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€4 Urokinase-Inhibitoren.

Die N-a-Triisopropylphenylsulfonyl-geschitzten  3-

Amidinophenylalaninderivate stellen eine Gruppe neu-
er Urokinaseinhibitoren mit hoher Affinitat dar, welche bei
der Tumorbekdmpfung und in der Diagnostik eingesetzt
werden kénnen.
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Beschreibung

Bei der Ausbreitung und Metastasierung solider Tumoren spielen proteolytische Prozesse eine ent-
scheidende Rolle. Zum Auf- und Abbau der Strukturen ihrer unmittelbaren Umgebung verfiigen sie ne-
ben prokoagulatorischen Substanzen Uber Enzyme des Fibrinolyse-Systems. Obwohl die (patho)bioche-
mischen Zusammenhange noch nicht endgiltig geklarnt sind, kommen dem Plasminogenaktivator Uroki-
nase und dem Urokinase-Rezeptor offenbar eine zentrale Bedeutung zu. Die Entwicklung von
Hemmstoffen der Urokinase kann deshalb in erster Linie fur die weitere Aufklarung der Rolle von Uroki-
nase und dem Urokinase-Rezeptor bei verschiedenen Krankheiten, speziell bei der Tumorausbreitung
und Metastasierung, von grossem Nutzen sein. Daneben stellen Urokinase-Inhibitoren potentielle Arz-
neimittel zur Beeinflussung der Tumor-Invasion dar.

Urokinase ist ein proteolytisches Enzym und gehort zur Gruppe der Trypsin-dhnlichen Enzyme, die in
Proteinen und Peptiden die Bindungen der basischen Aminosauren Arginin und Lysin spalten. Die mei-
sten der heute bekannten Hemmstoffe besitzen deshalb eine stark basische Gruppe, z.B. eine Amidino-
Funktion. Erste im mikromolaren Bereich wirksame Hemmstoffe der Urokinase wurden unter Bis-Benza-
midinen und unter Verbindungen, die sich vom Naphthamidin ableiten, gefunden (J. Sturzebecher und
F. Markwardt, Pharmazie 33, 599-602, 1978). Spéater wurden Verbindungen mit einer Guanidino-Funkti-
on wie Amiloride (J.-D. Vassalli und D. Belin, FEBS Lett. 214, 187-191, 1987) und Phenylguanidine (H.
Yang et al., J. Med. Chem. 33, 2956-2961, 1990) beschrieben, die Urokinase ebenfalls mit mikromola-
ren Ki-Werten hemmen. Als sehr wirksame Inhibitoren (Ki bei 0,2 umol/l) wurden Benzothiophen-2-
carboxamidine beschrieben (M. J. Towle et al., Cancer Res. 53, 2553-2559, 1993).

Ne-Arylsulfonylierte und Na-arylsulfonyl-aminoacylierte Derivate des 3-Amidinophenylalanins sind als
selektive Hemmstoffe des Thrombins (F. Markwardt et al., Thromb. Res. 17, 425-431, 1980) bzw. von
Gerinnungsfaktor Xa (J. Sturzebecher et al., Thromb. Res. 54, 245-252, 1989) bekannt. Wir haben bei
der Variation des Na-Substituenten berraschenderweise gefunden, dass die Einfihrung eines Triisopro-
pylphenylsulfonyl-Restes die Affinitat zu Urokinase ganz entscheidend erhdht. Deshalb stelien No-triis-
propylphenylsulfonyl-geschitzte 3-Amidinophenylalaninderivate eine neue Gruppe von Urokinase-Hemm-
stoffen dar.

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Urokinase-Inhibitoren gemass Patentanspruch 1.

Die Verbindungen liegen in der Regel als Salze mit Mineralsduren, bevorzugt als Hydrochloride, oder
als Salze mit geeigneten organischen Sauren vor.

Von den in den allgemeinen Ansprichen definierten Verbindungen sind solche, bei denen R' einer
Gruppe der Formeln (b), (d) und (f) entspricht, R2 einen 2.4,6-Triisopropylphenyl-Rest darstellt und n =
0 ist, von besonderer Bedeutung.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | kdnnen in prinzipiell bekannter Weise, wie nachfolgend
beschrieben, hergestellt werden.

(L)-, (D)- oder (D,L)-3-Cyanphenylalanin-methy!esterhydrochIorid wird mit einem entsprechenden Sul-
fochlorid oder einer sulfonylierten Aminoséure bzw. deren Halogenid in Gegenwart einer Base zu einer
Verbindung der allgemeinen Formel | mit Cyanfunktion, in der R = —OCH3 ist und R2 sowie R3 und n
den in den allgemeinen Ansprichen definierten Bedeutungen entspricht, umgesetzt. Durch milde saure
oder alkalische Hydrolyse sind daraus die Verbindungen der aligemeinen Formel | mit Carbonsaure-
struktur (R = —OH) erhaltlich, deren Veresterung mit einem entsprechenden Alkohol unter séurekatalyti-
schen Bedingungen zu Verbindungen der allgemeinen Formel | fihrt, wobei R! = (a) bedeutet. Nach ei-
nem in der Peptidchemie blichen Verfahren, z.B. DCC-Verfahren in Gegenwart von HOBt, sind durch
Umsetzung der Carbonsauren der allgemeinen Formel! | (R! = —OH) mit einem Nucleophil der Strukturen
(b), (e) und (f) die Verbindungen mit entsprechendem R! der allgemeinen Formel | darstellbar. Fir die
Synthese von Verbindungen mit R' = (c) und (d) werden zunachst die Carbonsauren der allgemeinen
Formel | mit R* = OH mit cycloaliphatischen Aminosaureestern der Strukturen {(c) und (d), wobei R® vor-
zugsweise —OCH3 bzw. —OC2Hs bedeutet, umgesetzt, die erhaltenen Carbonsaureester unter milden
sauren oder alkalischen Bedingungen zu den entsprechenden Carbonsauren hydrolysiert, die nachfol-
gend in bereits beschriebener Weise verestert oder mit Nucleophilen der Struktur (b), (e) und (f) umge-
setzt werden kénnen, wobei Verbindungen der allgemeinen Formel I mit R = {c) sowie (d) und R6 =
(a), (b), (e) und (f) erhalten werden.

Die Zielverbindungen der allgemeinen Formel | mit Amidinstruktur sind aus den Cyanverbindungen in
bekannter Weise erhaltlich, wobei in der Regel durch Addition von H.S an die Cyangruppe zunéchst die
Thioamide erhalten werden, die durch S-Methylierung mit Methyliodid in die Thioimidoester und an-
schliessend durch Behandlung mit Ammoniumacetat in alkoholischer Losung in die Amidinoverbindun-
gen Ubergefuhrt werden. Ausserdem konnen gegebenentfalls aus den Cyanverbindungen mit Methanol
oder Ethanol in Gegenwart von HCl-Gas und in bestimmten Fallen eines inerten Ldsungsmittels die ent-
sprechenden Imidoesterhydrochloride dargestellt werden, deren Umsetzung in alkoholischer Ammoniak-
I6sung zu den Amidinoverbindungen fihrt.

Die erfindungsgeméassen Urokinaseinhibitoren konnen gegebenentalls zusammen mit mindestens ei-
nem geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoff zur Herstellung von oral, subkutan oder intravends verab-
reichbaren Arzneimitteln zur Tumorbekampfung oder in der Diagnostik verwendet werden.

Die Arzneimittel zur Tumorbekampfung bei Menschen und Tieren kdnnen oral, subkutan oder intrave-
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nés, z.B. in Form von Tabletten, Dragées, Kapseln, Pellets, Suppositorien, Lésungen oder transderma-
len Systemen, wie Pflaster, verabreicht werden.
Die Erfindung soll nachfolgend an zwei Beispielen niher erlautert werden.

Beispiel 1
N:-o-2.4.6-Triisopropylphenylsulfonyl-(L)-3-amidino-Phenyl-alanin-4-ethoxycarbonyl-piperazid-hydrochlorid
1.1. N-¢-2.4,6-Triisopropylphenylsulfonyl-(L}-3-cyan-phenylalanin-methylester

5 g (L)-3-Cyanphenylalanin-methylester-hydrochiorid wurden in 100 ml Dioxan suspendiert, 4.45 mi
NMM zugefigt und 30 min geriihrt. Nach Zugabe von 5.97 g 2,4,6-Triisopropylbenzolsulfochlorid in fe-
ster Form wurde 3 Tage ger(ihrt, danach ausgefallenes NMM-HCI abfiltriert, das Lésungsmittel abdestil-
liert und das erhaltene Rohprodukt iber KG 60 (Chloroform) gereinigt. Ausbeute: 8.34 g Sirup (90%).

1.2. N-o-2.4.6-Triisopropyl Is I-(L)-3-cyan-phenylalanin

8.34 g der Verbindung 1.1 wurden in einer Mischung aus je 50 mi Essigsaure und 1 N Salzsaure 8
Std. unter Ruckfluss erhitzt, nach dem Erkalten 2« mit Ethylacetat extrahiert, die vereinigten Ethylacetat-
Isungen Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel abdestilliet. Nach Reinigung iber KG 60
{Chloroform) wurden 5.8 g eines festen Produktes erhalten (72%).

1.3. N-o-2.4,6-Triisopropylphenylsulfonyl-(L)-3-cyan-phenylalanin-4-ethoxycarbonyl-piperazid

5.7 g der Verbindung 1.2 wurden in 100 ml THF geldst, auf 0°C abgekihlt, 2.22 g HOBt, 2.82 g DCC
zugefiigt und 30 min geriihrt. Nach Zugabe von 3.94 g 1-Ethoxycarbonyl-piperazin in 30 ml THF wurde
Uber Nacht gerihn, danach ausgefallenes DCU abfiltriert, das Lésungsmittel abdestilliert und das erhal-
tene Rohprodukt Uber KG 60 (Chloroform) gereinigt. Ausbeute: 7.1 g eines amorphen Pulvers (96%).

1.4. N-o-2.4,6-Triisopropylphenylsulfonyl-(L)-3-amidinophenylalanin-4-ethoxycarbonyl-piperazid-
hydrochlorid

/1]

7.1 g der Verbindung 1.3 wurden in 30 ml Pyridin geldst, 30 Tropfen TEA zugefiigt, 10 min ein kréfti-
ger Schwefelwasserstoffstrom eingeleitet und 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Anschlies-
send wurde das L&sungsmittel abdestilliert, der Riickstand in Ethylacetat geldst, die organische Phase
mit 1 N Salzséure und geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, {ber MgSO, getrocknet und das L&-
sungsmittel abdestilliert. 7.2 g des auf diese Weise erhaltenen Thioamids wurden in 250 ml Aceton ge-
16st, die Losung mit 17 g Methyliodid versetzt und 2 Tage bei Raumtemperatur unter Lichtschutz ste-
hengelassen. Danach wurde das Lésungsmittel abdestilliert, das Thicimidester-hydroiodid (8.5 g) in
50 mi Methanol geldst, 1.9 g Ammoniumacetat zugefiigt und der Ansatz 4 Std. bei 60°C erwarmt. Das
nach Abdestillieren des Ldsungsmittels erhaltene Rohprodukt wurde Gber LH20 (Methanol) gereinigt.
Das auf diese Weise erhaltene Amidin-hydroiodid wurde @iber lonenaustauscher (Amberlite IRA-420) in
das Hydrochlorid Gbergefihrt. Ausbeute: 5.3 g eines amorphen Pulvers (69%).

Beispiel 2
Na-2.4.6-lLiiSODroovlphenvl§ulfgnyl-(D.L)-S-amidinophenylglanyl-nipe,c ins&ure-benzylamid-hydrochlorid

2.1. Na-2.4,6-Triisopropylphenylsulfonyl-(D.L)-3-cyan-phenylalanyl-ni insure-ethyl r

4.57 g No-2,4,6-Triisopropylphenylsulfonyl-(D,L)-3-cyan-phenylalanin (aus (D,L)-3-Cyanphenylalanin-
methylesterhydrochlorid und dem entsprechenden Sulfochlorid analog 1.1 und 1.2 dargestellt), 1.5 g
HOBt und 2.42 g DCC wurden in 50 ml DMF geldst, 1 Std. gerGihrt und- danach 2.36 g Nipecotinsaure-
ethylester zugefiigt. Nach Riihren Uber Nacht wurde ausgefallenes DCU abfiltriert, das Lésungsmittel
abdestilliert, der Rickstand in wenig Methanol geldst und zur Kristallisation stehengelassen. Der gebil-
dete Niederschlag wurde abgesaugt, mit Methanol gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 4.46 g (75%).

2.2. Na-2.4.6-Triisopropylphenylsulfonyl-(D.L)-3-cyan-phenylalanyl-nipecotinsaure

4.4 g des vorher beschriebenen Ethylesters wurden in einer Mischung aus 35 ml Essigsiure und
25 ml 1 N HCI 2 Std. unter Ruckfluss erhitzt. Nach Zugabe von 10 ml Wasser wurde zum Erkalten ste-
hengelassen, wobei sich ein wachsartiges Produkt abschied. Nach Abgiessen des Losungsmittels wur-
den 200 ml Wasser zugesetzt, langere Zeit kraftig geriihrt und die erhaltene feste Substanz abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Ausbeute: 3.84 g (92%).
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2.3. Na-2.4,6-Triisopropylphenylsulfonyi-(D,L)-3-cyan-phenylalan |-ni insure-benzylami

2.28 g der vorher beschriebenen Verbindung, 0.6 g HOBt und 0.97 g DCC wurden in 20 ml DMF ge-
I6st, 1 Std. gerihrt, anschliessend 0.6 g Benzylamin zugefiigt und weiter Uber Nacht geriihrt. Nach Ab-
filtrieren des ausgefallenen DCU wurde das Lésungsmittel abdestilliert, der Rickstand in Methanol ge-
1dst und die Losung in 5-proz. Natriumhydrogencarbonatlésung/Eis gegossen. Nach 1 Std. wurde der
gebildete Niederschlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Ausbeute:
2.48 g (94%).

2.4, Ng;2.4.6-Triisopropv|phenylsulfom!-(D.L)-3-amjsﬂno-ohenvlalanvl-nipecotinga' ure-benzylamid-
hydrochlorid

2.4 g der Verbindung 2.3 wurden in 30 ml Pyridin geldst, 30 Tropfen TEA zugefugt, in die Losung
10 min. Schwefelwasserstoff eingeleitet und der Ansatz 2 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen.
Anschliessend wurde das Ldsungsmittel abdestilliert, der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen und
mit 1 N HCI ausgeschttelt. Nach Waschen der organischen Phase mit gesattigter Kochsalzldsung und
Trocknen iiber Natriumsulfat wurde das Lésungsmittel abdestilliert. 2.38 g des auf diese Weise erhalte-
nen Thioamids wurden in 100 mi Aceton geldst, die Lésung mit 6.5 g Methyliodid versetzt und 20 Std.
bei Raumtemperatur unter Lichtschutz stehengelassen. Danach wurde das Lésungsmittel abdestilliert,
das Thioimidoester-hydroiodid in 50 ml Methanol geldst, 0.5 g Ammoniumacetat zugegeben und der An-
satz 4 Std. bei 60°C im Wasserbad erwdrmt. Das nach Abdestillieren des Ldsungsmittels erhaltene
Rohprodukt konnte Gber KG 60 gereinigt werden. Die Elution erfolgte zunachst mit Chioroform, danach
mit Chloroform/Methanol 9:1. Das so gereinigte Amidin-hydroiodid wurde Uber lonenaustauscher (Am-
berlite IRA-420) in das Hydrochlorid Ubergefuhrt. Ausbeute: 1.45 g eines amorphen Pulvers (56%).

Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte massenspektrometrisch, eine Reinheitsprafung er-
folgte mittels DC und HPLC.

Abkarzungen

NMM N-Methylmorpholin

KG 60 Kieselgel 60

THF Tetrahydrofuran

HOBt 1-Hydroxy-benzotriazol

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DCU Dicyclohexylurea

LH 20 Sephadex LH 20

DC Dunnschichtchromatographie

HPLC Hochdruckfliissigkeitschromatographie
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Hemmung von Urokinase durch ausgewahite Verbindungen

CH 689 611 A5

1

Konfiguration R R Ki, umol/1

L -N N—COOC2H5 TIPP 0.49

D,L -N N—~COOC2HS TIPP 0.54

D,L -N COOC2H5 TIPP 0.72
/N

D,L -N N-COOCH TIPP 0.77
\_/ 3

D,L ~N COOCH(CH3)2 TIPP 0.79

CO0Bz1l
D,L -N ; TIPP 1.2
~—~ CONHBzl

D,L -N TIPP 1.5

D,L -N N-COOBz1l TIPP 1.9
__/

D,L -N CH3 TIPP 2.2

ONHNH.] !l

D,L ~N S TIPP .3

D,L -N N—CON(CH3)2 TIPP 2.7

L —ﬁi::>kCOOC2H5 2NAPH 3.3
N\

D,L -N N—COCH3 TIPP 3.5
-/

L -N COOBz1 2NAPH 3.9

D,L —éi::>—CONHCH(CH3)2 TIPP 4.2

D,L -NQCONHCH3 TIPP 4.4
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TIPP = 2,4,6-Triisopropylphenyl,

2NAPH = 2-Naphthyl,
Bzl = Benzyl

immung der H irkun

Zur Bestimmung der Inhibitoraktivitat wurden 200 _| Tris-Puffer (0,05 mol/l, den Inhibitor enthaltend,
0,154 mol/l NaCl, 5% Ethanol, pH 8,0), 25 _I Substrat (Pefachrome UK oder Bz-BAla-Gly-Arg-pNA in
H,O; Pentapharm Ltd., Basel, Schweiz) und 50 _| sc-Urokinase (Ribosepharm GmbH, Haan, Deutsch-
land) bei 25°C inkubiert. Nach 3 min wurde die Reaktion durch Zugabe von 25 _| Essigsaure (50%) un-
terbrochen und die Absorption bei 405 nm mittels Microplate Reader (MR 5000, Dynatech, Denkendort,
Deutschland) bestimmt. Die Ki-Werte wurden nach Dixon durch lineare Regression mittels eines Com-
puterprogramms ermittelt. Die Ki-Werte sind das Mittel aus mindestens 3 Bestimmungen, die Standard-
abweichung lag unter 25%.

Patentanspriche

1. Urokinase-Inhibitoren der allgemeinen Formel 1,

Z NH
C
élfﬂz
I
CH2—Cl2H—CO—R1
NH
(o - ¢t - NH), - SO — R2
R3
die als Racemate sowie als L- bzw. D-konfigurierte Verbindungen vorliegen und in denen R (a) OH,

verzweigtes oder unverzweigtes O-Alkyl mit 1-8 C-Atomen, O-Cycloalkyl, mit 5-8 C-Atomen, O-Aralkyl,
Benzy! oder Phenylethyl ist,

r4
(b) eine Gruppe der Formel —N darstellt, in welcher R = RS = H, R4 = H und RS = ver-

RS
zweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-8 C-Atomen substituiertes oder unsubstituiertes Aralkyl, sowie
Cycloalkylalkyl mit 5-8 C-Atomen, R4 und RS gleiches oder ungleiches und unverzweigtes oder ver-
zweigtes Alkyl mit 1—4 C-Atomen sowie R4 = H und R5 = —NH: oder substituiertes ~NHz, Aryl oder He-
teroaryl ist,
(c) eine Gruppe der Formel

- xS
/CH - (CH2)m
N\ [
CHZ - CH2

darstellt, in welcher m die Zahl 1 oder 2 bezeichnet, und in welcher eine der Methylengruppen gegebe-
nenfalls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- mit 14 C-Atomen oder Aralkylrest, substituiert
ist, wobei die Gruppe (c) racemisch oder D- bzw. L-konfiguriert ist, und R¢ die Bedeutung von R' in Zif-
fer (a), (b) und (f) aufweist,
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(d) eine Gruppe der Formel

- - 6
/(CHz)p CH CO R
- N

darstellt, in welcher p=r =1, p=1 und r = 2 oder p =2 und r = 1 sind und in welcher eine der Me-
thylengruppen gegebenenfalls mit einem Hydroxyl-, Carboxyl-, niederen Alkyl- mit 1—4 C-Atomen oder
Aralkylrest, substituiert ist, und R® die Bedeutung von R! in Ziffer (a), (b) und (f) aufweist,

(e) eine 1-Piperidylgruppe darstellt, die gegebenenfalls in einer der tellungen 2, 3 und 4 mit einem
niederen Alkyl- mit 1—4 C-Atomen oder Hydroxylrest substituiert ist, wobei gegebenenfalls an die hetero-
cycloaliphatischen Ringe der Formeln (c), (d), (e) ein weiterer aromatischer oder cycloaliphatischer Ring,
in 2,3- oder 3,4-Stellung, bezogen auf das Heteroatom, ankondensiert ist,

{f) eine Gruppe der Formel

7N

- N N - R’

~— "

darstellt, in welcher R7 einen Alkylrest mit 1-6 C-Atomen oder substituierten oder unsubstituierten Aryl-
rest bedeutet, ein gesattigter oder ungesattigter, verzweigter oder unverzweigter Alkylcarbonyl-, Alkoxy-
carbonyl- oder Alkoxyrest mit 1-6 C-Atomen, substituierter oder unsubstituierter Phenoxy- bzw. Benzyl-
oxycarbonylrest ist,

(g) einen Acylrest der Formel —-COX darstellt, wobei X = H, unverzweigtes oder verzweigtes, ggf.
substituiertes Alkyl, substituiertes oder unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl oder substituiertes oder un-
substituiertes Cycloalkyl bedeutet,

(h) einen Aralkylrest darstellt, in dem der aromatische Rest mit einem Halogenatom, einer Alkyl- mit
1-6 C-Atomen, Alkoxy- mit 1-3 C-Atomen, Hydroxy- oder Nitrogruppe substituiert sein kann,

(i) einen Carbonsaureamidrest der Formel -CONR'R”, Thiocarbonsiureamidrest ~CSNR'R” oder ei-
nen Essigs8ureamidrest -CH,-CONR'R” darstellt, wobei R’ = R” = H: R’ = R” einen gleichen oder un-
gleichen Alkylrest mit 1—4 C-Atomen; R’ = H, R” = einen Alkylrest mit 1—4 C-Atomen; R’ = H, R” = Aryl,
Phenyl, ist oder R' und R” mit dem Stickstoffatom einen heterocycloaliphatischen Ring mit 5-7 Ringglie-
dern, der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen kann, bildet,

(i) einen SO2-Y-Rest darstellt, in dem Y substituiertes oder unsubstituiertes Alkyl, substituiertes oder
unsubstituiertes Aryl oder Heteroaryl oder -NR'R”, wobei R’ und R” = H ein gleicher oder ungleicher
niedriger Alkylrest mit 1-3 C-Atomen ist, bedeutet,

(k) einen cycloaliphatischen Ring mit 5 bis 8 C-Atomen darstellt, der ggf. mit einer Hydroxyl- oder
Oxogruppe substituiert ist,

(I) einen substituierten oder unsubstituierten Heteroarylrest bzw. einen nicht Gber ein Stickstoffatom
verkniipften heterocycloaliphatischen Rest darstellt,

(m) einen funktionalisierten Alkylrest der Formel ~(CHz)n-X darstellt, wobei die Alkylkette unverzweigt
oder verzweigt ist, n = 1 bis 8 bedeutet und der funktionelle Rest X eine Hydroxylgruppe darstelit, deren
H-Atom gegebenenfalls durch eine Alkyl- mit 1—4 C-Atomen, Aralkyl-, Aryl-, eine Hydroxyalkyl- mit 14
C-Atomen oder eine Acylgruppe mit 1-6 C-Atomen substituiert ist, ein Halogenatom bedeutet, eine ter-
tidare Aminogruppe der Formel -N(Alk). darstellt, wobei die Alkylgruppen 1 bis 3 C-Atome sowie die
gleiche Bedeutung besitzen und das Stickstoffatom gegebenenfalls ausserdem einem heterocycloalipha-
tischen Ring mit 5-7 Ringgliedern, der ein weiteres Heteroatom N, O, S tragen kann, angehért,

Rz verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-16 C-Atomen ist, oder einen substituierten oder un-
substituierten Aryl- oder Heteroarylrest oder einen Campherrest darstellt,

R3 = H oder verzweigtes bzw. unverzweigtes Alkyl mit 1-4 C-Atomen ist, n = 0 oder 1 bedeutet,
wobei die Verbindungen in Form ihrer freien Basen als auch als Salze mit Mineralsauren organischen
Sauren vorliegen.

2. Urokinaseinhibitoren nach Patentanspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass R' eine Gruppe der
Formeln (b), (d) und (f) ist, R2 einen 2,4,6-Triisopropylphenyl-Rest darstellt, und n = 0 ist.

3. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 zur Herstellung
von oral, subkutan oder intravends verabreichbaren Arzneimitteln zur Tumorbekampfung.

4. Oral, subkutan oder intravends verabreichbares Arzneimittel zur Tumorbekampfung, gekennzeich-
net durch eine wirksame Menge mindestens eines Inhibitors nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2.

5. Arzneimittel nach Patentanspruch 4 in Form von Tabletten, Dragées, Kapseln, Pellets, Suppositori-
en, Ldsungen oder transdermalen Systemen, z.B. Pflaster.

6. Verwendung der Urokinaseinhibitoren nach einem der Patentanspriiche 1 oder 2 zur Herstellung
eines Diagnosemittels fir die Diagnostik.
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