuszono nad MgSQO, i przesaczono
i przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczano chromatograficznie na
zelu krzemionkowym, wymywajac uktadem 9:1 heksany:octan etylu otrzymujac 44 (2,78 g, 78%).

Etap 2: Do roztworu 44 (1,50 g, 5,45 mmol) w metanolu (10 ml), tetrahydrofuranie (10 ml) i wo-
dzie (10 ml), dodano wodorotlenku sodu (880 mg, 21,8 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano
w temperaturze pokojowej przez 48 godzin. Mieszanine zatezono pod zmniejszonym cisnieniem do
wodnego roztworu i nastepnie liofilizowano otrzymujac 45 (1,42 ).

Etap 3: Do roztworu 45 (500 mg, 1,91 mmol) i chlorowodorku estru metylowego norleucyny
(382 mg, 2,10 mmol) w DMF (10 ml) w temperaturze pokojowej, dodano chlorowodorek 1-[3-(dime-
tyloamino)propylo]-3-etylokarbodiimidu (401 mg, 2,10 mmol), 1-hydroksybenzotriazol (238 mg,
2,10 mmol) i 4-metylomorfoline (0,23 ml, 2,10 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze
pokojowej przez 24 godziny nastepnie mieszanine zebrano w octanie etylu (200 ml) i przemyto wodg
(2 razy, 200 ml). Warstwe organiczng wysuszono nad MgSQ, i przesaczono i przesacz zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ oczyszczano chromatografig na zelu krzemionkowym, wymy-
wajac ukladem 9:1 heksany:octan etylu otrzymujac 46 (422 mg, 57%).

Etap 4: Do roztworu 46 (415 mg, 1,07 mmol) DCE (10 ml) i trietylaminy (0,15 ml, 1,07 mmol)
w 0°C, dodano bromek bromoacetylu (0,090 ml, 1,07 mmol) i mieszanine reakcyjng ogrzano do tem-
peratury pokojowej i mieszano przez 24 godziny. Mieszanine zebrano CH,Cl, (150 ml) i przemyto
wodg (150 ml). Warstwe organiczng wysuszono nad MgSQ, i przesaczono i przesgacz zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostatos¢ oczyszczano chromatografig na zelu krzemionkowym, wymy-
wajac ukladem 4:1 heksany:octan etylu otrzymujac 47 (381 mg, 70%).

Etap 5: Do roztworu 47 (375 mg, 0,74 mmol) w THF (8 ml), dodano Cs,CO; (360 mg,
1,10 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej przez 4 godziny. Mieszanine
rozpuszczono w octanie etylu (150 ml) i przemyto wodg (150 ml). Warstwe organiczng wysuszono nad
MgSO, i przesaczono i przesgcz zatezono pod zmniejszonym cishieniem. Pozostato$¢ oczyszczano
chromatografig na zelu krzemionkowym, wymywajac uktadem 4:1 heksany:octan etylu otrzymujac 48
(145,0 mg, 46%).

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[(3S)-2,5-diokso-3-(fenylometylo)-4-(2-tiofenylo-
metylo)tetrahydro-1(2H)-pirazynylo]heksanoilo}amino)propanowy otrzymano z 48 zgodnie z procedu-
rami opisanymi w Przyktadzie 1. MS: obliczono: (M - H) = 604,2 m/z; znaleziono: (M - H) = 604,4 m/z.

Przyktad 16

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-okso-3-(fenylometylo)-2,3-dihydro-1H-
-benzimidazol-1-ilo]Jacetylo}amino)propanowego.

Etap 1: Mieszanine 1-fluoro = 2-nitrobenzenu (0,50 g, 3,54 mmol), benzyloaminy (0,38 g,
3,54 mmol) i K,CO5 (0,98 g, 7,08 mmol) w DMF (10 mL) mieszano w temperaturze pokojowej przez
noc. Mieszanine nastepnie rozdzielono pomiedzy EtOAc i wode. Warstwe organiczng przemyto wodg
i solanka, wysuszono nad MgSQ, i przesgczono. Przesacz zatezono do sucha otrzymujac 49 (0,79 g,
98%) jako pomaranczowy osad.
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Etap 2: Do roztworu 49 (0,79 g, 3,5 mmol) w etanolu (7,0 mL) i kwasie octowym (7,0 mL)
w temperaturze pokojowej, dodano proszek Fe (2,44 g, 34,6 mmol) i zawiesine mieszano energicznie
w 40°C az chromatografia cienkowarstwowa wykazata catkowite zuzycie 49. Mieszanine odsaczono
poprzez Celite, przemyto chloroformem. Przesacz rozcienczono nasyconym wodoroweglanem sodu
i warstwe chloroformowg wysuszono nad Na,SO, i przesaczono. Przesacz zatezono pod zmniejszo-
nym cisnieniem i pozostatos¢ oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (4:1 wzrasta-
jace do 1:1 heksany:octan etylu) otrzymujac zwigzek 50 (0,35 g, 50%)

Etap 3: Roztwér 50 (0,25 g, 1,26 mmol) i GDI (0,22 g, 1,4 mmol) w CH,Cl, (12 mL) mieszano
w temperaturze pokojowej przez noc. Mieszanine rozcienczono EtOAc i przemyto HCI (3x) i solanka.
Warstwe organiczng wysuszono nad MgSO, i przesaczono, a przesacz zatezono pod zmniejszonym
cisnieniem otrzymujac 51 (0,23 g, 82%) jako brgzowy osad.

Etap 4: Do roztworu 51 (0,19 g, 0,85 mmol) w bezwodnym DMF (5 mL) w 0°C dodano NaH
(60% zawiesina w oleju mineralnym, 0,044 g, 1,1 mmol). Mieszanine mieszano w 0°C przez 10 minut
przed dodaniem bromooctanu etylu (0,21 g, 0,13 mmol). Po mieszaniu w temperaturze pokojowej
przez noc, mieszanine wylano na lodowata wode i ekstrahowano EtOAc (2 razy). Warstwe organiczng
przemyto woda i solanka, wysuszono nad MgSQ, i przesgczono. Przesacz zatezono pod zmniejszo-
nym cisnieniem otrzymujac 52 (0,25 g, 95%) jako brgzowy osad.

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-2,3-dihydro-1H-benzimida-
zol-1-ilo]Jacetylo-}amino)propanowy otrzymano z 52 zgodnie z procedurami opisanymi w Przyktadzie 1.
'"H NMR (400 MHz, CD3;COCD3): & 2,79 (m, 2H), 4,56 (m, 2H), 5,02 (s, 2H), 5,31 (m, 1H), 5,90 (s, 2H),
6,92 (m, 7H), 7,25 (m, 5H), 7,91 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 10,79 (br. S, 1H).

Przyktad 17

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[5,5-dimetylo-2,4-diokso-3-(fenylomety-
lo)tetrahydro-1H-imidazol-1-ilolheksanoilo}amino)propanowego.

Etap 1: Do roztworu 5,5-dimetylohydantoiny (2,00 g, 15,6 mmol) w DMF (30 mL) w temperatu-
rze pokojowej, dodano K,COs (6,5 g, 47 mmol) i chlorek benzylu (2,20 mL, 18,7 mmol). Powstatg mie-
Sszanine mieszano przez noc, rozcienczono woda i ekstrahowano octanem etylu. Warstwe organiczng
przemyto solanka, wysuszono nad MgSO, i przesaczono. Przesacz zatezono pod zmniejszonym ci-
$nieniem i pozostato$¢ oczyszczano chromatografig na zelu krzemionkowym, wymywajac 6:1 wzrasta-
jacym do 3:1 heksany:octan etylu otrzymujac 53 (3,21 g, 94%).

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({2-[5, 5-dimetylo-2,4-diokso-3-(fenylometylo)tetrahydro-
-1H-imidazol-1-ilo]Jheksanoilo}amino)propanowy otrzymano z 53 zgodnie z procedurami opisanymi
w Przykfadach 1i 16. Temp. Topn.: 53-55°C.

Przyktad 18

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2,4-diokso-1-(fenylometylo)-1,4-dihy-
dro-3(2H)-chinazolinylo]heksanoilo}amino)propanowego.

Etap 1: Do roztworu kwasu antranilowego (450 mg, 3,30 mmol) i chlorowodorku estru metylowego
norleucyny (500 mg, 2,75 mmol) w dimetyloformamidzie (10 ml) w temperaturze pokojowej, dodano chlo-
rowodorek 1-[3-(dimetylamino)propylo]-3-etylokarbodiimidu (640 mg, 3,30 mmol), 1-hydroksybenzotriazol
(450 mg, 3,30 mmol) i 4-metylomorfoline (610 mg, 5,50 mmol). Mieszanine reakcyjng mieszano w tempe-
raturze pokojowej przez 24 godziny nastepnie mieszanine zebrano w octanie etylu (200 ml) i przemyto
wodg (2 x 200 ml). Warstwe organiczng wysuszono nad MgSQ, i przesaczono i przesacz zatezono pod
zmniejszonym cisnieniem. Pozostato$¢ oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym, wymy-
wajac uktadem 4:1 zwiekszajgc do 1:1 heksany:octan etylu otrzymujac 54 (860 mg, 99%).

Etap 2: Roztwor 54 (0,86 g, 3,26 mmol) i CDI (0,79 g, 4,89 mmol) w bezwodnym CICH,CH,CI
(30 mL) ogrzewano w 85°C przez noc. Mieszanine schtodzono do temperatury pokojowej i zatezono
i pozostatos¢ zalano EtOAc. Warstwe organiczng przemyto w HCI (3 X) i solankg, wysuszono nad
MgSO, i przesgczono. Przesgcz nastepnie zatezono pod zmniejszonym cisnieniem i pozostatosc
oczyszczano chromatograficznie na zelu krzemionkowym (heksany:EtOAc, 5:1 zwiekszajac do 1:1)
otrzymujac 55 jako biaty osad (0,67 g, 71%). Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2,4-
-diokso-1-(fenylometylo)-1,4-dihydro-3(2H)-chinazolinylo]heksanoilo}amino)propanowy otrzymano z 55
zgodnie z procedurami wskazanymi w Przyktadach 1 i 16. *H NMR (400 MHz, CD3SO,CD3): & 0,80
(m, 3H), 1,1-1,6 (m, 4H), 2,03 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,63 (m, 2H), 5,20 (m, 2H), 5,35 (m, 1H), 5,47
(m, 1H), 5,91 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 5,96 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 6,64-6,87 (m, 3H), 7,30 (m, 6H), 7,68
(m, 1H), 8,14 (m, 2H), 12,09 (br. S, 1H).



PL 203 450 B1 27

Przyktad 19

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({2-[3-metylo-6-0kso-5-(fenylometylo)-1(6H)-
-pirydazynylolheksanoilo}amino)propanowego.

Etap 1: Do mieszaniny dihydropirydazynonu (2,50 g, 19,21 mmol) w EtOH (6 mL) w temperatu-
rze pokojowej, dodano benzaldehyd (2,04 g, 19,21 mmol) i staty KOH (1,3 g, 23,05 mmol). Te mie-
szanine ogrzewano do 85°C przez noc, schtodzono do temperatury pokojowej i wylano na wode
Z lodem. Powstatg mieszanine zakwaszono do pH = 4 stezonym HCI i strgt zebrano przez filtrowanie,
przemywajac woda. Powstaty osad nastepnie wysuszono pod prdznig otrzymujac 56 (3,6 g, 85%).

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[3-metylo-6-okso-5-(fenylometylo)-1(6H)-pirydazyny-
lo]heksanoilo}amino)propanowy otrzymano z 56 zgodnie z procedurami opisanymi w Przyktadach 1
i 16. 'H NMR (400 MHz, CD3S0,CD3): & 0,80 (m, 3H), 1,18 (m, 4H), 1,95 (m, 2H), 2,18 (s, 3H), 2,65
(m, 2H), 3,79 (m, 2H), 5,06 (m, 1H), 5,26 (m, 1H), 5,97 (d, J = 2,2 Hz, 2H), 6,81 (m, 3H), 6,98 (s, 1H),
7,27 (m, 5H), 8,27 (m, 1H), 12,14 (br. S, 1H).

Przyktad 20

Synteza kwsu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-okso-3-(fenylometylo)-3,4-dihydro-1(2H)-
chinazolinylo]heksanoilo}amino)propanowego.

Etap 1: Roztwdr bromku 2-nitrobenzylu (0,50 g, 2,31 mmol) i benzyloaminy (0,49 g, 4,62 mmol)
w THF (5 mL) mieszano w temperaturze pokojowej przez noc i nastepnie rozcienczono EtOAc. War-
stwe organiczng przemyto 1 N NaOH (dwa razy) i solanka, wysuszono nad MgSQO, i przesaczono.
Przesacz zatezono pod zmniejszonym cisnieniem i pozostatos¢ oczyszczano chromatograficznie na
zelu krzemionkowym (heksany : EtOAc, 3:1 zwiekszajac do 1:1) otrzymujac 57 (0,5 g, 89%) jako olej.

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-okso-3-(fenylometylo)-3,4-dihydro-I(2H)-chinazoliny-
lo]heksanoilo}amino)propanowy otrzymano z 57 zgodnie z procedurami opisanymi w Przykifadach 1 i 16.
'H NMR (400 MHz, CD3SO,CD3): & 0,78 (m, 3H), 1,21 (m, 4H), 1,88 (m, 1H), 2,14 (m, 1H), 2,65 (m, 2H),
4,26 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 4,80 (m, 1H), 5,03 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 5,92 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 5,97 (s, 1H),
6,70 (m, 2H), 6,80 (m, 1H), 6,95 (m, 2H), 7,12 (m, 2H), 7,30 (m, 5H), 8,20 (m, 1H), 12,09 (br. s, 1H).

Przyktad 21

Synteza kwasu (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-((2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-chinoksali-
nylo]heksanoilo} amino)propanowego.

Etap 1. Do roztworu 1,2-fenylenodiaminy (2,64 g, 14,4 mmol) i kwasu fenylopirogronowego
(2,00 g, 12,2 mmol) w etanolu (absolutny, 20 mL), dodano roztwér 2-merkaptoetanolu (1,6 mL) w 2N
HCI (18,3 mL). Powstatg mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 2 godziny, nastepnie
pozostawiono do ochtodzenia do temperatury pokojowej i przesaczono, przemywajac strat etanolem
(dwa razy). Osad wysuszono pod préznig otrzymujac 58 (1,88 g, 65%) jako biaty osad.

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-chinoksalinylo]heksa-
noilo}amino)propanowy otrzymano z 58 zgodnie z procedurami opisanymi w Przykladach 1 i 16. MS:
obliczono (M-H) = 540,21; znaleziono (M-H) = 540,21.

Przyktad 22

Zdolnos¢ zwigzkéw wedtug wynalazku do hamowania wigzania okreslono przy pomocy proce-
dury, w ktdrej 26-aminokwasowy peptyd zawierajacy sekwencje CS1 fibronektyny z N-koncowg Cys
(CDELPQLVTLPHPNLHGPEILDVPST) sprzezono a aktywowang maleimidem albuming jaja kurzego.
Albuming surowicy wotu (BSA) i albuming jaja kurzego sprzezong z CS1 powleczono 96-stu-
dzienkowe polistyrenowe ptytki w stezeniu 0,5 ng/ml w TBS (50 mM Tris, pH 7,5; 150 mM NaCl)
w 4°C przez 16 godzin. Plytki przemyto trzy razy TBS i zablokowano TBS zawierajacym 3% BSA
w temperaturze pokojowej na 4 godziny. Zablokowane ptytki przemyto trzy razy w buforze wigzacym
(TBS; 1 mM MgCl; 1 mM CacCl,; 1 mM MnCl,) przed testami. Komorki Ramos znakowane fluorescen-
cyjnie kalceing AM zawieszono ponownie w buforze wiazacym (10” komérek / ml) i rozcienczono 1:2
tym samym buforem z lub bez zwigzku. Komérki dodano szybko do studzienek (2,5 x 10°> komo-
rek/studzienke) i inkubowano przez 30 minut w 37°C. Po trzech przemyciach buforem wigzacym, przy-
legajgce komorki poddano lizie i zliczono stosujac fluorymetr. Wyniki przedstawiono w Tabeli 1, 2 i 3.
ICso zdefiniowano jako dawke wymagang do otrzymywania 50% inhibicji. MS w Tabeli 3 oznacza wid-
mo masowe. ,nd” w Tabelach oznacza ,nie okreslono”. A w Tabeli 2 oznacza hamowanie i procent
inhibicji wskazuje hamowanie przylegania komérek, gdy zwigzek wprowadzono do eksperymentu
w stezeniu 100 uM. Im nizsza wartos¢ I1Csq i wyzsza procentowos¢ hamowania, tym bardziej zwigzek
jest wydajny w zapobieganiu adhezji komarkowej.
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Tabela 1l
Zwigzek ICs0 (NM) Dane z widma masowego (m/z)

8 7 Obliczono (M-H) = 503,22
znaleziono (M-H) = 503,24

Obliczono (M-H) = 503,22

° 2000 znaleziono (M-H) = 503,24
10 3 Obliczono (M-H) = 503,22
znaleziono (M-H)™ = 503,22

12 40 Obliczono (M-H) = 501,24
znaleziono (M-H) = 501,27

13 70 Obliczono (M-H) = 473,24
znaleziono (M-H) = 473,26

Obliczono (M-H) = 477,22

14 150 znaleziono (M-H) = 477,25
15 30 Obliczono (M+H)" = 535,25
znaleziono (M+H)" = 535,00

16 35 Obliczono (M+H)" = 519,25
znaleziono (M+H)" = 519,18

17 60 Obliczono (M-H) = 521,21
znaleziono (M-H) = 521,22

19 6 Obliczono (M-H) = 537,18
znaleziono (M-H) = 537,22

Tabela 2
Zwigzek ICso (ULM) %A Dane z widma masowego m/z
kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2-0kso- . -

. S . . Obliczono (M-H) = 486,37
3-(2—t|enylometylo)-1-|m|dazolldynylo]heksan0|lo}- 0,15 100 znaleziono (M-H) = 486,20
amino)propanowy, 20
kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(2-okso- . -

. D W Obliczono (M-H) = 500,18
3-(_2-t|enylometylo)tetrahydro-1(2H)-p|rymldynylo)heksa- 0,005 100 znaleziono (M-H)" = 500,22
noilo)amino)propanowy
kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(2-okso- . Oy =
4-(2-tienylo)-3-(2-tienylometylo)tetrahydro-1(2H)-piry- 0,05 100 Obllczpno M H).__582’17

) . ) znaleziono (M-H) = 582,21
midynylo)heksanoilo)amino)propanowy
kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-okso-
3-(2-tienylometylo)-1,3-diazepan-1-ylo)heksanoilo}ami- nd nd nd
no)propanowy
Tabela 3
) Dane z widma masowego I1Cs0
Zwigzek
? (mi2) (uM)
kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2,5-diokso-1-(2-tio- . oy =
fenylometylo)-1,2,3,5-tetrahydro-4H-1,4-benzodiazepin-4-ylo]- Ob“CZ.OnO M H).__576’18 15
i . znaleziono (M-H) = 576,18
heksanoilo}amino)propanowy
Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[(3S)-2,5-diokso-3- . oy
-(fenylometylo)-4-(2-tiofenylometylo)tetrahydro-1(2H)-pirazynylo]he- Z?glleciic:)?]% ((I\I\/l/l _|I-_||)). _ %%i 221 6
ksanoilo}amino)propanowy - '
Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[3-(fenyloksy)fenylo]-ace- [ Obliczono (M-H) = 418,11 >100

tylo}amino)propanowy

znaleziono (M-H) = 418,12
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cd. tabeli 3

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-[(2-tiofenylo-
metylo)amino]-1 (2H)-pirydynylo]lheksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 510,17
znaleziono (M-H) = 510,21

1,3

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-iloJacetylo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 472,15
znaleziono (M-H) = 472,18

0,2

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-okso-3-(fenylometylo)-
-2,3-dihydro-1H-benzimidazol-1-iloheksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 528,21
znaleziono (M-H) = 528,22

0,07

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-okso-3-(fenylometylo)-
-1(2H)-pirydynylo]butanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 461,17
znaleziono (M-H) = 461,18

0,03

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-okso-3-fenylo-
karbonylo)-1(2H)-pirydynylo]heksanoilo}amino)propanowy, 31

Obliczono (M-H) = 503,18
znaleziono (M-H) = 503,18

0,55

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-
-1(2H)-pirydynylo]acetylo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 433,14
znaleziono (M-H) = 433,16

0,45

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-[({1-[2-0kso-3-(fenylomety-
l0)-1(2H)-pirydynylo]cykloheksylo}karbonylo)amino]propanowy

Obliczono (M-H) =501,20
znaleziono (M-H) = 501,24

50

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-okso-3-(fenylo-
metylo)-1(2H)-pirydynylo]heksanoilo}amino)propanowy, 34

Obliczono (M-H) = 489,20
znaleziono (M-H) = 489,20

0,004

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-fenylometylo)-
-2,3-dihydro-1H-imidazol-1-ilolheksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 478,20
znaleziono (M-H) = 478,23

0,06

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2,4-diokso-1-feny-
lometylo)-1,4-dihydro-3(2H)-chinazolinylo]lheksanoilo}amino)pro-
panowy

Obliczono (M-H) = 556,21
znaleziono (M-H) = 556,22

0,1

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[3-[(2-chlorofenylo)me-
tylo]-5-metylo-2-okso-1(2H)-pirydynylolheksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 537,18
znaleziono (M-H) = 537,22

0,01

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[5,5-dimetylo-2,4-diokso-
-3-(fenylometylo)tetrahydro-1H-imidazol-1-ilolheksanoilo}amino)pro-
panowy

Obliczono (M-H) = 522,22
znaleziono (M-H) = 522,22

20

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-5-(fenylometylo)-
-1(2H)-pirydynylo]heksanoilo} amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 489,20
znaleziono (M-H) = 489,21

0,04

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-
-1(2H)-chinoksalinylolheksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 540,21
znaleziono (M-H) " = 540,21

100

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-okso-3-(fenylometylo)-
-1(2H)-pirydynylo]pentanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H)'= 475,18
znaleziono (M-H) = 475,19

0,06

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[3-metylo-6-okso-5-(feny-
lometylo)-1(6H)-pirydazynylo]heksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 504,21
znaleziono (M-H) = 504,24

0,06

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-
-3,4-dihydro-1(2H)-chinazolinylo]heksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 542,23
znaleziono (M-H)™ = 542,26

04

Kwas (3S)-3-{1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-
-1(2H)-chinolinylolheksanoilo}amino)propanowy

Obliczono (M-H) = 539,22
znaleziono (M-H) = 539,22
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Lista sekwencji
() Informacja ogdlna:
(i) Zgtaszajacy: Biediger, Ronald J.; Holland, George W.; Kassir, Jamal M.; Market, Robert V.;
Li, Wen; Scaott, lan L. i Wu, Chengde
(i) Tytut wynalazku: Pochodne kwasu propanowego hamujgace wigzanie integryn do ich receptoréw
(iii) Liczba sekwenciji: 1
(iv) Adres do korespondencji:
(A) Adresat: Rockey, Milnamow & Katz, Ltd.
(B) Ulica: 180 N. Stetson Avenue, 2 Prudential Plaza, Suite 4700
(C) Miasto: Chicago
(D) Stan: IL
(E) Kraj: Stany Zjednoczone Ameryki
(F) Kod pocztowy: 60601
(v) Posta¢ czytana przez komputer:
(A) Typ nosnika: dyskietka
(B) komputer: kompatybilny z IBM PC
(C) System operacyjny: PC-DOS/MS-DOS
(D) Oprogramowanie: Patentln Release #1,0, Wersja #1,30
(vi) Dane biezacej aplikacji:
(A) Numer zgtoszenia:
(B) Data zgtoszenia:
(C) Klasyfikacja:
(viii) Informacja o petnomocniku/agencie:
(A) Imie i nazwisko: Katz, Martin L.
(B) Numer rejestracyjny: 25,011
(C) Znak/Numer rejestru: TEX4542P0410US
(ix) Informacja o kontakcie telekomunikacyjnym:
(A) telefon: 312-616-5400
(B) telefaks: 312-616-5460
(2) Informacja o sekwencji o0 numerze identyfikacyjnym: 1:
(i) Charakterystyka sekwenciji:
(A) Dtugos¢: 26 aminokwasow
(B) Typ: aminokwasowa
(C) Ni¢: pojedyncza
(D) Topologia: linearna
(i) Typ czasteczki: biatko
(xi) Opis sekwencji o numerze identyfikacyjnym 1:
Cys Asp Glu Leu Pro GIn Leu Val Thr Leu Pro His Pro Asn Leu

1 5 10 15
His Gly Pro Glu lle Leu Asp Val Pro Ser Thr
20 25

Wszystkie cytowane tu odnosniki literaturowe zatgczone zostaty jako referencje.

Wynalazek zilustrowano przez powyzszy opis i przyktady. Opis ma na celu nie ograniczajaca
ilustracje, poniewaz wiele zmian jest oczywistych dla fachowcow w dziedzinie. Wszystkie takie zmiany
sg objete zakresem i istotg zatagczonych zastrzezen patentowych.

Mozna dokonywaé¢ zmian w kompozycji, operacjach i uktadzie sposobu wedtug wynalazku bez
odchodzenia od koncepcji i zakresu wynalazku, ktéry zostat zdefiniowany w ponizszych zastrzeze-
niach patentowych.
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Zastrzezenia patentowe

1. Zwigzek o wzorze
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¢ N —
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lub jego farmaceutycznie dopuszczalna sél, w ktorym

g oznacza liczbe od 0 do 4;

B, R®, R, R™ i R™ kazdy niezaleznie oznacza wodor;

R' w kazdym przypadku oznacza niezaleznie wybrany z grupy obejmujacej C..; alkil, arylo(Cy.zalkil),
(Cysalkiloksy)arylo(C.salkil), (Cy.salkilo)arylo(C,.3 alkil), fluorowcoarylo(C,.salkil), tioaryl i arylokarbonyl; i

R® w kazdym przypadku oznacza niezaleznie wybrany z grupy obejmujacej (C1-Cs) alkanoil
i (Cs-Ce)cykloalkil.

2. Zwiazek wedtug zastrz. 1 znamienny tym, ze R oznacza arylo(C;-Cs)alkil.

3. Zwigzek wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jest wybrany z grupy obejmujacej:

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-benzylo-5-metylo-2-okso-1(2H)-pirydynylo)-
-heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-(4-metoksybenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-
-pirydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-(4-metylobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-(((2S)-2-(3-(4-fluorobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(((2S)-2-(3-(4-chlorobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(((2S)-2-(3-(3-chlorobenzylo)-5-metylo-2-okso-1(2H)-pi-
rydynylo)heksanoiloamino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({(2S)-2-[2-0kso-3-(fenylokarbonylo)-1(2H)-pirydynylo]-
-heksanoilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({(2S)-2-[2-okso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]he-
ksanoilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-[({1-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]cyklohe-
ksylo}carbonylo)amino]propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-5-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]heksano-
ilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-[(2-tiofenylometylo)amino-1(2H)-pirydyny-
lo]heksanoilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]butano-
iloyamino)propanowy

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-({2-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]acetylo}-
-amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-(({1-[2-0kso-3-(fenylometylo)-1(2H)-pirydynylo]cyklohe-
ksylo}karbonylo)amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-([2-[3-[(2chlorofenylo)metylo]-5-metylo-2-okso-1-(2H)-pi-
rydynylo]heksanoilo}amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2-(2-okso-5-(fenylometylo)-1-(2H)-pirydynylo)heksano-
ilo)amino)propanowy,

Kwas (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-ilo)-3-((2-(2-okso-5-(fenylometylo)-1-(2H)-pirydynylo)pentane-
ilo)amino)propanowy,

Kwas  (3S)-3-(1,3-benzodioksol-5-il0)-3-((2-(2-okso-5-(fenylokarbonylo)-1-(2H)-pirydynylo)he-
ksanoilo)amino)propanowy,
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4. Kompozycja farmaceutyczna zawierajgca farmaceutycznie dopuszczalny nosnik, znamienna
tym, ze zawiera zwigzek okreslony w zastrz. 1.

5. Zastosowanie zwigzku okreslonego w zastrz. 1 do wytwarzania leku do leczenia choroby se-
lektywnie wybranej z grupy obejmujacej astme, miazdzyce, reumatoidalne zapalenie stawéw, alergie,
stwardnienie rozsiane, toczen, chorobe zapalng jelit, odrzucenie przeszczepu, nadwrazliwos¢ kontak-
towa, cukrzyce typu I, biataczke i raka mozgu.
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