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,R®  —(CH,)40Ar® an (vii)  (viii) (XX)
(vii) XX) (XXD ( , Hal )
, DIC DMF
(viii) . (XX Ar3—0OH , .
DMF
1, IV, IV', HNR'R?, R®COOH, IX, Hal(CH ,)qCOOH  Ar® —OH
€)) J6/VCAM—1
J6( ) VLA-4 VCAM-1
96— (pH 9.8
(PBS) 36mM NaHCO ; 22mM Na, COs; (Sigma Chemicals),
14190-094)  0.05mg/ml G(lgG; , 14506) 37
2 . . , PBS . VCAM-1 zz(
A) 7 . zzZVCAM-1
(Drosophila melanogaster) S2 ,
, 0.2 ;
pH 7.2 20 mM 0.5M IgG
zzZVCAM-1 . zzZVCAM -1 3M
, pH7.2 20mM G25 .
, zzVCAM-1 62.5ng/ml ( (Am
icon) )
zZVCAM -1 PBS 3% (BSA) 19G
4 , PBS . 10% (FCS;
(Gibco BRL), 10099-075) 2mM L— RPMI 1640(
(Hyclone Ltd), B—9106-L) J6 6x10 ¢ /m) 10 M 2",
77—  (2- )-5—(e6)— (BCECF-AM,;
(Molecular Probes Inc.), B—1150) 37 , 10 . 500xg
5 , (Hank) (HBSS; (Gibco BRL),
14190-094) 1.2x 10’ / ml
( 1mM MnCl, HBSS ) J6 VC
AM-1 , 37 30
. PBS , 2%
( F (Triton—X§ ), , X100)
™ (wallac Victor ™) :
) , 4 (parameter c
urve fit)
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= +d
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1+(?)
( ,a , b (HilD ,c IC 5 ,d ( 2m
M EDTA ( , ED2P) ). n
pPICso
(2)CD3/VCAM-1 T
CcD4+ T —CD14, CD19, CD16 HLA.DR (Dynal)
) 96— 1 /ml~t —cb3 (OKT3) )
IgG zzVCAM-1 .CD4™*T (10% FCs,
L— RPMI—-1640 ) (1x 10° /),
4 ) [3H
] 6 , (Skatron plate harvester)
B T [*H]
: €D)
3
(Danahay) (1997) ,
(30mg/kg ip) . 0.9%
(0.5% 10 ) 30 6
( 30 ) . U46619
( (Busco) , USA) , 24
, (Sanjar) , 1992). (2
00 /kgi.t)
RPMI 8866( B ) a 4B 7 MAICAM-1
96— (pH 9.8
(PBS) 36mM NaHCO3; 22mM Na, COs; , 14190—
094) 0.05mg/ml G(lgG; , 14506) 37 2
, , PBS . MAACAM-1  zz( A)
zzMAJCAM -1 , 5% SF90011
(Spodoptera frugiperda) 1 48
, 0.2
,pH7.2 20 mM 0.5M
IgG zzMAdCAM -1
zzMAdCAM -1 3M . ,
pH 7.2 20mM , zzMAdJCAM-1
0.5 mg/ml ( )
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zzMAdJCAM -1 1:2500 ,PBS 3% (BSA) IgG
4 , , PBS . 10%
(FCs; , 10099-075) 2mM L— RPMI 1
640( , B—9106-L) , RPMI 8866 (3x 10 ° /ml)  10uM
27— (2- )-5—(e6)— (BCECF—AM;
, B—1150) , 10 . 500xg 5
, (HBSS; , 14190-094) 6x 10 © /ml
( 1mM MnCl, HBSS ) RPMI 8866
MAdCAM-1 , 37 30 ,
, . PBS , 2%
( E , X100)
™
. Q) 4
2mM EDTA ( , ED2P)
pICsq n
( ) (
), (COPD)
( : )
, COPD (perennial)
i) (I) L]
, Q)

O)



)

)

(buccal),
p_
: « ) ( )
(bolus)
« )
( )
« ) « )
« )

- 18 -

2001-0101258



) NSAIDS('

0.01

,1,1,1,2,3,3,3—

, pH
, -2
, )
, NSAID,
o
, 0.001 500mg/kg( ),
100mg/kg( ) 1 4

0.01

1,1,1,2—

(blister)

500mg/kg(

2001-0101258

B2

),



2001-0101258

, ( , LFA-1 VLA-5(a vB 1)
B2 a4 ), ,

" " , 0.040 0.063 mm

( , (Merck Art) 9385) , 5p.s.i
. (TLO) , 5x 10 (
, (Polygram) SIL G/UV254) TLC
(0.05M , 0.7ml/min, (35:65) HP5989A
(MS)
NMR
NMR (Brucker) DPX400 400MHZ
LC/MS
(LCMS)
3ml/min (A-0.01M + 0.1% viv , B—955 / +
0.05% v/v ) 3 ABZ+PLUS 3.3 x46 .
:100% A 0.7 ; A+B 0 100% B 3.7 ;100% B 0.9 ; 0%
B 0.2
Fmoc—
DMF 20% Iml  10mg . 20 30 , .
50 DMF 20% 0.95ml , uv 302nm
1
(mmol/g)=( x 2x 104)/( x mg)
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1: 28)-2—-{(2S)-2—[(tert— ) 1-4- } )—3—-(4-
)
, 100 ml 79 N-—(tert— )—L— 599 1-(3
- )-3- 429 1-
. 20 30 ,5.59 L- , 18
10mi , 200ml 1M 100ml
, 100ml 100m
, 2% 100ml 50ml ,
. 11.39(98%) .LCMS: R
3.1 ; m/z 409(MH ™).
2: 28)-2—-{[(2S)-2- —4— ] }-3-4- )
io0ml 1,4- 3.1g 1 20ml  1,4- 4M
20 2 , . 2x 20ml 2x 20ml
, 2.69(98%) .LCMS: R {1.98 ; m/z 309(MH ™).
3: (25)-3—-(4- )-2—-({(2S)-4- —2-TC—{[3-(1- )—2—
1 ) ] } )
, 20 ml 0.45¢g 44 0.31g 1-(3- )
-3— 0.22g 1- . 20 30
, 0.5¢ 2 , 0.28ml , 18
, 50ml 2M 30ml
30ml 30ml
, 2% 30ml 20ml )
/ (2:1) , 0.6
g(69%) .LCMS: R {3.42 ; m/z 604(MH ).
4 (25)-3-(4- )—2-[((2S)-2—-{[2-(2- ) 1 34—
) 1
0.81g 43 1.02g 2
/ (1:1) 1.29(74%)
. LCMS: R;3.40 ; m/z569(MH ™).
5 (29)—-2-({(29)-2-[( [bd] —4- ) 1-4- } )—-3-(4
- )
0.29¢g 45  0.5¢g 2 ,
/ (1) 0.66g(97%)
. LCMS: R{3.55 ; m/z 503(MH ™).
6:  (29)-2-((28)-2-[(  [bdl —4- ) 1-4- P )-3-(4-
[~ ) 1 3 )

21 -
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, 5ml 0.59g 5 0.189 4-—
0-5 ,0.3g 4-— . 20
18 . 60ml 2x 40ml 1M 40oml
/ (3:2) 0.36g(46%)

. LCMS: R,3.98 ; m/z 668(MH *).

7: 4—[(2S)—-2—-({(25)—-2—[(tert— ) 1-4- ¥ )—3- —-3-
1 4-[(2- ) 1-1-
, 40ml 0.59¢ 10mi
1.87¢ 1 , 1.2ml . 20 3
, 1g 59 , 0.8ml . 18 ,
/ (11 5:1 )
1.769(59%) . LCMS:

R.3.42 ; m/z 651[M—H] ~.

8: 4—((2S)-2—{(2S)-2— —4— ] }-3- -3- ) 4-[(2-
) 1-1-

10ml 1,4- 1.769 7 8ml 14— 4M . 20
3 , 1.59g(100%)
. LCMS:R;2.50 ; m/z 553(MH ™).

9: 2S)-2—-{(2S)—2—[(tert— ) 1-4- } )-3—-(4—{[(4-
) 1 3 )
, 3ml 0.41g 1 1ml . 0-—
5 ,0.229 4- . 20 18
40ml , 50ml 1M . 40
mi )
/ 31 3:2 )
0.29g9(50%) .LCMS: R {3.39 ; m/z574(MH ™).
10: 4—((2S)—-2—-{(2S)—-2- —4— 1 }-3- -3- ) 4—-[(2,2-
) 1-1-
, 4ml 0.22¢g 9 0.14g 58 , 0.0
8ml . 20 4 , 50ml
, 3 x 25ml 40ml 1M ,
. 3ml  1,4-— 4M ,
20 3 . 0.249(95%)

.LCMS: Rt 3.05 ; m/z 641(MH ™).

11 tert—  (25)-2-[((28)-2—{I( ) 1 34 )y 1-3-(4-
)
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, 150ml 8.6g N- —-L- 6.83g 1-(3-
)—3-— 481g 1- . 20
30 , 7.79 L-— tert— 18
10ml , 300ml 1M 150ml
150ml . 150ml
, 2x 150ml 100mi ,
. 159(96%) .LCMS: R ;3.
56 ; m/z 485(MH ™).
12: tert—  (25)-2-[((25)-2—{I( ) 1 }-4- ) 1-3-(4—{I(
4- ) 1 )
, 15ml 1.36¢g 11 0.75g 4-
0.47g 4- . 20 18 , 50ml
, 2x 30ml 1M 30ml .
/ (4:1 1:1 )
1.349(74%) . LCMS: R ,3.89
; m/z 650(MH ™).
13:4-[(2S)—-2-[((2S)-2-{{I( ) 1 }-4- ) 1-3—(tert— )
—3— 1 4—
, 8ml 0.34g 12 0.06ml 0.15ml
20 18 , 30ml
, 3 x 40ml , 40ml  2M 30ml ,
/ 3:2)
1.319(99%) . LCMS: R ;3.60 ;
m/z 598(MH ).
13C )i 4-[(@2S)—-2-[((2S)—-2—{I( ) | }-4- ) 1-3—(tert—
)—3— 1 4—
, 50ml 2.24q , 50ml THF 10g
11 , 3.94ml . 20 4
, 2ml , 3.94ml . 18 ,
100ml 1M 75ml . 75ml
50ml , 50ml 30ml
, . /
(31 11 ) 6.89(58%)
14: 4-[(2S)—-2-[(25)-2—{I( ) 1 }-4- ) 1-3—(tert— )
—-3- ] 4—( )—1-—
99 11 5.29 . ,
3.52g(30%)



14C  ):4-L@2S)—-2-[(25)-2—-—I( ) ] }-4- ) 1-3—(tert—
)—3- 1 4—( )-1-
, 20ml 1g 12 0.23¢g 0.43ml
20 18 , 80ml ,
3x 50ml , 50ml 2M 50ml ,
, / (3:2) /
(4:1) 0.469(47%)
. LCMS: R3.47 ; m/z 639(MH ™).
15: 4—[(2S)—-2—-{[(2S)-2—- —4— ] }-—-3—(tert— )—-3-— 1 4
, 0.09¢g 10% ( (Degussa) E101) 20ml 0.3¢g
13 , 0.17¢g .20 4 ,
(Harborlite) J2 , 10ml
, 50ml 15ml 1M
15ml 1M 15ml ,
0.19(41%) .LCMS: R {2.43 ; m/z 464(MH
+).
16: 4—[(2S)—2—-{[(2S)—2—- —4— ] }-3—(tert— )—3- 1 4
—~( )-1-
0.469g 14 0.369(99%) . LCMS
:R{2.33 ; m/z 505(MH *).
17: 4—-[(2S)—-2-[(2S)—2—{[( ) 1 }-4- ) 1-3—(tert— )
-3- ] 4— —-1-
, 5ml 0.24q 10ml THF 1g
11 , 0.43ml . 20 4
,032g 1- , 0.43ml . 18
, 100ml 1M 75ml 75m
| 50ml , 50ml 3
oml ,
/ (9:1) 1.
39(99%) .LCMS: R 3.44 ;m/z 639(MH *).
18: 4—[(25)—-2-[((25)-2—I( ) ] }-4- ) 1-3—(tert— )
-3- ] 4— —-1-
, 5ml 0.24q 10ml THF 1g
11 , 0.43ml 20 4
0.78¢g 56 , 1.15ml 18 ,
100ml 1M 75ml 75ml
50ml , 50ml 30ml
/ (11 2:1 ) 1.02g9(71%)
. LCMS: R;3.71 ; m/z 700(MH ™).
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19: 4-[(2S)—-2-[(2S)-2—{I( ) ] }-4- ) 1-3—(tert— )
—-3- ] 4—(1- )—-1-
1.81g 11  0.91g 55 ,
/ (20:1) 1.249(47%)
. LCMS: R{3.63 ; m/z 707(MH ™).
20: 4—[(2S)-2—{[(2S)—-2- —4— ] }—-3—(tert— )-3- ] 4
-(1- )—-1-
, 0.27¢ 10% ( E101) 20ml 1.24g 19
, 0.77g .20 4 , J
2 , 20ml
, 50ml 15ml 1M
15ml 1M 15ml ,
, 0.55g(54%) .LCMS: R {2.63 ; m/z573(MH *).
21: 4—-[(2S)-2—-{[(25)—2- —4— ] }—-3—(tert— )—3- ] 4
—_ —1-
, 0.49 10% ( E101) , 30ml 1.28¢g 17
, 0.38¢g .20 6 . J
2 , 20ml
, 70ml 30ml 1M
2x 50ml 0.55
ml 14— 4M , 1.029(94%)
.LCMS: R{2.46 ; m/z 505(MH ™).
22: 4—[(2S)-2—-{[(2S)—-2- —4— ] }—-3—(tert— )-3- ] 4
— —-1-—
, 0.3g 10% ( E101) , 30ml 1g 18
, 0.27¢g .20 6 , J2
, 20ml
, 70ml 30ml 1M 2%
50ml . 0.4ml 1,
4— 4M . , 0.89(100%)
. LCMS: R;2.72 ; m/z 567(MH ™).
23: 4—[(2S)-2—-{[(25)—-2- —4— ] }-3—(tert— )—3- 1 4
, 2.1g 10% ( E101) , 500ml 6.8g 13
,4.1g . 20 17 , J
2 , 50ml
150ml 75ml 1M
2x 100ml .
13ml 1M 4.89(87%)

.LCMS: R{2.50 ; m/z 464(MH *).
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24: 4—[(2S)-2—-{[(2S5)—-2- —4— ] }-3—(tert— )—3- 1 4
—( )—1-
, 1.1g 10% ( E101) , 80ml 3.41¢g 14
,2.1g .20 3 , J2
, 40ml
. 500ml 200ml
2x 100ml 3 x 100ml
2 x 100ml , 1.5ml 1,4- 4M
, . 2x 50ml 2.88g(100%)
. LCMS: R;2.36 ; m/z 505(MH ™).
25: tert— @2S)-2—{[(2S)—2-({2—-[2—(tert— ) 1 } )—4-— 1
}-3-(4- )
, 0.63¢g 10% ( E101) , 20ml 2g 11
, 1.8g . 20 2 , J2
, 50ml
, 100ml 50ml
50ml 50ml ,
, , . 5ml DMF 20 30
10ml 0.879¢g 46, 0.809g 1-(3- )—3-
0.578g 1- . 18
200ml , 3x 50ml 1M , 3x 50ml
50ml , , 2.19(94%)
. LCMS: R;3.83 ; m/z 541(MH ™).
26:tert— @2sS)-2—{[(2S)-2-({2-[2—(tert— ) ] } )—4-— - ]
3-3-(4—{l(4- ) 1 3 )
, 20ml 2.1g 25 119 4-
0.69g 4- 20 18 , 80ml
, 2x 50ml 1M 50ml ,
(2:1)
2.659(97%) .LCMS: R {4.17 ; m/z 706(MH ).
27:4—-[(2S)—-2—-[(2S)—-2-[(2- ) 1-4- } )—3—(tert— )—3-
1 4
10ml 0.5g 23 0.19ml 0-5
0.09ml , 0.19ml 2
50ml , 50ml 2M , 50ml
30ml , 0.529(89%)
. LCMS:R;3.28 ; m/z 584(MH ™)
28:4—[(2S)—2—-({(2S)—-2—-[(2- ) 1-4- } )—3- —-3-
1 4-[(2- ) 1-1-
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4ml 0.48g 8 0.142ml .
0-5 , 0.07ml 20 1
. 5ml , 5ml , 10ml
10ml , , 0.469(85%)
. LCMS:R;3.20 ; m/z 672[M—H] ~
29: (25)-3-[4—( ) 1-2—{[(9H- —-9— )
1 }
10g (100-200 ) 45ml DMF 8.5g (25)-3-[4—( ) 1-2—{[(9H- -
9— ) ] } .15 , 2.4ml , 2.75
ml 2,6— . 20 18
5x 40ml DMF, 5x 40ml 5x 40ml ,
(25)-3-[4-( ) 1-2—-{[(9H- —-9- ) | }
0.52mmol/g
30: (25)-3-[4—( ) 1-2-[((25)-2—-
{[(9H- -9- ) 1 }-4- ) |
2.5mmol 29 15ml DMF 20% , 20 30 .
5x 20ml DMF .10ml DMF 2.8g Fmoc— 5ml DM
F2.8ml 4.1g -1- - -
. 20 18 5x 20ml DMF,
5x 20ml 5x 20ml , . bmg 20 0.5
Imi / (1:1) ,
LCMS:R4.22 ; m/z 557(MH ).
31: (25)-3-[4—( ) 1-2—-{[(2S)-2-
H2-[2—-(tert— ) 1 } )—4-— 1 }
Immol 30 10ml DMF 20% , 20 1 .
5x 10ml DMF .10ml DMF 0.314g 46 ,bml D
MF  0.68ml 0.78g -1- - -
20 18 5x 10ml
DMF, 5x 10ml 5x 10ml , . bmg 20
0.5 Iml / (1:1) ,
. LCMS:R;4.27 , m/z 525(MH ™).
32: (25)-3-[4—( ) 1-2—-[((25)-4- -2—{[2-(2-
) 1 } ) 1
0.97mmol 30 0.48g (2- ) .LCMS:R {3.89 ;m
/z 483(MH ™)
33: 2s)-2—-{[(2S)-2-({2-[2—(tert— ) ] } )—4—
| e Gt (G ) 1 )

27 -



Immol 31 9mi 1ml , 0.1g (
) 0) 20 40 5x 10ml
, 9ml Iml , 0.1g
( ) ) . 20 40 5
x 10ml ,leml 1:1 /THF 1.74ml
.29 4- 20 18
, 5x 10ml 5x 10ml
. 5mg 20 0.5 Iml / (1))
. LCMS:R{4.33 ; m/z 650(MH ™).
34: (2S)—-2-[((2S)-4- —2—{[2-(2- ) ] }
) 1-3-(4—{[4- ) 1 3 )
0.97mmol 32 .LCMS: R 3.31 ; m/z 443(MH %)
35: 2S)—-2-[((2s)—-2—{[(9H- —-9- ) 1 }-4
- ) 1-3-(4—{[4- ) 1 1 )
1.05mmol 30 .LCMS:R ;4.32 ; m/z 682(MH *)
36: @2S)—-2-[(2s)-2—{[(9H- —-9- ) 1 }-4
- ) 1-3-[4-({[4-(2- )-1- ] ) 1
Iml  1:1 /THF 0.57g 1-(2- ) 1.05mmol 35
, L.1ml .20 4 5x 10ml
5x 10ml . 5mg 20 0.5 Im
I 11 / . LCMS: R ;
3.67 ;m/z723(MH *).
37: 28)-3-(4—{I[¢¢—H[2-(4- ) 1 3-1- )
1} )-2-[1@2S)—2—{[(9H- —9- ) ] }-4- ) ]
1.7mmol 35 1.02¢g 53 .LCMS: R ;4.03 ; m/z 795(MH ™)
38: 29)-2-({(2S)—-2-[(2- ) 1-4- } )
—3-[4-({[4-(2- )-1- ] ) 1
1.05mmol 36 8ml DMF 20% , 20 1 30
5x 10ml DMF .8ml DMF 0.44g
0.49ml 1,3- . 20 18
5x 10ml DMF, 5% 10ml 5x 10ml .5m
g 20 0.5 1ml / (1:1)
.LCMS:R3.11 , m/z 621(MH *).
39: (25)-2-({(25)-2-[(2- ) 1-4- } )
—3-(4—-{l¢—H{[2-(4- ) 1 3-1- ) 1 )
0.73mmol 37 .LCMS: R ;3.43 ; m/z 695(MH *)

- 28 -
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40: (29)-3-[4—( ) 1-2-{@S)-2-[2- ) ]
~4- }o
0.55mmol 30 6ml DMF 20% , 20 1 .
5x 10ml DMF .3ml  DMF 0.23¢g 0.26
ml 1,3- . 20 18 .
5x 10ml DMF, 5x 10ml 5x 10ml , . 5mg
20 0.5 1ml / (1:1) ,

. LCMS:R.3.47 , m/z 455(MH *).

41 (25)-3-[4-( ) 1-2-[((2S)-2—{[2-(2- )
1 }-4- ) 1
0.55mmol 40 4ml DMF .0.979 2- , 0.76¢g 0.82¢g
, 20 40 . , 3x 5ml , 5x 5ml
DMF, 5x 5ml 5x 5ml , . 5mg 20 0.
5 Iml 1:1 / ,

. LCMS: R,4.49 ; m/z 551(MH *)

42: 2S)-2—-[((2S)—-2—-{[2—-(2- ) ] }-4-
) 1-3-(4—{[(4- ) 1 )
0.55mmol 41 10ml 1.35ml , 0.063g
( ) 0) . 20 40
5x 10ml , 10ml 1.35ml
, 0.063¢g ( ) ((0)) . 20 40 ,
5x 10ml ,8ml  1:1 /THF 1.9ml
.2.2g 4- , 20
18 . , 5x 10ml 5x 10ml ,
. Bbmg 20 0.5 Iml / (1:1)

, .LCMS:R;4.54 ; m/z 676(MH *).

43: (2- )
40ml DMF 4989 2- 6.39 4.0ml tert
. , 20 1 , 150ml 1
00ml . 2x 80ml ,
100ml , 7.569g
20ml 8ml , 20 2
. 5:1 / 5.19g9(82%)
. LCMS: R{3.02 ; m/z 277[M—-H] ~.
44: {[3-(1- )—2- 1}
4983 3-(1- )—2— ( (Griffith) (Hawkins), 1997)
/ (1:1)
, 3.29(53%) .LCMS: R ;3.74 ; m/z 314(MH ™)
45: [b,d] —4—
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-78 25ml THF 5.0g 18.5ml 1.6M
n— 3 20 , —78
, 250ml .
1 20 , 500ml  2M 3x 20
Ooml , 6M pH1 , 3x 200ml .
50ml , , 3.649(58%)
.LCMS: R5.06 ; m/z 213(MH *)
46: [2—(tert— ) ]
250ml DMF 50ml 2-tert— 10.69 3.0ml
. , 20 20 .
, 200ml 100ml 1M 100mi
, 100ml ,
/ (1:9)
6.64g 100ml 100ml 2M , 2
0 0.5 . 50ml
, 6M pH1 , 2% 200ml . 50ml
, 5.869(95%)
. LCMS: R{3.78 ; m/z 207[M—-H] ~.
47: 4—(2- —2— )
60ml 3.03g tert— 4— ( (Shah) ,1992), 2.55¢g
4.29 1.6mi , 90
17 , 20 , 50ml 100ml
, 2x 80ml 60ml ,
1:9 / 1:2 /
3.85g
50ml 15ml 20
3 2.979(91%) .LCMS: R ;2.45
;m/z 211(MH ™)
48: [4—(1- ) 1
55ml 2.95¢ 47 3.5ml ,459 (1H
- -1- )-1,1,3,3- , 20
10 , 1.4ml , , 20 18
100mi 65ml 8%
, 50ml 2M 100mi ,
, 4.05¢g 100ml 30ml 1
M 20 3 , 1M pH1
, B 3.03g(80%)
. LCMS: R{4.17 ; m/z 264(MH ™)
49: (2- )

30 -
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35ml 2.3g , 3.29 2.33¢g
3.0ml , 90 18 ,
20 80ml 60ml , 2x 60
ml 60ml , , . 1:1
/ 3.05¢g
100ml 35ml 1M , 20 18
. 2M pH 1 , 2x 80ml . 2x 70
ml , 1:1 /
4:1 /
, 1.62g(57%) .LCMS: R 3.41 ; m/z 257(M
H™)
50: [(1- —2— ) 1
10.559g 1- —2— 1:3 /
11.369(89%)
. LCMS:R;4.17 ; m/z 281[M—H] ~
51: [4—( ) 1
50ml  98% 1.86g 4- 1.07¢g
2 , . )
1.19 .50ml  tert— 2.39
4 , 100ml )
50ml 6M pH2
, 1.069(53%) . LCMS:R 1.09
: m/z 196(MH )
52: tert— 4-— -1-
30.2¢g 500ml 20.07g 1—(tert— )—
4— ,19.79 5ml 10 , 2
0 16 , 400ml  2M ,
, , .250ml  2:1 /
18.75g . 50ml THF, 50ml 8ml 2M
, 100mi 5.0g 20% .1 , 20 17
, J2 , 100ml
. , 50ml , 2M
pH9 , 30ml 70ml ,
. 10.049(49%)
LCMS:R{1.81 ; m/z 201(MH *)
53: 2—-(4- )—N—-(4— )
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100ml 2559 4- 3.16g 1-(3-
)—-3—- 2229 1- .20
10 , 20ml 39 52 , 18
. , 100ml 100mi
2x 80ml 50ml ,
4.15¢g . 2.
36g 100ml 1,4- ,12ml 1,4— a4M . 20 18
, 8ml 1,4-— 1M . 20 18
. . 1.99(77%)
. LCMS: R;1.89 ; m/z 253(MH *)
54: N—(4- )—4—
25ml 3.61g 1l-tert— —4—
3.21g 1-(3- )—3— 2299 1-
.20 20 ,2.0ml 4-— , 3
, 50ml 1M 200ml
3x 50ml 1M , 3x 50ml 50ml
, 1:1 /
5.02¢g
4.96¢g 20ml  1,4— , 15ml 1,4— AM
.20 2 , , 1L,4—
, 3.549(83%)
. LCMS: R{1.52 ; m/z 237(MH *)
55:1-(4- )
3.68g 1-tert— —4— 1.6ml
10:1 /
, 3.269(93%) . MS: m/z 197(MH *), TLC:R{0.1[ /
/880 (50:8:1), 1
56: 1—
5.02g 7.66g 1—(tert— ) :
7.79(82%) .LCMS: R ;051 ; m/z191(MH *)
57: 2— —N—-(4— )
60ml 50ml 4- -1- , 3.799 8.35g (1H-
-1- )-1,1,33- , 20 18
200ml 200ml
2x 100ml 100ml ,
6.249g . 3.8¢g 100ml , 1.2g
10% ( E101), 2.24¢g . 20
25 , J2 , 100mi
, 100mi 10ml 0.5M
, 2x 100ml

32 -
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2.01g(60%)

119 -1- -
20 10 ,4.3ml 4-—
, 200ml
50ml , 5.
, 1.29 10% (
, 20 4 ,
1.89(78%)
5289 1-(3- )
. 20 30
, 75ml
. 4.8¢g
, 1.5¢ 10% ( E
, 20 4 ,

. MS:m/z 219(MH *), TLC: R;0.16[40:10:1

LCMS: R{1.93 ; m/z 225(MH *)
58: 2,2— —N—-(4- )
250ml DMF 4.75¢9 , 7.5ml
—-1- 10 . 20 18
, 60ml
91g 3g 300ml
E101) 2.68¢g .
J2 , 50ml
, 200ml 150ml 0.5M
, 100ml )
. LCMS: R{2.69 ; m/z307(MH ™)
59: 2— —N—-(4- )
, 100ml 3.4q
-3- 3.72g 1-
, 5.1ml 4— —-1- 18
100ml 2M 75ml
; , 2x 100ml
2x 100ml 50ml ,
4.79 150ml
101) 2.88¢g
J2 , 150ml
, 100ml 50ml  0.5M
, 2% 100ml )
2.49(45%)
/ /880 , 1
1: (28)-2-[((25)-2—-{[2-(2- ) 1
[(2- ) 1-1- } ) 1 1}
0.5ml DMF 0.134g 2- 0.093¢g
28 0.1g . 20 18
10ml
20ml 20ml
10:1 /
. 0.5ml
0 1.5 , 5ml 2M 10ml
2x 10ml

S:R.3.84 ;m/z 775 [M=H] ~.

0.123g(73%)

33 -
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2: (28)-2-({(25)-4-  -2-[C—H{[E3-(1- )—2- 1} ) 1
} )-3—-{4-[({4-[(2- ) 1-1- } ) 1 1}
, 1ml 0.04g 2ml THF 0.2g
3 , 0.07ml . 20 3 , 0.09¢g
59 , 0.07ml . 18 , 30ml
2M 30ml . , 20ml
20ml , 20ml 20ml ,
, 9:1 /
0.19¢g . 2ml
0.15¢g 0.18ml  2M . 20 1 ,
40ml  2M 30ml . , 30ml
. . 95:5:1
/ / 0.12g( 3
54%) .LCMS: R{3.73 ; m/z 834 [MH *]
3:(28)-3-{4-[({4-[(2.2- ) 1-1- } ) 1 3-2-{[E2S)
—-4- —2-({2-[4-(Q1- ) 1 } ) 1 }
, 3ml DMF 0.05¢g 48 0.04g 1-(3- )—-3-
0.03g 1- . 20 30
0.13g 10 , 0.08ml , 18
40ml 2M 30ml . , 30ml
30ml , 2% 30ml 20ml
, , 0.169 . 2ml
0.15¢g 0.18ml  2M . 20 1 ,
40ml  2M 30ml . , 30ml
. , . 95:5:1
/ / 0.12g( 10
62%) .LCMS: R{4.26 ; m/z872 [MH "].
4: (28)-2—{[(25)-4- -2-({2-[4-(1- ) 1 } ) 1
3-3-{4-[(4- ) 1 %}
, bml 0.06g 48 0.06g 1-(3- )-3
- 0.04g 1- .20 30
, 0.1g 15 , 18 . 20ml 25ml
. , 20ml . 20
ml 20ml , , . 250:8:1
/ /880 0.1g
3ml 3 .20 4

, , 0.06g(50%)

LCMS: R;3.21 ; m/z 653 [MH *1].

5: (28)-3-[4-({[4-( )-1- ] ) 1-2-H{IES)-4-  -2-(
2-[4-(1- ) ] } ) ] }

- 34 -
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0.06g 48 0.12g 16 500:8:1
250:8:1 100:8:1 / /880
0.09g(59%) .LCMS: R ;2.84 ; m/z 694 [MH
"]
6:(2S)-3-[4-({[4—( )-1- ) 1-2-[((@S)-2—-{[2-(2-
) 1 }-4- ) 1
0.07g 49 0.11g 16 500:8:1
250:8:1 100:8:1 / /880
0.089(42%) .LCMS: R ;3.16 ; m/z 687 [MH
"1
7:(28)-2—{[(25)-2-({2-[4—( ) 1 } )—4- 1 3-3-1
4-{4-( )-1- 1 ) 1
0.06g 51 0.11g 16 500:8:1
250:8:1 100:8:1 / /880
0.07g(55%) .LCMS: R ;2.65 ; m/z 626 [MH
"1
8:(28)-3—-{4-[({4-[(2- ) 1-1- } ) 1 }-2-[((2S)-2
—{[2-(2- ) 1 }-4- ) 1
, 2ml 0.058 2ml THF 0.246g
4 ,0.11ml 20 4 , 0.1g
57 , 0.07ml 18 50ml
2M 50ml 20ml
. 1:1 /
0.13¢g . 3ml 0.12g
iml 2M 2ml .20 18 30ml  2M
30ml . , 20ml
. 4:1 /
0.064g(20%) .LCMS: R {4.12 ; m/z 805 [MH *].
9: (28)-3—-{4-[({4-[(2,2- ) 1-1- } ) 1 F2-[((@2
S)—-2—{[2-(2- ) 1 }-4- ) 1
0.203g 4 0.14¢g 58 . 9:1 /
0.153g(52%)
. LCMS: R;4.45 ; m/z 887(MH ™)
10:(2S)-2—-({(25)-2-[( [bd]l  —4- ) 1-4- } )—-3—-{4-1[(
4- ) 1 1}

- 35 -



2001-0101258

, bml 0.165¢g 6 0.04ml 0.05ml
. 20 30 , 50ml , 3 x 30ml
,2x 40ml 1M 30ml , ;
0.143g . 2ml 0.14g 2ml 1M
, 20 30 ,40ml 1M 50ml
30ml , , . 4:1
/ 0.19(69%)
. LCMS: R;3.85 ; m/z 602 [MH *1].
11:(2S)-2—-({(25)-2-[( [bd]l  —4- ) 1-4- } )-3-[4-(
[4-(2- )-1- 1 ¥ ) 1
, bml 0.13g 0.04g 1-(2- ) 0.04
ml . 20 3 , 20ml , 3x 20m
| , 2% 20ml 1M 20ml , ,
0.153¢g . 2ml 0.15¢ 2ml 1M
, 20 30 ,20ml 1M 20ml
. 20ml , , .
4:1 / 0.1269(92%)
. LCMS: R;3.85 ; m/z 695 [MH *1].
12:(2S)-3-(4—{[(4- -1- ) 1} )-2-({E@5-2-[( [bdl -4
- ) 1-4- } )
, 4ml 0.172g 6 0.084g 56 0.2ml
. 20 3 , 50ml , 3x 50ml
, 2%x 50ml 1M 50ml , ,
4:1 /
. 2ml 2ml 1M ,
20 1 ,50ml 1M 50ml . 50
ml , , . 4:1 /
0.041g (23%)
. LCMS: R{3.72 ; m/z 705 [MH *1].
13: (25)-2-({(25)-2-[( [bd]l -4- ) 1-4- } )-3-{4-[
H{4-I(2- ) 1-1- } ) 1 %}
, 2ml 0.055¢g 45 0.052g 1-(3- )
-3- 0.038g 1- . 20 30
, 0.15¢ 8 , 0.047ml , 18
100ml , 3x 50ml 1M , 3x 50ml ,
50ml , , , 0.189¢
4ml 0.176g iml 1M , 20 2
, 50ml 1M 200ml . 30ml ,
, 9:1 / 4:1 /
0.103g(79%)
. LCMS: R;4.00 ; m/z 733 [MH *1].
14: (25)—-2-[((2S)-2—-{[2-(2- ) 1 }-4- ) 1-3-{4-[({4-
[(2- ) 1-1- } ) 1 1}



0.073g 43  0.15¢ 8 . 6:1 /
0.1039(53%)
. LCMS: R(3.84 ; m/z 799(MH *)
15:(25)-3—-(4—{[(4—- -1- ) 1} H-2-[(@S)-2—{[2-(2- )
1 }—4- ) ]
, 5ml 0.07g 43 0.05g 1-(3- )-3
- 0.04g 1- . 20 30
, 0.135¢g 21 , 0.05ml , 18
50ml 1M 30ml . 30ml
40ml , 2x 50ml
2ml 3 . 20 4 ,
, 0.1439(83%) . LCMS:
Ri3.12 ; m/z 709 [MH *1].
16:(2S)-3—-(4—-{[(4—- -1- ) 1 } )—2—{[(2S)—-2—-({2—-[2—(tert— )
] } )—4- ] 3
, 5ml 0.052¢g 46 0.05g 1-(3- )—
3— 0.04g 1- . 20 30
, 0.135¢g 21 , 0.05ml , 18
50ml 1M 30ml . 30ml
40ml , 2x 50ml
2ml 3 . 20 4 ,
, 0.115g9(74%) . LCMS:
Ri3.31 ; m/z 639 [MH *1].
17:(28)-3—-(4—{[(4- -1- ) 1} )-2-[(2S)-4- —-2—{[2-(2-
) 1 3 ) 1
, 5ml 0.042g (2- ) 0.05g 1-(3-
)—3— 0.04g 1- . 20
30 , 0.135¢g 21 , 0.05ml , 18
50ml 1M 30ml . 3
oml 40ml , 2x 50ml
2ml 3 . 20 4
, , 0.1249(83%)
. LCMS: R{3.10 ; m/z 597 [MH *].
18:(25)-3—-(4—{[(4—- -1- ) 1 3} H)-2-({E@S)-2-[( [b.,d] -4
- ) 1-4- } )
, 5ml 0.053¢g 45 0.05g 1-(3- )—
3— 0.04g 1- . 20 30
, 0.135¢g 21 , 0.05ml , 18

2001-0101258



50ml 1M 30ml
40ml
2ml 3
, 0.1279(83%)
Rt 3.33 ; m/z 643 [MH+].
19:(2S)-3-(4—{[(4- —-1- ) 1
1 }-4- ) 1
0.07g 43  0.151g 22
.LCMS: R{3.58 ; m/z 771(MH ™)
20:(29)-3-(4—-{[(4- —-1- ) 1
1 } )—4- 1 }
, bml 0.052¢g 46
3— 0.04g 1-
, 0.151g 22 , 0.05mlI
50ml 1M 30ml
40ml
2ml 3
, 0.17g(90%)
:3.61 ; m/z701 [MH *].
21:(29)-3-(4—-{[(4- —-1- ) 1
) 1 } ) 1
, 30ml 0.4729g (2-
)-3- 0.4¢g
30 , 25ml 1.5g 22
50ml 1M 75ml
50ml ,
. 12ml 6ml

.LCMS: R;3.44 ; m/z659 [MH "].

22:(2S)-3-(4—{[(4-
) ]

-1- ) ]
}—4- ) ]

0.055g 2,4—
, 0.129g(75%)

0.151g

23:(2S)—2—-[((2S)-2—{[2-(2- ) 1
) 1 1}

- 38 -

.LCMS: R ,3.52

2001-0101258
30ml
2x 50ml

. 20 4 ,
. LCMS:

T )—2-[((@S)-2—{[2-(2- )
. 0.1529(81%)

o )—2-{I@S)-2-({2-[2—-(tert— )

0.05g 1-(3- )—
. 20 30
, 18
30ml
2x 50ml
. 20 4 )
.LCMS: R

P )-2-[((@2S)-4- -2—{[2-(2-
) 0.56g 1—-(3-
1— . 20

, 18
40ml
. 20

0.17g(90%)

o )-2-[(29)-2—-{[2-(2,4-

;m/z 713(MH *)

}—4- ) 1-3—-{4-[(4-
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, 40ml 0.556¢ 43 0.383g 1-(3- )
-3- 0.27g 1- .20 30
, 1g 23 , 0.35ml , 18
50ml 1M 75ml . 40ml
,  50mil , ,
. 20ml 20ml iml
.20 4 , , 1.15g9(92%)
.LCMS: R{3.68 ; m/z 668 [MH *1].
24: (2S)—-2—-{[(2S)-2—-({2—-[2—(tert— ) 1 } )—4-— ] }-3-{4-
[(4- ) 1 1}
, 40ml 0.4169g 46 0.383g 1-(3- )
-3- 0.27g 1- .20 30
, 1g 23 , 0.35ml , 18
50ml 1M 75ml . 40ml
, 50ml , ,
. 20ml 20ml iml
.20 4 , 0.63g(53%)

. LCMS: R{3.90 ; m/z598 [MH "].

NMR(DMSO—dg)& H 12.74(br s, 1H), 8.38(d, 1H), 7.81(d, 1H), 7.20—7.25(m's, 3H), 7.14(m, 1H), 6.99(
d, 2H), 6.90(m, 1H), 6.85(d, 1H), 4.57(d, 1H), 4.50(m's, 3H), 3.61(m, 4H), 3.52(br m, 2H), 3.30—3.40(

2H, ), 3.06(dd, 1H), 2.90(dd, 1H), 1.57(m, 1H), 1.38—1.50(m's, 2H), 1.35(s, 9H),
0.87(d, 3H), 0.85(d, 3H).

24 ):(@2S)-2—{[(2S)-2—-({2-[2—(tert— ) 1 } )—4-— 1 }-3
—{4-[(4- ) 1 }
125¢g 970ml DMF 300g (25)-3-[4—( ) 1-2—{[(9H- —-9—
) ] } .15 , 60ml , 106.5ml 2,6—
. 20 18 . 3x 800ml DMF, 3x 800
mi 3x 10 . 800ml 10ml
, 45 3.5 .20 , 3x 800ml NMP, 3x 800m
| 3x 800ml ,
200g 1.2¢ DMF 20% , 20 3 .
, 3% 18 DMF, 3x 1¢ 3x 1¢ . 1.2¢ NMP 233.3¢g
Fmoc— ,84.79 1,3- 89.3g 1-
20 18 . , 3x 18 NMP, 3x 1¢ , 3x 10
1.2¢ DMF 20% , 20 3 . , 3x 18
DMF, 3x 1¢ 3x 10 . 1.2¢ NMP 68.8g 46,
423g 1,3— 4479 1- : 20



2001-0101258

18 . , 3x 18 NMP, 3x 1¢ , 3x 10
500ml , 160ml , 500mlI 349 (
) . 20 2 , 3x 10
, 3x 140 3x 18
800ml 120ml ,131g  4-
10 3 . 20 2
, 3x 18 , 3x 10 ., 3x 1 DMF . 800ml DMF
200ml DMF 56.5ml . 20 2
, 3% 18 DMF, 3x 1¢ , 3x 10
400ml 800ml 10% TFA . 20 30
, 2x 500ml
750ml , . 500ml
. , 20 5
0.9¢9
25:(28)-2-[((28)-4—-  —2—{[2-(2- ) 1 } ) 1-3-{4-[(4-
) 1 }
, 40ml 0.332g (2- ) 0.383g 1-(3-
)—3-— 0.27g 1- . 20
30 , 19 23 , 0.35ml , 18
50ml 1M 75ml
40ml ., 50ml , '
. 20ml 20ml Iml
. 20 4 , , 0.895¢(
80%) .LCMS: R3.31 ; m/z556 [MH *1].
26:(25)-3-[4-({[4-( )-1- | y ) 1-2-[I(2S)-2—-{[2-(2—-
) 1 }-4- ) }
0.06g 43 0.1g 24 0.07g(56%)
LCMS: R{3.33 ; m/z 709(MH *)
27:(28)-3-[4-({[4-( )-1- | ) 1-2-[(@2S)-4-  -2-{
[2-(2- ) 1 } ) 1

- 40 -
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, 50ml 0.345g (2- ) 04g 1-(3-
)—3— 0.3g 1- . 20
30 , 19 24 , 0.35ml , 18
, 100ml 1M 300ml
2x 100ml , 3x 100ml , 100ml
, , . 5ml
5mi iml . 20 3 ,
, 2x 20ml , 1.069(96%)
. LCMS: R(3.20 ; m/z 597 [MH *1]. : 0.01 mg/ml.

NMR(DMSO—dg)3 H 12.75(br s, 1H), 8.33(d, 1H), 7.81(d, 1H), 7.32(br s, 1H), 7.21(d, 2H), 7.15(d, 1H),

7.11(t, 1H), 6.98(d, 2H), 6.79—6.89(m's, 3H), 4.46—4.56(AB

, 2H), 4.39—-4.46(m's, 2H), 3.95-4.

14(m's, 2H), 2.80—3.10(m's, 4H), 2.33(m, 1H), 2.20(s, 3H), 1.75(m, 2H), 1.40—1.60(m's, 5H), 0.82—0.

87(m's, 3H).
27C  )(@2S)-3-[4-({[4-( )-1- 1 Y ) 1-2-[((2S)-4-
—-2—{[2—-(2- ) 1 3 ) 1
50g 475ml  DMF 115.8g (2S)-3-[4—( )  1-2—-[(tert— )
] 48.69g 1- 15 ,56.5ml  1,3-—
, 45 24 3x 360ml DMF, 3x 360m
| 3x 700ml . 644ml 14.7ml
. 26.9ml , 20 12
3x 550ml , 3x 370ml 3x 550ml
100ml 20g 2-5 , 80ml 20g
. 20ml , 2-5 6 .
, 3x 200ml , 3x 200ml , 2x 200ml DMF 10% , 3x 200ml DMF
10% , 200ml DMF, 3x 200ml 3x 200ml
55ml DMF 85ml DMF 32.7g Fmoc— 1259 1-
.5 ,19.3ml 1,3— , 20 15
. 3x 150ml DMF, 3x 150ml , 3x 150ml
.180ml DMF 20% , 20 1 , 3x
150mlI DMF, 3x 150ml , 3x 150ml DMF, 3x 150ml . 50ml
DMF 100ml DMF 1799 (- ) 146g 1-
.5 ,16.9ml 1,3— , 20 6
5 , 2x 150ml DMF, 3x 150ml , 3x 150ml
60ml 140ml 5.219g ( )
) , 13ml 20 2 ,
7x 200ml
160ml 12.4ml ,24.89 4-

41 -
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5 3 . 20 1 .
, 3x 200ml . 180ml DMF 15.8¢g ,
20 1.5 . , 4x 200ml  DMF, 2x 200ml
200ml 50% TFA . 20 1 , 5x 200m
| . . 2x 100ml
, 50ml , . 150ml ,
20 , 18 . 4,
99
27A:(25)-3-[4-({[4—( )-1- 1 ) 1-2-[((@S)-4-  -2-
{[2-(2- ) 1 } ) 1
150ml 10g 27 , . 7.5ml
1.169g . 2 ,
100ml , ;
.10 , 20 , , 25ml 5
Ooml , 10.659(100%)
1> 250mg/ml

NMR(DMSO—dg )3 H 8.27(d, 1H), 7.42(d, 1H), 7.37(d, 1H), 7.04—7,16(m's, 4H), 6.78—6.88(m's, 5H), 4.
44-4.59(AB , 2H), 4.21(m, 1H), 3.95-4.12(br m's, 2H), 3.87(m, 1H), 2.80—3.10(m's, 4H), 2.34(m,
1H), 2.20(s, 3H), 1.75(m, 2H), 1.41—1.60(m's, 5H), 0.86(d, 3H), 0.80(d, 3H).

28: (25)-3-[4-({[4—( )-1- 1 ) 1-2-({@S)-2-[( [
bdl  —-4- ) 1-4- } )
, 50ml 0.438¢g 45 04g 1-(3- )—
3- 0.29g 1- . 20 30
, 19 24 , 0.35ml , 18
, 100ml 1M 300ml .
2x 100ml 1M , 3x 100ml 100ml ,
, . 5ml
5mi iml . 20 3 ,
, 2x 20ml , 0.969(80%)

.LCMS: R,3.48 ; m/z 643 [MH *1.

29:(2S)—2—{[(2S)-2—({2—[2—(tert— ) ] } Y—4— ] }-3-[4
-({[4-(1- )—-1- 1 ) 1

- 42 -
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, bml 0.1g 46 0.09g 1-(3- )—3-—
0.063g 1- . 20 30
, 0.18¢g 20 18 . 20ml 20ml
2x 30ml , 30ml ,  30ml
20:1 /
. 8ml
2ml . 20 2
240:15:3:2 / / /
0.089(36%) .LCMS: R {4.07 ; m/z707(MH *)
30: (28)-2-[((29)-4-  —-2-{[2-(2- ) 1 } ) 1-3-[4-({[4-(
1- )-1- 1 ) 1
0.09g (2- ) 0.3¢g 20 . 240:15:3:
2 / / / 0.1169(3
4%) .LCMS: R;3.56 ; m/z 665(MH *)
31: (28)-2-({[(28)-2-[( [bd]l  —-4- ) 1-4- } )—3-[4—(
{[4-(1- )-1- 1 ) 1
0.1g 45 0.176g 20 . 180:15:3:2
/ / / 0.075g(35%)

. LCMS: R{4.09 ; m/z 711(MH ™)

32: (28)-2—-{[(2S)—2-({2-[(1- —2- ) 3 )—4- ] 33
-[4-{[4-(1- )-1- 1 ry ) 1
0.124g 50 0.168g 20 . 200:15:3:2
/ / / 0.055g(24%)

.LCMS: R,4.19 ; m/z 779(MH *)

33:(28)-3-[4-({[4—( )-1- | ¥ ) 1-2—{I@S-2-({2-[2—(
tert— ) 1 3 )—4- 1 }
, 8ml 0.47¢g 26 0.1069g 0.2ml
. 20 18 , 100ml , 3x 50ml
, 3x 50ml 1M ,  50ml ,
. 3ml 3ml
. 20 4 , 0.2239(52%)

.LCMS: R3.35 ; m/z 639(MH *)

34:(2S)-2—{[(2S)-2—({2—-[2—(tert— ) ] } Y—4— ] }-3—(4-
{[@—{L¢4- ) ] -1- ) I 3 )
0.312g 26 0.181g 54 . 0.187g(57%)

LCMS: R,3.71 ; m/z 7A7T(MH *)

35: (28)-2-[((25)-2—{[2—-(2.4- ) ] }—4- ) 1-3-{4-[
(4- ) 1 %

- 43 -



1ml DMF 0.057g 0.051g
,0.2g 27 . 20
10mi
10ml
/
2ml
, , 0.1469(70%)
MS: R;3.70 ; m/z 610(MH *)
36:(2S)—2—-[((2S)-2—{[2—-(2—- ) 1
) 1 3}
0.2g 2- 0.2g 27
. LCMS: R;3.60 ; m/z 646(MH ™)
37:(2S)-2-[((2S)-4—  —2—{[2-(2—- )
) 1 3}
0.14ml 2- 0.2g 27
. LCMS: R{3.71 ; m/z 584(MH ™)
38:(2S)—2—{[(2S)—2—-({2-[(1- -2- ) 1]
{4-[(4- ) 1}
0.23g 1- —2— 0.2g 27
.LCMS: R{3.91 ; m/z 670(MH %)
39:(28)—2—[((2S)-2—{[2—-(2- ) 1
4— ) 1 3}
1ml DMF 0.1g 0.06g
,0.2g 27 . 20 18
10ml
10ml
/
| 3ml
. LCI\'/IS: R{4.16 ; m/z 624(MH %) |
40:(25)-2-[((25)-2—{I( ) 1 34—
) I B
2ml 0.19¢9 13 2ml

.LCMS: R;3.22 ; m/z 542(MH *)

41:(2S)-3-[4—({[4-(2-
) ]

)-1- ]
}-4- ) 1

- 44 -
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0.166g 2,4—
, 10ml
10ml
1:1
. 2ml
. 20 2
. LC
34— ) 1-3-{4-[(4-
. 0.0579(26%)
] } ) 1-3-{4-[(4-
. 0.1419(70%)
| 1 }-3-
. 0.119(48%)
}-4- ) 1-3-{4-I(
0.12g 2-
, 10ml
10ml
1:1
.3m
. 20 2
, 0.1189(55%)
) 1-3-{4-[(4-
. 20 4

, 0.1569(90%)

) 1-2-[(@S)—2—{[2-(2-
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0.26mmol 38 4ml DMF .0.57g 2- , 0.36g 0.39¢
20 16 , 2% 5ml , 5x 5ml  DMF, 5
x 5ml ,4ml 11 / . 30
. 5ml , .
, 0.043g .LCMS: R {3.50 ; m/z 761(M
H")
42: (2S)-2—-{[(2S)—-2—-({2—[2—(tert— ) 1 } )—-4-— ] }-3-[4-
H4-2- )-1- 1 } 1
0.26mmol 38 4ml DMF .0.4ml 2—tert— , 0.369g 0.39g
20 16 , 2x 5ml , 5x 5ml  DMF
5% 5ml ,4ml - 1:1 / .30
5ml
95:5:1 / / 0.049g
.LCMS: R3.63 ; m/z 691(MH *)
43:(28)-2-[((28)-2—-{[2-(2— ) 1 }-4- ) 1-3-[4-(
[4-(2- )-1- 1 ¥ ) 1
0.26mmol 38 046g 2- 98:2 80
:20 /
0.037g .LCMS: R 3.83 ; m/z717(MH *)
44:(28)-2—-{I(28)-2-({2-[(1—- —2- ) 1 } )—4- | }-3-
[4-({[4-2- )-1- 1 ) 1
0.26mmol 38 058 1- —2— .
0.064g .LCMS: R (3.69 ; m/z 763(MH *)
45: (25)-3-(4—{[(4—H{[2-(4- ) 1 3-1- ) 1 )-2-[
@8)-2—-{[2-(2- ) 1 }-4- ) 1
0.29mmol 39 0.48g 2- 95:5:0.5
/ / 0.073¢g
. LCMS: R;4.13 ; m/z 789(MH *)
46: (25)—-2-[((2S)-2—-{[2-(2— ) 1 }-4- ) 1-3-(4—{[4-
{[2-(4- ) 1 3-1- ) 1 3 )
0.29mmol 39 0559 2- 95:5:0.5
/ / 0.065¢
.LCMS: R{3.75 ; m/z 811(MH ™)
47: (28)-3-(4—{I(@—H{[2-(4- ) 1 31— ) 1 ¥ )-2-[
@8)-2—-{[2-(2- ) 1 }-4- ) 1

- 45 -



0.27mmol 37 5ml DMF 20%
5x 5ml  DMF .3ml DMF 0.154g
0.285¢g -1- -
. 20 18
,5ml 1:1 /
95:5:0.5
0.083¢g

48:(2S)—2—{[(2S)-2—-({2—[2—(tert— ) ]

{[4—{[2-(4- ) ] 3-1- )
0.27mmol 37  0.115g 46
: : .LCMS: R;3.93 ; m/z 763(MH *)
49:(28)-3-(4—{[(4—H{[2-(4- ) ]
25)—2—[( [bd] —4- ) 1-4—
0.27mmol 37  0.117g 45
: : . LCMS: R(3.80 ; m/z 765[M—H] ~
50:(28)-3-(4—{L(4—{[2-(4- ) |
28)-4-  —2—-[-{[3-(1- )-2-
0.27mmol 37 0.173g 44
: : .LCMS: R(3.71 ; m/z 868(MH *)

51:(29)-2—{[(2S)—2—({2-[2—(tert— ) ]

[{4-[(2- ) 1-1- } )
0.23mmol 33 3ml 11 /THF
20 18
5ml , .LCMS 4-
3ml 1:1 /THF, 0.2ml
.20 18 .
,3ml 11 /THF, 0.07g 59 0.12ml
18 , 4x 5ml
.30
) 0.083g
(MH™)

52:(2S)-2—{[(2S)-2—-({2—-[2—(tert— ) ]

[{4-[C2- ) 1-1- }
0.23mmol 33 0.106g 57
. LCMS: R{4.27 ; m/z 735(MH ™)

53: (28)—2—{[(2S)-2—-({2—-[2—(tert— ) ]
[{4-[(2,2- ) 1-1-

- 46 -

2001-0101258

, 20 1 .
43 ,2ml DMF  0.26ml
,5x 5ml DMF  5x 5ml
. 30
/ /
.LCMS: R 3.76 ; m/z 833(MH *)
I 1 3-3-(4-
1 3
95:5:0.5
0.107¢g
3-1- ) I} J)-2-((
} )
95:5:0.5
0.0569g
3-1- ) I} )-2-(«(
1 3 ) 1 } )
95:5:0.5
0.062g
I 1 y-3-{4-
}
. 0.105¢g 59 , 0.16ml
) ,4x 5ml  DMF  3x
0.23g 4-
, 4x 5ml
. 20
,3ml 1:1
.LCMS: R {3.99 ; m/z 729
L 1 ¥-3-{4-
) 1 3
. 0.073g
Y -4 1 3-3-{4-
) 1 3
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0.25mmol 33 0.1449 58 . 0.105¢g
.LCMS: R{4.63 ; m/z817(MH ™)
54: (28)-2-[((25)—-4—- -2—{[2-(2- ) 1 3 ) 1-3-{4-[({4-L
(2- ) 1-1- } ) 1 %
0.3mmol 34 0.196g 59 240:15:3:2
/ / / 0.091g
. LCMS: R{3.49 ; m/z687(MH ™)
55: (28)-2-[((29)—-2—{[2—-(2- ) 1 34— ) 1-3-{4-[
{4-12- ) 1-1- } ) 1 }
0.27mmol 42 2ml  1:1 /THF 0.178g 59 , 0.95ml
. 20 2 , , 5x 5ml
,3ml 1:1 / . 30 , ,
. 0.074g .LCMS: R ;
4.04 ; m/z 755(MH *)
56:(28)-3—-{4-[({4-[(2—- ) 1-1- } ) 1 }F2-[(2S)-
2—{[2-(2- ) ] }—4- ) 1
0.27mmol 42 0.18g 57 . 0.102g
.LCMS: R{4.22 ; m/z 761(MH ")
(D) ,
2 A o piCs SEM* n*
K] 7.88 0.18 6
2 8.03 0.24 4
3 7.38 0.12 4
4 7.78 0.08 4
5 8.11 0.03 4
6 8.25 0.06 4
7 8.58 0.03 4
8 7.37 0.15 4
9 7.58 0.10 5
10 8.08 0.05 g
11 8.08 . 012 10
12 7.96 0.06 8
13 7.59 0.11 4
14 7.78 0.07 4
15 8.57 0.04 8
16 8.49 0.10 8
17 8.59 0.09 8
18 8.43 0.38 5
19 8.12 0.06 5
20 7.83 0.03 6
21 8.41 0.07 9
22 7.65 0.17 4
23 8.35 0.02 10
24 8.22 0.08 10




SEM*n

16, 17, 20, 21, 23, 24, 27

16, 17, 20, 21, 23, 24, 27

0.5

6

48 -

1] o] piCso SEM* n*
25 8.50 0.08 10
26 8.53 , 0.03 4
27 8.55 0.10 7
28 8.46 0.05 10
29 7.79 0.08 6
30 8.24 0.03 4
31 7.59 0.04 4
32 7.62 0.13 6
33 8.46 0.03 9
34 7.57 0.14 4
35 8.18 0.06 6
36 7.91 0.07 6
37 8.24 0.07 6
38 7.81 0.15 4
39 7.65 0.12 4
40 8.04 0.15 4
41 8.03 0.07 4
42 7.96 0.07 6
43 7.65 0.07 6
44 7.62 0.05 5
45 7.24 on 6
46 7.36 0.04 4
47 7.48 0.07 4
48 7.38 0.04 4
49 7.35 0.06 4
50 7.60 0.10 4
51 7.86 0.05 8
52 7.48 0.21 4
53 6.81 0.10 5
54 8.25 0.03 5
55 7.21 0.13 4
56 7.06 0.19 6

28 (2) CD3/VCAM-1
A A] o) PICs,
16 7.4
17 7.5
20 6.9
21 6.9
23 6.9
24 71
27 7.5
28 6.8
28 )

2001-0101258



2001-0101258

/ ) %
16 0.22 6278 8095
17 0.22 6861 5888
20 0.22 6779 85100
21 0.22 4979 8285
23 2 51 79
24 0.22 2677 4485
27 0.22 5890 8887
28 0.22 362 7047
( ) 200 55 80
16, 17, 20, 21, 23, 24, 27 28 (4) RPMI8866/MAJCAM-1
A Aol pICs SEM* n*
16 6.8 0.09 3
17 6.8 0.08 3
20 6.7 0.16 2
21 6.7 0.08 3
23 7.2 0.27 3
24 6.6 0.05 3
27 7.5 0.2 3
28 6.9 0.1 3
SEM"n
WSCDI 1-(3— )—3-
PyBop -1- - —
DIC 1,3—
HOBT 1-—
Boc tert—
Fmoc 9—
Cbz
DIPEA
DCM

49 -
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