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Urokinaasireseptorin ligandeja

Keksinnén ala
Tami keksinté koskee urokinaasiplasminogeenia aktivoivan reseptorin ligandeja sekd menetelmid
niiden kayttimiseksi ja valmistamiseksi.

Keksinnén tausta

Urokinaasityypin  plasminogeenin  aktivaatton (uPA) on monijaksoinen ("rmultidomain’™)
seriiniproteaasi, jossa on katalyyttinen "B-ketju" (aminohapot 144-411) sekd aminoterminaalinen
fragmentti ("ATF", aminohapot 1-143), joka kisittdd kasvutekijan kaltaisen jakson (4-43) seki
lenkkimiisen jakson ("Aringle”; aminohapot 47-135). Timin uPA:n lenkkimiinen jakso sitoo
ilmeisesti havaintojen perusteella heparinia, mutta e fibriinid, lysiinid tai aminohek-
saanikarboksyylihappoa. Kasvuhormonin kaltainen jakso on rakenteeltaan osittain saman kaltainen
epidermaalisen kasvutekijan (EGF) kanssa, joten sithen viitataan myés "EGF:n kaltaisena" jaksona.
Yksiketjuinen pro-uPA aktivoituu plasmiinin tai muiden proteaasien vaikutuksesta, katkaisten ketjun
aktiiviseksi kaksiketjuiseksi muodoksi, joka pysyy yhteen liittyneend disulfidisidoksen avulla.

uPA sitoutuu spesifiseen solun pinnalla olevaan reseptoninsa (UPAR). Sitoutumisen atkaan saava
vuorovaikutus on ilmeisesti EGF:n kaltaisen jakson vilittima (S.A. Rabbani et al., J. Biol. Chem.
(1992) 267: 14151-56.) Kun pro-uPA ja plasminogeeni ovat reseptoriin sitoutuneina, pro-uPA:n
katkeaminen aktiivikseksi uPA kst nopeutuu. Nain ollen, plasmiini aktivoi pro-uPA:a, joka puolestaan
aktivoi lisdd plasmiinia katkaisemalla plasminogeenia. Tami positiivinen takaisinkytkentasykli
rajoittuu ilmeisesti reseptorissa tapahtuvaan proteolyysiin solun pinnalla, koska plasmassa on suuri
ylimaira proteaasin inhibiittoreita, esimerkiksi a, antiplasmiinia, ja PAI-1:14.

Plasmimni voi aktivoida tai hajoittaa solun ulkopuolisia proteiineja, kuten esimerkiksi fibrinogeenia,
fibronestiinia, ja tsymogeeneja, erityisesti matriisissa olevissa metalloproteinaaseissa. Niin
plasminogeenin aktivaattorit voivat sdadelld solun ulkopuolista proteolyysid, fibrinthyytymien
hajoamista, kudoksen uudelleen kasvua, kehitykseen hittyvai solujen kulkeutumista, tulehdusta ja
metastaasia. Téman vuoksi, on mielenkiinto uPA:n inhibiittorien ja uPA-reseptorien antagonistien
kehittdmista kohtaan enttiin suurta. E. Appella et al., J. Biol. Chem. (1987) 267: 4437-40, totesivat,
ettd reseptorin sitoutumisaktiivisuus on lokalisoitunut EGF:n kaltaiseen jaksoon ja etti
aminohappotahteet 12-32 ovat ilmeisen kriittisia sitoutumisen kannalta. Kriittinen jakso (uPA;3,) sitoi
yksindin uPAR 1a affiniteetin oflessa 40 nM (noin 100 kertaa pienempi kuin kokonaisella ATF:113).
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Viime aikoina suoritetut tutkimukset ovat osoittaneet, ettd ihmisen syopésolujen kantojen leviiminen in
vitro korreloi pinnalle sitoutuneen urokinaasin kanssa ja ettd urokinaasin itsensd tuotanto on
riippumaton prognostinen indikaattori rintasyoville ihmisessa (W. Schlechte et al., Cancer Comm.
(1990) 2:173-79, H. Kobayashi et al.,, Br. J. Cancer. (1993) 67:537-44, J.A. Foekens et al., Cancer
Res. (1992) 52:6101-05). Samoin on osoitettu seki rintasy6vén ettid paksunsuolen syévan yhteydessa,
etti urokinaasia usein valmistuu peruskudoksen soluissa (fibroplasteissa ja makrofageissa), kun taas
urokinaasin reseptoreja 16ytyy syopasoluista (C. Pyke et al., Cancer Res. (1993) 53:1911-15, C. Pyke
et al, Am. J. Path. (1991) 138:1059-67). UPAR on rippumattomasti identificitu monosyyttien
aktivaation antigeeniksi Mo3, jonka ekspressio indusoituu niissi tulehdussoluissa aktivoitumisen
tapahtuessa (H'Y. Min et al,, J. Immunol. (1992) 148:3636-42), sekii ihmisen T-lymfosyyttien
aktivoitumisen antigeeni (A. Nykjer et al., J. Immunol. (1994) 152:505-16). On kehitetty hiirikanta,
jossa urokinaasiplasminogeenin aktivaattori on "poistettu” (eli jossa uPA:n geeni on inaktivoitu tai
poistettu kokonaan kautta koko kehon), ja naiden hiirien makrofagjt ovat vajaatoimintaisia solun
ulkopuolisen matriisiin degradaatiossa in vitro (P. Carmeliet et al., Fibrinolysis (1993) 7 Suppl. 1:27-
28). Lisdksi nimi hiiret ilmentdvdt suuresti vihentynytti silein lihaskudoksen migraa-
tiota/proliferaatiota ~ arteriaalisen haavan muodostumisen jilkeen, mika viittaa uPA/uPAR:n

mahdolliseen osuuteen angioplastian jalkeisessa restenoosissa.

Urokinaasin ja sen reseptorien induktio sellaisten agenssien vaikutuksesta, joiden tiedetiin olevan
angjogeenisid in vivo, kuten esimerkiksi bFGF, VEGF ja TNFa, viittaa siihen, etti solun pinnalla
olevalla urokinaasilla on jokin rooli angjogeneesissa (P. Mignatti et al., J. Cell Biol. (1991) 113:1193-
202, LE. Odekon et al., J. Cell Physiol. (1992) 150:258-63, M.J. Niedbala et al., Blood (1992)
79:678-87). Vaikka monet faktorit saattavat olla angjogeenisii patologisissa tautitiloissa, solun
ulkopuolisen matriisin  degradaatio kapillaaristen endoteelisolujen vaikutuksesta ja matriisiin
sitoutuneiden proangjogeenisten tekijdiden vapautuminen solun pinnan plasmiinin vaikutuksesta on
todennakoinen yhteinen vaihe niissi prosesseissa (D. Weinstat-Saslo et al., FASEB J. (1994) 8:401-
07). Tata tukee edelleen se havainto, etti useat tunnetut anti-angjogeeniset aineet vihentivit uPAn
ekspressiota (S. Takano et al., Cancer Res. (1994) 54:2654-60). In vivo suoritetut tutkimukset ovat
osoittaneet, eftd urokinaasin reseptoriin sitoutumisen estiminen urokinaasin vasta-aineiden tai
sitoutumisesta kilpailevien inaktiivisten urokinaasimutanttien vaikutuksesta vahentda dramaattisesti tai
eliminoi thmisen eturauhassyopasolujen metastaattisen potentiaalin karvattomissa hiirissi (C.W.
Crowley et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1993) 90:5021-25, L. Ossowski et al., Cell (1983)
35:611-19, L. Ossowski, J. Cell Biol. (1988) 107:2437-45). Hiljattain on on myds osoitettu seki in
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vitro etti syngeenisissi in vivo malleissa, ettd proteiini uPAR-antagonistit ovat antiangjogeenisid

(Min et al., Cancer Res. (1996) 56:2428).

Vaikka uPAR:n primaarinen rooli on fokusoida uPA:sta riippuva plasminogeenin aktivaatio solun
pinnalle, silli on muitakin funktioita. Esimerkiksi, uPAR littyy myos solujen adheesioon, missa se
toimii uPA:sta riippuvana vitronestiinin reseptorina (Wei et al., J. Biol. Chem. (1994) 269:32380-88).
Vielakin uudempien tulosten mukaan on osoitettu, etti uPAR vuorovaikuttaa integriinien kanssa ja
Littyy todennikoéisesti my6s solujen muodon muutoksiin ja solujen migraatioon (Kindzelskii et al., J.
Immunol. (1996) 156:297).

Téihan mennessa on kuvattu vain kaksi pientd molekyylid, jotka inhiboivat uPA:uPAR-vuorovaikutusta
(suramiinmi: N. Behrendt et al., J. Biol. Chem. (1993) 268:5985-89, ja 8-anilinonaftaleenisulfonihappo:
M. Ploug et al., Biochemistry (1994) 33:8991-97). Valitettavasti nimi yhdisteet ovat tehokkaita vain

mikromolaarisina pitoisuuksina.

Keksinnén lyhyt selostus

Olemme 16ytaneet yhdisteits, jotka sitoutuvat vahvasti uPAR:iin ja kykenevit inhiboimaan uPA:uPAR-
vuorovaikutusta ja niin ovat kayttokelpoisia hoidettaessa hiiriGtiloja tai tauteja, joissa uPA jatai
uPAR ovat valittdjini. Naille yhdisteille on yhteista se, ettd niilld on seuraava ylemnen rakenine:

O R3 T4
M N—R16
R10 f;l
R2 o
R1 X)

missa Rpon  R11 R9  tai suojaava (paite)ryhmi, missd X on NRy;, CRRys5, O, S, SRy, tai
SRizRis, Ry, Re, Ry, Ryz ja Rys ovat kukin erikseen H, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi
alkynyyli, aryyli, aralkyyl, aryylalkenyyli, aryylalkynyyli, aryylisykloalkyyli, substituoimaton tai
substituoitu jollain seuraavista ryhmustd: 1-3-halo, OH, NH,, alempi alkyyli, halogenoitu alempi

alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio, CN tai NO, ; Rjs on
0

RS , H, alempi alkyyli, sykloalkyyli tai alempi alkenyyli, R, on aryyh tai aralkyyii,
substituoitu tai substituoimaton jollain seuraavista ryhmistd: 1-3-halo, OH, NH,, CN, NO,, alempi
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alkyyli, halogenoitu alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alemp: alkyylitio, tai
sykloalkyyli, R; ja Rs ovat kumpikin erikseen H tai alempi alkyyli, R, on
R13
|

N
/\H/ “R14

o

3

missd Ry; on H, alempi alkyyli, fenyyli tai bentsyyli, ja Ris on H, aryyli, aralkyyli tai erityisesti

S
s

missid R ja R; ovat kumpikin erikseen H, OH, NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halogenoitu alempi
alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai sykloalkyyli, ja missid n ja m ovat
kumpikin erikseen kokonaislukuja valilld 1 - 3 (mukaanlukien), seki tissa edelli selitettyjen yhdisteiden
farmaseuttisesti hyvaksyttivit happoadditiosuolat.

Téamin keksinnén kohteena on myds menetelma tuumorin angjogeneesin hoitamiseksi antamalla timin
keksinnén mukaista yhdistettd hoidon tarpeessa olevalle.

Tamin keksinnén kohteena on edelleen farmaseuttinen koostumus, joka Kkasittdd tehokkaasti
vaikuttavan médrdn timén keksinnon mukaista yhdistetti sekd farmaseuttisesti hyvaksyttivia
kantaja/tayteainetta.

Yksityiskohtainen selostus
Maintelmst
Kisitteelld “tdmén hakemuksen mukainen yhdiste" ja "kaavan 1 mukainen yhdiste" tarkoitetaan
seuraavan kaavan mukaista yhdistetta:
o] R3 R4

I
N—R16
R10 ril

R2 o
missi Rjgon  R11 R?  tai suojaava ryhmi, missd X tarkoittaa NR12, CRpRs, O, S, SRy; tai

SRiz2R;s, Ry, Ry, Ry; ja Rys ovat kukin erikseen H, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi alkenyyii,
aryyli, aralkyyli, aryylialkenyyli, aryylisykloalkyyli, siséltivit substituentin, joka on 0-3-haloryhms,
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OH, NH,, alempi alkyyli halogenoitu alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino.

alempi alkyylitio, CN tai NO; ; Rjs on
o
NH,

RS , H, alempi alkyyli, sykloalkyyli tai alempi alkenyyli, R, on aryyli tai aralkyvli.
substituoimaton tai substituoitu jollain seuraaavista: 1-3-halogeeni, OH, NH,, CN, NO,, alempi
alkyyli, halogenoitu alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai
sykloalkyvli, R; ja Rs ovat kumpikin erikseen H tai alempi alkyyli; R4 on

l1213

N
/\I( “R14

(o)

missd Ry; on H, alempi alkyyli, fenyyli tai bentsyyli, ja R4 tarkoittaa H, aryyli, aralkyyli tai erityisest

S
e

missd Rs ja Ry ovat kumpikin enkseen H, OH, NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halogenoitu alemp1
alkyylh, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai sykloalkyyli, ja n ja m ovat kumpikin
enkseen kokonaislukuja vilillda 1 - 3 (mukaan lukien), sekd timin farmaseuttisesti hyviksyttavia
happoadditiosuoloja.

Kasitteelld "alkyyli" tarkoitetaan tissa hakemuksessa tyydyttyneiti hilivetytdhteita, jotka kasittivat 1 -
30 (rajat mukaan lukien) hiiliatomia. Alkyylitahteet voivat olla suoraketjuisia, haarottuneita tai syklisia.
Esimerkkethin hiilivetytdhteistid kuuluvat esimerkiksi n-pentyyli, n-heksyyli, n-oktyyli, n-dodekyyli, 2-
dodekyyli, 4-oktadekyyl, 3,5-dietyylisykloheksyyli ja duryyli. Kasitteelld "alempi alkyyli" tarkoitetaan
tassd hakemuksessa suoraketjuisia, haaroittuneita ja syklisid hitlivetytahteits, jotka kasittavit 1 - 8
hiiliatomia, kuten esimerkiksi metyylia, etyylid, propyyha, isopropyylid, n-butyylid, s-butyylia, t-
butyylid, n-pentyylid, n-heksyylid, syklopentyylid, sykloheksyylid, 2-metyylisyklopentyylia ja
syklopentyyliasetyylid. "Alkoksi" tarkoittaa sellaisia téhteitd, joilla on kaava -OR, missd R on edelld
selitetylla tavalla maintelty alkyyli: "alempi alkokst" tarkoittaa alkoksitahteitd, joissa R on alempi
alkyyli. "Alempi hydroksialkyyli" tarkoittaa tihteit4, joilla on kaava HO-R-, missi R on alempi alky-
leeni, joka késittdd 1 - 8 huliatomia, ja voi olla suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen. "Alempi
hydroksialkoksi" tarkoittaa sellaista tihdetta, jolla on kaava HO-R-O-, missd R on alempi alkyleeni,
joka kasittdd 1 - 8 hiiliatomia, ja voi olla suoraketjuinen, haaroittunut tai syklinen. "Alempi alkoksi-
alempi alkyyht" (ta1 "alempi alkoksiatkyyli") tarkoittaa ryhmas, jolla on kaava R,O-Ry-, missd R, ja R,
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ovat kumpikin enkseen alempia alkyylejd. "Alempi alkoksi-alempi alkoksi" (ta1 "alemp1

alkoksoalkoksi") tarkoittaa ryhmia, jolla on kaava R,-O-Ry-O-, missi R, ja Ry, ovat kumpikin erikseen
alempia alkyyleja.

"Alkenyyli" tarkoittaa hiilivetytahteitd, jotka késittivit 2-20 hiilitomia ja yhden tai useampia
kaksoissidoksia. ~ Alkenyylitihteet voivat olla suoraketjuisia, haaroittuneita tai syklisia.
Alkenyylitihteisiin kuuluvat esimerkiksi 1-pentenyyli, 3-heksenyyli, 1,4-oktadienyyli ja 3,5-di-
etyylisykloheksenyyli. "Alempi alkenyyli" tarkoittaa sellaista alkenyylitihdettd, joka kasittid 2-8
hiiliatomia.

Kisitteelld "alkynyyli" tarkoitetaan hiilivetytihdetti, jossa on 2-20 hiiliatomia ja yksi tai useampia
kolmoissidoksia. Alkynyylitdhteet voivat olla suoraketjuisia, haaroittuneita tai syklisia. Esimerkkeihin
alkynyylitihteistd kuuluvat esimerkiksi 1-pentynyyli, 3-heksynyyli, oktan-2-yyni-6-enyyli seki 3,5-
dietyylisykloheksynyyli. " Alempi alkynyyli" tarkoittaa alkynyylitdhdetts, joka késitti4 2-8 hiiliatomia.
Kisitteelld "haloalkyyli" (tai "halogenoitu alkyyli") tarkoitetaan sellaista alkyylitahdetts, joka kisittii
substituenttina yhden tai useampia halogeeniatomeja. Esimerkkeihin haloalkyylitihteistd kuutuvat
esimerkiksi trifluorimetyyli, 2,2,2-trifluorietyyli, 3-kloorisykloheksyyli, 2-bromi-3-kloorisykloheksyyli
Ja 2,3-dibromibutyyli.

"Aryyli" tarkoittaa aromaattisia hiilivetyja, jotka kisittivit jopa 14 hiiliatomia, edullisesti fenyylia,
naftyylia tai bentshydryylid. "Aryyli-alempi alkyyli" tai “aralkyyli" tarkoittaa tihdetts, jolla on kaava
Ar-R-, missd Ar on aryyli ja R on alempi alkyyli. "Aryloksi" tarkoittaa sellaisia tihteiti, joiden kaava
on Ar-O, missd Ar on aryyli. "Aryloksi-alempi alkyyli" (tai "alempi aryloksialkyyli") tarkoittaa
tahteitd, joilla on kaava ArO-R-, missi Ar on aryyli ja R on alempi alkyyli. "Aryylisykloalkyyii"
tarkoittaa kondensoitunutta rengasmaista tahdetté, joka kasittaa ainakin yhden aromaattisen renkaan, ja
ainakin yhden sykloalkyylirenkaan, esimerkiksi l-indanyyli, 5-indanyyli, 9-fluorenyyli ja 5,6,7.8-
tetrahydronaftyyli.

Kisitteelld "asyyli" tarkoitetaan sellaista tihdetti, jolla on kaava RCO-, missd R on H, tissi edelld
selitetty alkyyli, fenyyli, bentsyyli tai naftyyli. Esimerkkethin asyyliryhmistd kuuluvat esimerkiksi
asetyyli, propionyyli, formyyli, t-butoksikarbonyyli ja bentsoyyli. "Alempi asyyli" tarkoittaa tihteits,
joissa R on alempi alkyyii.

Kisite "halo" tarkoittaa halogeenitahdetts, kuten esimerkiksi F, Cl, Brtai L

Kisite "suojaava (paite)ryhma” tarkoittaa pienté orgaanista lajiketta, jota yleisesti kiiytetisn amiinien
ja amidien suojaukseen synteesien aikana. Esimerkkeihin suojaavista ryhmistd kuuluvat esimerkiksi
metyyli, bentshydryyli, 4,4'-dimetoksibentshydryyli seki muut asyloivat reagenssit (kuten esimerkiksi
aktivoidut hapot, esimerkiksi bentsochapot, bentsoyylihalidit tai anhydridit). Yleisesti, suojaavan
ryhméan molekyylipaino on edullisesti pienempi kuin noin 500 g/mol, edullisemmin vihemmin kuin
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noin 300 g/mol ja edullisimmin pienempi kuin noin 230 g/mol. Nykyisin edullisiin suojaaviin ryhmun

kuuluvat esimerkiksi metyyli, bentsyyli, fenyyli, fenetyyli, bentshydryyli ja 4,4'-dimetoksibentshydryyli.
Sanonnalla "hoito" tarkoitetaan tdssd hakemuksessa potilaalla olevien oireiden vihentimistd tai
helpottamista, estdmilld oireiden paheneminen tai kehittyminen, aiheuttavan agenssin mhibition tai
eliminoitumisen avulla, tai ennalta ehkaisemalld infektion tai tautitilan kehittyminen potilaassa, joka et
naista karsi. Néin ollen, hoito voi esimerkiksi olla etdispesikkeiden synnyn ehkiisyi tai vahentamisti
potilaassa, jolla on tai jolle voi kehittyd metastaattinen tuumori.

Kisitteelld "uPA:n tai uPAR:n atheuttama tautitila” tarkoitetaan sellaista tautitilaa tai sairautta, jonka
atheuttaa tai jota pahentaa uPA:n tai uPARn biologinen aktiivisuus. Primaarinen esiintyvi biologinen
aktiivisuus on plasminogeenien aktivaatio. Plasminogeenien aktivaation vilittimiin tautitiloihin
kuuluvat esimerkiksi haitallinen angiogeneesi (esimerkiksi diabeettinen retinopatia, sarveiskalvon
angjogeneesi ja Kaposin sarkooma), metastaasi ja syopasolujen levidminen, seki krooninen tulehdus
(esimerkiksi reumaattinen niveltulehdus ja emfyseema). Fukosyloitu ATF on myds mitogeneettista
tietyissd tuumorisoluissa (esimerkiksi SaOS-2 osteosarkoomasoluissa), miki toisinaan saa aikaan
autokriinin mekanismin itseaktivaatiota.

Vastaavasti tdman keksinnén mukaiset huPAR:n antagonistit ovat tehokkaita uPA-aktivoitujen
tuumorisolujen proliferaation inhibitiossa. »

Kisitteelld "tehokas annos" wviittaa sithen huPAR:n antagonistiyhdisteen miaraan, joka on riittiva
havaittavan terapeuttisen vaikutuksen aikaan saamiseksi. T4mi terapeuttinen vaikutus voi kisittidi
esimerkiksi, ilman rajoituksia, haitallisen kudoksen tai pahanlaatuisten solujen kasvun inhibitiota,
haitallisen angjogeneesin inhibitiota ja kroonisen tulehduksen aiheuttamien kudosvaurioiden rajoit-
tamista. Kunkin nimenomaisen potilaan tapauksessa kyseeseen tulevan tehokkaan annoksen suuruus
niippuu muun muassa potilaan koosta ja terveydesta, hoidettavan tilan luonteesta ja vakavuudesta.
Néin ollen ei ole mahdollista méaritelld tarkkaa tehokasta annosta edeltd késin. Tietyssi tilanteessa
tehokkaan annoksen suuruus voidaan kuitenkin maarittids rutiininomaisin kokein niiden tietojen avulla,
jotka on &sitetty tissd hakemuksessa.

Sanonnalla "farmaseuttisesti hyviksyttiva" tarkoitetaan yhdisteiti ja koostumuksia, joita voidaan antaa
misakkiille ilman mithin littyvaa aiheetonta toksisuutta. Esimerkkeihin farmaseuttisesti hyvéaksyttivista
suoloista kuuluvat muun muassa mineraalihappojen suolat, esimerkiksi vetykloridit, vetybromidit,
fosfaatit ja sulfaatit, sekid orgaanisten happojen suolat, esimerkiksi asetaatit, propionaatit, malonaatit ja
bentsoaatit.
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Yleiset menetelmit ja vksityiskohtainen selostus

Taman keksinnén mukaisia yhdisteit3 voidaan valmistaa helposti tavanomaisin kemiallisin menetelmin.
Nykyisin tunnetuista menetelmistid edullisesti kayttokelpoinen on “"submonomeerien” kaytt6on
perustuva tekniikka, jota ovat selittineet P. Bartlett et al., WO91/19735, joka sisiltyy tdhin
hakemukseen viitteend. Lyhyesti sanottuna, amiinia (joka on yleensa sitoutuneena kiintedin faasiin)
asyloidaan sellaisella reagenssilla, joka kasittdd karbonyyliryhméin ja- poistuvan ryhmin (seki
valinnaisesti sivuketjun), jotta muodostuisi amidi. Tdma reaktio suortetaan amiinin asylomnnissa
kaytettdvissd tavanomaisissa olosuhteissa siten kuin Bartlett et al. ovat kuvanneet. Asyloinnin
suonttamuseksi tarkoitettu reagenssi on edullisesti "aktivoidun" karbonyylin muodossa, esimerkiksi
anhydndi, asyylihalidi tai karbonaatti. Poistuva ryhmi korvautuu tilléin primaansella tai
sekundiariselld amiinilla olosuhteissa, jotka ovat edulliset Sy2-korvautumisreaktion suorittamisekst,
kuten tissi esitetystd kaaviosta ilmenee:

o (o}
L + H,N L
’W‘Mi | —
X 2 Nvaﬂ
RS R5
. N
R4

_

HN Q
+

R5 X
. RS
' T R3 ||24 o
N
LJ\H/ \([LNH'\ANWD
o R5

Asyloinnin ja Sy2-korvautumisreaktion késittdviid vaiheita toistetaan perakkiin, kunnes saadaan
halutun kokoinen yhdiste. Joko terminaalinen amiini tai terminaalinen amidi voidaan suojata sopivalla
suojaavalla ryhmilla, kuten metyylilli tai 4,4'-dimetoksibentshydryylilla, esimerkiksi saattamalla
yhdiste reagoimaan 4,4'-dimetoksibentshydryylialkoholin kanssa happamissa olosuhteissa sen jalkeen,
kun on katkaistu sidos synteesihartsiin,

Yhdisteiden synteesissd kiytettyjd ldhtOaineita on yleisesti kaupallisesti saatavilla. Muita reaktantteja
(esimerkiksi harvinaisempia substituoituja amiineja) voidaan valmistaa tavanomaisilla kemiallisilla
menetelmilla kaupallisesti saatavilla olevista amiineista.
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Tamin  keksinnon  mukaisten  yhdisteiden aktiivisuus  voidaan maanttad  tavaomaisin

menetelmin. Esimerkiksi voidaan kiyttia jiljempani esimerkeissd selitettyd menetelmad keksinnén
mukaisten yhdisteiden mihin tahansa haluttuun reseptorin alatyyppiin (esimerkiksi kdyttimalld en
lihteitd kudokselle) tapahtuvan sitoutumisen maarittimiseksi. Yhdisteilld, joilla esiintyy voimakasta
sitoutumista reseptoreihin, ilmenee joko agonistinen tai (vield yleisemmin) antagonistista aktiuvisuutta,
miki voidaan méiarittdd sopivilla entuudestaan tunnetuilla kudoksen awvulla tapahtuvilla tai in vivo
menetelmilld. Tamin keksinnén piinin kuuluvien yhdisteiden aktiivisuus voidaan mairittda helposti
tavanomaisin menetelmin reseptoriin sitoutumisen mégnttamiseksi.

Taman keksinnén mukaisten yhdisteiden aktiivisuuden seulonta voidaan suorittaa my6s kayttimalla
yleensd miti tahansa soveltuvaa menetelmii urokinaasin aktiivisuuden tai inhibition marittamiseksi.
Entyisen kéyttokelpoista madnitysmenetelmia ovat selitineet Goodson et al., Proc. Natl. Acad. Sai.
USA (1994) 91:7129 (joka siséltyy tihin hakemukseen viitteend). On mahdollista kiyttda urokinaasin
fragmentteja koko molekyylin stjasta (esimerkiksi on mahdollista kiyttda EGF:n kaltaista sitoutuvaa

Jjaksoa ilman entsymaattisesti aktiivista uPAn osaa). Yleisesti, yhdisteita tulisi testata vertaamalla niita
uPA:n reseptorethin, jotka ovat perdisin kussakin tapauksessa hoidettavasta lajista, koska lajikohtaista
spesifisyyttd tiedetddn esiintyvin jossain maarnn.

Tamin keksinnon mukaisia yhdisteitd annetaan suun kautta, paikallisesti tai parenteraalisesti, mukaan
lukien esimerkiksi subkutaaniset ja intermuskulaariset injektiot, ainetta pitkin ajan kuluessa
vapauttavien kapselien implantaatio, intravenaaliset injektiot sekd intranasaalisesti tapahtuva
antaminen. Silloin kun yhdistettd kiytetdan tuumorien hoitamiseksi, saattaa olla edullista antaa titi
suoraan hotdettavaan kohtaan, esimerkiksi leikkauksen aikana tuumorin poistamiseksi. Vastaavasti,
timén keksinnén mukaisen antagonistin yhdisteitd voidaan antaa farmaseuttisena koostumuksena, joka
késittad yhdisteen sekd farmaseuttisesti hyviksyttivaa kantajé/tiiytwineﬁa. Téllaiset koostumukset
voivat olla esimerkiksi vesiliuoksia, emulsioita, voiteita, salvoja, suspensioita, geeleja ja
liposomisuspensioita. Sopivat tiyte- ja kantaja-aineet kasittdvit esimerkiksi veden, suolaliuoksen,
Ringerin liuoksen, dekstroosiliuoksen seki etanolin, glukoosin, sakkaroosin, dekstraanin, mannoosin,
mannitolin, sorbitolin, polyetyleenmiglykolin (PEG), fosfaatin, asetaatin, gelatiinin, kollageenin,
Carbopolin® ja kasvisoljyjen liuokset. On edullisesti mahdollista lisiti myos sopivia siilymisti
edistdvid aineita, stabilointiaineita, antioksidantteja, antimikrobiaalisia yhdisteitd ja puskurointiaineita,
kuten esimerkiksi BHA:ta, BHT i, sitruunahappoa, askorbiinthappoa ja tetrasykliinid. Salvojen ja
voiteiden perusamneisosiin, jotka ovat kayttokelpoisia formuloinnissa, kuuluvat esimerkiksi lanoliini,
Silvadene® (Marion)ja Aquaphor® (Duke Laboratories). Muihin paikallisiin koostumuksiin kuuluvat
aerosolit, kidreet sekd muut haavojen peitoksi tarkoitetut siteet. Vaihtoehtoisesti on mahdollista lisata
tai kapseloida yhdistettd sopivaan polymeerimatrisiin tai membraaniin, jolloin saadaan
pitkdvaikutteinen antolaite joka soveltuu implantointavaksi paikallisesti hoidettavan kohdan lihelle.
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Muihin vilineisiin kuuluvat esimerkiksi sisdisesti asennettavat katetrit sekd esimerkiksi laitteet

kuten Alzet™ -pienoispumppu. Oftalmisia valmisteita voidaan muodostaa kiyttimalld kaupallisesti
saatavilla olevia kantaja-aineita, kuten esimerkiksi Sorbi-care® (Allergan), Neodecadron® (Merck,
Sharp & Dohme) ja Lacrilube®, tai voidaan kiyttia paikallisia valmisteita, esimerkiksi sellaisia kuin on
selitetty patentissa US 5,124,155, joka sisiltyy tihan viitteend. Edelleen on mahdollista antaa timin
keksinnén mukaista yhdistettd kiintedssd muodossa, erityisesti lyofilisoidun jauheen muodossa.
Lyofilisoidut koostumukset siséltivit tyyppillisesti stabilointiaineita ja kantaja-aineita, esimerkiksi
ihmisen seerumin albumiinia, sakkaroosia ja mannitolia. Perusteellinen esitys farmaseuttisesti
hyviksyttivistd kantaja-aineista ja tayteaineista on annettu teoksessa Remington's Pharmaceutical
Sciences (Mack Pub. Co.).

Minka tahansa tietyn tautitilan hoitamiseksi tarvittava maara yhdistetta vaihtelee luonnollisesti nippuen
tautitilan luonteesta ja vakavuudesta, potilaan idsti ja kunnosta, sekd muista sellaisista tekijisté, jotka
alan asiantuntija kykenee helposti miinttdméin. Sopiva annostus voidaan maarittis alan asiantuntijan
toimesta seuraavissa esimerkeissd selitetyin menetelmin. Yleisend ohjeena voidaan todeta, ettid noin
0,01 mg/kg - 50 mg/kg yhdistettd annettuna laskimon sisaisesti tai subkutaanisesti on tehokas estimiin
kudosvaurioita, jotka aiheutuvat kroonisesta tulehduksesta. Sarveiskalvon angiogeneesin hoitamiseksi
yhdistettd voidaan antaa paikallisesti geelissa tai matnisissa, jonka pitoisuus on noin 0,001 mg/kg - 5
mg/kg.

Esimerkit
Seuraavassa selitetyt esimerkit on tarkoitettu opastamaan alan asiantuntijaa edelleen ilman, ettd naitd
tulisi kasittaa titd keksintod millaan tavoin rajoittaviksi.

Esimerkki 1
(Tamin keksinnén mukaisten yhdisteiden synteesi)

A) CHIR 5585:n synteesi

1) Bromietikkahapon kiinnittdminen Wangjn hartsiin

Rink-hartsin (2,71 g, 1,98 mmol), jonka substituutioaste oli 0,73 mmol/g, annettiin turvota lisaamalla
sithen 15 ml dikloorimetaama (DCM) 50 ml:n reaktioastiassa ja valuttamalla nesteen ylimaara pois
myShemmin. Bromietikkahappoa (1,12 g, 8 mmol) sekoitettiin 1 M DCC/NMP:n (8 ml, 8 mmol) ja 10
ml DCM kanssa. Dimetyyliaminopyridiinia (58,5 mg, 0,48 mmol) lisattiin hartsiin. 18 ml aktivoitua
bromietikkahappo/DCC/NMP/DCM-liuosta lisittiin  timén jilkeen reaktioastiaan. Hartsiseosta
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sekoitettiin 60 minuuttia huoneen lampétilassa ja nesteen ylimasra kaadettiin timéan jilkeen pois, ja

suoritettiin pesu 15 ml:lla DCM 3x, 15 ml:la DMF 2x seki 15 ml:lla IPA. Nain késitelty hartsi (1)
kuivataan vakuumissa, jolloin saadaan bromiasetyylia.

2) N-(4.4'-dimetoksibentshydryyli)glysiiniamidin lisdys

Tassd edelld kisitellyn hartsin (200 mg, 100 mmol) (1) annetaan turvota lisddmalld sithen 2 ml
DMSO 8 mln reaktioastiassa, minki jilkeen neste kaadetaan pois. FMOC-suojattua N -(4,4'-
dimetoksibentshydryyli)glysiini-amidia (5 mmol) sekoitetaan DMSO:n (1,907 ml) kanssa, jotta
saatatsiin 2,5 ml 2 M 2-aminoetyyliamidin liuosta, joka timén jilkeen lisatddn reaktioastiaan.

Hartsiseosta sekoitetaan timén jéilkeen 45 asteen (°C) lampétilassa 4 tunnin ajan, mink3 jilkeen neste
kaadetaan pois ja suoritetaan pesu 3 ml:lla DMX 6x ja 3 ml:lla DCM 6x, jotta saataisiin tucteeksi
kisiteltya hartsia (2).

3) Hartsin asylointi bromietikkahapon (BAA) avulla

Kiistellyn hartsin (2) annetaan turvota lisdamalld siihen 3 ml DCM 8 ml:n reaktioastiassa, minki
Jalkeen neste kaadetaan pois. Sekoitetaan BAA (84 ml, 750 mmol) DIEA (128 ml, 750 mmol) ja DCM
(2,2 ml) kanssa, jotta saataisiin 2,5 ml 0,3 M BAA/DIEA/DCM-liuosta, joka timin jilkeen liséttiin
reaktioastiaan. Hartsiseosta sekoitetin 20 minuuttia huoneen ldmpétilassa ja timin jilkeen neste
kaadettiin pois ja suontettiin pesu 3 mllla DCM. Hartsieraa kasiteltiin uudelleen 2,5 mil:lla 0.3 M
BAA/DIEA/DCM-liuosta 20 minuutin ajan. Neste kaadettiin pois ja suoritettiin pesu 3 ml:lla DCM 6x
ja 3 ml:lla DMEF 6x, jotta olisi saatu tuotteeksi kisiteltya hartsia (3).

4) Hartsin sitominen 5-aminoindaaniin

Kisitellyn hartsin (3) annettiin turvota lisidmélla siihen 4 ml DMSO 8 ml:n reaktioastiassa, minki
jalkeen neste kaadettiin pois. 5-Aminoindaania (2,5 mmol) liuotettiin DMSQ:iin (2,5 ml), jotta olisi
saatu 2,5 ml 1 M 5-aminoindaani-DMSO-liuosta, joka timin jilkeen lisittiin reaktioastiaan. Hartsi-

seosta sekoitettiin timéan jilkeen 45 °C lampétilassa 4 tunnin ajan. Timén jélkeen neste kaadettiin pois
ja suoritettiin pesu 3 mi:lla DMF 6x ja 3 ml:lla DCM 6x, jotta olisi saatu tuotteeksi kisiteltya hartsia
“@.

5) Hartsin asylointi bromietikkahapon (BAA) avulla

Lisattin BAA (84 ml, 750 mmol) liséttiin hartstin (4) siten kuin, miti tissd edelld kohdassa 3) on
selitetty, jotta olisi saatu asyloitu hartsi (5). Vaihtoehtoisesti, yhdiste voidaan suojata tissd vaiheessa
(dimeerind) asyloimalla jonkin karboksyylihapon avulla.
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6) Hartsin littdminen 4-hydroksifen
Kasitellyn hartsin (5) annettiin turvota lisidmalla siihen 2 ml DMSO 8 min reaktioastiassa, minka
jalkeen neste kaadettiin pois. 4-Hydroksifenetyyliamiinia (10 mmol) liuotettiin DMSO:iin (2,5 ml) jotta
olisi saatu 2,5 ml 2 M 4-hydroksifenetyyliamiini/DMSO-liuosta, joka timin jalkeen lisittin
reaktioastiaan. Hartsiseosta sekoitettin timan jilkeen 45 °C lampétilassa 4 tunnin ajan. Tamin jilkeen

neste kaadetiin pots ja suoritettiin pesu 3 miilla DMF 6x ja 3 mllla DCM 6x, jotta olisi saatu
tuotteeksi kisiteltya hartsia (6), joka kuivattiin vakuumissa.

7) Tuotteeksi saadun hartsin lohkaisu

Kuivattu hartsi (6) laitettiin 8 mi:n reaktioastiaan. Reaktioastiaan lisattiin 3 ml 90 % trifluorietikka-
happo/vesiliuosta. Hartsin irroittamista suontetaan TFA:ssa 20 minuutin ajan huoneen lampétilassa, ja
tdman jilkeen suoritetaan suodattaminen 50 ml:n keraysputkeen. Kaikki suodos vikevoiddan antamalla

sen hathtua kuiviin vakuumissa, jolloin saadaan tuotteeksi (7) (CHIR 5585):
H,N

JeRasetn :

OCH

OCH,

B) Muiden vhdisteiden valmistaminen

1) CHIR 6696:

Yhdistettd CHIR 6696 valmustettiin kuten edelli kohdassa A) on esitetty suoritusvaiheissa 1-4.
Kasiteltya hartsia (4) kisiteltiin fenyyliasetyylikloridin avulla DCM/pyridiini-seoksessa, ja lohkaistiin
vaiheen 7 mukaisesti tuottaen CHIR 6696:



13

OCH,

J
R

OCH,

2) CHIR 10382.

Yhdistettd CHIR 10382 valmistettiin kohdan A) mukaisesti, mutta kuitenkin korvaamalla N-(4 4'-
5 dimetoksibentshydryyli)-glysiiniamidi vaiheessa 2 metyyliamiinilla. Néin saatava yhdiste trroitettiin

hartsista ja suojattiin 4,4'-dimetoksibentshydryylialkoholilla 10 % H,SO,/dioksaani-seoksessa, jotta

olisi saatu CHIR 10382:

AP
VT T
o O OCH

10

3) CHIR 6714:
CHIR 6614 valmistettiin samalla tavalla kuin CHIR 10382, mutta kuitenkin korvaamatla N-

metyyliglysiiniamidi ammoniakilla.
OCH,
o n A
v I~ v
VYT
R
OCH,

15
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C) Muiden vhdisteiden valmistaminen:

Vastaavasti samalla tavalla kuin miti kohdassa A) on selitetty, valmistettiin seuraavat yhdisteet:

o Rs R4 0
I N
R10 '?'J\ﬂ/ \([Lnnz
R2 o R5

CHIR# Ry, R, R; Ry R;s
5585  4-hydroksifen- 5-indanyyli H 4,4'-dimetoksibentshyd- H
etyyliaminometyyli ryyliglysiiniamidi
5948  fenetyyliamino- S-indanyyli 4,4'-dimetoksibentshyd-
metyyli ryyliglysiiniamidi
5949 2 ,4,6-trihydroksi- S-indanyyli 4 4'-dimetoksibentshyd-
fenetyyliaminometyyli ryyliglysiintamidi
5950  4-hydroksibu- S-indanyyli 4,4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminometyyii ryyliglysiiniamidi
5951  bentsyyliamino- S-indanyyli 4,4'-dimetoksibentshyd-
metyyli ryyliglysiiniamidi
5952  propynyyliamino- 5-indanyyli 4,4'-dimetoksibentshyd-
metyyli ryyliglysiiniamidi
5953  4-metoksifene- 5-indanyyli 4,4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminometyyli ryyliglysiiniamidi
5954  4-hydroksifene- fenyyli 4,4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminometyyli ryyliglysiiniamidi
5955  4-hydroksifene- 4-fenyyli- 4,4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminome- fenyyli ryyliglysiiniamidi
tyyh
5956  4-hydroksifene- fenetyyli 4 4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminometyyli ryyliglystiniamidi
5957  4-hydroksifene- syklohek- 4,4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminome- syyli ryyliglysiiniamidi
tyyli
5958  4-hydroksifene- 3-mety- 4,4'-dimetoksibentshyd-
tyyliaminome- leenidioksi- ryyliglysiiniamidi
tyyli fenyyli
5959  4-hydroksifen- 5-indanyyli 9-fluorenyyliglysiini-

etyyliamino-
metyyli

amidi
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50

5960

5961

5991

5992

5990

5993

5994

5995

6696

6697

6698

11509

11648

11649

11650

11652

11653

4-hydroksifen-
etyyliaminometyyli

4-hydroksifen-
etyyliaminometyyli

4-hydroksifen-
etyyliaminometyyli

4-hydroksifen-
etyyliaminometyyli

1-(4-hydroksi-

fenetyyliamino)etyyli

1-(4-hydroksi-

fenetyyliamino)etyyli

4-hydroksifen-
etyyliaminometyyli

1-(4-hydroksi-

fenetyyliamino)etyyli

bentsyyli

fenetyyli

fenyyli

propynyyli-

aminometyyli

4-hydroksifen-
etyyliaminometyyli

4-aminofenetyyli-
aminometyyli

2-furyylimetyyli-
aminometyyli

propynyyli-
aminometyyli

bentsyyli-
aminometyyli

S-indanyyli

S-indanyyli

5-indanyyli

5-indanyyli

5-indanyyli

S-indanyyli

S-indanyyli

S-indanyyli

5-indanyyli

S-indanyyli

5-indanyyli

2-naftyyli

2-naftyyli

2-naftyyli

2-naftyyli

3,4-di-
metyyli-
fenyyyli

2-naftyyli

15

4-metoksibentsyyli-
glysiiniamidi

bentshydryyli-
glysiiniamidi

4 A'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi

4 4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,'4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysitniamidi

4 4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysimiamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi

4 4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi

4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiimamidi

4,4'-dimetoksibentshyd-
ryyliglysiiniamidi
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Esimerkki 2
(uPA-inhibition aktitvisuuden maairitys)

Estmerkissd 1 selitetylld tavalla valmistettuja yhdisteitd seulottiin kokeen avulla, jossa kéytettin
thmisestd peréisin olevan urokinaasireseptorin radioaktiivisen ligandin kanssa kilpailevaa reaktiota,
kuten ovat esittaneet Goodson et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA (1994) 91:7129(, joka sisaltyy tihin
viitteend), kuitenkin siten, ettd leimattuna ligandina kaytettiin epitooppisesti leimattua ihmisen
urokinaasin EGF:n kaltaista jaksoa, joka oli saatu ja puhdistettu rekombinatista hiivasta. Havaitut

aktiivisuudet on esitetty tassa jdljempani olevassa taulukossa:

CHIR# ICso (mM)
11509 0,033

11648
11649
11650
11651
11652
11653
10382
6714
5440
5585
5948
5949
5950
5951
5952
5953
5954
5955
5956
5957
5958

0,5
10,0

0.2
1,38
26

0,76
0,77
0,7
0,44
1,8
1,9

~10
>10

3,7

% Inhibitio

80
80
80
40
30
85

225

51,4
435
32,8
72,5

36,6
24,1
19,3
32,3

Pitoisuus (mM)

10

02
0.2

02
2,5
0,2
0,2



5959
5960
5961
5990
5991
5992
5993
5994
5995
6696
6697
6698

487
272

31,8
10,9
27,2
42
20,5
432
80

63,6

10
0,2

0,2

b4

0,1

b4

0,1

b

0,1

b4

0,1
1,0
1,0

10
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Patenttivaatimukset
1. Kaavan
o) R3 R4
JL lll —R16
R10 N
IIQZ 0

R1 )

" mukainen yhdiste, timnettu siiti etti Ry, on  R11 RS tai suojaava ryhmi, missi X on NR,,
CRizRis, O, S, SRy, tat SRpRys, Ry, Ry, Ryy, RpRys ovat kukin erikseen H, alempi alkyyli, alempi
alkenyyli, alempi alkynyyli, aryyli, aralkyyli, aryylialkenyyli, aryylialkynyyli, aryylisykloalkyyli, joka
on substituoimaton tai késittdi substituentin, joka on 1-3-halo, OH, NH,, alempi alkyyli, halo-alempi

Ao

alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio, CN tai NO, ; Rjson RS ,H,
alempi alkyyli, sykloalkyyli tai alempi alkenyyli, R, on aryyli tai aralkyyli, joka on substituoimaton tai
kasittad subtituentin, joka on 1-3-halo, OH, NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli, alempi
alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai sykloalkyyli,

Rs ja Rs ovat kumpikin erikseen H tai alempi alkyyli,

R4 on o , missi Ry; on H, alempi alkyyli, fenyyli tai bentsyyli, ja Ry on H, aryyli,

S
e

aralkyyli tai ,

missd Rs ja R; ovat kumpikin erikseen H, OH, NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halo-alempi alkyyii,
alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai sykloalkyyli, sekd n ja m ovat kumpikin
erikseen kokonaislukuja valilla 1 - 3 (mukaan lukien);

seka tdman farmaseuttisesti hyvaksyttivit happoaddition tuotteena saatavat suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siiti ettd R, on
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T
e

ja etti n ja m ovat kumpikin 1, ja Rs ja R; ovat kumpikin 4-metoksi, seké Ry on
o

NH,

RS , missd Rs on H.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste, tunnettu siitd etti R, valitaan ryhmists, joka késittda 2-
naftyylin ja S-indanyylin.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, tumnettu siita, ettd Ry on
R12

R1 |
Y

R11 R9

2

missd Rg, Ry ja Ry, ovat kukin H, ja R; valitaan ryhmastd, joka kisitti

(R8),
—*‘C”z)r@ (R8),

sekd - C=CH, missi p on kokonaisluku vililla 0 - 6, q on kokonaisluku vililla O - 3 ja Ry on OH,
NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi
alkyylitio tai sykloalkyyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen yhdiste, tumnettu siitd etti R; on H.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tmnettu siiti ettd R, on - C=CH, ja R, on 2-naftyyii.

7. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tumnettu siit ett3 R; on
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(R8),

qon 0 ja R, on 2-naftyyli.

8. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tunnettu siité, etti R, on

—(CH z)p—@/ (R8),

2

missd pon 1, qon 1, R, on 2-naftyyli ja Rg on OH.

9. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tummettu siit3, etti R, on

-(C“z)r®/ (Ré)q

missd p on 1, q on 1, R; on 2-naftyyli ja Rg on NH,.

10. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tunnettu siiti, etti R; on
— (R8)
missd pon 0, q on 0 ja R, on 2-naftyyli.

11. Patenttivaatimuksen 5 mukainen yhdiste, tunnettu siit3, ettd R, on

—(CH 2);,‘@/ (R8)g

mussd p on 1, qon 1, R, on S-indanyyli ja Rg on OH.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siita, ettd R, on

/\”/NH2

o)
R; ja Rs ovat kumpikin H, R, on

—(CHZ)p‘Q/ (R8),

missi pon 1, q on 1, R, on 5-indanyyli ja Rg on OH.
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13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, tunnettu siité, ettd R4 on

3o
0
e

Janjam ovat kumpikin 1, ja Re ja R; ovat kumpikin 4-metoksi, ja Rys on H tai alempi atkyyli.

14, Patenttivaatimuksen 13 mukainen yhdiste, tumnettu siit, ettd Ry, on bentsyyli, fenyyli, fenetyyli, 4-
hydroksibentsyyli tai 4-hydroksifenetyyli.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen yhdiste, tunnettu siité, ettd R; on H ja R, on S-indanyyli.
16. Patenttivaatimuksen 15 mukainen yhdiste, tumnettu siité, ettd Ry, on fenetyyli.
17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen yhdiste, tunnettu siiti, ettd R, metyyli.

18. Kompositio, tumnettu siitd, ettd se kasittdi kaavan

O R3 R4
/lL t£| —R16
R10 N
lliz 0
R _x)

mukaisen yhdisteen, missi Rjoon  R11 R9  tai suojaava ryhmai, missd X on NR,, CRzR;s, O,
S, SRy»tal SRR, Ry, Re, Ry, Ri2Rys ovat kukin erikseen H, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi
alkynyyli, aryyli, aralkyyli, aryylialkenyyli, aryylialkynyyli, aryylisykloalkyyli, substituoimaton tai
substituoitu lajikkeella, joka 1-3-halo, OH, NH,, alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli, alempi alkoksi,
alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio, CN tai NOy;
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NH,
Ris on RS , H, alempi alkyyli, sykloalkyyli tai alempi alkenyyli, R, on aryyli tai
aralkyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu lajikkeella, joka on 1-3-halo, OH, NH;, CN, NO,,
alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai syklo-
alkyyii,
R;ja Rs ovat kumpikin enkseen H tai alempi alkyyli,

||!13

N
/ﬁ( “R14

R, on o , missd Ry; on H, alempi alkyyli, fenyyli tai bentsyyli, ja Ry; on H,
aryyli, aralkyyli tai

“om
e

missd R ja Ry ovat kumpikin erikseen H, OH, NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halo-alempi atkyyli,
alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai sykloalkyyli, ja n ja m ovat kumpikin
ertkseen kokonaislukuja vihilli 1 - 3 (mukaan lukien),

tai timin farmaseuttisesti hyviksyttivin suolan ja

farmaseuttisesti hyviksyttivan kantaja/tiyteaineen.

19. Menetelmi uPA:sta ta1 uPAR:sta johtuvan tautitilan hoitamiseksi, tunnettu siiti, ettd se kisittai
sen, ettd potilaalle, jolla on uPA:sta tai uPAR:sta johtuva tautitila, annetaan tehokkaasti vaikuttava
annos yhdistetta, jolla on kaava

o) R3 R4

I
N—R16
R10 rr

R2 o

R1 00

mukaisen yhdisteen, missid Rjoon  R11 R9  tai suojaava ryhmd, missd X on NRy,, CR;;Ry5, O,
S, SRz tai SRRy, Ry, Ro, Ryy, RpRys ovat kukin enkseen H, alempi alkyyli, alempi alkenyyli, alempi
alkynyyli, aryyli, aralkyyli, aryylialkenyyli, aryylialkynyyli, aryylisykloalkyyli, substituoimaton tai
substituoitu lajikkeella, joka 1-3-halo, OH, NH,, alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli, alempi alkoksi,
alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio, CN tai NO,;
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NH
Ris on RS 2 , H, alempi alkyyli, sykloalkyyli tai alempi alkenyyli, R; on aryyli tai
aralkyyli, joka on substituoimaton tai substituoitu lajikkeella, joka on 1-3-halo, OH, NH,, CN, NO,,
alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli, alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tai syklo-
alkyyli,
R; ja Rs ovat kumpikin erikseen H tai alempi alkyyli,

|,!13

N
/W “R14

R, on o , missd Ry; on H, alempi alkyyli, fenyyli tai bentsyyli, ja Ry on H,
aryyli, aralkyyli tai

T
v

missd Rs ja Ry ovat kumpikin erikseen H, OH, NH,, CN, NO,, alempi alkyyli, halo-alempi alkyyli,
alempi alkoksi, alempi alkyyliamino, alempi alkyylitio tat sykloalkyyli, ja n ja m ovat kumpikin
erikseen kokonaislukuja valilld 1 - 3 (mukaan lukien),

tai timéin farmaseuttisesti hyvaksyttavia happoaddition tuotteena saatavaa suolaa.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi, tummettu siiti, etti mainittu uPA:n tai uPAR:n
atheuttama tautitila on tuumonn metastaasi, tuumorin angiogeneesi, restenoosi, krooninen tulehdus tai

sarveiskalvon angjogeneest.
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