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Biologisesti aktiiviset ureidojohdannaiset, jotka ovat
kdyttbkelpoisia antimetastaattisina aineina

Keksint® koskee substituoitujen pyrrolien ureidojohdan-
naisten kdyttd8 antimetastaattisina aineina.

Kuten on tunnettua sydvdn maligniteetti johtuu padasial-
lisesti etdpesdkkeistd. Koska hoidossa tavallisesti ei
onnistuta tuhoamaan lukuisia sekundaarisia tuumoreja,
niiden kontrolloimaton kasvu johtaa potilaiden kuolemaan.
Ainoastaan hyvin harva potilas kuolee komplikaatioihin,
jotka johtuvat suoraan primaarituumorista. Ndin ollen
tarvitaan laskehoitoa, joka pystyy estédmddn ja/tai sal-
paamaan etapesdkkeiden levidmisen. Julkaisussa WO
91/10649 esitetdan poly-4-amino-2-karboksi-l-metyyliyh-
disteiden ureidojohdannaisia, joilla on angiogeneesié
inhiboiva aktiivisuus ja TNF-a:aa neutraloiva aktiivi-
suus. Ndin ollen ndma tunnetut yhdisteet voivat olla
kdayttbkelpoisia hoidettaessa imettdvdisten vaikeita pa-
tologisia olotiloja, joissa uusien verisuonten kasvu on
vahingollista ja joissa TNF-a:n tiedet&d&dn nayttelevan

vahingollista osaa.

Nyt olemme havainneet, ettd@ valittu joukko yhdisteita,

jotka on aikaisemmin esitetty edelld mainitussa kansain-
valisessd hakemuksessa, pystyvdt estémddn ja/tai salpaa-
maan tuumorien metastaattisen leviadmisen imettavaisilla,

mukaan lukien ihmiset.

Siten keksintd koskee yhdisteen, jonka kaava I on

NH\\”/,NH \
7 N—NH-R

R-HN —
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jossa sekd m ettd n, jotka ovat samanlaiset, on kokonais-
luku 1-3 ja kumpikin ryhmistd@ R, jotka ovat samanlaiset,
on naftyyliryhm&, joka on substituoitu 1-3 sulfonihappo-
thméllé, tai sen farmaseuttisesti hyvdksytt&vén suolan
kdyttda lddkeaineen valmistamiseksi, jota lddkeainetta
kdytetdadn tuumorien metastaattisen levidmisen estémiseksi

ja/tai hoitamiseksi.

Keksintd koskee myds edelld mddritellyn kaavan I mukaista
vyhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttavaa suolaa
kaytettdvaksi tuumorien metastaattisen levidmisen estdmi-

seksi ja/tai hoitamiseksi.

Substituoitu naftyyliryhmd on mieluimmin 5-, 6-, 7- tai

8-naftyyliryhmd, tavallisesti 7- tai B8-naftyyliryhmd. Kun
naftyyliryhmd on substituoitu kolmella sulfonihapporyh-
mallsa, sulfonihapposubstituentit ovat mieluimmin 1-, 3-
ja 5- tai 1-, 3- ja b-asemissa. Kun se on substituoitu
kahdella happoryhmdlld, sulfonihapposubstituentit ovat
mieluimmin 1- ja 3-, 1- ja 5-, 3- ja 5- tai 3- ja 6-ase-
missa. Kun se on substituoitu yhdelld happoryhmallad, sul-
fonihapposubstituentti on mieluimmin 1-, 3- tai 5-asemas-
sa. Keksinnén piiriin kuuluvat my®s kaavan I mukaisten
yhdisteiden kaikki mahdolliset isomeerit, stereoisomeerit
ja niiden seokset ja kaavan I mukaisten yhdisteiden me-

taboliitit ja metaboliset prekursorit tai bioprekursorit.

Kuten edelld mainittiin, keksint® koskee myds kaavan I
mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvéaksyttévia

suoloja.

Esimerkkejd farmaseuttisesti hyvdksytt&dvistd suoloista
ovat joko sellaiset, jotka saadaan epdorgaanisten emas-
ten, kuten natrium-, kalium-, kalsium- ja aluminiumhyd-
roksidien, tai orgaanisten emasten, kuten lysiinin, ar-

giniinin, N-metyyliglukamiinin, trietyyliamiinin, tri-~



10

15

20

25

30

35

3

etanoliamiinin, dibentsyyliamiinin, metyylibentsyyliamii-
nin, di-(2-etyyliheksyyli)amiinin, piperidiinin, N-etyy-
lipiperidiinin, N,N-dietyyliaminoetyyliamiinin, N-etyyli-
morfoliinin, B-fenetyyliamiinin, N-bentsyyli-g-fenetyyli-
amiinin, N-bentsyyli-N,N-dimetyyliamiinin ja muiden hy-
védksyttdvien orgaanisten amiinien, kanssa. Natrium- ja

kaliumsuolat ovat edullisia.

Kuten edelld esitettiin, keksintd koskee my&s kaavan I
mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvii bio-
prekursoreita (tunnetaan myds nimelld pro-drugs), t.s.
vyhdisteitd, joiden kaava on erilainen kuin edelli esitet-
ty kaava I, mutta jotka siitd huolimatta ihmiselle suori-
tetun annostuksen jdlkeen muuttuvat suoraan tai epasuo-

rasti in vivo kaavan I mukaiseksi yhdisteeksi.

Edullisia kaavan I mukaisia yhdisteitd ovat yhdisteet,
joissa m ja n kumpikin on 2 ja kumpikin ryhmistd R tar-
koittaa samaa kuin edelld, ja ndiden farmaseuttisesti

hyvaksyttadvdt suolat.

Esimerkkejid erityisen edullisista yhdisteistd ovat:
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3, 5-
naftaleenidisulfonihappo):;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3, 6-
naftaleenidisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3,5-naftaleenitrisulfonihappo):;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3,6-naftaleenitrisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 3-
naftaleenidisulfonihappo);
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7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,4-
naftaleenidisulfonihappo):;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(2,4-
naftaleenidisul fonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3,5-naftaleenitrisulfonihappo);
8,8'~(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(5-
naftaleenisulfonihappo);
8,8'~-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 3~
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3,5-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 5-
naftaleenidisul fonihappo):
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3-
naftaleenisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1l-
naftaleenisulfonihappo);
2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 5-
naftaleenidisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 6-
naftaleenidisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli~-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,6-
naftaleenidisulfonihappo):;
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7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1,5-
naftaleenidisulfonihappo):
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,5-~
naftaleenidisul fonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,3-
naftaleenidisulfonihappo):
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1,6-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino~-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(2,6-
naftaleenidisulfonihappo):;
8,8'~-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,5-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3,6-
naftaleenidisulfonihappo):;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,3,5-naftaleenitrisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,4,6-naftaleenitrisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,4,6-naftaleenitrisulfonihappo):;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1-
naftaleenisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2-
naftaleenisulfonihappo);
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7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2~pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3-
naftaleenisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2~pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(4-
naftaleenisulfonihappo);
7,7'~(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,4,6-naftaleenitrisulfonihappo):;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3, 6-naftaleenitrisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,4,6-naftaleenitrisulfonihappo):
7,7'-(karbonyyli-bis({imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2~-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,3,5-naftaleenitrisulfonihappo):

ja ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvadt suolat.

Kuten edelld esitettiin, keksinndn mukaisten yhdisteiden
on havaittu olevan aktiivisia antimetastaattisina ainei-

na.

Ndin ollen niitéd voidaan kayttda imettévéisillé, mukaan
lukien ihmiset, sellaisten tuumorien metastaattisen le-
vidmisen estdmiseksi ja/tai hoitamiseksi, jotka tuumorit
lahettdvat etdpesdkkeitd luuhun, kuten esim. rinta-,
keuhko-, eturauhas-, munuais- ja kilpirauhastuumorit,
makSaan ja/tai keuhkoihin, esim. melanooma ja syodvat,
jotka esiintyvadt maha-suolialueella, haimassa ja sappira-
kossa. Keksinndssd8 kdytettyjen yhdisteiden antimetastaat-
tinen aktiivisuus todetaan esimerkiksi silla tavalla,
ettd kaavan I mukainen tyypillinen yhdiste, joka on 2,2'-
(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyyli-
imino(N-metyyli~4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1,5-

naftaleenidisulfonihappo) (kaavan IA mukainen yhdiste),
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-annostettaessa hiirille (i.v.) 48 tuntia ennen tuumo-

risolususpensioinjektiota, aikaansai seuraavat inhibitio-
aktiivisuustulokset:

85 %:n inhibitio keuhkometastasiassa hiiren melanooma
B16F10:114;

100 %:n inhibitio keuhkometastasiassa ihmisen sarkooma
A375:11&, ja 7

82 %:n inhibitio maksametastasiassa hiiren reticulum-sar-
kooma M5076:1la.

Lis8ksi kaavan IA mukaisen yhdisteen, jonka sisdinen
koodi on FCE 27266, todettiin olevan aktiivinen, sen
inhiboidessa spontaanin keuhkometastasian (87 %) Lewis-
keuhkosydvédssd, kun sitd annostettiin 10 mg/kg (i.p.) 17

pdivadn ajan hiirille.

Kaavan I mukaisia yhdisteit@ tai niiden farmaseuttisesti
hyvéksyttdvid suoloja voidaan annostaa tavanomaisilla ta-
voilla, esimerkiksi parenteraalisesti, esim. intravenoo-
silla injektiolla tai infuusiolla, intramuskulaarisesti,

subkutaanisesti, tooppisesti tai oraalisesti, intravenoo-
sin injektion tai infuusion ollessa edullinen. Annostus

riippuu potilaan idstd, painosta ja olotilasta ja annos-

tustavasta.

Kaavan I mukaisen yhdisteen, esimerkiksi kaavan IA mukai-
sen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn suo-
lan, sopiva annos annostettavaksi aikaihmisille, on noin

0,5 - noin 300 mg/annos/1-4 kertaa p&divassi.

Keksinntssa kdytetyt farmaseuttiset koostumukset voivat
sisdlt88 aktiiviaineen, joka on kaavan I mukainen yhdiste
tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvad suola, yhdessd yh-
den tai useamman farmaseuttisesti hyvédksyttédvan tédyteai-

neen ja/tai kantoaineen kanssa.



10

15

20

25

30

35

8

Farmaseuttiset koostumukset valmistetaan tavallisesti
noudattaen tavanomaisia menetelmid ja ne annostetaan far-
maseuttisesti sopivassa muodossa. Esimerkiksi liuokset
intravenoosiin injektioon tai infuusioon voivat sis&lt&a
kantoaineena esimerkiksi steriilid vettd tai mieluimmin
ne ovat steriilien vesipitoisten isotonisten suolaliuos-

ten muodossa.

Suspensiot tai liuockset intramuskulaarisiin injektioihin
voivat sis&8ltidd yhdessd aktiivisen yhdisteen kanssa far-
maseuttisesti hyvdksyttdvda kantoainetta, esim. steriilia
vettd, oliividljya, etyylioleaattia, glykoleja, esim.
propeeniglykolia, ja haluttaessa sopivan m&drédn lidokaii-

nihydrokloridia.

Tooppiseen annostukseen tarkoitetussa muodossa, esim.
voiteissa, lotioneissa tai tahnoissa, joita kdytetdén
dermatologiseen hoitoon, aktiivinen aineosa voi olla

sekoitettuna tavanomaisten rasvaisten tai emulgoivien

tdyteaineiden kanssa.

Kiintedt oraaliset muodot, esim. tabletit ja kapselit,
voivat sis&ltda yhdessd aktiivisen komponentin kanssa
laimennusaineita, esim. laktoosia, dekstroosia, sakkaroo-
sia, selluloosaa, maissitdrkkelystd ja perunatdrkkelystsd,
voiteluaineita, esim. piihappoa, talkkia, steariinihap-
poa, magnesium- tai kalsiumstearaattia ja/tai polyeteeni-
glykoleja, sideaineita, esim. tdrkkelyksid, arabikumeja,
liivatetta, metyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloo-
saa, polyvinyylipyrrolidonia, hajottavia aineita, esim.
tdrkkelystd, algiinihappoa, alginaatteja, natriumtdrkke-
lysglykolaattia, kuohuseoksia, variaineita, makeutusai-
neita, kostuttavia aineita, esimerkiksi lesitiini&d, po-
lysorbaatteja, lauryylisulfaatteja ja yleensd farmaseut-
tisissa valmisteissa kaytettyjd myrkyttomis& ja farmakolo-
gisesti inaktiivisia aineita. Mainitut farmaseuttiset

valmisteet voidaan valmistaa tunnetulla tavalla, esi-
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merkiksi sekoitus-, granulointi-, tabletointi-, sokeri-

pddllystys- tai kalvopddllystysmenetelmilla.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttédvid suoloja voidaan k8yttd8 edelld mainittujen
patologisten olotilojen hoitomenetelméssd, jossa annoste-
taan sekd erikseen ettd olennaisesti samaan aikaan koos-
tumusta, joka sis&ltdd kaavan I mukaista yhdistetta tai

sen farmaseuttisesti hyvéksyttdvdd suolaa, ja farmaseut-
tista koostumusta, joka sisdlt&d8 erilaista farmaseutti-

sesti aktiivista ainetta, tavallisesti antitumoorista ai-

netta.

Keksinndn kohteena ovat myds tuotteet, jotka sisdltaviat
edelld m&8ritellyn kaavan I mukaista antimetastaattista
ainetta tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvaa suolaa ja
antitumoorista ainetta yhdistelm&valmisteena saman aikai-
sesti, eri aikaan tai per&dkkdin tapahtuvaan kayttdon tuu-
morien metastaattisen levidmisen est&miseksi ja/tai hoi-

tamiseksi.

Antitumoorisia aineita, joita voidaan kayttad kaavan I
mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavan
suolan kanssa yhdessad tai joita vaihtoehtoisesti voidaan
annostaa hoidon yhdistelm@menetelméss&d, ovat esim. dokso-
rubisiini, daunomysiini, epirubisiini, idarubisiini, eto-
pisidi, fluorourasiili, mefalaani, syklofosfamidi, bleo-
mysiini, vinblastiini ja mitomysiini tai n#8istd kahden

tai useamman muodostamat seokset.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd tai niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvid suoloja voidaan siten kdyttadd hoidossa syo-

vdn parantamiseksi.

Keksint® koskee myds uutta ureidoyhdistettd, joka on
2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 5-
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naftaleenidisulfonihappo) ja joka voidaan esitt&& kaaval-
la IA

- . [ B (1A)
%YVN SO_H
SO3H 0 / \ 3
= X H N N N
N _ éHB éH3
03H L 7 — —2 SO3H

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvaa suolaa.

Tyypillisid esimerkkeja kaavan IA mukaisen yhdisteen far-
maseuttisesti hyvéksyttdvistd suoloista ovat edelld kaa-
van I mukaisten yhdisteiden yhteydessd mainitut suolat,

natrium- ja kaliumsuolojen ollessa edulliset.

Keksinnén piiriin kuuluvat myds kaavan IA mukaisen yhdis-
teen farmaseuttisesti hyvaksyttédvdt bioprekursorit (tun-
netaan my6s nimelld pro-drugs), t.s. yhdisteet, joiden
kaava on erilainen kuin edelld esitetty kaava IA, mutta
jotka siitd huolimatta ihmiselle suoritetun annostuksen
jalkeen muuttuvat suoraan tai epdsuoraan in vivo kaavan

IA mukaiseksi yhdisteeksi.

Uusi kaavan IA mukainen yhdiste kuuluu julkaisussa WO
91/10649 esitetyn yleisen kaavan piiriin mutta siti ei
0le julkaisussa spesifisesti mainittu. Kaavan IA mukainen
yvhdiste ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvidt suolat ovat

paitsi aktiivisia antimetastaattisina aineina my&s angio-
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geneesi-inhibiittoreita. N&4in ollen imettdvaisills,

mukaan lukien ihmiset, niit8 voidaan k&aytt&& useiden pa-
tologisten olotilojen hoitamiseksi, joissa uusien veri-
suonien kasvu on vahingollista, esimerkiksi kroonisessa
tulehduksessa, diabeettisessd retinopatiassa, psoriasik-

sessa, nivelreumassa ja tuumorikasvussa.

Lisdksi ne pystyvdt neutraloimaan TNF-a:aa ja siksi niitd
voidaan k&yttdd ihmisilléd profylaktisessa ja/tai tera-
pauttisessa kdytdssd missd tahansa sairaudessa, jossa
TNF-a:n tiedetddn ndyttelevé&n vahingollista osaa. Tyypil-
lisesti tdllaisia sairauksia ovat nédivetys (cachexia),
septinen shokki, kd&aadnteishyljintdsairaus, AIDS, aivomala-

ria ja nivelreuma.

Annoksia ja farmaseuttisia koostumuksia, jotka ovat sa-
manlaiset kuin mitd edell&d kuvattiin kaavan I mukaisille
vyhdisteille, voidaan myds kayttaa kaavan IA mukaisella
yvyhdisteelld ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvilld suo-
loilla, kun sitd annostetaan aikaihmisille angiogeneesi-

inhibiittorina ja/tai anti-TNF-a-aktiivisena aineena.

Keksintd koskee lisdksi kaavan IA mukaista yhdistettd tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suolaa kdytettdvaksi
ihmisen tai eldimen hoitomenetelmédssd terapeuttisesti,
erityisesti kdytettdvidksi tuumorien metastaattisen levid-
misen esté@miseksi ja/tai hoitamiseksi tai kaytettévaksi

angiogeneesi-inhibiittorina.

Keksintd koskee mytds farmaseuttista koostumusta, joka si-
sdltdd farmaseuttisesti hyvaksyttadvan kantoaineen ja/tai
laimennusaineen ja aktiivisena aineosana kaavan IA mukai-
sen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttavdn suo-

lan.
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Kaavan IA mukainen yhdiste ja sen suolat voidaan valmis-
taa menetelm&lla, jossa kaavan II mukainen yhdiste

3

SOf

tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen

vyhdisteen kanssa
X-CO0-X (I1I1)

jossa kumpikin X-ryhmd, jotka voivat olla samanlaiset tai
erilaiset, on poistoryhmd, ja n&in saatu kaavan IA mukai-
nen yhdiste muutetaan haluttaessa suolaksi ja/tai kaavan
IA mukainén vapaa yhdiste saadaan haluttaessa sen suolas-

ta.

Kaavan II mukaisen yhdisteen suola voi olla suola, joka
saadaan epdorgaanisten emdsten kanssa, esimerkiksi edelléa
keksinndssd farmaseuttisesti hyvaksyttédvind@ suoloina

kdytetyt, natrium- ja kaliumsuolojen ollessa edulliset.

Edullisia esimerkkejd poistoryhmistd, joita X tarkoittaa,
ovat halogeeniatomit, erityisesti kloori, tai muut hel-
posti poistettavissa olevat ryhmat, kuten imidatsolyyli,
triatsolyyli, p-nitrofenoksi, trikloorifenoksi tai tri-
kloorimetyylioksi. Kaavan II mukaisen yhdisteen tai sen
suolan reaktio kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa on
analogiamenetelm& ja voidaan suorittaa hyvin tunnettuilla

menetelmillsd, esimerkiksi olosuhteissa, jotka kuvataan
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orgaanisessa kemiassa tadmidn tyyppiselle reaktiolle, t.s.
ureajohdannaisten synteesille.

Kun kaavan III mukaisessa yhdisteessd X on halogeeniato-
mi, esim. kloori, reaktio voidaan suorittaa edullisesti
kdyttéden kaavan II mukaisen yhdisteen tai sen suolan yhté
moolia kohti 1,1 moolista noin 1,4 mooliin kaavan III mu-
kaista yhdistettd. Reaktio suoritetaan mieluimmin orgaa-
nisissa liuottimissa, kuten dimetyylisulfoksidissa, hek-
sametyylifosfotriamidissa, dimetyyliasetamidissa tai mie-
luimmin dimetyyliformamidissa tai ndiden vesipitoisissa
seoksissa tai vesi/dioksaani- tai vesi/tolueeni-seoksis-
sa, joko orgaanisen emdksen, kuten trietyyliamiinin tai
di-isopropyylietyyliamiinin, tai ep&dorgaanisen emédksen,
kuten natriumbikarbonaatin tai natriumasetaatin, l&sndol-
lessa. Reaktioldmpotila voi vaihdella noin -10 °C:sta
noin 50 °C:seen ja reaktioaika noin 1 tunnista noin 12
tuntiin. Edella kuvattujen menetelmien mukaisesti valmis-
tettu kaavan IA mukainen yvhdiste voidaan puhdistaa tavan-
omaisilla menetelmillsd, kuten piihappogeeli- tai alumii-
nioksidipylvaskromatografisesti ja/tai kiteytté&m&llad uu-
destaan orgaanisista liuottimista, kuten alempialifaatti-

sista alkoholeista tai dimetyyliformamidista.

Vastaavalla tavalla kaavan IA mukaisen yhdisteen suolan
muodostus voidaan suorittaa alalla tunnettuilla menetel-
milla.

Keksint®d koskee my6s kaavan II mukaista yhdistetta tai

sen suolaa.

Kaavan II mukainen yhdiste voidaan saada tunnetuilla me-
netelmilld, esimerkiksi kuten kuvataan julkaisussa WO 91/
10649.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti
hyvédksyttdvat suolat voidaan saada julkaisun WO 91/10649
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mukaisesti, esimerkiksi noudattamalla menetelmdd, joka on
samanlainen kuin edelld kaavan IA mukaisen yhdisteen ja
sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvien suolojen valmistuksen

yhteydessd on kuvattu.

Seuraavat esimerkit kuvaavat edelleen keksintdsd sitd kui-

tenkaan rajoittamatta.

ESIMERKKI 1
2,2"'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1,5-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola

Liuokseen, jossa oli 2-(amino-N-metyyli-4,2-pyrrolikar-
bonyyli-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )-
(1,5-naftaleenidisulfonihappo)dinatriumsuola-hydroklori-
dia (1256 mg, 2 mmoolia) vedessd (60 ml) ja dioksaanissa
(20 ml), lisadttiin samalla sekoittaen 1 N NaOH:ta (2 ml)
ja natriumasetaattia (328 mg, 4 mmoolia). Koko seos jdah-
dytettiin 5 °C:seen j&dahauteella, jonka jdlkeen lis&t&an
tipoittain tunnissa liuos, jossa oli bis(trikloorimetyy-
li)karbonaattia (149 mg, 0,5 mmoolia) dioksaanissa (15
ml). Seosta sekoitettiin 2 tuntia huoneen l&mpotilassa.
Liuvottimet haihdutettiin tyhjdssd ja ja&nnds kromatogra-
foitiin piihappogeelipylvddssd eluointiaineena metylee-
nikloridi/metanoli/vesi-seos (300:200:20), saatiin 856 mg
otsikossa mainittua yhdistetta.
NMR (DMSO-d,) &: 3,85 (3H,s); 3,91 (3H,s); 6,90 (1H,
d,Jg=1,8); 6,98 (1H,d4,J=1,8); 7,09
(1H,d4,J=1,8); 7,35 (1H,dd,J=7, J=
8,8); 7,47 (1H,4,J=1,8); 7,9 (1H,d,
J=7); 9,15 (1H,leved s); 8,67-8,82
(2H,4d,3=9,6); 8,99 (1H,d,J=8,8);
9,98 (1H,leved s); 12,64 (1lH, leved
s).
FAB-MS m/z: 1207 [M-H]"; 1185 [M-23]"; 1105 [M~SO,;Nal".
UV (H,): Myars. 298; EY™ 522,
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Samalla tavalla voidaan valmistaa seuraavat yhdisteet:

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3, 5-

naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:

NMR (DMSO-d.) &: 3,85 (3H,s); 3,90 (3H,s); 6,81 (1H,
d,J=1,8); 6,90 (1H,d4,J3=1,8); 7,12
(1H€,d,J3=1,8); 7,32 (1H,4,J=1,8); 7,70
(1H,d44d4,3=1,6, J=8,6); 7,80 (1H,d,J=
8,6); 8,11 (1H,4,J=1,6); 8,15 (1H,le-
ved s); 8,58 (1H,d4,J=1,7); 8,78 (1H,
d,J3=1,7); 10,05 (1H, leved s); 10,94
(1H, levea s).

FAB-MS m/z: 1209 M'+H; 1187 M'-Ne+H;

UV (H,0) nm: Mpace. (E ) : 321 (416); 231 (721).

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3, 6-

naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,85 (3H,s); 3,93 (3H,s); 6,81 (1H,
d,3=1,8); 6,91 (1H,d,J3=1,8); 7,08
(1H,4,J3=1,8); 7,51 (1H,d4,5=1,8); 7,68
(1H,d4,J=1,6, J=8,6); 7,78 (1H,d,Jd=
8,6); 8,04 (1H,s); 8,12 (1H,leved s);
8,23 (1H,s); 8,89 (1H,s); 10,02 (1H,
leved s); 10,98 (1H, leved s).

FAB-MS m/z: 1209 M'+H; 1187 M'-Ne+H;

UV (H,0) nm: Mave. (E *..): 323,4 (540); 227,7 (732).

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-

(1,3,5-naftaleenitrisulfonihappo )heksanatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) 6: 3,85 (3H,s); 3,89 (3H,s); 6,78 (1H,
d4,3=1,8); 7,08 (1H,d,J=1,8); 7,22
(1H,d4,0=1,8); 7,35 (1H,d,J=1,8); 8,25
(1H,d4,J=1,9); 8,30 (1H,leved s); 8,36
(1H, leved s); 9,00 (1H,leved s); 9,07
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(1H,d,J=1,6); 9,82 (1lH,levea s);
10,20 (1H,leved s).
UV (H,0) nm: Macs. (E ¥,.0): 320 (374); 254 (444).

8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-

(1,3, 6-naftaleenitrisulfonihappo)heksanatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,84 (3H,s); 3,88 (3H,s):; 6,81 (1H,
d,3=1,8); 7,07 (1H,4,J=1,8); 7,11
(1H,d,J9=1,8); 7,42 (1H€,d4,J3=1,8); 7,87
(14€,d4,3=1,9); 7,87 (1H,d4,J=1,9); 7,87
(14,d,3=1,9); 8,06 (1H,d4,3=1,9); 8,12
(1H,leved s); 8,33 (1H,d,J=1,9); 8,54
(1H,d,J=1,9); 9,93 (1H,leved s);
12,19 (1H,leved s).

UV (H,0) nm: Moare. (E ™..): 320 (374); 254 (444).

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1,3-
naftaleenidisulfonihappo)tetrakaliumsuola:

IR (KBr) cm!: 3450 (leved); 1650; 1580; 1530; 1190;
1030
NMR (DMSO-d,) 6&: 3,84 (3H,s); 3,87 (3H,s): 6,80 (1H,

d); 7,05 (1H€,d4); 7,18 (1H,d); 7,33
(1H,d):; 7,86 (2H,m); 8,00 (1H,d):
8,16 (1H,leved s); 8,21 (1H,d); 8,95
(1H,leved s); 9,86 (1H,leved s);
10,21 (1H, leved s).
UV (H,0) nm: Myavs. (E *®,..): 316,8 (371); 248,95 (444).
FAB-MJ m/z: 1273 (M'+H); 1311 (M'+K).

7,7"'~(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(2,4-

naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:

NMR (DMSO-d¢) 6: 3,85 (3H,s); 3,89 (3H,s); 6,81 (1H,
d,3=1,7); 7,06 (1H,4,3=1,7); 7,22
(14,4,3=1,7); 7,33 (1H,d4,3=1,7); 7,33
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(1H,d,J=1,7); 7,38 (1H,dd,J=2,0, J=
9,5); 7,92 (1H,leved s); 8,10 (1H,d,
J=1,7); 8,20 (1H,leved s); 8,32 (1H,
d,J=2,0); 8,69 (1H,4,J=9,4); 9,88
(1H,leved s); 10,08 (1H,levesd s).

8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N~-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2, 4-

naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,85 (6H,s); 6,81 (1H,d,J=1,7 Hz):;
7,06 (1H,d,Jd=1+ Hz); 7,25 (1H,d4,J=1,7
Hz); 7,34 (1H,4,J=1,7 Hz); 7,4-7,6
(2H,m); 8,14 (1H,leved s); 8,25 (2H,
s); 8,73 (1H,dd4, J=13 Hz, J=8,3 Hz);
9,92 (1H,leved s); s); 10,07 (1lH, le-

ved s).
UV (H,0) nm: Miake. (E “hm): 307 (435); 231 (932).
FAB-MS m/z: 1209 (M'+1); 1231 (M'+Ne):; 1128 (M'-S0,).

8,8'~(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-

(1,3,5-naftaleenitrisulfonihappo )heksanatriumsuola:

IR (KBr) cm: 3440 (leved); 1640; 1590; 1190; 1030.

NMR (DMSO-d,) &: 3,80 (3H,s); 3,83 (3H,s); 6,80 (1H,
d); 7,06 (2H,m); 7,40 (1H,d); 7,88
(1H,d); 7,99 (1H,d); 8,02 (1H, leved
s); 8,57 (1H,d); 9,33 (1H,d):; 9,91
(1H, leved s); 12,29 (1H, leved s).

UV (H,0) nm: A, (E '%_): 311 (266); 233 (551).

FAB-MS m/z: 1411 (M -1); 1389 (M -Na).

8,8'—(karbonlei-bis(imino—N—metyyli-4,2—pyrrolikarbonyy—

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(5-

naftaleenisulfonihappo)dinatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,85 (6H,s); 6,84 (1H,d,J=1,8); 7,05
(11,d4,J3=1,8); 7,25 (1H,4,3=1,8); 7,35
(14,4,3=1,8); 7,46-7,56 (3H,m); 7,92-
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8,00 (2H,m); 8,15 (1H,leved s); 8,87
(1H,m); 9,89 (1lH,leved s); 10,03 (1H,

levea s).
UV (H,0) nm: Apace. (E ™)z 310 (531); 227 (1043).
FAB-MS m/z: 1005 (M'+H):; 1027 (M'+Ne); 512.

8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1, 3~

naftaleenidisul fonihappo)tetranatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,84 (3H,s); 3,86 (3H,s); 6,81 (1H,
d,J=1,8); 7,08 (2H,leved s); 7,41
(1H,4,3=1,8); 7,50 (1H,d4d,J=7,0); 7,78
(1H,d4,3J=7,0); 8,02 (1H,d,J=7,0); 8,11
(2H,m); 8,53 (1H,d4,J=2,02); 9,93 (1H
,leved s); 12,21 (1H,leved s).

UV (H,0) nm: Macs. (E **..): 309,05 (403); 229,65, 735.

FAB-MS m/z: 1209 (M'+H); 1231 (M'+Ne); 1187 (M'-Ne+H);

1129; 640; 618; 614; 592.

8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(3,5-

naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,85 (6H,s); 6,83 (1H,d4,3=1,8); 7,06
(1H,d,J=1,8); 7,26 (1H,d,J=1,8); 7,38
(1H,d4,J=1,8); 7,50 (1H,d,3=7,8); 7,72
(1H,d4d4,J9=1,7, J3=8,9); 7,98 (1H,4,3J=
7,8); 8,25 (1H,leveda s); 9,19 (1H,
d,J=1,7); 9,91 (1H,leved s); 10,03
(1H, levea s).

UV (H,0) nm: Mawe. (E ™® _): 310 (431); 231 (1027).

FAB-MS m/z: 1209 (M'+H); 640; 618; 614; 592.

8,8'-(karbonyyli-bis{imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1,5-

naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:

IR (KBr) cm!: 3440 (leved): 1660; 1640; 1585; 1180;
1030.
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NMR (DMSO-d,) &: 3,84 (3H,s); 3,85 (3H,s); 6,80 (1H,
d); 7,07 (2H,m); 7,41 (2H,m); 7,92
(2H,d4d); 8,12 (1,12, 1H,s); 8,27 (1H,
dd); 9,07 (1H,dd); 9,90 (1H,leved s);
12,27 (1H,leved s).

UV (H,0) nm: Aae. (E ¥ _): 316 (331); 229 (478).

FAB-MS m/z: 1209 (M'+1); 1231 (M'+23); 1128 (M-80).

8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3-

naftaleenisulfonihappo)dinatriumsuola:

IR (KBr) cm!: 3430 (leved):; 1640; 1585; 1200; 1030.

NMR (DMSO-d,) &: 3,84 (6H,s); 6,86 (1H,d): 7,05 (1H,
d); 7,24 (1H,d); 7,35 (1H,d); 7,54
(2H,m); 7,70 (1H,dd); 7,90 (2H,m);
8,15 (1H,d); 8,15 (1H,d):; 8,95 (1H,
leved s); 9,94 (1H,leved s); 10,03
(1H,leved s).

UV (H,0) nm: Aeae. (E **_): 304 (366); 226 (1002).

FAB-MS m/z: 1005 (M'+H); 1027 (M'+2Na).

8,8'~(karbonyyli-bis{imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1-

naftaleenisulfonihappo)dinatriumsuola:

NMR (DMSO-d,) &: 3,84 (3H,s); 3,85 (3H,s); 6,82 (1H,
d,3=1,8); 7,06 (1H,d4,9J=1,8); 7,09
(1H,d4,J3=1,8); 7,39-7,54 (3H,m); 7,74
(1H,d4,J=1,3, J=8,2); 7,93-8,02 (2H,
m); 8,13 (1H,leved s); 8,26 (1H,dd,
J=1,5, J=7,3); 9,93 (1lH, leved s);
12,20 (1H,leved s).

FAB-MS m/z: 1005 (M*+H); 1027 (M'+Ne).

UV (H,0) nm: Meas. (E ® .): 312 (490); 224 (831).

7,7'-{(karbonyyli~-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli~4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 6-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:
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7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2, 6-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 5~
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,5-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2, 3-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1l, 6-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(2, 6-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,5-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3, 6-
naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuola:
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,3,5-naftaleenitrisul fonihappo )heksanatriumsuola;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,4,6-naftaleenitrisulfonihappo)heksanatriumsuola;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,4,6-naftaleenitrisulfonihappo )heksanatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1-
naftaleenisul fonihappo)dinatriumsuola;
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7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(2-~
naftaleenisulfonihappo)dinatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3-
naftaleenisulfonihappo)dinatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(4-
naftaleenisulfonihappo )dinatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,62-pyrroli)karbonyyli-imino))bis-
(1,4,6-naftaleenitrisulfonihappo)heksanatriumsuola;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3, 6-naftaleenitrisulfonihappo )heksanatriumsuola;
7,7"'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,4,6-naftaleenitrisulfonihappo)heksanatriumsuocla ja
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-

(2,3,5-naftaleenitrisulfonihappo }heksanatriumsuola.

ESIMERKKI 2

2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1,5-

naftaleenidisulfonihappo)

Liuos, jossa on 2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-
pyrrolikarbonyyli-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-
imino) )bis(1l, 5-naftaleenidisulfonihappo)tetranatriumsuo-
laa (400 mg) vedessd (10 ml), kromatografoidaan Amberlite
IR-120(H)-pylvadssd (20 ml) eluointiaineena vesi. Liuos
haihdutetaan kuiviin tyhjoss&, saadaan 0,3 g otsikossa

mainittua yhdistetta.
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ESIMERKKI 3

Intramuskulaarinen injektio 40 mg/ml

Injektoitava farmaseuttinen valmiste voidaan valmistaa
liuottamalla 40 g 2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-
4, 2-pyrrolikarbonyyli-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)kar-
bonyyli-imino) )bis(1,5-naftaleenidisulfonihappo)tetra-
natriumsuolaa injektioveteen (1000 ml) ja sulkemalla am-

pulleihin 1-10 ml t&td liuosta.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdisteen, jonka kaava I on

R-HN —

jossa sekd m ettd n,

CHj

jotka ovat samanlaiset,

on kokonais-

luku 1-3 ja kumpikin ryhmist& R, jotka ovat samanlaiset,

on naftyyliryhmda,

ryhmalls,

kadyttd ladkeaineen,

joka on substituoitu 1-3 sulfonihappo-
tai sen farmaseuttisesti hyvé@ksyttdvdn suolan

jota kaytetd&dn tuumorien metastaatti-

sen levi@misen estdmiseksi ja/tai hoitamiseksi, valmista-

miseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kayttd, tunnettu

siita,

kin on 2.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kaytto,

siita,

ettd yhdiste on:

ettd kaavan I mukaisessa yhdisteessd m ja n kumpi-

tunnettu

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3,5-

naftaleenidisulfonihappo):;

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(3, 6-

naftaleenidisulfonihappo);

7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-

li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-

(1,3,5-naftaleenitrisulfonihappo);
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8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3,6-naftaleenitrisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1,3-
naftaleenidisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
1i—imino(N-metyyli—4,2—p§rroli)karbonyyli—imino))bis(2,4—
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2, 4~
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3,5-naftaleenitrisul fonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(5-
naftaleenisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1, 3-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'~(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3,5-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli~bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1,5-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'~-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3-
naftaleenisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1-
naftaleenisulfonihappo);
2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli~-imino))bis(1,5-
naftaleenidisulfonihappo);



10

15

20

25

30

35

25

7,7'~(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(1, 6~
naftaleenidisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino))bis(2,6-
naftaleenidisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N—metyyli—4,2—pyrroli)karbonyyli—imino))bis(l,S—
naftaleenidisulfonihappo):
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli )karbonyyli-imino) )bis(2, 5-
naftaleenidisulfonihappo):;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2, 3-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1, 6-
naftaleenidisulfonihappo):;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2, 6-
naftaleenidisulfonihappo):;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2~-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2,5-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3, 6-
naftaleenidisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,3,5-naftaleenitrisulfonihappo);
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli )karbonyyli-imino) )bis-
(1,4,6-naftaleenitrisulfonihappo):;
8,8'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,4,6-naftaleenitrisulfonihappo):
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7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1-
naftaleenisulfonihappo):;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(2-
naftaleenisulfonihappo):;
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N—metyyli-4,2—pyrroli)karbonyyli—imino))bis(3—
naftaleenisulfonihappo):
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4, 2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(4-
naftaleenisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,4,6-naftaleenitrisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4, 2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(1,3,6-naftaleenitrisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,4,6-naftaleenitrisulfonihappo);
7,7'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyy-
li-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis-
(2,3,5-naftaleenitrisulfonihappo), tai

sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad suola.

4. 2,2'-(karbonyyli-bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikar-
bonyyli-imino(N-metyyli-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino))-
bis(1l,5-naftaleenidisulfonihappo), jonka kaava IA on

- — [ ] (IA)
Y| LN
\'/ SO _H
. 3
50K : 7
a >—H NA N —N
| i
S _ CH, CH,
0,HK . - L. —2 SO_H
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tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttédvi suola.

5. Menetelmd patenttivaatimuksessa 4 esitetyn kaavan IA
mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavan
suolan valmistamiseksi, tunnettu siitd, ettd yhdiste,
jonka kaava II on

H,, / \ /Nf H S0, H
bﬁ e el
3 CHy SOH

tai sen suola saatetaan reagoimaan kaavan III mukaisen

vhdisteen kanssa
X-CO-X (I11)

jossa kumpikin X-ryhm&, jotka voivat olla samanlaiset tai
erilaiset, on poistoryhm&, ja n&in saadun kaavan IA mu-
kaisen yhdisteen suola muodostetaan haluttaessa ja/tai
kaavan IA mukainen vapaa yvhdiste saadaan haluttaessa sen

suolasta.

6. Farmaseuttinen koostumus, jokKka sis&ltdd farmaseutti-

sesti hyvdksyttavan kantoaineen ja/tai laimennusaineen ja
aktiivisena aineosana patenttivaatimuksessa 4 mddritellyn
kaavan IA mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hy-

vdksyttavédn suolan.

7. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on 2,2'-(karbonyyli-
bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyyli-imino(N-metyy-
1i-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(1,5-naftaleenidisul-
fonihappo) tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvd suola,

kdytettdvdksi tuumorien metastaattisen levidmisen estdmi-

seksi ja/tai hoitamiseksi.
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8. Yhdiste, tunnettu siitd, ettd se on 2,2'-(karbonyyli-
bis(imino-N-metyyli-4,2-pyrrolikarbonyyli-imino(N-metyy-
1i-4,2-pyrroli)karbonyyli-imino) )bis(3,5-naftaleenidisul-

fonihappo) tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola,

kdytettavaksi angiogeneesi—inhibiittorina.

9. Tuotteet, jotka sisdltédvat patenttivaatimuksessa 1
mddritellyn kaavan I mukaisen antimetastaattisen aineen
tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvan suolan ja antituu-
morisen aineen yhdistelmdvalmisteena samanaikaisesti, eri
aikaan tai perdkkain tapahtuvaan k&yttdén tuumorien me-

tastaattisen levidmisen estéamiseksi ja/tai hoitamiseksi.

10. Kaavan II mukainen yhdiste

tai sen suola.
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