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(57)  Sammendrag

En celleadhesjonsinhibitor med den generelle formel:

R*-L-L-R’

er beskrevet. En inhibitor ifelge foreliggende oppfinnelse
samhandler med VLA-4-molekyler og inhiberer VLA-4-
avhengig celleadhesjon. Fremgangsmater for fremstilling og
anvendelse av en slik celleadhesjonsinhibitor, samt
farmasgytiske sammensetninger inneholdende den, er ogsa
beskrevet.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer forbindelser som angitt i
krav 1 hvilke forbindelser har celleadhesjonsinhiberende
egenskaper. Oppfinnelsen vedrgrer ogsd sammensetninger om-
fattende slike forbindelser som angitt i krav 5 samt anven-
delse av slike forbindelser ved fremstilling av medikamenter

som angitt i krawv 8.

Celleadhesjon er en prosess ved hvilken celler assosieres med
hverandre, migrerer mot et spesifikt mal eller begrenser seg
innen den ekstracellulare matriks. Som sadan utgjor cellead-
hesjon en av de fundamentale mekanismer som ligger bak tall-
rike biologiske fenomener. For eksempel er celleadhesjon an-
svarlig for adhesjonen av hematopoietiske celler til endotele
celler og den pafslgende vandring av disse hemopoietiske cel-
ler ut av blodkarene og til stedet for skaden. Som sadan
spiller celleadhesjonen en rolle i patologier s& som inflam-

masjon og immunreaksjoner i pattedyr.

Undersokelser omkring den molekylare basis for celleadhesjon
har vist at forskjellige celleoverflatiske makromolekyler -
kollektivt kjent som celleadhesjonsmolekyler eller resepto-
rer - medierer celle-celle- og celle-matriksinteraksjoner.
For eksempel er proteiner fra superfamilien som kalles "inte-
griner" ngkkelmediatorer i adhesive interaksjoner mellom he-
matopoietiske celler og deres mikroomgivelse (M.E. Hemler,
"VLA Proteiner in the Integrin Family: Structures, Functions,

and Their Role on Leukocytes.", Ann. Rev. Immunol., 8, s. 365

(1990)). Integriner er ikke-kovalente heterodimere komplekser
bestadende av to underenheter som kalles o og B. Det fins
minst 12 forskjellige o-underenheter (ol-o6, o-L, o-M, o-X,
a-IIB, o-V og o—E) og minst 9 forskjellige B-underenheter
(B1-B9). Basert pad typen av a- og B-underenhetskomponenter,

kategoriseres hvert integrinmolekyl i en underfamilie.
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adBl-integrinet, ogsd kjent som det meget sene (“very late”)
antigen-4 ("VLA-4"), CD49d/CD29, er en leukocyttisk celle-

overflatisk reseptor som deltar i mange forskjellige celle-
celle- og celle-matriksadhesive interaksjoner (M.E. Hemler,

Ann. Rev. Immunol., 8, s. 365 (1990)). Det tjener som resep-

tor for det cytokin-induserbare endotele celleoverflatiske
protein, det vaskulere celleadhesjonsmolekyl-1 ("VCAM-1"),
samt til det ekstracellulare matriksprotein fibronektin
("FN") (Ruegg et al., J. Celle Biol., 177, s. 179 (1991);
Wayner et al., J. Celle Biol., 105, s. 1873 (1987); Kramer et
al., J. Biol. Chem., 264, s. 4684 (1989); Gehlsen et al.
Science, 24, s. 1228 (1988)). Monoklonale anti-VLA4-antistof-
fer ("mAb'er") er blitt padvist & inhibere VLA4-avhengige ad-

hesive interaksjoner bade in vitro og in vivo (Ferguson et
al. Proc. Natl. Acad. Sci., 88, s. 8072 (1991); Ferguson et
al., J. Immunol., 150, s. 1172 (1993)). Resultater av ekspe-

rimenter in vivo antyder at denne inhibisjon av VLA-4-avheng-

ig celleadhesjon kan forhindre eller inhibere flere inflamma-
toriske og autoimmune patologier (R. L. Lobb et al., "The
Pathophysiologic Role of o4 Integrins In Vivo", J. Clin.
Invest., 94, s. 1722-28 (1994)).

Til tross for disse fremganger forblir der et behov for sma,

spesifikke inhibitorer av VLA-4-avhengig celleadhesjon. Ide-

elt kan slike inhibitorer administreres oralt. Slike forbin-

delser vil kunne vere nyttige midler for behandling, forebyg-
gelse eller undertrykkelse av forskjellige patologier som me-
dieres ved celleadhesjon og VLA-4-binding.

OPPSUMMERING

Foreliggende oppfinnelse vedrerer nye ikke-peptidiske forbin-
delser som spesifikt inhiberer bindingen av ligander til VLA-
4, Disse forbindelser er nyttige for inhibisjon, forebyggelse

og undertrykkelse av VLA-4-mediert celleadhesjon og patolo-
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gier forbundet med denne adhesjon, s& som inflammasjons- og

immunreaksjoner. Forbindelsene ifelge denne oppfinnelse kan

anvendes alene eller i kombinasjon med andre terapeutiske og
profylaktiske midler for & inhibere, forhindre eller under-

trykke celleadhesjon. Denne oppfinnelse tilveiebringer cgsé

farmaseytiske sammensetninger inneholdende forbindelsene

ifelge denne oppfinnelse.

I henhold til én utferelsesform av denne oppfinnelse anvendes
disse nye forbindelser og sammensetninger med fordel for &

behandle inflammasjons- og immunsykdommer.

Et aspekt av denne oppfinnelse vedrorer celleadhesjonsinhibi-

torer med formel (I):
R-I~L’—R! (1)
hvori

R' er (N-Cs-14 arylsulfonyl)pyrrolidinyl, (N-Ci-10 alkylsulfo-
nyl)pyrrolidinyl eller (N-Cj-14—aryl-Ci-i0 alkyl)pyrrolidinyl,
hvor pyrrolidinyl er eventuelt substituert med metyl, 1,4-bu-
tandiyl, benzyloksykarbonylamino, amino, 6-aminoheksanoylami-
no, 6-aminoheksanoylamino-mPEG-20K SPA-konjugat, amino-mPEG-
20K SPA-konjugat, 3-(4-hydroksy-fenyl)-propionylamino, 6-ami-
noheksanoylamino-mPEG-30K SPA-konjugat eller é-aminocheksa-
noylamino-mPEG-50K SPA-konjugat;

L’ er en hydrokarbon-bindingsenhet med 1 karbonatomkjede og
er

(i) terminalt bundet til R' ved -NHC(=0)- og

(ii) substituert med —-COOH;

L er Cisalkyl terminalt bundet til R® ved -C(=0)NH-; og
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4

R® er av formel R4—Y5—N(R§)—CH(R§)— hvor
R® er hydrogen eller Ci-ijpalkyl;

R’ er hydrogen eller Ci-jpalkyl; eller R’ og R® blir, tatt sam-
men, -CH;-CH,-CH,- for & danne en heterocyklus med 5 elementer

med atomene til hvilke de er bundet;

Y® er valgt fra gruppen bestdende av -CO-, -0-CO-, -S0O;- og
-P0O2-; og

R' er en Cj;-14-aryl-Ci-io-alkylgruppe hvor aryldelen eventuelt
er substituert med en til tre substituenter som uavhengig av
hverandre er valgt fra gruppen bestaende av hydrogen, halo-
gen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl, trifluormetoksy,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, karboksy, karboalkoksy, Ar’-
substituert alkyl, Ar’-substituert alkenyl, Ar’-substituert
alkynyl, 1,2-dioksymetylen, 1,2-dioksyetylen, alkoksy, alke-
noksy, alkynoksy, Ar’-substituert alkoksy, Ar’-substituert
alkenoksy, Ar’-substituert alkynoksy, alkylamino, alkenyl-
amino, alkynylamino, Ar’-substituert alkylamino, Ar’-substi-
tuert alkenylamino, Ar’substituert alkynylamino, Ar’-substi-
tuert karbonyloksy, alkylkarbonyloksy, alifatisk acyl, aroma-
tisk acyl, Ar’-substituert acyl, Ar’-substituert alkylkarbo-
nyloksy, Ar’-substituert karbonylamino, Ar’-substituert
amino, Ar’-substituert oksy, Ar’-substituert karbonyl, alkyl-
karbonylamino, Ar’-substituert alkylkarbonylamino, alkoksy-
karbonylamino, Ar’-substituert alkoksykarbonyl-amino, Ar’-ok-
sykarbonylamino, alkylsulfonylamino, mono- (Ar’-sulfonyl)ami-
no, bis-(Ar’-sulfonyl)amino, Ar’-substituert alkyl-sulfonyl-
amino, morfolinokarbonylamino, tiomorfolinokarbonylamino, N-
alkyl-guanidino, N-Ar’ guanidino, N,N-(Ar’,alkyl)) guanidino,
N,N-(Ar’ ,Ar’ )guanidino, N,N-dialkyl guanidino, N,N,N-trial-
kylguanidino, N-alkylurea, N,N-dialkylurea, N-Ar’ urea, N,N-
(Ar’,alkyl)urea og N,N-(Ar’), urea;
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hvor Ar’ er en karbocyklisk eller heterocyklisk arylgruppe
med en til tre substituenter valgt fra gruppen bestéende av
hydrogen, halogen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl,
trifluormetoksy, alkyl, alkenyl, alkynyl, 1,2-dioksymetylen,
1,2-dioksyetylen, alkoksy, alkenoksy, alkynoksy, alkylamino,
alkenylamino eller alkynylamino, alkylkarbonyloksy, alifatisk
eller aromatisk acyl, alkylkarbonylamino, alkoksykarbonylami-
no, alkylsulfonylamino, N-alkyl eller N,N-dialkylurea;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

I én utfoerelsesform har forbindelsene ifwlge oppfinnelsen en
ICso pd 5 nM eller mindre, 2 nM eller mindre, 1 nM eller mind-
re eller 0,5 nM eller mindre. ICso-verdiene kan bestemmes wved
bindingsundersgkelser som beskrevet nedenfor eller andre
kjente konvensjonelle metoder. I én utferelsesform har for-
bindelsene ifeolge oppfinnelsen en % bundet til den Mn-akti-
verte form av VLA-4-molekylene pa 50% eller mer, 75% eller
mer, 90% eller mer eller 95% eller mer. I én utferelsesform
har forbindelsene ifelge oppfinnelsen en % bundet til den
Ca/Mg-aktiverte form av VLA-4-molekylene pa 50% eller mer,
75% eller mer, 90% eller mer eller 95% eller mer. % bundet
til VLA-4-molekylene kan bestemmes ved biologiske prover som

beskrevet nedenfor.

Angitt nedenfor er noen eksempler pd en forbindelse ifeolge
denne oppfinnelse. Av praktiske grunner representerer nitro-
genatomet og karbonatomet i kolonnen “N(R’)-CH(R®)” o-nitro-
genatomet og o-karbonatomet i aminosyren som indikert. For
eksempel indikerer en postering “Leu” at R® er H, og at R° er
isobutyl.
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Et annet aspekt i denne oppfinnelse vedrerer anvendelsen av
en eller flere av inhibitorene beskrevet ovenfor eller et
salt derav for fremstilling av et medikament for behandling

av ovennevnte forstyrrelser.

Et ytterligere aspekt i denne oppfinnelse vedrgrer en sammen-
setning omfattende en farmaseytisk barer og en effektiv

mengde av en forbindelse med formel (I), supra.

Evnen hos forbindelsene ifslge denne oppfinnelse til & anta-
gonisere virkningene av VLA4 gjor dem nyttige for & forhin-
dre, behandle eller reversere sympomene, forstyrrelsene eller
sykdommene indusert ved binding av VLA4 til dets ligander.
Sédledes vil disse antagonister inhibere celleadhesjonsproses-
ser inklusive celleaktivering, migrering, proliferasjon og
differensiering. Sykdommer og forstyrrelser mediert av VLA4-
reaksjonsforlegpet omfatter for eksempel astma, multipel skle-
rose, allergisk rhinitt, allergisk konjunktivitt, inflammato-
riske lungesykdommer, revmatoid artritt, septisk artritt,
type I diabetes, organtransplantat frastetning, innflammato-
risk tarmsykdom og andre.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen inneholder en eller flere
asymmetriske sentre og kan sdledes opptre som racemater og
racemiske blandinger, enkelt-enantiomerer, diastereomere
blandinger og individuelle diasteromerer. Foreliggende opp-
finnelse er ment & skulle omfatte slike isomere former av

forbindelsene ifglge oppfinnelsen.

Den krevede oppfinnelse er ogsd ment & skulle omfatte farma-
soytisk akseptable salter med formel I. Uttrykket “farmasoy-
tisk akseptable salter” refererer til salter fremstilt fra

farmaspytisk akseptable ikke-toksiske baser eller syrer in-
klusive uorganiske eller organiske baser og uorganiske eller

organiske syrer. Salter avledet fra uorganiske baser omfatter
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salter av aluminium, ammonium, kalsium, kobber, jern(III),
jern(II), litium, magnesium, mangan, kalium, natrium, sink og
lignende. Spesielt foretrukket er saltene av ammonium, kalsi-

um, magnhesium, kalium og natrium.

Salter avledet fra farmasgytisk akseptable organiske ikke-
toksiske baser omfatter salter av primere, sekundere og ter-
tiere aminer, substituerte aminer inklusive naturlig forekom-
mende substituerte aminer, cykliske aminer og basiske ione-
bytteresiner, s& som arginin, betain, koffein, cholin, N,N’-
dibenzyletylendiamin, dietylamin, 2-dietylaminoetanol, 2-di-
metylaminoetanol, etanolamin, etylendiamin, N-etyl-morfolin,
N- etylpiperidin, glukamin, glukosamin, histidin, hydrabamin,
isopropyulamin, lysin, metylglukamin, morfolin, piperazin,
piperidin, polyaminresiner, prokain, puriner, teobromin,
trietylamin, trimetylamin, tripropylamin, trometamin og lig-

nende.

Nar forbindelsen ifelge foreliggende oppfinnelse er basisk,
kan salter fremstilles fra farmaseytisk akseptable ikke-
toksisk syrer, inklusive uorganiske og organiske syrer. Slike
syrer omfatter eddiksyre, benzensulfonsyre, benzosyre,
kamfersulfonsyre, sitronsyre, etansulfonsyre, fumarsyre,
glukonsyre, glutaminsyre, hydrogenbromidsyre, saltsyre,
isetionsyre, melkesyre, maleinsyre, eplesyre, mandelsyre,
metansulfonsyre, mucinsyre, salpetersyre, embonsyre, panto-
tensyre, fosforsyre, ravsyre, svovelsyre, vinsyre, p-toluen-
sulfonsyre og lignende. Spesielt foretrukket er sitronsyre,
hydrobromsyre, saltsyre, maleinsyre, fosforsyre, svovelsyre

og vinsyre.

Anvendt herl refererer uttrykket “alkyl,” alene eller i kom-
binasjon, til et rettkjedet eller forgrenet alkylradikal in-
neholdende fra 1 til 10, fortrinnsvis fra 1 til 6 og mer fo-

retrukket fra 1 til 4, karbonatomer. Eksempler pa slike radi-
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kaler omfatter, men er ikke begrenset til, metyl, etyl, n-
propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl,
pentyl, iso-amyl, heksyl, decyl og lignende.

Uttrykket “alkenyl,” alene eller i kombinasjon, refererer til
et rettkjedet eller forgrenet alkenylradikal inneholdende fra
2 til 10, fortrinnsvis fra 2 til 6 og mer foretrukket fra 2
til 4, karbonatomer. Eksempler p& slike radikaler omfatter,
men er ikke begrenset til, etenyl, E- og Z-propenyl, isopro-
penyl, E- og Z-butenyl, E- og Z-isobutenyl, E- og Z-pentenyl,
decenyl og lignende.

Uttrykket “alkynyl,” alene eller i kombinasjon, refererer til
et rettkjedet eller forgrenet alkynylradikal inneholdende fra
2 til 10, fortrinnsvis fra 2 til 6 og mer foretrukket fra 2
til 4, karbonatomer. Eksempler pd slike radikaler omfatter,
men er ikke begrenset til, etynyl (acetylenyl), propynyl,
propargyl, butynyl, heksynyl, decynyl og lignende.

Uttrykket “hydrokarbonbindingsgruppe” refererer til en alky-
lengruppe som kan inneholde en eller flere dobbelt- eller
trippelbindinger. For eksempel kan L vere 3-metyloktylen
(dvs. en rett kjede inneholdende 8 karbonatomer 1 kjeden) av-
brutt av eller terminelt bundet til, en amidbinding
(-NH-CO-) .

Uttrykket “cykloalkyl,” alene eller i kombinasjon, refererer
til et cyklisk alkylradikal inneholdende fra 3 til 8, fort-
rinnsvis fra 3 til 6, karbonatomer. Eksempler pé& slike
cykloalkylradikaler omfatter, men er ikke begrenset til,
cyklopropyl, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl og lig-

nende.

Uttrykket “cykloalkenyl,” alene eller i kombinasjon, refere-

rer til en cyklisk karbocyklus inneholdende fra 4 til 8,
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fortrinnsvis 5 eller 6, karbonatomer og en eller flere dob-
beltbindinger. Eksempler pad slike cykloalkenylradikaler om-
fatter, men er ikke begrenset til, cyklopentenyl, cyklohekse-
nyl, cyklopentadienyl og lignende.

Uttrykket “aryl” refererer til en karbocyklisk aromatisk
gruppe valgt fra gruppen bestdende av fenyl, naftyl, indenyl,
indanyl, azulenyl, fluorenyl og antracenyl; eller en hetero-
cyklisk aromatisk gruppe valgt fra gruppen bestédende av fu-
ryl, tienyl, pyridyl, pyrrolyl, oxazolyl, tiazolyl, imidazo-
lyl, pyrazolyl, 2-pyrazolinyl, pyrazolidinyl, isoksazolyl,
isotiazolyl, 1,2,3-Oksadiazolyl, 1,2,3-triazolyl, 1,3,4-tia-
diazolyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, 1,3,5-triazi-
nyl, 1,3,5-tritianyl, indolizinyl, indolyl, isoindolyl, 3H-
indolyl, indolinyl, benzo[b]furanyl, 2,3-dihydrobenzofuranyl,
benzo[bltiofenyl, 1lH-indazolyl, benzimidazolyl, benztiazolyl,
purinyl, 4H-kinolizinyl, kinolinyl, isokinolinyl, cinnolinyl,
ftalazinyl, kinazolinyl, kinoksalinyl, 1,8-naftyridinyl, pte-
ridinyl, karbazolyl, akridinyl, fenazinyl, fenotiazinyl og

fenoksazinyl.

“Aryl”-grupper, som definert i denne sgknad, kan uavhengig
inneholde en til tre substituenter som er uavhengig valgt fra
gruppen bestaende av hydrogen, halogen, hydroksyl, amino, ni-
tro, trifluormetyl, trifluormetoksy, alkyl, alkenyl, alkynyl,
cyano, karboksy, karboalkoksy, Ar'-substituert alkyl, Ar'-
substituert alkenyl eller alkynyl, 1,2-dioksymetylen, 1,2-
dioksyetylen, alkoksy, alkenoksy eller alkynoksy, Ar'-substi-
tuert alkoksy, Ar'-substituert alkenoksy eller alkynoksy, al-
kylamino, alkenylamino eller alkynylamino, Ar'-substituert
alkylamino, Ar'-substituert alkenylamino eller alkynylamino,
Ar'-substituert karbonyloksy, alkylkarbonyloksy, alifatisk
eller aromatisk acyl, Ar'-substituert acyl, Ar'-substituert
alkylkarbonyloksy, Ar'-substituert karbonylamino, Ar'-substi-

tuert amino, Ar'-substituert oksy, Ar'-substituert karbonyl,
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alkylkarbonylamino, Ar'-substituert alkylkarbonylamino, al-
koksy-karbonylamino, Ar'-substituert alkoksykarbonyl-amino,
Ar'-oksykarbonylamino, alkylsulfonylamino, mono- eller bis-
(Ar'-sulfonyl)amino, Ar'-substituert alkyl-sulfonylamino,
morfolinokarbonylamino, tiomorfolinokarbonylamino, N-alkyl-
guanidino, N-Ar'-guanidino, N-N-(Ar', alkyl)guanidino, N,N-
(Ar',Ar')guanidino, N,N-dialkylguanidino, N,N,N-trialkylgua-
nidino, N-alkylurea, N,N-dialkylurea, N-Ar'-urea, N,N-(Ar'-,
alkyl)urea og N,N-(Ar’),urea; hvori “Ar’” er en karbocyklisk
eller heterocyklisk arylgruppe som definert ovenfor med en
til tre substituenter valgt fra gruppen bestédende av hydro-
gen, halogen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl,
trifluormetoksy, alkyl, alkenyl, alkynyl, 1,2-dicksymetylen,
1,2-dioksyetylen, alkoksy, alkenoksy, alkynoksy, alkylamino,
alkenylamino eller alkynylamino, alkylkarbonyloksy, alifatisk
eller aromatisk acyl, alkylkarbonylamino, alkoksykarbonylami-

no, alkylsulfonylamino, N-alkyl eller N,N-dialkylurea.

Uttrykket “alkoksy,” alene eller i kombinasjon, refererer til
et alkyleterradikal, hvori uttrykket "alkyl" er som definert
ovenfor. Eksempler pd passende alkyleterradikaler omfatter,
men er ikke begrenset til, metoksy, etoksy, n-propoksy, iso-
propoksy, n-butoksy, iso-butoksy, sec-butoksy, tert-butoksy

og lignende.

Uttrykket “alkenoksy,” alene eller i kombinasjon, refererer
til et radikal med formel alkenyl-0O-, hvori uttrykket "alke-
nyl" er som definert ovenfor forutsatt at radikalet ikke er
en enoleter. Eksempler pa passende alkenoksyradikaler omfat-
ter, men er ikke begrenset til, allyloksy, E- og Z-3-metyl-2-
propenoksy og lignende. Uttrykket "alkynyloksy"”, alene eller
i kombinasjon, refererer til et radikal med formel alky-
nyl-0-, hvori uttrykket "alkynyl”™ er som definert ovenfor fo-

rutsatt at radikalet ikke er en ynoleter. Eksempler pé& pas-
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sende alkynoksyradikaler omfatter, men er ikke begrenset til,

propargyloksy, 2-butynyloksy og lignende.

Uttrykket “tioalkoksy” refererer til et tioeterradikal med
formel alkyl-S-, hvori alkyl er som definert ovenfor.

Uttrykket “alkylamino,” alene eller i kombinasjon, refererer
til et mono- eller di-alkyl-substituert aminoradikal (dvs. et
radikal med formel alkyl-NH- eller (alkyl),-N-), hvori ut-
trykket "alkyl" er som definert ovenfor. Eksempler pa passen-
de alkylaminoradikaler omfatter, men er ikke begrenset til,
metylamino, etylamino, propylamino, isopropylamino, t-butyl-
amino, N,N-dietylamino og lignende.

Uttrykket “alkenylamino,”
rer til et radikal med formel alkenyl-NH- eller (alkenyl).N-,

alene eller i1 kombinasjon, refere-

hvori uttrykket "alkenyl” er som definert ovenfor, forutsatt
at radikalet ikke er et enamin. Et eksempel pd slike alkenyl-
aminoradikaler er allylaminoradikalet.

”

Uttrykket “alkynylamino,” alene eller i kombinasjon, refere-
rer til et radikal med formel alkynyl-NH- eller (alkynyl).,N-,
hvori uttrykket "alkynyl"” er som definert ovenfor, forutsatt
at radikalet ikke er et ynamin. Et eksempel pd slike alkynyl-

aminoradikaler er propargylaminoradikalet.

Uttrykket “aryloksy,” alene eller i1 kombinasjon, refererer
til et radikal med formel aryl-0O-, hvori aryl er som definert
ovenfor. Eksempler péd aryloksyradikaler omfatter, men er ikke
begrenset til, fenoksy, naftoksy, pyridyloksy og lignende.

” alene eller 1 kombinasjon, refererer

Uttrykket “arylamino,
til et radikal med formel aryl-NH-, hvori aryl er som defi-

nert ovenfor. Eksempler pd& arylaminoradikaler omfatter, men
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er ikke begrenset til, fenylamino (anilido), naftylamino, 2-,

3- og 4-pyridylamino og lignende.

Uttrykket “biaryl,” alene eller i kombinasjon, refererer til
et radikal med formel aryl-aryl-, hvori uttrykket “aryl” er

som definert ovenfor.

Uttrykket “tiocaryl,” alene eller i kombinasjon, refererer til
et radikal med formel aryl-S-, hvori uttrykket “aryl” er som
definert ovenfor. Et eksempel pad et tiocarylradikal er tiofe-

nylradikalet.

Uttrykket “aryl-kondensert cykloalkyl,” alene eller i kombi-
nasjon, refererer til et cykloalkylradikal som deles mellom
tilstogtende atomer med et arylradikal, hvori uttrykkene
"cykloalkyl" og "aryl" er som definert ovenfor. Et eksempel
pa et aryl-kondensert cykloalkylradikal er det benzo-konden-
serte cyklobutylradikal.

Uttrykket “alifatisk acyl,” alene eller i kombinasjon, refe-
rerer til radikaler med formel alkyl-CO-, alkenyl-CO- og al-
kynyl-CO-avledet fra en alkan-, alken- eller alkynkarboksyl-
syre, hvori uttrykkene "alkyl", "alkenyl" og "alkynyl” er som
definert ovenfor. Eksempler pd& slike alifatiske acylradikaler
omfatter, men er ikke begrenset til, acetyl, propionyl, buty-
ryl, valeryl, 4-metylvaleryl, akryloyl, krotyl, propiolyl,
metylpropiolyl og lignende.

Uttrykket “aromatisk acyl,” alene eller i kombinasjon, refe-
rerer til et radikal med formel aryl-CO-, hvori uttrykket
"aryl" er som definert ovenfor. Eksempler pd passende aroma-
tiske acylradikaler omfatter, men er ikke begrenset til, ben-
zoyl, 4-halogenbenzoyl, 4-karboksybenzoyl, naftoyl, pyridyl-
karbonyl og lignende.
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Uttrykkene “morfolinokarbonyl” og “tiomorfolinokarbonyl,”
alene eller i kombinasjon med andre uttrykk, refererer til et
N-kabonylert morfolino- henholdsvis N-karbonylert tiomorfoli-

noradikal, .

Uttrykket “alkylkarbonylamino,” alene eller i kombinasjon,
refererer til et radikal med formel alkyl-CONH, hvori uttryk-

ket “alkyl” er som definert ovenfor.

Uttrykket “alkoksykarbonylamino,” alene eller i kombinasjon,
refererer til et radikal med formel alkyl-OCONH-, hvori ut-
trykket “alkyl” er som definert ovenfor.

Uttrykket “alkylsulfonylamino,” alene eller i kombinasjon,
refererer til et radikal med formel alkyl-SO,NH-, hvori ut-
trykket "alkyl" er som definert ovenfor.

”

Uttrykket “arylsulfonylamino,” alene eller i kombinasjon, re-
fererer til et radikal med formel aryl-SO,NH-, hvori uttryk-

ket “aryl” er som definert ovenfor.

Uttrykket “N-alkylurea,” alene eller i kombinasjon, refererer
til et radikal med formel alkyl-NH-CO-NH-, hvori uttrykket

“alkyl” er som definert ovenfor.

Uttrykket “N-arylurea,” alene eller i kombinasjon, refererer
til et radikal med formel aryl-NH-CO-NH-, hvori uttrykket

“faryl” er som definert ovenfor.

Uttrykket “halogen” betyr fluor, klor, brom og jod.

Uttrykket “avgdende gruppe” refererer generelt til grupper
som lett kan erstattes av en nukleofil, s& som et amin og en
alkohol eller en tiolnukleofil. Slike avgéaende grupper er

velkjent og omfatter karboksylater, N-hydroksysuksinimid, N-



10

15

20

25

39

hydroksybenzotriazol, halogen (halogenider), trifluormetan-
sulfonater, tosylater, mesylater, alkoksy, tioalkoksy og lig-

nende.

Uttrykkene “aktivert derivat av en passende beskyttet o-ami-
nosyre” og “aktivert substituert fenyleddiksyrederivat” refe-
rerer til de tilsvarende acylhalogenider (f.eks. syrefluorid,
syreklorid og syrebromid), tilsvarende aktiverte estere
(f.eks. nitrofenylester, esteren av l-hydroksybenzotriazol,
HOBT eller esteren av hydroksysuksinimid, HOSu) og andre kon-

vensjonelle derivater innenfor teknikkens stand.

Anvendt gjennom hele denne soknad refererer uttrykket "pasi-
ent" til pattedyr, inklusive mennesker, og uttrykket "celle"

refererer til pattedyrceller, inklusive menneskeceller.

I lys av ovennevnte definisjoner kan andre kjemiske uttrykk
anvendt gjennom hele denne sgknad lett oppfattes av fagkyn-
dige personer. Uttrykkene kan anvendes alene eller i enhver
kombinasjon derav. De foretrukne og mer foretrukne kjedeleng-

der av radikalene gjelder alle slike kombinasjoner.

Andre trekk eller fordeler ved foreliggende oppfinnelse vil
fremgd av feolgende detalijerte beskrivelse av flere utferel-

sesformer og ogsd av de vedlagte krav.

DETALJERT BESKRIVELSE

Forbindelsene ifelge denne oppfinnelse kan syntetiseres under
anvendelse av enhver konvensjonell teknikk, av hvilke flere
er eksemplifisert heri. Fortrinnsvis syntetiseres disse for-
bindelser kjemisk fra lett tilgjengelige utgangsmaterialer,
sd som o—aminosyrer og deres funksjonelle ekvivalenter. Modu-
lere og konvergente metoder for syntese av disse forbindelser

er ogsad foretrukket. I en konvergent problemlesning bringes
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for eksempel store deler av sluttproduktet sammen i de siste
trinn av syntesen, og ikke ved inkrementell tilsetning av sma

biter til en voksende molekylkjede.

Forbindelsene ifglge denne oppfinnelse kan syntetiseres under
anvendelse av enhver konvensjonell teknikk, av hvilke flere
er eksemplifisert heri. Fortrinnsvis syntetiseres disse for-
bindelser kjemisk fra lett tilgjengelige utgangsmaterialer,
sd som o—aminosyrer og deres funksjonelle ekvivalenter. Modu-
lere og konvergente metoder for syntese av disse forbindelser
er ogsd foretrukket. I en konvergent problemlgsning bringes
for eksempel store deler av sluttproduktet sammen i de siste
stadier av syntesen, og ikke ved inkremental tilsetning av

sma biter til en voksende molekylkjede.

Forbindelsene ifslge oppfinnelsen, R*-L-L’-R%, kan i henhold
til én utferelsesform vaere representert som R*-Y*-Y3-CH(X)-Y'-
R'. Denne forbindelse kan betraktes som et dipeptidderivat:
med R’ som en aminosyrerest eller et derivat derav; Y' som en
amidbinding eller et derivat derav, mellom de to rester; X
som et karboksylat eller et derivat derav; C som o-Karbon-
atomet i den andre rest; og R>-Y*-Y’- som sidekjeden i den

andre rest.

En celleadhesjonsinhibitor ifelge oppfinnelsen kan renses ved
hjelp av konvensjonelle metoder, sa som kromatografi eller

krystallisering.

Angitt nedenfor er fem generelle fremgangsméter for frem-
stilling av en forbindelse ifeolge denne oppfinnelse.
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Generell metode A - Fastfasisk fremstilling av diaminopropio-

0]
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Ortogonalt Fmoc/Dde-beskyttet Wang-resin (II): S-N-o-Fmoc-N-
10,1 mmol),

ble bundet

5 p-Dde-diaminopropionsyre, I (4,95 g,
(7,88 g, 0,64 mmol/g, 100-200 mesh) ved omset-
(1,45 ml, 10,1 mmol) og tert

til Wang-resin
ning med 2,6-diklorbenzoylklorid
i 40 ml tert DMF. Blandingen ble rystet i

pyridin (1,35 ml)
16 h ved romstemperatur. Resinet ble isolert ved filtrering
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og ble vasket tre ganger hver med DMF og diklormetan. Resinet
ble kapslet ved omsetning med diklorbenzoylklorid og pyridin
(2 ml each) 1 2 h etterfulgt av vasking som ovenfor. Det re-
sulterende resin inneholdt 0,64 mmol/g Fmoc bestemt ved pipe-

ridinbehandling og mdling av Ajgg.

Avbeskyttelse og acylering av N-o: Diaminopropionatresinet,
II, ble behandlet med 20% piperidin i DMF i 15 min hvoretter
det ble filtrert og vasket med DMF og diklormetan. Det avbe-
skyttede resin ble umiddelbart acylert ved behandling med
R'CO;H (2 ekv.), HATU (2 ekv.) og diisopropyletylamin (4
ekv.). Reaksjonsblandingene ble rystet i 2 h og filtrert, og
acyleringen ble gjentatt. Fullferelsen av acyleringen ble be-
stemt ved en negativ Kaiser-test. Resinet ble filtrert og
vasket med DMF og diklormetan. Hvis R'CO2H er en Fmoc-beskyt-
tet aminosyre, gjentas avbeskyttelsen og acyleringen som

beskrevet ovenfor.

Avbeskyttelse og acylering av N-B: Det acylerte diaminopro-
pionatresin, III, ble behandlet med 2% hydrazin i1 DMF i 1 h,
hvoretter det ble filtrert og vasket med DMF og diklormetan.
Det avbeskyttede resin ble umiddelbart acylert ved behandling
med R3CO,H (2 ekv.), HATU (2 ekv.) og diisopropyletylamin (4
ekv.). Reaksjonsblandingene ble rystet i 2 h og filtrert, og
acyleringen ble gjentatt. Resinet ble filtrert og vasket med
DMF og diklormetan.

Spalting av sluttproduktet fra resinet: Diacyldiaminopropio-
natresinet, IV, ble behandlet med 95% TFA/5% vann i 1 h. Les-
ningsmiddelet ble fjernet ved filtrering, og resinet ble wvas-
ket med to sm& porsjoner av TFA. De kombinerte TFA-lgsninger
ble konsentrert under vakuum, og det resulterende residuum

ble renset ved revers-fase-hplc hvilket gav rene diacyldiami-

nopropionatderivater.
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Generell metode B - Fremstilling av beta-lysinderivater:
Boc Boc
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Omega-N-Cbz-beta-N-BOC-beta-homolysin-metylester (II): Omega-—
N-Cbz-beta-N-BOC-beta-homolysin, I, ble opplest i N,N-dime-
tylformamid. Til denne leosning ble tilsatt natriumbikarbonat
(10 ekvivalenter) og deretter jodmetan (6 ekvivalenter) med
omrgring. Etter omregring over natten ved romstemperatur ble
reaksjonsblandingen fordelt mellom vann og etylacetat. Det
organiske lag ble vasket med mettet natriumkloridlesning,
deretter torket over natriumsulfat. Filtrering og inndampning
av lgsningsmiddelet ble etterfulgt av silikagelkromatografi

(heksan/etylacetat) hvilket gav esteren II.

Beta-N-BOC-beta-homolysin-metylester (III): N-Cbz karbamat IT
ble opplest 1 metanol. Til dette ble tilsatt 10% palladium péa
karbon. Blandingen ble spylt med nitrogen, deretter ble hy-
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drogen (344,7 - 103 Pa) tilsatt. Etter omrering over natten
ble katalysatoren fjernet under anvendelse av et Whatman
PTFE-filter, og lgsningen ble konsentrert hvilket gav réami-
net TIT.

N-Omega-acylering: Amin III (111 mg), 2-(lH-benzotriazol-1-
yl)-1,1,3,3-tetrametyluronium-heksafluorfosfat (HBTU, 1,1 ek-
vivalenter) og R'CO,H (1,1 ekvivalenter) ble opplest i N,N-di-
metylformamid. Til denne lesning ble tilsatt N,N-diisopropy-
letylamin (2,5 ekvivalenter). Etter omrering over natten ble
reaksjonen undertrykket med 5% vandig sitronsyrelesning, der-
etter ble blandingen ekstrahert med etylacetat. De sammen-
sldtte organiske opplegsninger ble vasket med mettet natrium-
kloridlesning, deretter terket over natriumsulfat. Filtrering
og fjerning av lgsningsmiddelet ved rotasjonsinndampning gav

rdamidet IV, som ble anvendt uten videre rensing.

N-beta-avbeskyttelse og acylering: Ubehandlet N-BOC-karbamat
IV ble behandlet med mettet hydrogenklorid i etylacetat,
fremstilt ved & boble hydrogenkloridgass gjennom en kald
(null grader) etylacetatlegsning i 30 minutter. Reaksjonsblan-
dingen ble omrgrt 1 en time, deretter konsentrert til terrhet
hvilket gav rdaminet V, som ble anvendt uten videre rensing.
Rdaminet V ble opplest i N,N-dimetylformamid sammen med R3CO:H
(1 ekvivalent) og HBTU (1,1 ekvivalent). Under omrering ble
tilsatt N,N-diisopropyletylamin (7,5 ekvivalenter). Etter om-
rogring over natten, ble reaksjonen fordelt mellom 5% wvandig
sitronsyre og etylacetat. Det organiske lag ble vasket med
mettet natriumkloridlesning, deretter teorket over natriumsul-
fat. Filtrering av terkemiddelet og inndampning av lgsnings-
middelet gav réamidet VI, som ble anvendt uten videre ren-

sing.

Avsluttende avbeskyttelse: Metylesteren VI ble opplest i 1:1

tetrahydrofuran og metanol. Under omregring ble tilsatt vandig
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litiumhydroksid (2 N). Etter omrgring i en time ble reak-
sjonsblandingen konsentrert til terrhet. Residuet ble fordelt
mellom 1 N vandig hydrogenklorid og etylacetat, og det orga-
niske lag ble vasket med mettet natriumklorid. Terking over
natriumsulfat, filtrering og inndampning gav den urensede
syre. Rensing ved preparativ reversfasisk hey-ytelsesvaske-

kromatografi gav den rene syre.
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Generell metode C - Fastfasisk fremstilling av lysinderiva-

ter:
H v
N Aon

L]

I

N-o-Fmoc-N-f-Dde-Lysin,
(7,34 g, 0,64

Fmoc/Dde-lysin-Wang-resin (II)
9,39 mmol), ble bundet til Wang-resin

5 (5,0 g,
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mmol/g, 100-200 mesh) ved omsetning med 2,6-diklorbenzoylklo-
rid (1,33 ml, 10,1 mmol) og tert pyridin (1,27 ml) i 50 ml
tegrt DMF. Blandingen ble rystet 1 16 timer ved romstempera-
tur. Resinet ble isolert ved filtrering og ble wvasket tre
ganger hver med DMF og diklormetan. Resinet ble kapslet ved
omsetning med diklorbenzoylklorid og pyridin (2 ml hver) i 2
timer etterfulgt av vasking som ovenfor. Det resulterende re-
sin inneholdt 0,56 mmol/g Fmoc bestemt ved piperidinbehand-

ling og madling av Azso.

Avbeskyttelse og acylering av N-o: Diaminopropionatresinet,
II, ble behandlet med 20% piperidin i DMF i 15 min hvoretter
det ble filtrert og vasket med DMF og diklormetan. Det avbe-
skyttede resin ble umiddelbart acylert ved behandling med
R'COH (2 ekv.), HATU (2 ekv.) og diisopropyletylamin (4
ekv.). Reaksjonsblandingene ble rystet i 2 timer og filtrert,
og acyleringen ble gjentatt. Fullferelsen av acyleringen ble
bestemt ved en negativ Kaiser-test. Resinet ble filtrert og
vasket med DMF og diklormetan. Hvis R'CO;H er en Fmoc-beskyt-
tet aminosyre, gjentas avbeskyttelsen og acyleringen som

beskrevet ovenfor.

Avbeskyttelse og acylering av N-g: Det acylerte lysinresin,
III, ble behandlet med 2% hydrazin i DMF i 1 time, hvoretter
det ble filtrert og vasket med DMF og diklormetan. Det avbe-
skyttede resin ble umiddelbart acylert ved behandling med
R?°COH (2 ekv.), HATU (2 ekv.) og diisopropyletylamin (4
ekv.). Reaksjonsblandingene ble rystet i 2 timer og filtrert,
og acyleringen ble gjentatt. Resinet ble filtrert og vasket
med DMF og diklormetan.

Spalting av sluttproduktet fra resinet: Diacyl-lysinresinet,
IV, ble behandlet med 95% TFA/5% vann i 1 time.
Lgsningsmiddelet ble fjernet ved filtrering, og resinet ble

vasket med to smé porsjoner av TFA. De kombinerte TFA-
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lgsninger ble konsentrert under vakuum, og det resulterende
residuum ble renset ved reversfasisk HPLC hvilket gav rene

diacyllysinderivater.

Generell metode D: Fremstilling av oMePUPA-N-Meleu-o,y-diami-

nosmgrsyrederivater:

NHCBz l%lHng
NH2 OH > NHz/\/\"/ ~
I O
o) o) NHCBz
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N-o-CBZ-L-2, 4-diaminosmgrsyremetylester-hydroklorid ( I ): I

en 500 ml RB kolbe ble suspendert 8,4 g (33,3 mmol) N-o-CBZ-
L-2,4-diaminosmgrsyre i 200 ml metanol med omrgring. Dette
ble avkjelt til 0°C (isbad), og deretter ble 14,6 ml (200
mmol) SOCl, tilsatt drédpevis i 15 minutter hvilket gav en
farvelgs lesning. Lesningen fikk anta RT og ble omrgrt over
natten. Legsningen ble konsentrert, opplest pad nytt i MeOH og
konsentrert 2x, deretter opplest i CH:Cl,, konsentrert og
plassert under hgyvakuum i 16 timer hvilket gav forbindelse I

som et svakt gult skum, utgjerende 10,33g (34,2 mmol, 103%).
M/z = 267,1 (M+H").
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BOC-N-metyl-Leucinyl- (N-a—-CBZ)-GABA-metylester ( IT ): I en
500ml RB-kolbe ble opplest 10,33 g (33,3 mmol) av I (MW =
302) i 100 ml tert dimetylformamid (DMF) med omrering hvilket
gav en farvelgs lgsning. Til dette ble tilsatt 17,4 ml (100
mmol) diisopropyletylamin (DIEA), deretter 7,96 g (32,5 mmol)
av Boc-N-Me-Leucin og tilslutt 14,83 g (39,0 mmol) O-(7-aza-
benzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyluroniumheksafluorfosfat
(HATU) hvilket gav en gul lgsning. Dette ble omrert over nat-
ten, hvoretter HPLC ikke viste noe utgangsmateriale. L@sning-
en ble fortynnet med etylacetat (EtOAc, 500ml) og vasket med
1IN HCl (2x), 1N NaOH (2x) og saltopplesning (1x). Den orga-
niske fase ble teorket over vannfritt MgS0.,, filtrert og kon-
sentrert til en reod olje. Kromatografi med 2:1 heksaner/EtOAc
pa silika gav 12,56 g (25,5 mmol, 78%) av II (Rf = 0,46 med
1:1 Hex/EtOAc pa silika) som en gul sirup (HPLC, >99%). M/z =
494,3 (M+H').

H-N-metyl-Leucinyl- (N-o -CBZ)-GABA-metylestertrifluoracetat-
salt ( III ): I en 50 ml RB kolbe ble opplest 0,50 g (1,01
mmol) av II (MW=493) i 10 ml CH.Cl, med omrering hvilket gav
en farvelgs legsning. Til dette ble tilsatt 2 ml (26 mmol, i
stort overskudd) trifluoreddiksyre, og den resulterende lgs-
ning ble omrert i fire timer, hvoretter HPLC ikke viste noe
utgangsmateriale. Legsningen ble konsentrert, opplest pd nytt
i CH:Cl, og konsentrert (2x), deretter plassert under heyva-
kuum over natten hvilket gav 0,52 g (~ kvantitativt) av III
som en meget lys gul olje. M/z = 394,4 (M+H'). Materialet var
oppnadd.

oMePUPA-N-metyl-Leucinyl- (N-o-CBZ)-GABA-metylester (IV): I en
10 ml ampulle ble opplest 0,52 g (1,01 mmol) av III (MW=507)
i 5 ml DMF med omrgring hvilket gav en lysegul lesning. Til
dette ble tilsatt 525 ul (3,0 mmol) DIEA, deretter 284 mg
(1,0 mmol) oMePUPA som fri syre (Ricerca; MW=284) og tilslutt
0,42 g (1,1 mmol) HATU hvilket gav en gul leosning. Dette ble
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omregrt over natten, hvoretter HPLC ikke viste noe gjenvarende
utgangsmateriale. Legsningen ble fortynnet med EtOAc (75 ml)
og vasket med 1N HCl (3x), 1N NaOH (3x) og saltopplesning
(1x). Den organiske fase ble teorket med MgSO; og filtrert, og
filtratet ble konsentrert til en gul olje/fast blanding. Kro-
matografi med 1:2 acetonitril/CH,Cl, pa silika gav 0,49 g
(0,74 mmol, 74%) av VI (Rf = 0,56 med 1:1 acetonitril/CH:Cl.
pd silika) som et klart hvitt, skumaktig fast stoff (HPLC,
>99%). M/z = 660,1 (M+H").

OMePUPA-N-metyl-Leucinyl- (N-a-H)-GABA-metylester-hydroklorid
(V): T et 85 ml hsytrykkskar ble opplest 400 mg (0,61 mmol)
av IV (MW=659) i 10 ml MeOH med omrgring hvilket gav en far-
velegs lesning. Karet ble spylt med nitrogen, og ~50mg (kata-
lytisk mengde) 10% palladium p& karbon ble tilsatt. Sidene av
karet ble vasket med ytterligere MeOH, og karet ble dekket
med et hydrogeneringshode. Karet ble tilfert 413,6 - 10° Pa
H,, og blandingen ble omrert over natten, hvoretter karet ble
utluftet mot den omgivende atmosfare. Blandingen ble filtrert
gjennom celitt 545, filterputen ble vasket med ytterligere
(10 ml) MeOH, og filtratet ble konsentrert. Residuet ble opp-
lgst i minimalt med (2 ml) MeOH og dryppet inn i iskald 1,0M
HC1l i dietyleter hvilket gav en hvit utfelling. Det faste
stoff ble triturert i HCl/eter i 20 minutter, deretter filt-
rert, det faste stoff ble vasket med eter og luftterket i en
time. Det hvite fast stoff ble deretter knust til et pulver
med en spatel, vasket med ytterligere eter og luftterket over
natten hvilket gav 336 mg (0,60 mmol, 98%) av V som et hvitt
pulver (HPLC, >99%). ESMS m/z = 526,6 (M+H').

Acylering og avsluttende hydrolyse: Ubehandlet amin V ble
oppleost i N,N-dimetylformamid sammen med R3COH (1 ekvivalent)
og HBTU (1,1 ekvivalent). Under omrgring ble tilsatt N,N-
diisopropyletylamin (4 ekvivalenter). Etter omrering over

natten ble reaksjonblandingen fordelt mellom 5% vandig
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sitronsyre og etylacetat. Det organiske lag ble vasket med
mettet natriumkloridlesning, deretter terket over natrium-
sulfat. Filtrering av terkemiddelet og inndampning av legs-
ningsmiddelet gav ubehandlet amid, som kunne renses ved hjelp
av reversfase-hplc. Metylester ble opplest i 1:1 tetrahydro-
furan og metanol. Under omrering ble tilsatt vandig litium-
hydroksid (2 N). Etter omrering i en time ble reaksjons-
blandingen konsentrert til teorrhet. Residuet ble fordelt
mellom 1 N vandig hydrogenklorid og etylacetat, og det
organiske lag ble vasket med mettet natriumklorid. Terking
over natriumsulfat, filtrering og inndampning gav den uren-
sede syre. Rensing ved preparativ reversfasisk hegy-ytelses-

veskekromatografi gav det rene produkt.
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Generell metode E - Vaskefasisk syntese fra diaminosyrer:
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Det ortogonalt N-alpha-Boc / Cbz-beskyttede diamin, I, ble
omdannet til metylester II ved omsetning med metyljodid (5
ekv.) og kaliumkarbonat (5 ekv.) 1 aceton ved romstemperatur
i 16 timer. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med vann og
ekstrahert med etylacetat. De sammenslatte organiske opples-
ninger ble vasket med vann, mettet natriumbikarbonat og salt-
opplesning, terket over natriumsulfat og filtrert. Produktet

ble eluert gjennom silika 1 etylacetat og heksaner.
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N-alfa-avbeskyttelse og acylering: Det helt beskyttede dia-
min, II, ble opplest i 3N HCl1l i EtOAc og ble omrgrt 1 time
ved romstemperatur. Lesningen ble konsentrert under redusert
trykk. Det resulterende faste stoff ble suspendert i1 dietyl-
eter, isolert ved filtrering, vasket med eter og terket under
vakuum. Hydrokloridet, III, som var saledes isolert, ble be-
handlet med HATU (1,25 ekv.), diisopropyletylamin (4 ekv.) og
R'COH (1,25 ekv.) i tert DMF og ble omrert under nitrogen i
16 timer. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med 5% sitronsyre
og ble ekstrahert med EtOAc. De sammenslatte organiske opp-
lgsninger ble vasket med vann, mettet natriumbikarbonat og
saltopplesning, terket over natriumsulfat og filtrert. Les-
ningen ble konsentrert under redusert trykk, og residuet ble
renset ved eluering gjennom silika i EtOAc og heksan, hvilket
gav det rene produkt, IV.

Distal nitrogen—avbeskyttelse og acylering: Det CBz-beskyt-
tede mellomprodukt, IV, ble opplest i metanol og ble avgas-
set. 10% Pd p& aktivert karbon ble tilsatt, og blandingen ble
omrgrt under 413,6 - 10° Pa hydrogen i 3 til 16 timer. Reak-
sjonsblandingen ble filtrert og konsentrert. Det resulterende
frie amin ble umiddelbart acylert ved & omsette med HATU
(1,25 ekv.), diisopropyletylamin (4 ekv.) og R’CO:H (1,25
ekv.) i1 tert DMF, med omregring under nitrogen i 16 timer. Re-
aksjonsblandingen ble fortynnet med 5% sitronsyre og ble
ekstrahert med EtOAc. De sammenslatte organiske opplessninger
ble vasket med vann, mettet natriumbikarbonat og saltopples-
ning, terket over natriumsulfat og filtrert. Produktet, VI,
ble renset ved eluering gjennom silika i etylacetat og hek-
san.

Hydrolyse til sluttproduktet: Metylesterer VI ble opplest i
1:1 tetrahydrofuran og metanol. Under omrgring ble tilsatt
vandig litiumhydroksid (2 N). Etter omrering i en time ble

reaksjonsblandingen konsentrert til terrhet. Residuet ble



10

15

20

25

55

fordelt mellom 1 N vandig hydrogenklorid og etylacetat, og
det organiske lag ble vasket med mettet natriumklorid.
Terking over natriumsulfat, filtrering og inndampning gav den
ubehandlede syre. Rensing ved preparativ reversfasisk hoy-

ytelsesvaeskekromatografi gav den rene syre VII.

Forbindelsene ifglge denne oppfinnelse kan ogsd modifiseres
ved & tilfeye passende funksjonaliteter for & forsterke
selektive biologiske egenskaper. Slike modifikasjoner er
kjent i faget og omfatter modifikasjoner som gker den bio-
logiske gjennomtrengning inn i et gitt biologisk system
(f.eks. blodet, lymfesystemet, det sentrale nervesystem),
gker den orale tilgjengelighet, gker oppleseligheten for &
tillate administrasjon ved injeksjon, endrer metabolismen og
endrer ekskresjonshastigheten. Eksempler pd disse modifika-
sjoner omfatter, men er ikke begrenset til, esterifisering
med polyetylenglykoler, derivatisering med pivolater eller
fettsyresubstituenter, omdannelse til karbamater, hydrok-
sylering av aromatiske ringer og heteroatom-substitusjon i

aromatiske ringer.

Ogsé& innbefattet er ikke-klassiske isoterer s& som CO.H,
SO,NHR, SO3;H, PO(OH)NH,, PO(OH)OEt, CONHCN,

SRcIES
CH . eller i,

Nar de engang er syntetisert, kan aktivitetene og VLA-4-spe-
sifisitetene for forbindelsene i henhold til denne oppfin-
nelse bestemmes under anvendelse av analyser in vitro og in

vivo.

For eksempel kan den celleadhesjonsinhiberende aktivitet hos

disse forbindelser mdles ved & bestemme konsentrasjonen av
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inhibitor som er nedvendig for & blokkere bindingen av VLA-4-
uttrykkende celler til fibronektin- eller CSl-belagte plater.
I denne undersgkelse belegges mikrotiterbreonner med enten fi-
bronektin (inneholdende CS-1-Sekvensen) eller CS-1. Hvis CS-1
anvendes, ma den vere konjugert til et barerprotein, s& som
bovint serumalbumin, for & bindes til breonnene. Straks bron-
nene er belagt, tilsettes deretter varierende konsentrasjoner
av testforbindelsen sammen med passende merket, VLA-4-uttryk-
kende celler. Alternativt kan testforbindelsen tilsettes
forst og bli inkubert med de belagte brenner for tilsetningen
av cellene. Cellene far inkuberes i brennene 1 minst 30 mi-
nutter. Etter inkubasjonen temmes bregnnene og vaskes. Bin-
dingsinhibisjon méles ved & kvantifisere fluorescensen eller
radioaktiviteten bundet til platen for hver av de forskjel-
lige konsentrasjoner av testforbindelse, samt for kontroller

som ikke inneholder testforbindelse.

VLA-4-uttrykkende celler som kan anvendes i denne undersg-

kelse, omfatter Ramos-Celler, Jurkat- celler, A375 melanom-
celler, samt humane perifere blodlymfocytter (PBL’er). Cel-
lene som anvendes i1 denne undersgkelse, kan vare merket med

fluorescens eller radioaktivitet.

En direkte bindingsundersekelse kan ogsd anvendes for & kvan-
tifisere den hemmende aktivitet av forbindelsene ifwlge denne
oppfinnelse. I denne underswgkelse konjugeres et VCAM-IgG-fu-
sjonsprotein inneholdende de fgrste to immunoglobulin-domener
av VCAM (D1D2) bundet ovenfor hengselomraddet i et IgGl-mole-
kyl ("VCAM 2D-IgG"), til et marksrenzym, sa som alkalisk fos-
fatase ("AP"). Syntesen av denne VCAM-IgG-fusjon er beskrevet
i PCT-publikasjon WO 90/13300. Konjugasjonen av denne fusjon
til et markerenzym oppnas ved fornetningsmetoder som er vel-

kjent i faget.
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VCAM-IgG-enzymkonjugatet anbringes deretter i bregnnene i en
multi-brennet filterplate, s& som den som fins i the Milli-
pore Multiscreen Assay System (Millipore Corp., Bedford, MA).
Varierende konsentrasjoner av den hemmende testforbindelse
tilsettes deretter til brennene etterfulgt av tilsetning av
VLA-4-uttrykkende celler. Cellene, forbindelsen og VCAM-IgG-
enzymkonjugatet blandes sammen og inkuberes ved romstempera-
tur.

Etter inkubasjonen vakuumterkes brennene, og etterlater cel-
lene og ethvert bundet VCAM. Kvantifiseringer av bundet VCAM
bestemmes ved & tilsette et passende kolorimetrisk substrat
for enzymet konjugert til VCAM-IgG og bestemme mengden av re-
aksjonsprodukt. Redusert reaksjonsprodukt indikerer osket hem-

mende bindingsaktivitet.

For & fastsette den VLA-4-inhibitoriske spesifisitet av for-
bindelsene ifeolge denne oppfinnelse utferes analyser for
andre hovedgrupper av integriner, dvs. B2 og B3, samt andre
Bl-integriner, sa som VLA-5, VLA-6 og odR7. Disse analyser
kan ligne analysene for adhesjoninhibisjon og direkte binding
beskrevet ovenfor, i det man erstatter den passende integrin-
uttrykkende celle og tilsvarende ligand. For eksempel uttryk-
ker polymorfonuklexzre celler (PMNer) R2-integriner pa& sin
overflate og bindes til ICAM. B3-integriner er involvert i
blodplateaggregasjon, og inhibisjonen kan méles 1 en standar-
disert blodplateaggregasjonsundersekelse. VLA-5 bindes spesi-
fikt til Arg-Gly-Asp-sekvenser, mens VLA-6 bindes til lami-
nin. o4R7 er en nylig oppdaget homolog av VLA-4, som ogsa
binder fibronektin og VCAM. Spesifisitet med hensyn til o4dR7
bestemmes i en bindingsundersgkelse som utnytter ovennevnte
VCAM-IgG-enzymmarkerkonjugat og en cellelinje som uttrykker
oadB7, but ikke VLA-4, s& som RPMI-8866-celler.
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Nar VLA-4-spesifikke inhibitorer ferst er identifisert, kan
de karakteriseres videre i undersgkelser in vivo. En slik un-
dersgkelse tester inhibisjonen av kontakthypersensitivitet i
et dyr, s& som beskrevet av P.L. Chisholm et al., "Monoclonal
Antibodies to the Integrin «-4 Subunit Inhibit the Murine

Contact Hypersensitivity Response”, Eur. J. Immunol., 23, s.

682-688 (1993) og i "Current Protocols in Immunology"”, J. E.
Coligan, et al., Eds., John Wiley & Sons, New York, 1, s.
4,2,1-4,2,5 (1991). I denne undersgkelse sensitiviseres dy-
rets hud ved & utsette den for et irriterende middel, s& som
dinitrofluorbenzen, etterfulgt av lett fysisk irritasjon, sa
som & rispe huden lett med en skarp kant. Etter en restitu-
sjonsperiode sensitiviseres dyrene pa nytt ifelge den samme
prosedyre. Flere dager etter sensitiveringen utsettes dyrets
ene gre for det kjemiske irritasjonsmiddel, mens det andre
ore behandles med en ikke-irriterende kontrollesning. Kort
etter behandlingen av grene gis dyrene forskjellige doser av
VLA-4-inhibitoren ved subkutan injeksjon. Inhibisjon in vivo
av celleadhesjons-assosiert inflammasjon fastslds ved & male
grehevelsen hos dyret 1 det behandlede, kontra det ubehand-
lede gre. Hevelsen mdles under anvendelse av krumpassere el-
ler andre passende instrumenter til & méle oretykkelsen. P&
denne mate kan man identifisere de inhibitorer ifslge denne

oppfinnelse som er best egnet for inhibering av inflammasjon.

En annen undersgkelse in vivo som kan anvendes til & teste
inhibitorene if@lge denne oppfinnelse er undersgkelsen av
astma 1 far. Denne undersgkelse utferes hovedsakelig som
beskrevet i W. M. Abraham et al., "o-Integrins Mediate Anti-
gen-induced Late Bronchial Responses and Prolonged Airway Hy-

perresponsiveness in Sheep", J. Clin. Invest., 93, s. 776-87

(1994). Denne underswgkelse madler inhibisjonen av Ascaris an-
tigen-inducert senfaseresponser i luftveiene og hyper-

reaksjonsfglsomhet i luftveiene i astmatiske fér.



10

15

20

25

30

59

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse kan anvendes i
form av farmaseytisk akseptable salter avledet fra uorganiske
eller organiske syrer og baser. Innbefattet blant slike syre-
salter er fglgende: acetat, adipat, alginat, aspartat, ben-
zoat, benzensulfonat, bisulfat, butyrat, citrat, kamferat,
kamfersulfonat, cyklopentanpropionat, diglukonat, dodecylsul-
fat, etansulfonat, fumarat, glukoheptanoat, glycerofosfat,
hemisulfat, heptancat, heksanoat, hydroklorid, hydrocbromid,
hydrojodid, 2-hydroksyetansulfonat, laktat, maleat, metansul-
fonat, 2-naftalensulfonat, nikotinat, oksalat, pamoat, pekti-
nat, persulfat, 3-fenyl-propionat, pikrat, pivalat, propio-
nat, suksinat, tartrat, tiocyanat, tosylat og undekanoat.
Basesaltene omfatter ammoniumsalter, alkalimetallsalter, sa
som natrium- og kaliumsalter, Jjordalkalimetallsalter, s& som
kalsium- og magnesiumsalter, salter med organiske baser, sa
som dicykloheksylaminsalter, N-metyl-D-glukamin og salter med
aminosyrer sa som arginin, lysin og sa videre. Dessuten kan
de basiske nitrogen-holdige grupper kvaterniseres med slike
midler som lavere alkylhalogenider, s& som metyl-, etyl-,
propyl- og butylklorid, bromider og jodider; dialkylsulfater,
sd som dimetyl-, dietyl-, dibutyl- og diamylsulfater, lang-
kjedede halogenider s& som decyl-, lauryl-, myristyl- og
stearylklorider, bromider og jodider, aralkylhalogenider, sa
som benzyl- og fenetylbromider og andre. Vann- eller olje-lg-

selige eller dispergerbare produkter oppnéas derved.

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan formuleres
til farmasgytiske sammensetninger som kan administreres
oralt, parenteralt, ved inhalasjonsspray, topisk, rektalt,
nasalt, bukkalt, wvaginalt eller via et implantert reservoir.
Uttrykket "parenteral"” som er anvendt heri, omfatter subku-
tan, intravenes, intramuskular, intra-artikuler, intra-syno-
vial, intrasternal, intratekal, intrahepatisk, intralesjonal

og interkraniell injeksjons- eller infusjonsteknikk.



10

15

20

25

30

60

De farmasgytiske sammensetninger ifelge denne oppfinnelse om-
fatter enhver forbindelse ifwlge foreliggende oppfinnelse el-
ler farmasgytisk akseptable derivater derav, sammen med en-
hver farmasgytisk akseptable barer. Uttrykket "barer" som er
anvendt heri, omfatter akseptable adjuvanter og wvehikler.
Farmasgytisk akseptable barere som kan anvendes i de farma-
soytiske sammensetninger ifglge denne oppfinnelse omfatter,
men er ikke begrenset til, ionebyttere, alumina, aluminium-
stearat, lecitin, serumproteiner, sd som humant serumalbumin,
buffersubstanser sa& som fosfater, glysin, sorbinsyre, kalium-—
sorbat, partielle glyseridblandinger av mettede vegetabilske
fettsyrer, vann, salter eller elektrolytter, s& som protamin-
sulfat, dinatriumhydrogenfosfat, kaliumhydrogenfosfat, natri-
umklorid, sinksalter, kolloid silika, magnesiumtrisilikat,
polyvinylpyrrolidon, celleulose-baserte substanser, polyety-
lenglykol, natriumkarboksymetylcellulose, polyakrylater, vok-
ser, polyetylen-polyoksypropylen-blokk-polymerer, polyetylen-
glykol og ullfett.

I henhold til denne oppfinnelse kan de farmassytiske sammen-
setninger vare 1 form av et sterilt injiserbart preparat, for
eksempel en steril injiserbar vandig eller oljeaktig suspen-
sjon. Denne suspensjon kan formuleres i henhold til teknikker
som er kjent i faget under anvendelse av passende disper-
sjons- eller fuktemidler og suspensjonsmidler. Det sterile
injiserbare preparat kan ogsa vare en steril injiserbar opp-
lgsning eller suspensjon i en ikke-toksisk parenteralt aksep-
tabel diluent eller lgsningsmiddel, for eksempel som en l@s-
ning i 1,3-butandiol. Blant de akseptable vehikler og les-
ningsmidler som kan anvendes, er vann, Ringers opplgsning og
isotonisk natriumkloridlesning. I tillegg anvendes sterile,
ikke-flyktige oljer konvensjonelt som lesningsmiddel eller
suspensjonsmedium. For dette formal kan enhver harmlgs flyk-
tig olje anvendes, inklusive syntetiske mono- eller di-glyse-

rider. Fettsyrer, s& som oljesyre og dens glyseridderivater
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er nyttige i fremstillingen av injiserbare midler, s& som na-
turlige farmasgytisk akseptable oljer, sd som olivenolije el-
ler ricinusolje, spesielt 1 polyoksyetylert versjon. Disse
oljeopplegsninger eller suspensjoner kan ogsé inneholde en
langkjedet alkoholdiluent eller dispergens, sa& som Ph. Helv

eller en lignende alkohol.

De farmasgytiske sammensetninger ifglge denne oppfinnelse kan
administreres oralt i enhver oralt akseptabel doseringsform
inklusive, men ikke begrenset til, kapsler, tabletter, van-

dige suspensjoner eller opplessninger.

Vedrgrende tabletter for oral anvendelse, omfatter barere som
vanligvis anvendes, laktose og maisstivelse. Smgremidler, sé&
som magnesiumstearat, tilsettes ogsd vanligvis. For oral ad-
ministrasjon i kapselform omfatter nyttige diluenter laktose
og torket maisstivelse. Nar vandige suspensjoner er pakrevet
for oral anvendelse, kombineres den aktive komponent med
emulgerende og suspenderende midler. Hvis onskelig, kan visse
sptningsstoffer, aromastoffer eller farvestoffer ogsa tilset-

tes.

Alternativt kan de farmasegytiske sammensetninger ifglge denne
oppfinnelse administreres i form av suppositorier for rektal
administrasjon. Disse kan fremstilles ved & blande middelet
med en passende ikke-irriterende eksipiens som er fast ved
romstemperatur, men flytende ved den rektale temperatur og
derfor vil smelte 1 rektum og frigi medikamentet. Slike mate-
rialer omfatter kakaosmer, bivoks og polyetylenglykoler.

De farmasgoytiske sammensetninger ifglge denne oppfinnelse kan
ogsa administreres topisk, spesielt nar malet for behandlin-
gen omfatter omradder eller organer som er lett tilgjengelige
ved topisk applikasjon, inklusive sykdommer i @ynene, huden

eller det lavere tarmsystem. Passende topiske formuleringer
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er lette & fremstille for hvert av disse omrader eller orga-

ner.

Topisk applikasjon for det lavere tarmsystem kan utfegres i en
rektal suppositorieformulering (se ovenfor) eller i1 en pas-
sende klystérformulering. Topiske transdermale plaster kan

ogséd anvendes.

For topiske applikasjoner kan de farmaseytiske sammenset-
ninger formuleres i en passende salve inneholdende den aktive
komponent suspendert eller opplest i en eller flere barere.
Baerere for topisk administrasjon av forbindelsene ifelge
denne oppfinnelse omfatter, men er ikke begrenset til, mine-
ralolje, flytende petrolatum, hvit petrolatum, propylengly-
kol, polyoksyetylen, polyoksypropylenforbindelse, emulgerende
voks og vann. Alternativt kan de farmasoytiske sammensetning-
er formuleres i en passende lotion eller krem inneholdende de
aktive komponenter suspendert eller opplest 1 en eller flere
farmasoytisk akseptable barere. Passende bazrere omfatter, men
er ikke begrenset til, mineralolje, sorbitanmonostearat, po-
lysorbat 60, cetylestervokser, cetearylalkohol,
2-0Oktyldodekancl, benzylalkohol og vann.

For oftalmisk anvendelse kan de farmaseytiske sammensetninger
formuleres som mikroniserte suspensjoner i isotonisk, pH-jus-
tert sterilt saltlesning, eller fortrinnsvis som opple@sninger
i isotonisk, pH-justert steril saltlesning, enten med eller
uten et konserveringsmidde s& som benzylalkoniumklorid. Al-
ternativt kan for oftalmiske anvendelser de farmasgytiske

sammensetninger formuleres i en salve s& som petrolatum.

De farmasoytiske sammensetninger ifwlge denne oppfinnelse kan
ogsd administreres ved nasal aerosol eller inhalering ved an-
vendelse av en forstever, en terrpulverinhalator eller en

tilmalende doseinhalator. Slike sammensetninger fremstilles 1
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henhold til teknikker som er velkjent i1 faget farmaseytisk
formulering og kan fremstilles som opplesninger i saltles-
ning, under anvendelse av benzylalkohol eller andre passende
konserveringsmidler, absorpsjonsfremmere for & forbedre bio-
tilgjengeligheten, fluorkarboner, og/eller andre konvensjo-

nelle solubiliserings- eller dispersjonsmidler.

Mengden av aktiv ingrediens som kan kombineres med barermate-
rialene for & fremstille en enkelt doseringsform vil wvariere
avhengig av pasienten som behandles og den spesielle admi-
nistrasjonsform. Det bgr imidlertid vare underforstdtt at en
spesifikk doserings- og behandlingskur for hver enkelt pasi-
ent vil avhenge av mange forskjellige faktorer, inklusive ak-
tiviteten av den spsifikke forbindelse som anvendes, alderen,
kroppsvekten, den generelle helsetilstand, kjennet, dietten,
administrasjonstiden, ekskresjonshastigheten, kombinasjonen
av medisiner og den behandlende leges vurdering og alvoret i
den spesielle sykdom som behandles. Mengden av aktiv ingredi-
ens kan ogsa avhenge av det terapeutiske eller profylaktiske
middel, hvis nerverende, som komponenten ko-administreres

sammen med.

Som angitt ovenfor, er en effektiv mengde av en farmassytisk
sammensetning inneholdende en effektiv mengde av en forbin-
delse ifwlge denne oppfinnelse ogsa innenfor omfanget av
denne oppfinnelse. En effektiv mengde er definert som mengden
som er nedvendig for & gi en terapeutisk virkning pa den be-
handlede pasient og vil avhenge av mange forskjellige fakto-
rer, s& som inhibitorens natur, pasientens sterrelse, behand-
lingen mal, beskaffenheten av patologien som skal behandles,
den spesifikke farmasgytiske sammensetning som anvendes og
den behandlende leges virdering. For henvisning se Freireich
et al., Cancer Chemother. Rep. 1966, 50, 219 og Scientific
Tables, Geigy Farmaseytisks, Ardley, New York, 1970, 537. Do-

senivaer p& mellom omkring 0,001 og omkring 100 mg/kg
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kroppsvekt pr. dag, fortrinnsvis mellom omkring 0,1 og om-
kring 10 mg/kg kroppsvekt pr. dag av den aktive ingrediens-
forbindelse er nyttige.

I henhold til en annen utfegrelsesform kan sammensetninger in-
neholdende en forbindelse ifelge denne oppfinnelse ogséd om-—
fatte et ytterligere middel valgt fra gruppen bestdende av
kortikosteroider, bronkodilatorer, antiastmatika (mastcelle-
stabiliseringsmidler), antiinflammatoriske midler, antirheu-
matiske midler, immunosuppressanter, antimetabolitters, immu-
nonodulatorer, antipsoriatiske midler og antidiabetiske mid-
ler. Spesifikke forbindelser innenfor hver av disse klasser
kan velges fra enhver av de som er opplistet under de pas-
sende gruppeoverskrifter i "Comprehensive Medicinal Che-
mistry”, Pergamon Press, Oxford, England, s. 970-986 (1990).
Ogsa innbefattet innenfor denne gruppe er forbindelser s& som
teofyllin, sulfasalazin og aminosalicylater (antiinflammato-
riske midler); cyklosporin, FK-506 og rapamycin (immuno-
suppressanter); cyklofosfamid og metotrexat (antimetabolit-

ter; og interferoner (immunomodulatorer).

I henhold til andre utferelsesformer tilveiebringer oppfin-
nelsen mulighet for & forhindre, hemme eller undertrykke cel-
leadhesjonsforbundet inflammasjon og celleadhesjonsforbundne
immune eller autoimmune responser. VLA4-forbundet celleadhe-
sjon spiller en sentral rolle i forskjellige typer av inflam-
masjon, immune og autoimmune sykdommer. Sa&ledes kan inhibi-
sjon av celleadhesjon ved hjelp av forbindelsene ifglge denne
oppfinnelse anvendes 1 sammensetninger for & behandle eller
forhindre innflammatoriske, immune og autoimmune sykdommer.
Fortrinnsvis er sykdommene som skal behandles med sammenset-
ningene ifelge denne oppfinnelse, valgt fra astma, artritt,
psoriasis, transplantatfrasteting, multipel sklerose, diabe-

tes og innflammatorisk tarmsykdom.
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Disse sammensetningene kan omfatte forbindelsene ifglge denne
oppfinnelse benyttet ved monoterapi eller i kombinasjon med
et anti-inflammatorisk eller immunoundertrykkende middel.
Slike kombinasjonsterapier omfatter midlene i en enkeltdose-
form eller i multiple doseformer administrert samtidig eller
ved forskjellige tider.

For at denne oppfinnelse kan bli bedre forstatt, fremlegges

feglgende eksempler.

Mellomprodukt 1:

4- (2-metylfenylaminokarbonylamino) fenyleddiksyre

(oMePUPA-QH) : Til en suspensjon av p-aminofenyleddiksyre
(56,8 g, 376 mmol) i DMS (150 ml) ble tilsatt o-tolylisocya-
nat (50 g, 376 mmol) drapevis. Reaksjonsblandingen ble omrert
i 1l time og ble helt i EtOAc (1,75 L) med omregring. Utfel-
lingen oppsamlet og vasket med EtOAc (400 ml) og MeCN (400
ml) for & tilveiebringe oMePUPA (80 g, 75%). ESMS m/z (M+H")
285,1.

Mellomprodukt 2:

OMePUPA-Leu-OH: oMePUPA-OH (0,78 g) ble kombinert med leucin-
metylester-hydroklorid (0,50 g, 1,0 ekv.), HATU (1,10 g, 1,05
ekv.) og diisopropyletylamin (1,9 ml, 4 ekv.) i 10 ml tert

DMF. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 16 timer ved romstempe-
ratur hvoretter den ble fortynnet med 50 ml EtOAc, som ble
vasket med 5% sitronsyre, vann, mettet natriumbikarbonat og
saltopplesning. Den resulterende organiske opplesning ble
torket over natriumsulfat, filtrert og konsentrert hvilket
gav 1,13 g av et hvitt fast stoff. Dette produkt ble opplest
i 10 ml1 THF. 5 ml 2N LiOH ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble omregrt i 16 timer. THF ble fjernet under redusert trykk,

og losningen ble fortynnet med 40 ml vann og vasket med



10

15

20

25

30

66

EtOAc. Det vandige lag ble surgjort med 1N HCl og ble ekstra-
hert med EtOAc. De organiske ekstrakter ble vasket med for-
tynnet HCl og saltopplesning, ble terket over natriumsulfat,
filtrert og konsentrert under redusert trykk hvilket gav 0,77
g av et hvitt fast stoff. ESMS m/z (M+H') 398,5.

Mellomprodukt 3:

N-(3,5-diklorbenzensulfonyl)-prolinmetylester: Til en lgsning
av 24,8 g (0,15 mol) L-prolinmetylester—-hydroklorid i 500ml
CH.Cl; ble tilsatt 70 ml (0,5 mol) trietylamin med omrering

hvilket gav rikelige mengder av en hvir utfelling. Blandingen
ble filtrert, og filtratet ble avkjelt til 0° C (isbad) med
omrgring. Til den avkjelte opplesning ble tilsatt dréapevis en
lgsning av 36,8 g (0,15 mol) 3,5-diklorbenzensulfonylklorid i
70 ml CH2Cl; hurtig i lepet av fem minutter. Drépetrakten ble
skylt med ytterligere 30 ml CH;Cl,, og den uklare gule blan-
ding fikk anta romstemperatur med omrering over natten. Blan-
dingen ble vasket 2x med 400ml 1N HCl, 2x med 400ml 1N NaOH,
deretter saltopplssning, deretter terket (MgSO,), filtrert og
konsentrert til en gul olje som krystalliserte ved henstand.
Materialet ble omkrystallisert tre ganger fra etylace-
tat/heksaner hvilket gav 39,3 g (0,116 mol, 77%) N-(3,5-
diklorbenzensulfonyl)-prolinmetylester (MW = 338) som hvite
nadler (TLC pa silika med 2:1 heksaner/etylacetat, Rf = 0,51).
M/z = 339,3 (M+H").

N-(3,5-di-Klorbenzensulfonyl)-prolin: Til en lgsning av 39,3

g (0,116 mol) av ovennevnte metylester i 250 ml metanol ble
tilsatt 115 ml (0,23 mol) av en nyfremstilt 2M vandig LiOH
med omrgring, hvilket gav en farvelgs legsning. Dette ble om-
rort 1 tre timer, hvoretter HPLC ikke viste noe utgangsmate-
riale. Lgsningen ble konsentrert til 50% in vacuo og ble for-
delt mellom 1N HCl og CH,Cl; (~200 ml av hver). Fasene ble se-
parert, og det vandige lag ble vasket igjen med CH,Cl,. De or-
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ganiske faser ble slatt sammen, terket (MgSO:) og konsentrert
til et hvitt, skumaktig fast stoff. Dette ble omkrystallisert
to ganger fra etylacetat/heksaner hvilket gav 33,8 g (0,104
mol, 90%) av tittelforbindelsen som farvelgse, brede, flate
naler. M/z = 325,2 (M+HY).

Mellomprodukt 4:

N-(benzensulfonyl)-prolinmetylester: Til en lgsning av 25 g
(0,15 mol) L-prolinmetylester-hydroklorid i 500ml CH,Cl, ble
tilsatt 70 ml (0,5 mol) trietylamin med omrering, hvilket gav

en volumings hvit utfelling. Blandingen ble filtrert, og
filtratet ble avkjelt til 0° C (isbad) med omregring. Til den
avkjolte opplesning ble tilsatt en legsning av 20 ml (0,15
mol) benzensulfonylklorid i 50 ml CH,Cl, drépevis i1 lgpet av
femten minutter. Drépetrakten ble skylt med ytterligere 25 ml
CH,Cl,, og den uklare, farvelesse blanding fikk anta romstempe-
ratur med omrering over natten. Legsningen ble vasket 2x med
400ml 1N HCl, 2x med 400ml 1N NaOH, 1x med saltopplasning,
deretter teorket (MgSOs;), filtrert og konsentrert til et lyse-
gult fast stoff. Dette material ble omkrystallisert tre
ganger fra etylacetat/heksaner hvilket gav 38,2 g (0,142 mol,
95%) N-(benzensulfonyl)-prolinmetylester (MW = 269) som brede
hvite nadler (TLC p& 2:1 heksaner/etylacetat, Rf = 0,35). M/z
= 270,2 (M+H").

N- (benzensulfonyl)-prolin: Til en le@sning av 38,2 g (0,142

mol) av ovennevnte metylester i 500 ml metanol ble tilsatt
140 ml1 (0,28 mol) nyfremstilt 2M vandig LiOH med omrgring,
hvilket gav en farvelgs legsning. Dette ble omrgrt over nat-
ten, hvoretter HPLC ikke viste noe utgangsmateriale. Lgs-
ningen ble konsentrert til 50% in vacuo og fordelt mellom 1N
HCl1l og CHyCl, (~200 ml av hver). Fasene ble separert, og det
vandige lag ble vasket igjen med CH,Cl,. De organiske faser

ble slatt sammen, teorket (MgSO.) og konsentrert til et hvitt
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av tittel-

256,2 (M+H").

fast stoff. Dette ble omkrystallisert to ganger fra etylace-
, 96%)

tat/heksaner hvilket gav 34,7 g (0,136 mol
5 . M/z

forbindelsen som fine hvite naler
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Metylester-hydroklorid I: I en 500 ml RB kolbe ble suspendert
8,4 g (33,3 mmol) 2-N-CBz-L-2,4-diaminosmegrsyre i 200 ml me-
tanol (MeOH) med omrering. Dette ble avkjelt til 0 grader C

5 (isbad), og deretter ble 14,6 ml (200 mmol) SOCl, tilsatt
drédpevis i lgpet av 15 minutter hvilket gav en farvelgs lgs-
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ning. Legsningen fikk anta RT og ble omrert over natten, hvor-
etter et proton-NMR-spektrum av en alikvot indikerte at reak-
sjonen var fullstendig. Lesningen ble konsentrert, opplest pa
nytt i MeOH og konsentrert 2x, deretter opplest i CH,Cl,, kon-
sentrert og plassert under hgyvakuum i 16 timer hvilket gav
forbindelse I som et svakt gult skum, utgjerende 10,33g (34,2
mmol, 103%). MS: m/z 267 (M+H)".

tert-Butoksykarbonyl-metylester II: I en 500ml RB kolbe ble
opplest 10,33 g (33,3 mmol) av I i tert dimetylformamid (DMF)
med omrgring, hvilket gav en farvelgs lesning. Til dette ble
tilsatt 17,4 ml (100 mmol) diisopropyletylamin (DIEA), der-
etter 7,96 g (32,5 mmol) Boc-N-Metyl-Leucin og tilslutt 14,83
g (39,0 mmol) O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-1,1,3,3-tetrametyl-

uronium-heksafluorfosfat (HATU) hvilket gav en gul lgsning.
Dette ble omrgrt over natten, hvoretter HPLC ikke viste noe
utgangsmateriale. Legsningen ble fortynnet med etylacetat
(EtOAc, 500ml) og vasket med 1N HCl (2x), 1N NaOH (2x) og
saltopplesning (1x). Den organiske fase ble torket over vann-
fritt MgSOs4, filtrert og konsentrert til en red olje. Kroma-
tografi med 2:1 heksaner/EtOAc pd silika gav 12,56 g (25,5
mmol, 78%) av II som en gul sirup (HPLC, >99%). MS: m/z 393
(M-BOC)", 494 (M+H)".

Aminoester III: I et 280 ml heytrykkskar ble opplest 11,38 g
(23,08 mmol) av II i 75 ml MeOH med omrering hvilket gav en

oransje opplesning. Karet ble spylt med nitrogen, og ~200mg
(katalytisk mengde) 10% palladium pé& karbon (Pd/C) ble til-
satt. Sidene av karet ble vasket med ytterligere MeOH, og ka-
ret ble toppet med et hydrogeneringshode. Blandingen ble
plassert under 60 psi H, med omroring over natten, hvoretter
HPLC ikke viste noe gjenverende utgangsmateriale. Blandingen
ble filtrert gjennom celitt 545, filterputen ble skylt med
ytterligere MeOH, og filtratet ble konsentrert til en farve-



10

15

20

25

30

72

lgs olje, III, utgjerende 8,29 g (~kvantitativt). Materialet

var oppnadd. MS: m/z 360 (M+H)".

Benzylkarbama- metylester IV: I en 500 ml RB kolbe ble opp-
lgst 8,29 g (23,08 mmel) av III i 100ml CH,Cl; med omrgring
hvilket gav en farvelegs lesning. Til dette ble tilsatt 7,0 ml
(50 mmol) trietylamin (EtsN), deretter 7,96 g (23,0 mmol)
CBZ-prolinhydroksysuksinimidester (CBZ-Pro-Osu) hvilket gav

en farveleos lgsning. Dette ble omrert over natten, hvoretter
HPLC ikke viste noe gjenvaerende utgangsmateriale. Lgsningen
ble fortynnet med ytterligere CH,Cl,, vasket med 1N HCl (2x),
1IN NaOH (2x), og den organiske fase ble terket over MgSO; og
filtrert, og filtratet konsentrert til en farveles olje. Kro-
matografi med 3:1 EtOAc/heksaner pa silika gav 12,22 g (20,7
mmol, 90%) av IV som et skumaktig, farvelest glasslignende
stoff (HPLC, >99%). MS: m/z 490 (M-BOC)*, 591 (M+H)".

Amintrifluoracetatsalt V: I en 500 ml RB-kolbe ble opplest
11,80 g (20,0 mmol) av IV i 120 ml CH:Cl; med omreoring hvilket
gav en farvelgs lgsning. Til dette ble tilsatt 20 ml (260
mmol, 1 stort overskudd) trifluoreddiksyre (TFA), og den re-

sulterende lgsning ble omrgrt i fire timer, hvoretter HPLC
ikke viste noe utgangsmateriale. Lesningen ble konsentrert,
opplest pd nytt i CH,Cl, og konsentrert (2x), deretter plas-
sert under heyvakuum hvilket gav 12,1 g (~ kvantitativt) av V¥
som en lysegul olje. Materialet var oppnadd. MS: m/z 491
(M+H)*.

Diarylurea-metylester VI: I en 500 ml RB kolbe ble opplest

12,1 g (20 mmol) av V i 100 ml DMF med omrgring hvilket gav
en lysegul legsning. Til dette ble tilsatt 17,4 ml (100 mmol)
av DIEA, deretter 5,68 g (20,0 mmol) Mellomprodukt 1 (oMe-
PUPA-OH) og tilslutt 9,12 g (24 mmol) HATU hvilket gav en gul

lgsning. Dette ble omrert over natten, hvoretter HPLC ikke

viste noe gjenverende utgangsmateriale. Leosningen ble fortyn-
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net med EtOAc (500 ml) og vasket med 1IN HC1 (2x), 1N NaOH

(22) og saltopplesning (1x). Den organiske fase ble torket
med MgSO, og filtrert, og filtratet ble konsentrert til en
gul olje/fast blanding. Kromatografi med 2:1 aceto-
nitril/CH,Cl,; pa& silika gav 11,35 g (15,0 mmol, 75%) av VI som
et svakt gult, skumaktig fast stoff (HPLC, >99%). MS: m/z 757
(M+H)*, 779 (M+Na').

Aminometylester VII: I et 280 ml heytrykkskar ble opplest 8,0
g (10,6 mmol) av VI i 50 ml MeOH med omrering, hvilket gav en

svakt gul opplesning. Karet ble spylt med nitrogen, og ~250
mg (katalytisk mengde) av 10% Pd/C ble tilsatt. Sidene av ka-
ret ble vasket med ytterligere MeOH, og karet ble toppet med
hydrogeneringshodet. Blandingen ble plassert under 60 psi H;
med omrgring over natten, hvoretter HPLC ikke viste noe ut-
gangsmateriale. Blandingen ble filtrert gjennom celitt 545,
filterputen ble skylt med ytterligere MeOH, og filtratet ble
konsentrert hvilket gav 6,6 g (~kvantitativt) av VII som et
hvitt fast stoff. Materialet var oppnédd. MS: m/z 623 (M+H)".

Sulfonamidmetylester VIII: I en 500 ml RB kolbe ble opplest
6,6 g (10,6 mmol) av VII i 100 ml tert CH:Cl: med omrgring
hvilket gav en farvelss lgsning. Denne ble avkjelt til O gra-
der C (isbad), og 4,2 ml (30 mmol) Ets3N ble tilsatt, etter-
fulgt av en legsning av 3,68 g (15 mmol) 3,5-diklorbenzensulfo-
nylklorid 1 25 ml tert CH;Cl, tilsatt drépevis i lepet av 10

minutter. Den resulterende losning fikk anta RT og ble omrert
i 2 timer, hvoretter HPLC ikke viste noe utgangsmateriale.
Lgsningen ble fortynnet med ytterligere CH;Cl, og vasket med 1N
HC1l (2x) og 1N NaOH (2x), deretter terket over MgSO, og filt-
rert, og filtratet ble konsentrert til et gult fast stoff.
Kromatografi med 2:1 CH,Cl,/acetonitril pa silika gav 6,68 g
(8,0 mmol, 75%) av VIII som et hvitt fast stoff (HPLC, >99%).
MS: m/z 832/833 (M+H)'.
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Karboksylsyre IX: I en 500 ml RB kolbe ble opplest 6,26 g

(7,53 mmol) av VIII i 150 ml MeOH med omregring hvilket gav en
farvelss lgsning. Denne ble avkjeslt til 0 grader C (isbad),
og nitrogen ble boblet igjennom den omrgrte opplegsning i 30
minutter. Til dette ble tilsatt 19 ml (38 mmcl) av nyfrem-
stilt 2M LiOH-opplegsning drépevis i lgpet av 10 minutter,
hvoretter legsningen ble omrert ved 0 grader C under nitrogen
mens reaksjonsforlepet ble neye overvadket ved hjelp av HPLC.
Etter tre timer viste HPLC ikke noe gjenverende utgangsmate-
riale. Losningen ble konsentrert med minimalt med varme (vo-
lumet redusert ~ 50%) og langsomt helt, porsjonsvis, 1 iskald
1IN HCl, hvilket gav en volumings, skinnende hvit utfelling.
Det faste stoff ble isolert via filtrering, vasket med kaldt
destillert vann og luftterket over natten. Det resulterende
fine, hvite stoff ble overfert til et glasskar og plassert
under heyvakuum i 72 timer. Den avsluttende mengde var 6,02 g
(7,36 mmol, 98%) av IX som et hvitt pulver (HPLC, >98%). MS:
m/z 818/819 (M+H)*, 841 (M+Na').
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Eksempel 2:
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BIO-8355

5 Homoserin-4-nitrofenyleter-benzylester: Til en legsning av N-
Boc-homoserin-benzylester I (1,2 g, 3,89 mmol) ble 4-nitro-
fenol (485 mg, 4,08 mmol) og trifenylfosfin (1,2 g, 4,66
mmol) i THF (10 ml) dietylazodikarboksylat (DEAD) (0,74 ml,
4,66 mmol) tilsatt drapevis, og reaksjonsblandingen ble om-

10 reort ved romstemperatur 12-24h. Etter fullfegrelse av reak-
sjonen ifglge LC ble lgsningsmidlene fjernet, hvilket gav en
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viskas sirup. 4N HCl i dioksan (10 ml) ble tilsatt hurtig, og
lgsningen ble omrert ved romstemperatur 3-6 h eller inntil
reaksjonen var fullstendig ifelge LC. Reaksjonsblandingen ble
konsentrert til % wvolum, og produktet ble utfelt av etyl-
acetat hvilket gav hydrokloridsaltet II (96% rent, LC) som et
hvitt fast stoff (867 mg, 2,36 mmol, 61%). ESMS: (M-Cl) =
331.

Til en legsning av Mellomprodukt 4 (117 mg, 0,46 mmol) i DMF
(3 ml) ble tilsatt DIPEA (0,27 ml, 1,84 mmol) etterfulgt
sekvensielt av hydrokloridsaltet II (160 mg, 0,48 mmol) og

HATU (239 mg, 0,63 mmol). Legsningen ble omrert ved roms-
temperatur i 2-4 timer inntil reaksjonen var fullstendig
ifelge LC. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med etylacetat
(30 ml) og vasket med 5% bikarbonat (10 ml), vann (10 ml),
sitronsyre (10 ml), saltopplesning (2 x 10 ml) og terket over
natriumsulfat hvilket gav det ubehandlede produkt III som et
lysebrunt skum (213 mg, 0,37 mmol, 82%) som som ble anvendt
direkte.

ESMS: (M+H) = 568.

Ovennevnte material ble opplegst i etylacetat (15 ml), 10%
Pd/C (200 mg) ble tilsatt, og reaksjonen ble utsatt for
hydrogenolyse ved 344,8 - 10° Pa i 4-6 timer eller inntil
reaksjonen var fullstendig ifelge LC. Filtrering gjennom
celitt og konsentrasjon gav det ubehandlede anilin IV (144
mg, 0,32 mmol, 87%) som et lysebrunt skum som ble anvendt
umiddelbart.

ESMS: (M+H) = 448.

Anilinet (74 mg, 0,17 mmol) oppnédd ovenfor ble opplest i DMF
(3 ml), og oMePUPA (52 mg, 0,18 mmol) ble tilsatt etterfulgt
av DIPEA (0,08 ml, 0,43 mmol) og HATU (69 mg, 0,18 mmol), og
reaksjonsblandingen ble omrert ved romstemperatur i 3-4 timer

reaksjonen var fullstendig ifelge LC. Rensing ved hjelp av
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HPLC gav Bio-8355 (39 mg, 0,054 mmol, 30%) som et hvitt fast
stoff.
ESMS: (M+H) = 714, (M-H) = 712.

Forbindelsene ifglge denne oppfinnelse, som vist i de felgen-
de tabeller, ble fremstilt ifglge fremgangsmidten beskrevet

ovenfor.
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Forbindelser fremstilt ifelge den generelle metode B

N

omfatter:
Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
7855 oMe PUPCH2 /@ 664,3 (M+H")
*
N
7856 (o] /@ 560,2 (M+H")
J T
N
¥ 0
7857 /@ 532,1 (M+H")
1
N
o ~O
8066 CH3 /@ 440,0 (M+H")
1
8067 Bn 516,0 (M+H")




Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
8122 oMe PUPCH2 o 539,5 (M+H")
HsC
8123 2 435,4 (M+H")
f , (o]
0 H;C
8147 HeC  CHs o 419,0 (M+H")
@X HsC
8208 oMe PUPCH2 CH3 469,0 (M+H")
8209 oMe PUPCH?2 oMe PUPCH2 693,1 (M+H')
8210 T' CH3 507,9 (M+H')
0,8 Ct
\CI]
8211 T' oMe PUPCH2 732,3 (M+HY)
0,8’ Ct
\C']
8212 f f 771,1 (M+H")

el

~O




Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
-
8449 oMe PUPCH2 HC  CH 573,0 (M+H")
T
8450 Bn HC  CHy 425,0 (M+H")
"
8451 EF HiG  CH 557,9 (M+H")
N
o
0
[+] +
8452 HiG  CH 469.0 (M+H")
8453 oMe PUPCH2 600,0 (M+H")
N~y
/
8455 - 585,0 (M+H")
Ny
Va




Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
8456 o 495,9 (M+H")
/ \ SN
° F
8457 546,0 (M+H")
F F o
(o]
4] HsC
8458 oMe PUPCH2 f! 745,9 (M+HY)
0,7/©\n
N,
e
8459 Bn f! 597,9 (M+H")
o,s/©\|
|
N,
7
8460 . f! 730,9 (M+H')
" /Q(
0,8 1
c !
(]
e
8461 o f! 641,8 (M+H")
/\ ./@\‘
N
0
2
8462 oMe PUPCH2 oMePUPA-Leu 806,1 (M+H")




Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
8463 Bn oMePUPA-Leu 658,1 (M+H")
8464 . oMePUPA-Leu 791,0 (M+HY)
N
(¢}
0
8465 . CH3 454,0 (M+H")
N
(o]
0
8466 o CH3 365,0 (M+HY)
Q
8519 E E f 633,8 (M+H')




Forbindelser fremstilt ifglge den generelle metode C

omfatter:
Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
5801 /@ 518,0 (M+H")
*
N
- O
5803 oMe PUPCH2 Q 650,0 (M+H")
*
~5
6655 CH3 344,2 (M+HY)
AN
A
7081 o /O 546,0 (M+H")
/ \ x
N
° ~0
7111 /@ 659,7 (M+H')
B
~




Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
7117 9 CH3 351,2 (M+H")
(o)
7119 oMe PUPCH?2 CH3 452,8 (M+H")
7147 /@ 602,2 (M+H")
N o,'s
~
7148 /@ 539,1 (M+H")
N\
oS
/ |
~0
7150 2-Cl-Bn /O 642,1 (M+H")
*
~O
7156 oMe PUPCH2 /@ 740,2 (M+H")
B
O




Forbindelse R3 R1 ESMS m/z
nr.
7157 0 /@ 636,1 (M+H")
/ \ o
° ~
7158 CH3 /O 516,2 (M+HY)
°‘T
~0
7231 H T‘ 452,1 (M+H")
U,I Cl
W
7233 HiC, CH, T‘ 616,1 (M+H")
0,8 Cl
o o I
7234 oMePUPA-Leu T‘ 831,1 (M+H")
(<X (7]
\d?
7235 0 i 642,0 (M+H")
HyC /E l
H,c / \ O,E Cl
° W




Forbindelse R3 ESMS m/z
nr.
7236 639,0 (M+H")
N
I\
S
O
7241 oMe PUPCH2 /@ 664,3 (M+H")
*
~
7255 PhCH2CO-Pro 667,1 (M+H")
7256 oMePUPA-Pro | 815,1 (M+H")
(WX
|
~O
7257 PhCH2CO-Leu 683,1 (M+H")




Forbindelser fremstilt ifglge den generelle metode D

omfatter:
Forbindelse R1l EMS m/z
nr.
5292 620,8 (M+H")
H
~r
7080 743, 9 (M+H")
OYO
~O
7092 O/‘ 875,8 (M+H")
o
~O
7093 843,8 (M+H")
o,T
~ >
dn,
7109 SH, 843,8 (M+H")




Forbindelse R1 EMS m/z
nr.
7116 O 905,7 (M+H")
yQeNe
N
e, i
CHy
7181 ? 833,1 (M+H')
0; ‘Cl
~
7200 p 713,4 (M+H")
~r
7328 _cH, 685,0 (M+H")
C),s|
~O
7398 & o 832,1 (M+H")
O, (+]
*(I7
7662 750,1 (M+H')




Forbindelse R1 EMS m/z
nr.
8221 ' ?' 832,9 (M+H")
ozT Cl
N
7
8290 o \ 703,1 (M+H")
™
8291 o \ 703,1 (M+H")
Y
~
8294 $ \ 720,1 (M+H")
™
/m,,.___O%o
8295 $ \ 720,1 (M+H")
A
~r
8308 _~CHy 741,1 (M+H")
o,T
N




Forbindelse R1 EMS m/z
nr.
8309 /@ 803,1 (M+H")
0,8
[
0
8341 /@ 750,0 (M+H")
Oz?
"-mh‘(N)
8493 O\ 765,9 (M+H')
N
S/F
0, 0
8528 966,1 (M+H')
T
8555 ?' 764,0 (M+H')
0,5 (4}
-
8571 & 735,2 (M+H')

0,87 cl




Forbindelse R1 EMS m/z
nr.
8582 /@ 826,0 (M+H")
o,T
8583 764,1 (M+H'
o (M+H")
il C)
N
8586 /@ 791,1 (M+H")
OZT
N
8628 O\ 763,2 (M+H")
N
SRS
0,
8642 /@ 754,0 (M+H')
[
'LV
.
8674 764,1 (M+H")
[-Y




Forbindelse R1 EMS m/z
nr.
8929 686,2 (M+H")
cl cl
9120 852,2 (M+H")
9240 -CH3 554,2 (M+H')
9169 881,4 (M+H")
N
/Q/ °
0,8
|
~O
9170 783,3 (M+H")
N
\S
o;
CH, +
9171 791,3 (M+H")
o
0,8
|
~5
9182 775,5 (M+H")




Forbindelse R1 EMS m/z
nr.
9264 @ 764,2 (M+H")
Ozl a
N,
9437 903,3 (M+H")




Forbindelser fremstilt ifelge den generelle metode E

omfatter:
Forb R3 L R1 ESMS
. m/z
nr.
5800 Ac-Leu 824,7
(M+H")
“ I |
N ~0
7083 OoMePUPCH2 I 850, 5
N lr/\ Oai cl
SO,CH, \O
7155 oMePUPCH2 - (CH2) 3- T 705, 9
/@\ (M+H")
0:? Cl
~O
7168 | PhCh2CO-N-Me- - (CH2) 2- 565, 2
Leu (O (M+H")
~r
7528 . - (CH2) 2- I 691, 0
\i/
;5 H - o,z 1




7530 E F - (CH2) 2- ! 675,0
" J:i )
oS (-}
7552 | oMePUPA-a-N- - (CH2) 2- f! 968, 1
Me-eCBz-Lys /[:j\ (M+H")
0,8 (-}
~0
7578 | cMePUPA-N-Me- - (CH2) 2- f 785,0
Gly /[:j\ (M+Na*
0,8 (] )
~O
9232 oMePUPCH?2 f! 770,2
JO RPN
[ X ct
~0
9233 oMePUPA-Leu ' 883, 6
(M+H")
[-X3 ]
~0
9234 oMePUPCH2 625,1
(M+H")
Ci Cl
9235 oMePUPA-Leu 738,2
/E:r\ (M+H")




9236 oMePUPCH2 786, 2
ALY g ()
1
7
9237 | oMePUPA-Leu i 897, 4
AL (M)
9238 OoMePUPCH2 639,1
/\%\/ | l (MHHT)
9239 oMePUPA-Leu 750,1
L~ | |
9270 oMePUPCH?2 ~ 742,1
\ J:i -
m/ o
N,
v,
9271 | oMePUPA-Leu N 855, 4
N /@ (M+H")
m/ o
N,
v,
9273 oMe PUPA-Leu \ 710,1
0 e




Cl

9274 oMePUPCH2 N 758,1
N /@\ (M+H")
m/ °'I !

9275 | oMePUPA-Leu N T 869, 2
m/ °t '

9276 oMePUPCH2 N 611,0
N (M+H")
m/ cl cl

9277 oMePUPA-Leu N 724,1
=\ J(;L )
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Patentkrav

1. Forbindelse med formelen:
R*—L-L’—R'

hvori

R' er (N-Cz-14 arylsulfonyl)pyrrolidinyl, (N-Cj;-10 alkylsulfo-
nyl)pyrrolidinyl eller (N-Cz-1a—aryl-Ci-i0 alkyl)pyrrolidinyl,
hvor pyrrolidinyl er eventuelt substituert med metyl, 1,4-bu-
tandiyl, benzyloksykarbonylamino, amino, 6-aminoheksanoylami-
no, 6-aminoheksanoylamino-mPEG-20K SPA-konjugat, amino-mPEG-
20K SPA-konjugat, 3-(4-hydroksy-fenyl)-propionylamino, 6-ami-
noheksanoylamino-mPEG-30K SPA-konjugat eller 6-amincheksanoy-
lamino-mPEG-50K SPA-konjugat;

L’ er en hydrokarbon-bindingsenhet med 1 karbonatomkjede og
er
(i) terminalt bundet til R' ved -NHC (=0)- og
(ii) substituert med —-COOH;
L er Cisalkyl terminalt bundet til R® ved -C(=0)NH-; og
R® er av formel R4—Y5—N(R5)—CH(R6)— hvor
R® er hydrogen eller Ci-ijpalkyl;
R’ er hydrogen eller Ci_joalkyl; eller R’ og R®° blir, tatt sam-
men, -CH,-CH,-CH,- for & danne en heterocyklus med 5 elementer

med atomene til hvilke de er bundet;

Y® er valgt fra gruppen bestédende av -CO-, -0-CO-, -S0;- og
-P0O2-; og
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R* er en C;1i-aryl-Cijo—alkylgruppe hvor aryldelen eventuelt
er substituert med en til tre substituenter som uavhengig av
hverandre er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halo-
gen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl, trifluormetoksy,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, karboksy, karboalkoksy, Ar’-
substituert alkyl, Ar’-substituert alkenyl, Ar’-substituert
alkynyl, 1,2-dioksymetylen, 1,2-dioksyetylen, alkoksy, alke-
noksy, alkynoksy, Ar’-substituert alkoksy, Ar’-substituert
alkenoksy, Ar’-substituert alkynoksy, alkylamino, alkenylami-
no, alkynylamino, Ar’-substituert alkylamino, Ar’-substituert
alkenylamino, Ar’substituert alkynylamino, Ar’-substituert
karbonyloksy, alkylkarbonyloksy, alifatisk acyl, aromatisk
acyl, Ar’-substituert acyl, Ar’-substituert alkylkarbonylok-
sy, Ar’-substituert karbonylamino, Ar’-substituert amino,

Ar’ -substituert oksy, Ar’-substituert karbonyl, alkylkarbony-
lamino, Ar’-substituert alkylkarbonylamino, alkoksy-karbony-
lamino, Ar’-substituert alkoksykarbonyl-amino, Ar’-oksykarbo-
nylamino, alkylsulfonylamino, mono-(Ar’-sulfonyl)amino, bis-
(Ar’-sulfonyl)amino, Ar’-substituert alkyl-sulfonylamino,
morfolinokarbonylamino, tiomorfolinokarbonylamino, N-alkyl-
guanidino, N-Ar’ guanidino, N,N-(Ar’,alkyl)) guanidino, N,N-
(Ar’ ,Ar’ )guanidino, N,N-dialkyl guanidino, N,N,N-trialkylgua-
nidino, N-alkylurea, N,N-dialkylurea, N-Ar’ urea, N,N-
(Ar’,alkyl)urea og N,N-(Ar’), urea;

hvor Ar’ er en karbocyklisk eller heterocyklisk arylgruppe
med en til tre substituenter valgt fra gruppen bestiende av
hydrogen, halogen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl,
trifluormetoksy, alkyl, alkenyl, alkynyl, 1,2-dioksymetylen,
1,2-dioksyetylen, alkoksy, alkenoksy, alkynoksy, alkylamino,
alkenylamino eller alkynylamino, alkylkarbonyloksy, alifatisk
eller aromatisk acyl, alkylkarbonylamino, alkoksykarbonyla-
mino, alkylsulfonylamino, N-alkyl eller N,N-dialkylurea;

eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.
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2. Forbindelse ifelge krav 1, hvor forbindelsen er

5192, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-25- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyrsy-

re,

5283, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] —amino}-3-(4-metyl-25-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido) -

fenyl]-acetylamino}-pentanoylamino)-propionsyre,

6696, 2S5-{[1-(3,5-diklor-benzenesulfonyl)-pyrrolidin-
2S-karbonyl] —amino)-4-[ (1-{2-[4-(3-o-tolylureido)-fe-
nyl]-acetyl}-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-butyrsyre,

6697, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl]-amino}-3-[ (1-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-propiocnsyre,

6714, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] -amino}-3-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -propion-

syre,

7234, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] -amino) -6- (4-metyl-25-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido) -
fenyl]-acetylamino) -pentanoylamino)-heksansyre,

7256, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] -amino}-6-[(1-{2-[4-(3-o-tolylureido)-fenyl] -

acetyl}-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino] -heksansyre,

7578, 2S5-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S8-
karbonyl] —amino)-4-[2- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido) -

fenyl]-acetyl}-amino)-acetylamino]-butyrsyre,
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7662, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-otolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8221, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-2-metyl-pyrro-
lidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-
(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylami-

no] -butyrsyre,

8308, 2S8-[(l-metansulfonyl-oktahydro-4S,9S-indol-2S-
karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-25S- (metyl{2-[4- (3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}l—-amino)-pentanoylamino]-butyrsy-

re,

8309, 2S-[(l-benzensulfonyl-oktahydro-4S,9S-indol-2S-
karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl{2-[4- (3-o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyrsy-

re,

8341, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-
fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8342, 2R-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8343, 2R-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-
fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8367, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2R- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,
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8368, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2R- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-
fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8469, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-28-
karbonyl] -amino)-4-(4-metyl-25-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido) -

fenyl]-acetylamino) -pentanoylamino)-butyrsyre,

8491, 2S-[(l-benzensulfonyl-2-metyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentancylamino]-butyrsy-

re,

8554, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[2-(o-tolylamino) -benzi-

midazol-5-yl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8685, 2S-[(l-benzensulfonyl-4R-benzyloksykarbonylamino-
pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-
[4- (3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoyl-
amino]-butyrsyre,

8689, 2S-[(4R-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino] -butyrsy-

re,

8690, 2S-{ [4R- (6—amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-
pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino)-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-
[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoyl-

amino] -butyrsyre,

8698, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-karbony-25- (metyl-{2-[4- (3-o-tolyl-ureido) -
fenyl]-acetyl)-amino)-butyrylamino]-butyrsyre,
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8749, 2S8-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (me-
tyl-(2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pen-
tanoylamino] -butyrsyre 20K PEG-SPA konjugat,

8758, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre
20K PEG-SPA konjugat,

8796, 2S-({l-benzensulfonyl-4R-[2-(4-hydroksy-fenyl)-
acetylamino] -pyrrolidin-2S-karbonyl)aminc)-4-[4-metyl-
25— (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-
amino)-pentanoylamino]butyrsyre,

8797, 28-({l-benzensulfonyl-4R-[3-(4-hydroksy-fenyl)-
propionylamino] -pyrrolidin-2S-karbonyl)amino)-4-[4-me-
tyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-

amino)-pentanoylamino]butyrsyre,

8809 2S-[ (4R-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-(2[4-(3-o-tolyi-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre
20K PEG-SPA konjugat,

9120, 4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-urcido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-2S{[1-(4-(E)styryl-
benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-butyrsy-

re,

9169, 4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-2S-({1-[4-(1-okso-
1,3-dihydro-isoindol-2-yl) -benzen sulfonyl] -pyrroli-
din-2 S-karbonyl}-amino)-butyrsyre,
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9171, 2S-{[l-(4-acetyl-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl] -amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4- (3-o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

9182, 4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-2S{[1-(4-vinyl-ben-

zensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl] -amino}-butyrsyre,

9227, 2S5-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (me-
tyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pen-
tanoylamino] -butyrsyre 30K PEG-SPA konjugat,

9264, 2S-[2-(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-28S-yl)-acetyl-
amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

9315, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino)-4-[4-metyl-2S- (me-
tyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pen-
tanoylamino] ~butyrsyre 50K PEG-SPA konjugat,

9418, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4metyl-2S- (metyl-
{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentano-
ylamino] -butyrsyre 20K PEG-SPA konjugat,

9621, 2S-{[1l-(benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl]-
amino}-4-[4-metyl-2S-({2-[4-(indol-3-ylkarbonylamino) -
3-metoksyfenyl] —acetyl) —amino) -pentanoylamino] -butyr-

syre,
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7200, 2S-[(l-benzyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl) -
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-
fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

7328, 2S-[(l-metansulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

7399, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl]-amino}-4-(2-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] -
acetylamino}-acetylamino)-butyrsyre,

7855, 3S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-7-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido) -fenyl]-acetylamino}-
heptansyre,

8205,28-{[1-(3,5-diklor-benzensul fonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl]-amino)=-7-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] -ace-

tylamino}-heptansyre,

8290, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2-[4 (3-o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8291, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4 (3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyr-
syre,

8294, 2S-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,
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8295, 2R-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S— (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8582, 2S-[(l-benzensulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S8-{metyl-{2[4-(3-0-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanocylamino]-butyr-

syre,

8583, 2S-[(l-metansulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S—- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8585, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S-({2-[4 (indol-3-yl-karbo-
nylamino)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyr-

syre,

8723, 2S-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-25- (me-
tyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pen-

tanoylamino] -butyrsyre,

8746, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentancylamino]-butyrsyre
eller

8929, 25-(2,6-diklor-benzoylamino)-4-[4-metyl-25- (me-
tyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]acetyl}-amino)-pen-

tanoylamino] -butyrsyre.

3. Forbindelse ifglge krav 1, hvor forbindelsen er
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7200, 2S-[(l-benzyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-aminoc]-4-
[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-
amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

7328, 2S-[(l-metansulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-aminc]-4-
[4-metyl-25- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-

amino) -pentanoylamino] -butyrsyre,

7399, 2S8-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-(2-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] -acetylami-
no}-acetylamino)-butyrsyre,

7855, 3S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-7-
{2-[4-(3-0o-tolyl-urcido)-fenyl]acetylamino)-heptansyre,

8205, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-7-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetylamino}-
heptansyre,

8290, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8291, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8294, 2S-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8295, 2R-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-(2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,
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8582, 2S-[(l-benzensulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4- (3-o-tolyl-ureido)-fenyl-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8583, 2S-[(l-metansulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S-(metyl-{2[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl}-amino)-pentancylamino] -butyrsyre,

8585, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino)-4-fd-metyl-25-({2-[4(indol-3-yl-karbonylamino) -
fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8723, 25-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1-benzensulfonyl-pyr-
rolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-
tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8746, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre eller
8929, 2S5-(2,6-diklor-benzoylamino)-4-[4-metyl-25-(metyl-{2-
[4- (3-o-tolyl-ureido)-fenyl]acetyl}-amino)-pentanoylamino]-

butyrsyre.

4. Forbindelse ifelge ethvert av kravene 1-3, hvor forbin-

delsen er modifisert med en polyetylenglykol.

5. Sammensetning omfattende en farmaseytisk bzrerforbindelse
samt en effektiv mengde av en forbindelse av den fglgende
formel

R*—L~L’—R*

hvori
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R' er (N-Cj-niarylsulfonyl)pyrrolidinyl, (N-Ci-
1oalkylsulfonyl)pyrrolidinyl eller (N-Cz-14—aryl-Ci-
oalkyl)pyrrolidinyl, hvor pyrrolidinyl er eventuelt substi-
tuert med metyl, 1,4-butandiyl, benzyloksykarbonylamino,
amino, 6-aminoheksanoylamino, 6-aminoheksanoylamino-mPEG-20K
SPA-konjugat, amino-mPEG-20K SPA-konjugat, 3-(4-hydroksy-fe-
nyl)-propionylamino, 6-aminoheksanoylamino-mPEG-30K SPA-kon-

jugat eller 6-aminoheksylamino-mPEG-50K SPA-konjugat;

L’ er en hydrokarbon-bindingsenhet med 1 karbonatomkjede og
er

(i) terminalt bundet til R' ved -NHC (=0)- og

(1ii) substituert med —-COOH;

L er Ci—salkyl terminalt bundet til R® ved —-C(=0)NH-; og
R® er av formel R*-Y°-N(R®)-CH(R®)- hvor
R® er hydrogen eller Ci-ipalkyl;

R’ er hydrogen eller Ci-joalkyl; eller R’ og R® er, tatt sam-
men, -CH;-CH,-CH,- for & danne en heterocykel med 5 enheter

med atomene til hvilke de er bundet;

Y® er valgt fra gruppen bestaende av -CO-, -0-CO-, -SO2- og
-P0O:-; og

R* er en Cj;-1u-aryl-Ciio-alkylgruppe hvor aryldelen eventuelt
er substituert med en til tre substituenter som uavhengig av
hverandre er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halo-
gen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl, trifluormetoksy,
alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, karboksy, karboalkoksy, Ar’-
substituert alkyl, Ar’-substituert alkenyl, Ar’-substituert
alkynyl, 1,2-dioksymetylen, 1,2-dioksyetylen, alkoksy, alke-
noksy, alkynoksy, Ar’-substituert alkoksy, Ar’-substituert
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alkenoksy, Ar’-substituert alkynoksy, alkylamino, alkenylami-
no, alkynylamino, Ar’-substituert alkylamino, Ar’-substituert
alkenylamino, Ar’substituert alkynylamino, Ar’-substituert
karbonyloksy, alkylkarbonyloksy, alifatisk acyl, aromatisk
acyl, Ar’-substituert acyl, Ar’-substituert alkylkarbonylok-
sy, Ar’-substituert karbonylamino, Ar’-substituert amino,

Ar’ -substituert oksy, Ar’-substituert karbonyl, alkylkarbony-
lamino, Ar’-substituert alkylkarbonylamino, alkoksy-karbonyl-
amino, Ar’-substituert alkoksykarbonyl-amino, Ar’-oksykarbo-
nylamino, alkylsulfonylamino, mono-(Ar’-sulfonyl)amino, bis-
(Ar’-sulfonyl)amino, Ar’-substituert alkyl-sulfonylamino,
morfolinokarbonylamino, tiomorfolinokarbonylamino, N-alkyl-
guanidino, N-Ar’ guanidino, N,N-(Ar’,alkyl)) guanidino, N,N-
(Ar’ ,Ar’ )guanidino, N,N-dialkyl guanidino, N,N,N-trialkylgua-
nidino, N-alkylurea, N,N-dialkylurea, N-Ar’ urea, N,N-

(Ar’,alkyl)urea og N,N-(Ar’), urea;

hvor Ar’ er en karbocyklisk eller heterocyklisk arylgruppe
med en til tre substituenter valgt fra gruppen bestdende av
hydrogen, halogen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl,
trifluormetoksy, alkyl, alkenyl, alkynyl, 1,2-dioksymetylen,
1,2-dioksyetylen, alkoksy, alkenoksy, alkynoksy, alkylamino,
alkenylamino eller alkynylamino, alkylkarbonyloksy, alifatisk
eller aromatisk acyl, alkylkarbonylamino, alkoksykarbonylami-
no, alkylsulfonylamino, N-alkyl eller N,N-dialkylurea;

eller et farmasoytisk akseptabelt salt derav.

6. Sammensetning ifelge krav 5, hvor nevnte forbindelse er

5192, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] -amino}-4-[4-metyl-25- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,
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5283, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl]-amino}-3-(4-metyl-2S-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido) -
fenyl]-acetylamino}-pentanoylamino)-propionsyre,

6696, 2S5-{[1-(3,5-diklor-benzenesulfonyl)-pyrrolidin-
2S-karbonyl] —amino) -4-[ (1-{2-[4-(3-o-tolylureido)-fe-
nyl]-acetyl}-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-butyrsyre,

6697, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] —amino}-3-[ (1-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl)-aminc] -propionsyre,

6714, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl] —amino}-3-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-propion-

syre,

7234, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] -amino)-6-(4-metyl-25-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido) -

fenyl]-acetylamino)-pentanoylamino)-heksansyre,

7256, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl]-amino}-6-[ (1-{2-[4- (3-0o-tolylureido)-fenyl] -

acetyl}-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-heksansyre,

7578, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl] —amino)-4-[2- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido) -
fenyl]-acetyl}-amino)-acetylamino]-butyrsyre,

7662, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-otolyl-ureido)-fe-

nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8221, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-2-metyl-pyrro-
lidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S— (metyl-{2-[4-
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(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylami-

no] -butyrsyre,

8308, 2S-[(l-metansulfonyl-oktahydro-4S,9S-indol-2S-
karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl{2-[4- (3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8309, 2S-[(l-benzensulfonyl-oktahydro-4S,9S-indol-2S8-
karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl{2-[4- (3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8341, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8342, 2R-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8343, 2R-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8367, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2R- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-
fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8368, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2R- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,
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8469, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-
karbonyl]-amino)-4-(4-metyl-2S-{2-[4 (3-o-tolyl-ureido) -
fenyl]-acetylamino)-pentanoylamino)-butyrsyre,

8491, 2S-[(l-benzensulfonyl-2-metyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8554, 2S8-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl) -
amino]-4-[4-metyl-25- (metyl-{2-[2-(0o-tolylamino) -benzi-
midazol-5-yl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8685, 2S-[(l-benzensulfonyl-4R-benzyloksykarbonylamino-
pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-
[4- (3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoyl-

amino]-butyrsyre,

8689, 2S-[ (4R-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8690,2S8-{ [4R- (6—amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-
pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino)-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-
[4- (3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoyl-
amino] -butyrsyre,

8698, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-karbony-2S- (metyl-{2-[4- (3-o-tolyl-ureido) -
fenyl]-acetyl)-amino)-butyrylamino] -butyrsyre,

8749, 2S-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-

nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-25- (me-
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tyl-(2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pen-
tanoylamino] -butyrsyre 20K PEG-SPA konjugat,

8758, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre
20K PEG-SPA konjugat,

8796, 2S-({l-benzensulfonyl-4R-[2-(4-hydroksy-fenyl)-
acetylamino] -pyrrolidin-2S-karbonyl)amino)-4-[4-metyl-
25- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-
amino)-pentanoylamino]butyrsyre,

8797, 2S-({l-benzensulfonyl-4R-[3-(4-hydroksy-fenyl)-
propionylamino]-pyrrolidin-2S-karbonyl)amino)-4-[4-me-
tyl-28- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-

amino)-pentanoylamino]butyrsyre,

8809 2S-[ (4R-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-(2[4-(3-o-tolyi-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre
20K PEG-SPA konjugat,

9120, 4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-urcido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-2S{[1-(4-(E)styryl-
benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-butyr-

syre,

9169, 4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-28-({1-[4-(1-okso-
1,3-dihydro-iscoindol-2-yl) -benzen sulfonyl] -pyrroli-
din-2 S-karbonyl}-amino)-butyrsyre,

9171, 25-{[l-(4-acetyl-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl] -amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4- (3-o-tolyl-



10

15

20

25

118

ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

9182, 4-[4-metyl-2S5-(metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-2S{[1-(4-vinyl-ben-
zensulfonyl) -pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-butyrsyre,

9227, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-25- (me-
tyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pen-
tanoylamino] -butyrsyre 30K PEG-SPA konjugat,

9264, 25-[2-(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-28-yl)-acety-
lamino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido) -

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

9315, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino)-4-[4-metyl-2S- (me-
tyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pen-
tanoylamino] -butyrsyre 50K PEG-SPA konjugat,

9418, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4metyl-2S- (metyl-
{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-penta-
noylamino] -butyrsyre 20K PEG-SPA konjugat,

9621, 2S-{[1l-(benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl] -
amino}-4-[4-metyl-25-({2-[4-(indol-3-ylkarbonylamino) -
3-metoksyfenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino] -butyr-
syre,

7200, 2S-[(l-benzyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,
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7328, 2S8-[(l-metansulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl) -
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-
fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

7399, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-28-
karbonyl]-amino}-4-(2-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] -

acetylamino}-acetylamino)-butyrsyre,

7855, 3S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-7-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido) -fenyl] —acetylamino} -
heptansyre,

8205,28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl] —amino)-7-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] -ace-

tylamino}-heptansyre,

8290, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4 (3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8291, 2S5-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4 (3-0-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8294, 2S-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyr-
syre,

8295, 2R-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S— (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino] -butyr-

syre,
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8582, 2S-[(l-benzensulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-2S—-{metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8583, 2S-[(l-metansulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanocylamino]-butyr-

syre,

8585, 2S-{[1l-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-25-
karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S-({2-[4 (indol-3-yl-karbo-
nylamino)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyr-

syre,

8723, 25-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfo-
nyl-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (me-
tyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pen-

tanoylamino] -butyrsyre,

8746, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-kar-
bonyl)-amino] -4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}—-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre

eller

8929, 2S-(2,6-diklor-benzoylamino)-4-[4-metyl-25-(metyl-{2-
[4- (3-0-tolyl-ureido)-fenyl]acetyl}-amino)-pentanoylamino] -
butyrsyre.

7. Sammensetning ifelge krav 5-6, hvor forbindelsen er modi-
fisert med en polyetylenglykol.

8. Anvendelse av en forbindelse ved fremstilling av et medi-
kament som kan inhibere VLA-4-avhengig celleadhesjon, hvor

forbindelsen har den felgende formel:
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R*—I—L’—R'
hvori

R' er (N-Cj;-nsarylsulfonyl)pyrrolidinyl, (N-Ci-
palkylsulfonyl)pyrrolidinyl eller (N-Cz-14—aryl-C;i-
10alkyl)pyrrolidinyl, hvor pyrrolidinyl er eventuelt substitu-
ert med metyl, 1,4-butandiyl, benzyloksykarbonylamino, amino,
6-aminoheksanoylamino, 6-aminoheksanoylamino-mPEG-20K SPA-
konjugat, amino-mPEG-20K SPA-konjugat, 3-(4-hydroksy-fenyl)-
propionylamino, 6-aminoheksanoylamino-mPEG-30K SPA-konjugat
eller 6-aminoheksanoylamino-mPEG-50K SPA-konjugat;

L’ er en hydrokarbon-bindingsenhet med 1 karbonatomkjede og
er

(i) terminalt bundet til R! ved -NHC (=0)- og

(1i) substituert med —-COOH;

L er Cisalkyl terminalt bundet til R® ved -C(=0)NH-; og

R’ er av formel R4—Y5—N(R5)—CH(R6)— hvor

R® er hydrogen eller Ci-jpalkyl;

R’ er hydrogen eller Ci-icalkyl; eller R’ og R® er, tatt sam-
men, -CH;-CH,-CH;- for & danne en heterocyklus med 5 enheter

med atomene til hvilke de er bundet;

Y’ er valgt fra gruppen bestaende av -CO-, -0-CO-, -S0,- og
-PO;-; og

R* er en C;.14-aryl-Ciio-alkylgruppe hvor aryldelen eventuelt
er substituert med en til tre substituenter som uavhengig av
hverandre er valgt fra gruppen bestdende av hydrogen, halo-

gen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl, trifluormetoksy,
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alkyl, alkenyl, alkynyl, cyano, karboksy, karboalkoksy, Ar’-
substituert alkyl, Ar’-substituert alkenyl, Ar’-substituert
alkynyl, 1,2-dioksymetylen, 1,2-dioksyetylen, alkoksy, alke-
noksy, alkynoksy, Ar’-substituert alkoksy, Ar’-substituert
alkenoksy, Ar’-substituert alkynoksy, alkylamino, alkenylami-
no, alkynylamino, Ar’-substituert alkylamino, Ar’-substituert
alkenylamino, Ar’substituert alkynylamino, Ar’-substituert
karbonyloksy, alkylkarbonyloksy, alifatisk acyl, aromatisk
acyl, Ar’-substituert acyl, Ar’-substituert alkylkarbonylok-
sy, Ar’-substituert karbonylamino, Ar’-substituert amino,

Ar’ -substituert oksy, Ar’-substituert karbonyl,
alkylkarbonylamino, Ar’-substituert alkylkarbonylamino, al-
koksy-karbonylamino, Ar’-substituert alkoksykarbonyl-amino,
Ar’ -oksykarbonylamino, alkylsulfonylamino, mono- (Ar’-sulfo-
nyl)amino, bis- (Ar’-sulfonyl)amino, Ar’-substituert alkyl-
sulfonylamino, morfolinokarbonylamino, tiomorfolinokarbonyl-
amino, N-alkyl-guanidino, N-Ar’ guanidino, N,N-(Ar’,alkyl))
guanidino, N,N-(Ar’,Ar’)guanidino, N,N-dialkyl guanidino,
N,N,N-trialkylguanidino, N-alkylurea, N,N-dialkylurea, N-Ar’

urea, N,N-(Ar’,alkyl)urea og N,N-(Ar’), urea;

hvor Ar’ er en karbocyklisk eller heterocyklisk arylgruppe
med en til tre substituenter valgt fra gruppen bestéende av
hydrogen, halogen, hydroksyl, amino, nitro, trifluormetyl,
trifluormetoksy, alkyl, alkenyl, alkynyl, 1,2-dioksymetylen,
1,2-dioksyetylen, alkoksy, alkenoksy, alkynoksy, alkylamino,
alkenylamino eller alkynylamino, alkylkarbonyloksy, alifatisk
eller aromatisk acyl, alkylkarbonylamino, alkoksykarbonylami-
no, alkylsulfonylamino, N-alkyl eller N,N-dialkylurea;

eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

9. Anvendelse ifplge krav 8, hvor nevnte forbindelse er
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5192, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

5283, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-3-(4-metyl-2S-{2-[4(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-ace-

tylamino}-pentanoylamino)-propionsyre,

6696, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino -4-[(1-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-
pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-butyrsyre,

6697, 25-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino-3-[(1-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] —acetyl}-pyr-

rolidin-2S-karbonyl)-amino]-propionsyre,

6714, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino)=-3-[4-metyl-2S (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-

nyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-propionsyre,

7234, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-6-(4-metyl-25-{2-[4(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-ace-

tylamino) -pentanoylamino)-heksansyre,

7256, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino)-6-[ (1-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-
pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino] -heksansyre,

7578, 2S5-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-[2- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-ace-

tyl)-amino)-acetylamino] -butyrsyre,

7662, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-25- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl] —acetyl}-

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,
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8221, 2S8-{[l1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-2-metyl-pyrrolidin-
2S-karbonyl] —amino)-4-[4-metyl2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-
ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8308, 2S-[(l-metansulfonyl-oktahydro-4S,9S-indol-2S-karbo-
nyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl{2-[4-(3-0o-tolyl-urcido)-fe-

nyl]-acetyll-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8309, 2S-[(l-benzensulfonyl-oktahydro-4S,9S-indol-2S-karbo-
nyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

8341, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl] -acetyl) -

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8342, 2R-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8343, 2R-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-25- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl) -

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8367, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-2R- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl] -acetyl) -
amino) -pentanoylamino] -butyrsyre,

8368, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2R-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-2R- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-urcido)-fenyl]-acetyl}-

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8469, 2S-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-(4-metyl-25-(2-[4 (3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-ace-

tylamino}-pentanoylamino)-butyrsyre,
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8491, 2S-[(l-benzensulfonyl-2-metyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8554, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-25- (metyl-{2-[2-(o-tolylamino)-benzimidazol-5-yl]-

acetyl}-amino)-pentancylamino] -butyrsyre,

8685, 2S-[ (l-benzensulfonyl-4R-benzyloksykarbonylamino-pyrro-
lidin-2S-karbonyl)-amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4- (3-0o-to-
lyl-ureido)-fenyl] —acetyll-amino) -pentanoylamino]-butyrsyre,

8689, 2S5-[ (4R-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-25- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl)-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8690, 2S-{[4R-(6-amino-heksanoylaminoc)-l-benzensulfonyl-pyr-
rolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-0-
tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8698, 2S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-karboksy-2S- (metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl] -ace-
tyl}-amino)-butyrylamino] -butyrsyre,

8749, 2S-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-pyr-
rolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-
tolyl-ureido) -fenyl] -acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre
20K PEG-SPA konjugat,

8758, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre 20K PEG-SPA konju-
gat,



10

15

20

25

126

8796, 28-({l-benzensulfonyl-4R-[2-(4-hydroksy-fenyl)-acetyla-
mino] -pyrrolidin-2S-karbonyl)amino)-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-
[4- (3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-
butyrsyre,

8797, 2S-({l-benzensulfonyl-4R-[3-(4-hydroksy-fenyl)-propio-
nylamino] -pyrrolidin-2S-karbonyl}-amino)-4-[4-metyl-2S- (me-
tyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoy-

lamino] -butyrsyre,

8809 2S-[ (4R-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S-(metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre 20K PEG-SPA konju-
gat,

9120, 4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -2S{[1-(4-(E) styryl-benzensul-
fonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-butyrsyre,

9169, 4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -2S ({1-[4-(l-okso-1,3-dihydro-
isoindol-2-yl)-benzensulfonyl]-pyrrolidin-2S-karbonyl) -

amino)-butyrsyre,

9171, 2S-{[l-(4-acetyl-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fe-
nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

9182, 4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -2S{[1-(4-vinyl-benzensulfo-
nyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-butyrsyre,

9227, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-
pyrrolidin-2S-karbonyl] —amino)-4-[4-metyl-2S5- (metyl-{2-[4- (3-
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o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] ~butyr-
syre 30K PEG-SPA konjugat,

9264, 2S-[2-(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-yl)-acetylamino]-
4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl}-

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

9315, 2S-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-
pyrrolidin-2S-karbonyl]—amino)-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4- (3~
o-tolyl-ureido)-fenyl]—acetyl)-amino)-pentanoylamino] -butyr-
syre 50K PEG-SPA konjugat,

9418, 25-{[(4R-(6-amino)-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-
pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-
o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanocylamino] ~butyr-
syre 20K PEG-SPA konjugat,

9621, 2S-{[1l-(benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbonyl]-amino}-
4—-[4-metyl-2S-({2-[4-(indol-3-yl-karbonylamino)-3-methoksyfe-

nyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino]-butyrsyre,

7200, 25-[(l-benzyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl) -

amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

7328, 2S-[(l-metansulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-4-
[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl] -acetyl) -
amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

7399, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-(2-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl] -acetylami-

no}-acetylamino)-butyrsyre,

7855, 3S-[(l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-amino]-7-
{2-[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl]-acetylamino}-heptansyre,
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8205, 28-{[1-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-7-{2-[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-acetylamino}-
heptansyre,

8290, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-[4 (3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl}-amino)-pentancylamino] -butyrsyre,

8291, 2S-[(l-furan-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2-[4 (3—-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylaminol-butyrsyre,

8294, 2S5-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2R-karbonyl)-
amino-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0-tolyl-ureido)-fenyl] -

acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8295, 2R-[(l-tiofen-2-ylmetyl-5-okso-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl-

acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8582, 2S-[(l-benzensulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-

acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8583, 2S-[(l-metansulfonyl-5R-fenyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8585, 2S-{[1l-(3,5-diklor-benzensulfonyl)-pyrrolidin-2S-karbo-
nyl]-amino}-4-[4-metyl-2S-({2-[4(indol-3-yl-karbonylamino) -

fenyl]-acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre,

8723, 2S-{[4S-(6-amino-heksanoylamino)-1l-benzensulfonyl-pyr-
rolidin-2S-karbonyl]-amino}-4-[4-metyl-25- (metyl-{2-[4-(3-0-
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tolyl-ureido)-fenyl]-acetyl)-amino)-pentanoylamino]-butyr-

syre,

8746, 2S-[(4S-amino-l-benzensulfonyl-pyrrolidin-2S-karbonyl)-
amino]-4-[4-metyl-2S- (metyl-{2[4-(3-o-tolyl-ureido)-fenyl]-
acetyl}-amino)-pentanoylamino] -butyrsyre eller

8929, 2S-(2,6-diklor-benzoylamino)-4-[4-metyl-2S-(metyl-{2-
[4- (3-0o-tolyl-ureido)-fenyl]acetyl}l-amino)-pentanoylamino] -

butyrsyre.

10. Anvendelse ifglge ethvert av kravene 8-9, hvor forbin-
delsen er modifisert med en polyetylenglykol.
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