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Beschreibung
Einleitung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich allgemein auf Chemie, Biochemie, Pharmakologie, Medizin
und die Behandlung von Krebs. Insbesondere bezieht sie sich auf 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinonverbindun-
gen, die die Aktivitat von Proteinkinasen (PKs) modulieren und auf Verfahren fiir inre Verwendung bei der Be-
handlung von Erkrankungen, die mit der abnormaler Aktivitdt von Proteinkinasen in Beziehung stehen, ein-
schliellich Krebs, wobei Kombinationen der Verbindungen mit anderen Chemotherapeutika verwendet wer-
den.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Das Folgende wird nur als Hintergrundinformation bereitgestellt und es wird nicht anerkannt, dass es
fur die vorliegende Erfindung Stand der Technik ist oder solchen beschreibt.

[0003] PKs sind Enzyme, die die Phosphorylierung von Hydroxylgruppen an Tyrosin-, Serin- und Threonin-
resten von Proteinen katalysieren. Die Konsequenzen dieser scheinbar einfachen Aktivitat sind erstaunlich:
Zellwachstum, Differenzierung und Proliferation, d.h. im wesentlichen alle Aspekte des Lebens einer Zelle han-
gen auf die eine oder andere Weise von der Aktivitat von PKs ab. Ferner wurde die abnormale Aktivitat von
PKs mit einer Reihe von Erkrankungen in Verbindung gebracht, die von relativ nicht lebensbedrohlichen Krank-
heiten, wie zum Beispiel Psoriasis, zu extrem virulenten Krankheiten, wie zum Beispiel einem Glioblastom
(Hirnkrebs), reichen.

[0004] Die PKs kénnen zweckmafigerweise in zwei Klassen unterteilt werden, die Proteintyrosinkinasen (PT-
Ks) und die Serin-Threonin Kinasen (STKs).

[0005] Einer der primaren Aspekte der PK Aktivitat ist ihre Verbindung mit Wachstumsfaktorrezeptoren.
Wachstumsfaktorrezeptoren sind Zelloberflichenproteine. Wenn sie durch einen Wachstumsfaktorliganden
gebunden werden, werden Wachstumsfaktorrezeptoren in eine aktive Form umgewandelt, die mit Proteinen
an der inneren Oberflache der Zellmembran wechselwirkt. Dies fuhrt zu der Phosphorylierung an Tyrosinresten
des Rezeptors sowie an anderen Proteinen und zu der Bildung von Komplexen mit einer Reihe von cytoplas-
matischen Signalmolekulen innerhalb der Zelle. Diese Komplexe wiederum beeinflussen eine Vielzahl von zel-
luldren Antworten, wie zum Beispiel Zellteilung (Proliferation), Zelldifferenzierung, Zellwachstum, die Expres-
sion von metabolischen Wirkungen auf die extrazelluldre Mikroumgebung, etc. Fir eine vollstandigere Diskus-
sion, siehe Schlessinger und Ullrich, Neuron, 1992, 9: 303-391.

[0006] Wachstumsfaktorrezeptoren mit PK Aktivitat sind als Rezeptortyrosinkinasen bekannt (,RTKs"). Sie
umfassen eine grofle Familie von Transmembranrezeptoren mit unterschiedlicher biologischer Aktivitat. Der-
zeit wurden mindestens neunzehn (19) verschiedene Unterfamilien von RTKs identifiziert. Ein Beispiel daftr
ist die Unterfamilie, die als ,HER" RTKs bezeichnet wird und die EGFR (epithelialen Wachstumsfaktorrezep-
tor), HER2, HER3 und HER4 einschlieft. Diese RTKs bestehen aus einer extrazellularen glykosylierten ligan-
denbindenden Domane, einer Transmembrandomane und einer intrazellularen cytoplasmatischen katalyti-
schen Domane, die Tyrosinreste an Proteinen phosphorylieren kann.

[0007] Eine andere RTK Unterfamilie besteht aus dem Insulin-Rezeptor (IR), dem Insulin-ahnlichen Wachs-
tumsfaktor | Rezeptor (IGF-1R) und dem Insulin-Rezeptor ahnlichen Rezeptor (IRR). IR und IGF-1R wechsel-
wirken mit Insulin, IGF-I und IGF-Il, um ein Heterotetramer zu bilden, das aus zwei vollstandig extrazellular gly-
kosylierten a Untereinheiten und zwei (3 Untereinheiten, die die Zellmembran durchqueren, und welche die Ty-
rosinkinase Domane enthalten, besteht.

[0008] Eine dritte RTK Unterfamilie wird als die Blutplattchen-Wachstumsfaktorrezeptor (,PDGFR") Gruppe
bezeichnet und schliet PDGFRa, PDGFRB, CSFIR, c-kit und c-fms ein. Diese Rezeptoren bestehen aus gly-
kosylierten extrazellularen Doméanen, die aus einer variablen Anzahl von Immunglobulin-dhnlichen Schleifen
und einer intrazellularen Domane, in der der Tyrosinkinase Doméane durch damit nicht verwandte Aminosau-
resequenzen unterbrochen wird, bestehen.

[0009] Eine andere Gruppe, die, aufgrund ihrer Ahnlichkeit mit der PDGFR Unterfamilie, oftmals unter letztere

Gruppe subsummiert wird, ist die fotale Leberkinase (,flk") Rezeptorunterfamilie. Es wird angenommen, dass
sich die Gruppe aus Kinase insert Domane-Rezeptor/fétale Leberkinase-1 (KDR/FLK-1(VEGFR-2)), flk-1R,
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flk-4 und fms-ahnlicher Tyrosinkinase 1 (flt-1) zusammensetzt.

[0010] Ein weiteres Mitglied der Familie der Tyrosinkinasewachstumsfaktorrezeptoren ist die Gruppe der Fi-
broblastenwachstumsfaktor(,FGF")-Rezeptoren. Diese Gruppe besteht aus vier Rezeptoren, FGFR1-FGFR4,
und sieben Liganden, FGF1-FGF7. Obwohl sie bisher noch nicht gut charakterisiert ist, scheint es, dass die
Rezeptoren ebenfalls aus einer glykosylierten extrazellularen Doméane, die eine variable Anzahl von Immun-
globulin-ahnlichen Schleifen enthalt, und einer intrazellularen Domane, in der die PTK Sequenz durch Regio-
nen von damit nicht verwandten Aminosauresequenzen unterbrochen wird, besteht.

[0011] Eine vollstandigere Liste der bekannten RTK Unterfamilien wird in Plowman et al., DN&P, 1994, 7(6):
334-339 beschrieben.

[0012] Zusatzlich zu den RTKs, gibt es ebenfalls eine Familie von vollstandig intrazellularen PTKs, die
.Nicht-Rezeptor Tyrosinkinasen" oder ,zellulare Tyrosinkinasen" genannt werden. Diese letztere Bezeichnung,
abgekirzt ,CTK", wird hierin verwendet. CTKs enthalten keine extrazellularen und Transmembrandoméanen.
Bisher wurden Uber 24 CTKs in 11 Unterfamilien (Src, Frk, Btk, Csk, Abl, Zap70, Fes, Fps, Fak, Jak und Ack)
identifiziert. Die Src Unterfamilie scheint bisher die gré3te die Gruppe von CTKs zu sein und schliefst Src, Yes,
Fyn, Lyn, Lck, Blk, Hck, Fgr und Yrk ein. Fir eine detaillierte Diskussion von CTKs siehe Bolen, Oncogene,
1993, 8: 2025-2031.

[0013] Die Serin-Threonin Kinasen oder STKs, sind wie die CTKs hauptsachlich intrazellular, obwohl es eini-
ge wenige STK Rezeptorkinasen gibt. STKs sind die haufigsten cytosolischen Kinasen, d.h. Kinasen, die ihre
Funktion in dem Zytoplasma auferhalb der cytoplasmatischen Organellen und des Cytoskeletts austiben. Das
Cytosol ist die Region innerhalb der Zelle, in der das meiste des Intermediar-Stoffwechsels und der biosynthe-
tischen Aktivitat der Zelle ablauft; so werden zum Beispiel im Cytosol an den Ribosomen die Proteine synthe-
tisiert.

[0014] RTKs, CTKs und STKs sind mit einer Reihe von pathogenen Zustanden einschlief3lich bezeichnender-
weise Krebs, in Verbindung gebracht worden. Andere pathogene Zustande, die mit PTKs in Verbindung ge-
bracht wurden, schliefen ohne Beschrankung ein: Psoriasis, Leberzirrhose, Diabetes, Atherosklerose, Angio-
genese, Restenose, Augenkrankheiten, rheumatoide Arthritis und andere entziindliche Erkrankungen, Autoim-
munkrankheiten und eine Reihe von Nierenkrankheiten.

[0015] Im Hinblick auf Krebs beziehen sich zwei der Haupthypothesen, die vorgebracht wurden, um die ex-
zessive zellulare Proliferation, die die Tumorentwicklung antreibt, zu erklaren, auf Funktionen, fiir die bekannt
ist, dass sie von PKs reguliert werden. Das heil’t, es wurde vorgeschlagen, dass bésartiges Zellwachstum
durch den Ausfall des Mechanismus, der Zellteilung und/oder Differenzierung kontrolliert, entsteht. Es wurde
gezeigt, dass die Proteinprodukte einer Reihe von Proto-Onkogenen an Signaltransduktionswegen beteiligt
sind, die Zellwachstum und -differenzierung regulieren. Diese Proteinprodukte von Proto-Onkogenen schlie-
Ren extrazellulare Wachstumsfaktoren, transmembrane Wachstumsfaktor PTK Rezeptoren (RTKs), cytoplas-
matische PTKs (CTKs) und cytosolische STKs, die oben diskutiert wurden, ein.

[0016] Krebs ist weiterhin einer der Hauptgriinde fir den Tod von Menschen. Die Mehrzahl der Krebsformen
sind feste Tumorformen wie zum Beispiel ohne Beschrankung Eierstockkrebs, Darmkrebs, Hirnkrebs, Leber-
krebs, Nierenkrebs, Magenkrebs, Prostatakrebs, Lungenkrebs, Schilddrisenkrebs, Kaposi's Sarkom und
Hautkrebs. Von den soliden Tumorformen ist Darmkrebs eine besonders haufige, bdsartige Krebsform; Ade-
nokarzinome des Darms betreffen ungeféhr eine von 20 Personen in den Vereinigten Staaten und in den meis-
ten westlichen Landern. In den Vereinigten Staaten macht Darmkrebs ungeféhr 15% aller neu diagnostizierten
Krebsarten aus. Obwohl Darmkrebs die dritthaufigste Todesursache von mit Krebs in Verbindung stehenden
Todesfallen ist, sind die Prognose und das Ergebnis hochgradig vom Stadium der Krankheit bei der Diagnose
abhangig. Wenn er im Frihstadium diagnostiziert wird, ist Darmkrebs unter Verwendung eines multidisziplina-
ren Behandlungskur hochgradig heilbar. Nichtsdestotrotz haben 20-25% der Patienten, bei denen die Krank-
heit diagnostiziert wird, Metastasen oder werden eine lokal wiederauftretende oder metastasierende Krankheit
entwickeln; die Mehrzahl dieser Patienten wird schlie3lich an der Krankheit sterben.

[0017] Die Hauptbehandlungsarten fester Tumorkrebsarten, einschlief3lich Darmkrebs, sind Operation, Be-
strahlungstherapie und Chemotherapie, einzeln und in Kombination.

[0018] Obwohl die anfangliche Bildung und das Wachstum von Tumoren die Bildung neuer Blutgefale nicht
erfordert, erfordert jedes weitere Wachstum die Neuvaskularisation. Das heil3t, damit Tumore Uber ein Volu-
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men von 3 bis 4 mm?® hinauswachsen, muss es zu dem Wachstum neuer Blutgefalie, d.h. Angiogenese, die
Bildung neuer KapillargefalRe aus bestehenden Blutgefa3en, kommen. Tatsachlich zeigt die immunhistoche-
mische Analyse von Tumorschnitten von den Randern von wachsenden Tumoren unabhangig von der Tu-
morart ein UbermaRiges Vorkommen von Blutgefallen. Um diese Neuvaskularisierung zu erreichen, werden
aus hypoxischen Tumorzellen angiogene Faktoren freigesetzt und wandern zu nahe gelegenen Endothelzellen
der Blutgefalle, aktivieren diese Zellen dazu morphologische Veranderungen zu durchlaufen, sich zu bewegen
und zu teilen. Tumore, denen eine angemessene BlutgefaRversorgung fehlt, werden nektrotisch (Brem, S., et
al., Cancer Res., 1976, 36, 2807-12) und/oder apoptotisch (Holmgren, L., et al., Nature Med., 1995, 1: 149-53;
Parangi, S., et al., Cancer Res., 1995, 55: 6071-6), wobei Tumore, die die Neubildung von Blutgefalken durch-
gemacht haben, nicht nur in eine Phase schnellen Wachstums eintreten kénnen, sondern auch erhéhtes me-
tastatisches Potential zeigen. Zur Unterstiitzung der Bedeutung der Angiogenese in menschlichen Tumoren
haben kiirzliche Studien, die den angiogenen Phanotyp und das Uberleben in Menschen in Beziehung gesetzt
haben, gezeigt, dass die Anzahl von MikroblutgefaRen in einem Primartumor prognostische Bedeutung bei
Brustkarzinomen (Gasparini, G., und Harris, A. L., J. Clin. Oncol., 1995, 13: 765-82; Toi, M., et al., Japan J.
Cancer Res., 1994, 85: 1045-9), Blasenkarzinomen (Dickinson, A. J., et al., Br. Urol., 1994, 74: 762-6), Kolon-
karzinomen (Ellis, L. M. et al. Surgery, 1996, 120(5): 871-8) und Tumoren der Mundhdhle (Williams, J. K. et
al., Am. J. Surg. 1994, 168: 373-80) besitzt. Die Angiogenese kann bei dem Wachstum von hematopoetischen
Neoplasien und multiplem Myelom ebenfalls eine Rolle spielen (Bellamy, W. T., et al., Proc. Amer. Assoc. Can-
cer Res., 1998, Abstract #2566).

[0019] Zurzeit wird angenommen, dass der zentrale Mediator der Angiogenese von bdsartigen Tumoren das
endotheliale Mitogen vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF) ist. VEGF ist fiir viele Arten von En-
dothelzellen von kleinen und groRen BlutgefalRen mitogen. Es induziert die Produktion von Gewebsfaktoren,
Kollagenase und Plasminogen Aktivatoren und Inhibitoren. Auf VEGF wird manchmal aufgrund seiner Perme-
abilitat erhdhender Wirkungen als ,vaskularer Permeabilitatsfaktor" Bezug genommen (Landriscina, M., et al.,
Brit. J. Cancer, 1998, 78(6): 765-770). Tatsachlich ist das vaskulare Permeabilitatsfaktorpotential von VEGF
etwa 50.000-fach héher als das von Histamin, das ein gut bekanntes vaskulares Permeabilisierungsmolekdil
ist (Dvorak, H. F,, et al., Am. J. Path., 1995, 146: 1029-39). Diese erhthte Permeabilitat fihrt zu der Extrava-
sion von Makromolekulen, wie zum Beispiel Fibrinogen, das ein Fibringel Netzwerk oder ein Substrat fir die
Migration und Organisierung von Endothelzellen sowie Tumorzellen liefert, aus dem Blutkreislauf (Kumar, H.,
et al., Clin. Cancer Res., 1998, 4: 1279-85). VEGF Expression wurde in vitro in einer Reihe von menschlichen
Krebszelllinien und operativ in entfernten Tumoren des gastrointestinalen Trakts, der Eierstécke, des Gehirns,
der Brust und der Niere gezeigt (Thomas, K. A, J. Biol. Chem., 1996, 271: 603.6).

[0020] VEGF wurde ebenfalls direkt mit der Entwicklung von Darmkrebs in Verbindung gebracht; d.h. in Tu-
morgewebe von Patienten mit Darmkrebs wurden erhéhte Konzentrationen von VEGF gefunden. Tatsachlich
wurde eine starke Korrelation zwischen dem Anstieg von VEGF und dem Stadium und der Tiefe der Invasion
in die Intestinalwand beobachtet (C. Barone, et. al., Brit. J. Cancer, 1998, 78(6): 765-70). Ubereinstimmend
mit diesem Ergebnis ist die Entdeckung, dass die Serumkonzentration von VEGF signifikant mit dem Dukes
Stadium und der Konzentration an Carcinoembryonalem Antigen korrelieren, und dass Patienten mit Leber-
und/oder Lymphknotenmetastasen dazu neigen, hdhere Serumkonzentrationen an VEGF zu zeigen, als Pati-
enten ohne solche Metastasen (Fujisaki, K., et al., Am. J. Gastroenterology, 1998, 93(2): 249-52).

[0021] Angesichts der Notwendigkeit der Neubildung von BlutgefaRen fiir das Wachstum von soliden Tumo-
ren und der Rolle von VEGF als einem der wichtigsten Mediatoren der Angiogenese, insbesondere in Darm-
krebs, wirde flr Verbindungen, die in der Lage sind, die angiogene Wirkung von VEGF zu hemmen, erwartet,
dass sie den Reboundeffekt, der bei der Fluoruracil-basierten Behandlung von Darmkrebs beobachtet wird,
abschwachen und dadurch die chemotherapeutische Wirksamkeit von Fluoruracil mit oder ohne Leucovorin
erhodhen. Ein zuséatzlicher Vorteil eines solchen Verfahrens kénnte sein, dass die Verwendung eines angioge-
nen Inhibitor, der die Fahigkeit des Tumors, neue Blutgefale zu bilden, verringert und somit eher cytostatisch
als cytotoxisch sein wiirde, die cytotoxische Standard-Chemotherapie erganzen kénnte; d.h. andere Wirkme-
chanismen zu verwenden, um die Wirksamkeit der cytotoxischen Mittel ohne zusatzliche Toxizitat zu erhéhen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0022] Unsere Suche nach kleinen organischen Molekulen, die die durch Proteinkinasen vermittelte Signal-
transduktion modulieren, hat zu der Entdeckung von 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinonen gefuhrt, die die Aktivitat
von Proteinkinasen (PKs), wie zum Beispiel Rezeptortyrosinkinasen (RTKs), zellularen Tyrosinkinasen (CTKSs)
und Serin-Threonin Tyrosinkinasen (STKs) modulieren. Die RTKs schlie®en unter anderem Flk-1, Flt-1, Tie-1
und Tie-2 ein, fur die alle gefunden wurde, dass ihre Expression auf endotheliale Zellen beschrankt ist. Von
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besonderer Bedeutung mit Bezug auf die vorliegende Erfindung ist die Tatsache, dass angenommen wird,
dass Flk-1 bei der Angiogenese eine kritische Rolle spielt und dass diese Rolle durch VEGF vermittelt wird.
Das lasst vermuten, dass 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinone in der Lage sein sollten, die VEGF-vermittelte Vas-
kularisierung und dadurch das Wachstum von Tumoren wahrend des Zeitraums, in dem kein Chemotherapeu-
tikum, wie zum Beispiel ohne Beschrankung ein fluoriertes Pyrimidin, an einen Patienten verabreicht wird, zu
hemmen und somit die Wirksamkeit des Chemotherapeutikums erhdhen sollten.

[0023] Somit bezieht sich die vorliegende Erfindung in einem ersten Aspekt auf die Verwendung von: (a) the-
rapeutisch wirksamen Mengen von mindestens zwei Agenzien ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus To-
poisomerase | Inhibitoren, Chemotherapeutika, Leucovorin und Kombinationen davon, mit der Mal3gabe, dass
das Chemotherapeutikum nicht Paclitaxel ist; und (b) eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung
umfassend die chemische Struktur:

A
R C/R3
Rs
Ry
Rg N\
Ry Ri
wobei

R, H oder Alkyl ist;

R, O oder S ist;

R, Wasserstoff ist;

R,, Rs, R; und R, jeweils unabhangig ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Alkaryl, Alkaryloxy, Halogen, Trihalomethyl, S(O)R, SO,NRR', SO;R, SR, NO,, NRR', OH,
CN, C(O)R, OC(O)R, (CH,),CO,R, und CONRR;

A ein flinfgliedriger Heteroarylring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Thiophen, Pyrrol, Pyrazol, Imi-
dazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, 2-Sulfonylfuran, 4-Alkylfuran,
1,2,3-Oxadiazol, 1,2,4-Oxadiazol, 1,2,5-Oxadiazol, 1,3,4-Oxadiazol, 1,2,3,4-Oxatriazol, 1,2,3,5-Oxatriazol,
1,2,3-Thiadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,2,5-Thiadiazol, 1,3,4-Thiadiazol, 1,2,3,4-Thiatriazol, 1,2,3,5-Thiatriazol
und Tetrazol, gegebenenfalls an einer oder mehreren Positionen substituiert mit Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy,
Alkaryl, Alkaryloxy, Halogen, Trihalomethyl, S(O)R, SO,NRR', SO,R, SR, NO,, NRR', OH, CN, C(O)R,
OC(O)R, (CH,),CO,R oder CONRR, ist;

n 0-3 ist; und

R und R' unabhangig ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Alkyl oder Aryl;

oder ein physiologisch annehmbares Salz oder eine Vorstufe davon fiir die Herstellung eines Medikaments fir
die Behandlung von Krebs.

[0024] ,Alkyl" bezieht sich auf geradkettige, verzweigte oder cyclische gesattigte aliphatische Kohlenwasser-
stoffe. Vorzugsweise besitzt die Alkylgruppe 1 bis 12 Kohlenstoffatome. Bevorzugter besitzt sie von 1 bis 7
Kohlenstoffatome und am bevorzugtesten ist sie ein Niederalkyl, das ein 1 bis 4 Kohlenstoffatome besitzt. Ty-
pische Alkylgruppen schlieen Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tertidares Butyl, Pentyl, Hexyl
und ahnliche ein. Die Alkylgruppe kann gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten ausgewahlt
aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyl, -C(O)OR, Cyano, unsubstituiertem Alkoxy, =O, =S, NO,, Halogen,
NRR' und SR substituiert sein.

[0025] ,Alkenyl" bezieht sich auf eine Alkylgruppe, die mindestens eine Kohlenstoff-Kohlenstoffdoppelbin-
dung enthalt.

[0026] ,Alkinyl" bezieht sich auf eine Alkylgruppe, die mindestens eine Kohlenstoff-Kohlenstoff Dreifachbin-
dung enthalt.

[0027] ,Alkoxy" bezieht sich auf eine ,-Oalkyl" Gruppe, wobei die Alkylgruppe gegebenenfalls mit einer oder
mehreren Halogengruppen substituiert sein kann.

[0028] ,Aryl" bezieht sich auf eine Gruppe, die mindestens eine aromatische Ringstruktur besitzt; d.h. einen
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Ring, der ein konjugiertes Pi-Elektronen System besitzt, und schlie3t carbocyclisches Aryl, heterocyclisches
Aryl und Biarylgruppen ein. Die Arylgruppen kdnnen gegebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Trihalogenmethyl, Hydroxyl, SR, Nitro, Cyano, Alkoxy,
Alkyl und NRR' substituiert sein.

[0029] ,Alkaryl" bezieht sich auf ein Alkyl, das kovalent mit einer Arylgruppe verbunden ist. Vorzugsweise ist
das Alkyl ein unsubstituiertes Niederalkyl.

[0030] ,Carbocyclisches Aryl" bezieht sich auf eine Arylgruppe, bei der die Ringatome Kohlenstoffatome sind.

[0031] ,Heterocyclisches Aryl" bezieht sich auf eine Arylgruppe, die von 1 bis 3 Heteroatome als Ringatome
besitzt, wobei der Rest der Ringatome Kohlenstoffatome sind. Heteroatome schlieRen Sauerstoff, Schwefel
und Stickstoff ein. Der Ring kann flinfgliedrig oder sechsgliedrig sein. Beispiele von heterocyclischen Arylgrup-
pen schlieflen ein Furanyl, Thienyl, Pyridyl, Pyrrolyl, N-Alkylpyrrolyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Imidazolyl und ahn-
liche.

[0032] ,Amide" bezieht sich auf -C(O)NHR?®, wobei R® Alkyl, Aryl, Alkylaryl oder Wasserstoff ist.
[0033] ,Thioamid" bezieht sich auf -C(S)NHR®.

[0034] ,Amino" bezieht sich auf eine NRR' Gruppe, in der sowohl R als auch R' Wasserstoff sind ,Thioether"
bezieht sich auf eine -SR® Gruppe, wobei R® Alkyl, Aryl oder Alkylaryl ist.

[0035] ,Halogen" bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom oder Jod.

[0036] ,Sulfonyl" bezieht sich auf -S(O),R¢, wobei R® Aryl, -C(CN)=C-Aryl, -CH,CN, Alkylaryl, -SO,NRR!,
-NH(Alkyl), -NH(Alkylaryl) oder -NH(Aryl) ist.

[0037] Beispiele von typischen Indolinon Verbindungen und deren Synthese werden in den folgenden Anmel-
dungen dargelegt: (1) PCT-Anmeldung Nr. US99/06468, eingereicht am 26. Marz 1999 durch Fong, et al. und
betitelt VERFAHREN ZUR MODULATION VON PROTEINTYROSINKINASEN (Lyon & Lyon docket Nummer
231/250 PCT), (2) provisorische U.S. Anmeldung Nr. 60/131,192 eingereicht am 26. April 1999 von Tang et al.
und betitelt DIARYLINDOLINONVERBINDUNGEN ALS KINASEINHIBITOREN (Lyon & Lyon docket Nummer
239/205), (3) provisorische U.S. Anmeldung Nr. 60/132,243, eingereicht am 03. Mai 1999 von Tang et al. und
betitelt SYNTHESE VON 4-SUBSTITUIERTEN OXINDOL- UND INDOLINONVERBINDUNGEN UND IHRE
VERWENDUNG BEI DER BEHANDLUNG VON KRANKHEITEN (Lyon & Lyon docket Nummer 231/251), (4)
US-Anmeldung Nr. 09/283,657, eingereicht am 01. April 1999 von Tang et al. und betitelt VERFAHREN ZUR
MODULATION DER FUNKTION VON PROTEINTYROSINKINASEN MIT INDOLINONVERBINDUNGEN (Ly-
on & Lyon docket Nummer 241/180) und (5) US-Patent Nr. 5,792,783, erteilt am 11. August 1998 von Tang et
al. betitelt 3-HETEROARYL-2-INDOLINONVERBINDUNGEN FUR DIE BEHANDLUNG VON KRANKHEITEN.

[0038] Physiologisch annehmbare Salze und Vorstufen der 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinone liegen ebenfalls
innerhalb des Umfangs dieser Erfindung.

[0039] Ein ,physiologisch annehmbares Salz" bezieht sich auf ein Salz, das fir das physische Wohlbefinden
eines Patienten, dem es verabreicht wird, nicht schadlich ist. Die physiologisch annehmbaren Salze, die die
Verbindungen dieser Erfindung bilden kdnnen, schlielRen negativ oder positiv geladene Arten ein. Beispiele
von Salzen, in denen die Verbindung den positiv geladenen Rest bildet, schlieRen ein ohne Beschrankung qua-
ternare Ammoniumsalze (hierin woanders definiert), wie zum Beispiel das Hydrochlorid, Sulfat, Carbonat, Lak-
tat, Tartrat, Maleat und Succinat, ein, wobei das Stickstoffatom der quaterndren Ammoniumgruppe ein Stick-
stoff einer ausgewahlten Verbindung dieser Erfindung ist, die mit der entsprechenden Saure reagiert hat. Sal-
ze, in denen eine Verbindung dieser Erfindung den negativ geladenen Teil bildet, schlieRen ohne Beschran-
kung die Natrium-, Kalium-, Calcium- und Magnesiumsalze, die durch die Reaktion einer Carbonsauregruppe
in der Verbindung mit einer entsprechenden Base (zum Beispiel Natriumhydroxyd (NaOH), Kaliumhydroxyd
(KOH), Calciumhydroxyd (Ca(OH),), etc.) gebildet wurden, ein.

[0040] Wie hierin verwendet, schlieBt ein ,quaternares Amin" einen quaternisierten Stickstoff (zum Beispiel

-NRR'R", wobei jedes von R, R' und R" unabhangig ausgewahlt wird aus H, Aryl, Alkyl und ahnlichen), ein qua-
ternisiertem Stickstoff enthaltendes heterocyclisches Aryl und ahnliche ein.
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[0041] Eine ,Vorstufe" bezieht sich auf ein Agens, das in vivo in das Medikament umgewandelt wird. Vorstufen
sind oftmals nutzlich, da sie in einigen Situationen einfacher zu verabreichen sein kénnen als das Medikament
selbst. Sie kdnnen zum Beispiel Uber die orale Verabreichung bioverfiigbar sein, wahrend es das tatsachliche
Medikament nicht ist. Die Vorstufe kann im Vergleich zum tatsachlichen Medikament auch eine verbesserte
Loslichkeit in pharmazeutischen Zusammensetzungen besitzen. Ein nicht beschrankendes Beispiel einer Vor-
stufe wirde eine Verbindung der vorliegenden Erfindung sein, die als ein Ester (die ,Vorstufe") verabreicht
wird, um das Uberqueren der Zellmembran, bei der die Wasserldslichkeit fiir die Mobilitat schadlich ist, zu er-
moglichen, das aber dann, wenn es sich erst einmal innerhalb der Zelle befindet, wo die Wasserldslichkeit vor-
teilhaft ist, metabolisch zur Carbonsaure, der aktiven Form, hydrolisiert wird. Ein weiteres Beispiel einer Vor-
stufe kénnte ein kurzes Polypeptid sein, das an eine Carboxylgruppe gebunden ist, wobei die metabolische
Entfernung der Polypeptidgruppe die aktive Verbindung freisetzt.

[0042] Die 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinonverbindungen dieser Erfindung kénnen als E oder Z Isomere oder
als Kombination davon vorkommen. Alle diese Konfigurationen liegen innerhalb des Umfangs dieser Erfin-
dung. In bevorzugten Ausfiihrungsformen dieser Erfindung sind die 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinone haupt-
sachlich (zu mehr als 90%) das Z-Isomer.

[0043] Mit,hemmen" ist beseitigen, verringern, eingrenzen, behindern, verhindern, verlangsamen, verzégern
und/oder einschranken gemeint. In einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform dieser Erfindung bezieht
sich hemmen auf die Hemmung der Angiogenese oder Vaskulogenese.

[0044] Mit ,Angiogenese" Aktivitat ist die Bildung von neuen Blutgefaen in einem Gewebe gemeint.

[0045] Mit ,Vaskulogenese" ist die Verbreitung von neuen Blutgefaflen durch ein Gewebe, um ein Blutgefal-
system zu bilden, gemeint.

[0046] In einem anderen Aspekt ist die 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon Verbindung dieser Erfindung
3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 1).

[0047] In noch einem anderen Aspekt dieser Erfindung ist das 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon 3-[(2,4-Dime-
thylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2).

CH,CH,CO,H

/ /

/A /N
(o] 0

N N

H

1 2

[0048] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist ein 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus 5-Hydroxy-3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon  (Struktur 3), 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenylmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsaure (Struktur 4), 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenylmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsauremethylester (Struktur 5), 3-(5-Hy-
droxymethyl-3-Methyl-1H-Pyrrol-2-ylmethylen)-1,3-Dihydroindol-2-on (Struktur 6) und 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbaldehyd (Struktur 7). Physiologisch annehm-
bare Salze und Vorstufen der obigen Verbindungen liegen innerhalb des Umfangs dieser Erfindung.
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[0049] Der Ausdruck ,Verfahren" bezieht sich Arten, Mittel, Techniken und Prozesse zum Erreichen einer be-
stimmten Aufgabe einschliel3lich aber nicht beschrankt auf solche Arten, Mittel, Techniken und Prozesse, die
entweder bekannt oder von bekannten Arten, Mitteln, Techniken und Prozessen durch Anwender auf chemi-
schem, pharmakologischem, biologischem, biochemischem und medizinischem Gebiet einfach abgeleitet wer-
den kénnen.

[0050] Mit Bezug auf Krebs meint der Ausdruck ,behandeln” einfach, dass die Lebenserwartung eines Indivi-
duums, das von einem Krebs betroffen ist, erhéht wird, ein Symptom oder mehrere Symptome der Krankheit
und/oder ungewiinschte Nebenwirkungen der Behandlung der Krankheit verringert werden und/oder dass die
Lebensqualitat erhdht wird.

[0051] Die Krebsarten, die gemaf den Verfahren der Erfindung behandelt werden kénnen, schliefen Brust-
krebs, Magenkrebs, Eierstockkrebs, Nierenkrebs, Leberkrebs, Bauchspeicheldrisenkrebs, Blasenkrebs,
Schilddriisenkrebs, Prostatakrebs, Darmkrebs, feste Tumorkrebsarten (zum Beispiel Eierstockkrebs, Darm-
krebs, Hirnkrebs, Leberkrebs, Nierenkrebs, Magenkrebs, Prostatakrebs, Lungenkrebs, Schilddriisenkrebs,
Kaposi's Sarkom, Bauchspeicheldrisenkrebs, nicht-kleinzelliger Lungenkrebs, Hautkrebs und &hnliche),
nicht-kleinzelligen Lungenkrebs und ahnliche ein. In einem Aspekt ist der Krebs eine feste Tumorkrebsform.

[0052] Wie hierin verwendet, bezieht sich ,verabreichen", oder ,Verabreichung" auf die Abgabe einer Verbin-
dung, eines Salzes oder einer Vorstufe der vorliegenden Erfindung oder einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung, die eine Verbindung, ein Salz oder eine Vorstufe dieser Erfindung enthalt, an einen Patient zum Zwe-
cke der Behandlung von Krebs oder der Vorbeugung oder Behandlung einer mit einer PK in Verbindung ste-
henden Erkrankung.
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[0053] Es ist beabsichtigt, dass ,umfassen" wie hierin im Zusammenhang mit ,verabreichen" verwendet, be-
deutet, dass Medikamente, die gemal der vorliegenden Erfindung verabreicht werden, einfach als eine Kom-
bination einer 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon Verbindung, eines Chemotherapeutikums und einem zusatzli-
chen Medikament, fir das bekannt ist oder fur das erwartet wird, dass es zusatzliche vorteilhafte Eigenschaften
bei der Kombination bietet (zum Beispiel anderen Chemotherapeutika, mit der Ma3gabe, dass Paclitaxel aus-
genommen ist, Leucovorin, Topoisomerase | Inhibitoren und &hnlichen und geeignete Kombinationen von zwei
oder mehreren davon), wie zum Beispiel Leucovorin, wenn das Chemotherapeutikum ein fluoriertes Pyrimidin
ist, verabreicht werden kann.

[0054] Ein ,Patient" bezieht sich auf jeden héheren Organismus, der gegeniiber einer Erkrankung, die mit ei-
ner PK in Beziehung steht, einschlie3lich insbesondere Krebs, empfanglich ist. Vorzugsweise bezieht sich ,Pa-
tient" auf ein Saugetier, insbesondere einen Menschen.

[0055] Im Allgemeinen bezieht sich eine ,therapeutisch wirksame Menge" auf die Menge eines Agens oder
dessen Metabolit, die wirksam ist die Symptome einer Krankheit und/oder die unerwiinschten Nebenwirkun-
gen, die der Behandlung der Krankheit mit einem anderen Agens oder dessen Metabolit zugeschrieben wer-
den kénnen, zu verhindern, lindern, verringern oder verbessern oder das Uberleben des behandelten Patien-
ten zu verlangern. Insbesondere bezieht sich eine therapeutisch wirksame Menge in Bezug auf die Behand-
lung von Krebs auf die Menge, die die Wirkung hat (1) die Grofie des Tumors zu verringern (oder vorzugsweise
diesen zu beseitigen); (2) die Tumormetastasierung zu hemmen (d.h. zu einem gewissen Ausmalf zu verlang-
samen, vorzugsweise zu stoppen); (3) das Tumorwachstums bis zu einem gewissen Ausmaf zu hemmen (d.h.
zu einem gewissen Ausmald zu verlangsamen, vorzugsweise zu stoppen); und/oder (4) ein oder mehrere Sym-
ptome, die mit dem Krebs verbunden sind, und/oder eine oder mehrere unerwiinschte Nebenwirkungen, die
der Behandlung des Krebs mit einem anderen Agens oder dessen Metabolit zugeschrieben werden kénnen,
zu einem gewissen Ausmalf zu lindern (oder vorzugsweise zu beseitigen). Nicht beschrankende Beispiele von
therapeutisch wirksamen Mengen von bestimmten Agenzien und Verbindungen, die fiir die Verwendung in der
vorliegenden Erfindung in Erwdgung gezogen werden, werden unten weiter beschrieben.

[0056] Zusatzlich zu der obigen allgemeinen Definition, ist mit einer ,therapeutisch wirksamen Menge" eines
Mittels (zum Beispiel eines Chemotherapeutikums, eines Topoisomerase | Inhibitors, Leucovorin und ahnli-
chen) jede Menge gemeint, die in jeder Art und Weise und in jeder Behandlungskur, die gegenwartig auf me-
dizinischem Gebiet anerkannt ist oder als Ergebnis von zukunftigen Entwicklungen bezlglich der Verwendung
von diesen Agenzien aufkommen mag. In einer gegenwartig bevorzugten Ausfuihrungsform dieser Erfindung
ist das Agens ein Chemotherapeutikum (zum Beispiel ein fluoriertes Pyrimidin, insbesondere Fluoruracil) und
die Behandlungskuren sind solche, die auf dem Gebiet der Chemotherapien fiir die Verabreichung des Che-
motherapeutikums (zum Beispiel Fluoruracil) bekannt sind.

[0057] Eine ,Behandlungskur" bezieht sich auf spezifische Mengen ausgewahlter Chemotherapeutika (und
gegebenenfalls anderer Agenzien, wie zum Beispiel die 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon Verbindung dieser Er-
findung), die an vorgegebenen Zeitpunkten in vorgegebener Art und Weise Uber einen festgelegten Zeitraum
verabreicht werden.

[0058] Ohne Beschrankung umfasst zum Beispiel eine Ubliche Behandlungskur zur Behandlung von Darm-
krebs mit Fluoruracil/Leucovorin die Verabreichung von 425 mg/m? (Milligramm pro Quadratmeter Kérperober-
flache, eine Art und Weise die Dosierung von chemotherapeutischen Mitteln zu messen, die dem Durch-
schnittsfachmann gut bekannt ist) Fluoroucil plus 20 mg/m? Leucovorin (spezifische Mengen von ausgewahl-
ten Agenzien) taglich fur 5 Tage (festgelegte Zeiten) durch intravendse Zufiihrung (festgelegte Art und Weise)
wiederholt in 4 bis 5 Wochen Intervallen (festgelegter Zeitraum).

[0059] Wenn auf festgelegte Zeiten" der Verabreichung innerhalb einer Behandlungskur Bezug genommen
wird, bedeutet ,aufeinanderfolgende Tage" aufeinanderfolgende Kalendertage; d.h. Montag, Dienstag, Mitt-
woch, etc. ,Gestaffelte" Tage bedeutet Kalendertage, zwischen denen andere Kalendertage liegen, zum Bei-
spiel ohne Beschrankung, Montag, Mittwoch, Samstag, etc.

[0060] Ferner mit Bezug auf eine ,therapeutisch wirksame Menge eines 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinons", be-
zieht sich der Ausdruck auf eine Menge der Verbindung, die ausreichend ist, das Wachstum, die GréRRe und
die Vaskularisierung, d.h. die Angiogenese und/oder Vaskulogenese, von Tumoren wahrend der ,Erho-
lungs-"Zeitraume, d.h. den Zeitraumen einer Behandlungskur, in denen kein anderes Chemotherapeutikum an
einen Patienten verabreicht wird, zu hemmen.
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[0061] In einem Aspekt umfasst das Agens, das fir die Verwendung in der Erfindung in Erwagung gezogen
wird, einen Topoisomerase | Inhibitor. Geeignete Topoisomerase | Inhibitoren schlieffen Irinotecan (d.h.
(4s)-4,11-Diethyl-4-Hydroxy-9-[(4-Piperidino-Piperidino)Carbonyloxyl] 1H-Pyranol[3',4":6,7]Indolizi-

nol[1,2-b]Chinolin-3,14(4H, 12H)Dion) und ahnliche, ihre physiologisch annehmbaren Salze (zum Beispiel fur
Irinotecan, Irinotecanhydrochloridhydrat, das kommerziell unter dem Namen CAMPTOSAR® von Pharmacia
(Peapack, NJ) erhaltlich ist), ihre Vorstufen und ahnliche geeignete Kombinationen von zwei oder mehreren
davon, ein. Die Ausdriicke ,Irinotecan”, ,CAMPTOSAR®" und ,CPT11" werden hierin austauschbar verwendet.

[0062] In einem anderen Aspekt umfasst das Agens, das fiir die Verwendung in der Erfindung in Erwagung
gezogen wird, mindestens ein Chemotherapeutikum. In einer bevorzugten Ausfihrungsform wird ein Chemo-
therapeutikum in der Erfindung verwendet. In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform werden mehr als
ein (zum Beispiel 2, 3, 4 oder mehr) Chemotherapeutika in der Erfindung verwendet.

[0063] Ein ,Chemotherapeutikum" bezieht sich auf eine chemische Substanz oder ein Medikament, das ver-
wendet wird, um eine Krankheit zu behandeln; der Ausdruck wird am haufigsten auf solche Substanzen oder
Medikamente angewendet, die in erster Linie flr die Behandlung von Krebs verwendet werden. Geeignete
Chemotherapeutika schliefien ein Gemcitabin, Capecitabin, fluorierte Pyrimidin Chemotherapeutika, Carbo-
platin, Cisplatin, Oxaliplatin, Docetaxel, polyglutaminierte Taxane, Thalidomid, Tamoxifen (auch als
2-[4-(1,2-Diphenyl-1-Butenyl)Phenoxy]-N,N-Dimethyl-(Z)-2-Hydroxy-1,2,3-Propantricarboxylat (1:1) (9Cl) be-
kannt), Leuprolid, Angiostatine (d.h. eine Klasse von Proteinen und ihre funktionellen Fragmente, die dazu die-
nen, die Angiogenese und/oder Vaskulogenese zu hemmen, von denen eine Art unter dem Namen ANGIOS-
TATIN™ von EntreMed (Rockville, MD)) kommerziell vertrieben wird), Endostatine (d.h. eine Klasse von Pro-
teinen und ihren funktionellen Fragmenten, die dazu dienen, die Angiogenese und/oder Vaskulogenese zu
hemmen, von denen eine Art unter dem Namen ENDOSTATIN™ von EntreMed (Rockville, MD) kommerziell
vertrieben wird), Matrix Metalloprotease (MMP) Inhibitoren, Interferone, Doxorubicin, liposomales Doxorubicin,
Daunorubicin, Metoxantron, Estramucin, ein Vinca Alkaloid, 2-Methoxyestradiol und ahnliche und geeignete
Kombinationen von zwei oder mehreren davon. Bevorzugte chemotherapeutische Mittel schlief3en fluorierte
Pyrimidin Chemotherapeutika, Cisplatin und eine Kombination von Cisplatin und Gemcitabin ein.

[0064] In einer bevorzugten Ausflihrungsform ist das chemotherapeutische Mittel ein fluoriertes Pyrimidin
Chemotherapeutikum. ,Fluorierte Pyrimidin Chemotherapeutika" sind dem Durchschnittsfachmann auf dem
Gebiet der Chemotherapien gut bekannt; Beispiele, ohne Beschrankung, von flurorierten Pyrimidin Chemothe-
rapeutika, die mit den Verbindungen dieser Erfindung verwendet werden kénnen, schlieRen ohne Beschran-
kung ein Carmofur, Doxifluridin, Fluoruracil, Floxuridin, Tegafur, Capecitabin und Uracil-Ftorafur (UFT).

[0065] In einer gegenwartig bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Erfindung ist das fluorierte Pyrimidin Che-
motherapeutikum Fluoruracil. Es ist ebenfalls eine gegenwartig bevorzugte Ausfihrungsform dieser Erfindung,
dass, wenn das fluorierte Pyrimidin Chemotherapeutikum Fluoruracil ist, das Agens, das gemal der Erfindung
verwendet wird, ebenfalls Leucovorin einschlief3t.

[0066] In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform ist das chemotherapeutische Mittel Cisplatin.

[0067] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform ist das chemotherapeutische Mittel eine Kombination
von Cisplatin und Gemcitabin.

[0068] In einem weiteren Aspekt umfasst das Agens, das fir die Verwendung in der vorliegenden Erfindung
in Erwagung gezogen wird, Leucovorin.

[0069] In noch einem anderen Aspekt dieser Erfindung wird das 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon, das verwen-
det wird, um in Kombination mit anderen Chemotherapeutika Krebs zu behandeln, vorzugsweise aus der Grup-
pe bestehend aus 5-Hydroxy-3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 3), 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenylmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsaure (Struktur 4), 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenylmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsauremethylester (Struktur 5), 3-(5-Hy-
droxymethyl-3-Methyl-1H-Pyrrol-2-ylmethylen)-1,3-Dihydroindol-2-on (Struktur 6) und 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenylmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbaldehyd (Struktur 7) ausgewahit.

[0070] In einem weiteren Aspekt dieser Erfindung ist die 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon Verbindung, die ver-

wendet wird, um in Kombination mit anderen Chemotherapeutika Krebs zu behandeln, vorzugsweise
3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 1).
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[0071] In noch einem anderen Aspekt der Erfindung ist die 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon Verbindung, die in
Kombination mit anderen Chemotherapeutika verwendet wird, um Krebs zu behandeln, vorzugsweise
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2).

[0072] Obwohl alle Kombinationen von einem oder mehreren spezifischen Bestandteilen, die fur die Verwen-
dung in den Verfahren der Erfindung in Erwagung gezogen werden, innerhalb des Umfangs der vorliegenden
Erfindung liegen, sind in einem Aspekt der Erfindung die folgenden Kombinationen von spezifischen Krebsfor-
men, spezifischen Agenzien und spezifischen Verbindungen bevorzugt.

[0073] In einem bevorzugten Aspekt ist der Krebs, der gemal der vorliegenden Erfindung behandelt wird,
Darmkrebs. In einer Ausflihrungsform umfasst das Agens, das fir die Verwendung in der Erfindung in Erwa-
gung gezogen wird, einen Topoisomerase | Inhibitor (zum Beispiel Irinotecan und &hnliche), ein Chemothera-
peutikum (zum Beispiel Fluoruracil und ahnliche) und gegebenenfalls Leucovorin, und die Verbindung, die fur
die Verwendung in der Erfindung in Erwagung gezogen wird, umfasst 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon.

[0074] In einem anderen bevorzugten Aspekt ist der Krebs, der gemal der vorliegenden Erfindung behandelt
wird, ein fester Tumor. In einer Ausflihrungsform umfasst das Agens, das fir die Verwendung gemaf der Er-
findung in Erwagung gezogen wird, einen Topoisomerase | Inhibitor (zum Beispiel Irinotecan und &hnliche) und
ein Chemotherapeutikum (zum Beispiel Cisplatin und &hnliche), und die Verbindung, die fir Verwendung ge-
maR der Erfindung in Erwagung gezogen wird, umfasst 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon.

[0075] In einem weiteren bevorzugten Aspekt ist der Krebs, der gemal der vorliegenden Erfindung behandelt
werden soll, ein fester Tumor und/oder Darmkrebs. In einer Ausfiihrungsform umfasst das Agens, das fiir die
Verwendung gemal der Erfindung in Erwagung gezogen wird, einen Topoisomerase | Inhibitor (zum Beispiel
Irinotecan und &hnliche) und die Verbindung, die fir die Verwendung gemaf der Erfindung in Erwagung gezo-
gen wird umfasst 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 1) oder
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2).

[0076] In einem zusatzlich bevorzugten Aspekt ist der Krebs, der gemaf der Erfindung behandelt werden soll,
nicht-kleinzelliger Lungenkrebs. In einer Ausfiihrungsform umfasst das Agens, das fir die Verwendung geman
der Erfindung in Erwagung gezogen wird, therapeutisch wirksame Mengen eines Topoisomerase | Inhibitors
(zum Beispiel Irinotecan und ahnliche) und eines Chemotherapeutikums (zum Beispiel Cisplatin und ahnliche),
und die Verbindung, die fir die Verwendung gemafl der Erfindung in Erwagung gezogen wird, umfasst
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon.

[0077] In einem anderen bevorzugten Aspekt ist der Krebs, der gemaR der Erfindung behandelt werden soll,
nicht-kleinzelliger Lungenkrebs. In einer Ausfiihrungsform umfasst das Agens, das fir die Verwendung geman
der Erfindung in Erwagung gezogen wird, eine therapeutisch wirksame Menge eines Chemotherapeutikums
(zum Beispiel eine Kombination von Carboplatin und Paclitaxel und &hnliche), und die Verbindung, die fur die
Verwendung gemaR der Erfindung in Erwagung gezogen wird, umfasst 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon.

[0078] In einem weiteren bevorzugten Aspekt ist der Krebs, der gemaf der Erfindung behandelt werden soll,
ein fester Tumor. In einem Aspekt ist der feste Tumor ein Bauchspeicheldrisenkrebs oder ein nicht-kleinzelli-
ger Lungenkrebs. In einer Ausfihrungsform umfasst das Agens, das fiir die Verwendung geman der Erfindung
in Erwagung gezogen wird, eine therapeutisch wirksame Menge eines Chemotherapeutikums (zum Beispiel
eine Kombination von Cisplatin und Gemcitabin und &hnliche), und die Verbindung, die fir die Verwendung
gemal der Erfindung in Erwagung gezogen wird, umfasst 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non.

[0079] Noch ein anderer Aspekt dieser Erfindung ist die Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge
Fluoruracil und einer therapeutisch wirksamen Menge einer Verbindung ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon und 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon fiir die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krebs. In einer
bevorzugten Ausfuhrungsform ist der Krebs Darmkrebs. In einem anderen Aspekt dieser Erfindung schlie3t die
obige Verwendung die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge von Leucovorin ein.

[0080] Ein anderer Aspekt dieser Erfindung ist die Verwendung einer therapeutisch wirksamen Menge
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon und einer therapeutisch wirksamen Menge von Gemcita-
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bin, einer anderen Fluorpyrimidinverbindung, fir die Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von
Krebs. Gemcitabin hat bei der Behandlung von fortgeschrittenem Bauchspeicheldriisenkrebs besondere Wirk-
samkeit gezeigt. Ferner hat Gemcitabin in Kombination mit anderen Chemotherapeutika, zum Beispiel Pacli-
taxel, Carboplatin, Cisplatin, Doxorubicin (insbesondere liposomalem Doxorubicin) und Topotecan betrachtli-
che Aktivitat gegen andere refraktare feste Tumore, einschlieRlich fortgeschrittenem Eierstockkrebs, kleinzel-
ligem Lungenkrebs und Nierenkrebs, gezeigt. Die Kombination von Gemcitabin mit 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon allein oder in weiterer Kombination mit zusatzlichen Chemotherapeutika, wie
zum Beispiel den oben angegebenen, sollte aufgrund der in Bezug auf Fluorpyrimidine allgemein diskutierten
Grunde, fir feste Tumore eine zusatzliche hemmende Funktion besitzen ohne die Toxizitat weiter zu erhdhen.

[0081] Kombinationen von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit Nukleosid-Analoga ne-
ben Gemcitabin werden ebenfalls durch die vorliegende Erfindung in Erwdgung gezogen.

[0082] Ein anderes Pyrimidinanalog, das aus der Kombination mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon Nutzen ziehen sollte, ist Capecitabin, das Wirksamkeit gegen metastasierenden Brustkrebs
gezeigt hat, wobei eine solche Kombination ein anderer Aspekt dieser Erfindung ist.

[0083] Zusatzlich ist die chemotherapeutische Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon mit jedem der Pyrimidin Chemotherapeutika 5-FU oder UFT oder damit verwandten Derivaten,
Analoga oder Agenzien, ein Aspekt dieser Erfindung.

[0084] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon mit Carboplatin, Oxaliplatin, Cisplatin oder verwandten Chemotherapeutika (zum Beispiel
Gemcitabin und ahnliche). Carboplatin und Cisplatin sind zurzeit die vorherrschenden Medikamente fiir die Be-
handlung von fortgeschrittenem Eierstockkrebs, wahrend Oxaliplatin das fuhrende Chemotherapeutikum bei
metastasierendem Darmkrebs ist. Die Verwendung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon
in Kombination mit Carboplatin oder Cisplatin kann eine Verringerung der Menge dieser beiden sehr toxischen
Chemotherapeutika, die notwendig ist, um den Krebs zu behandeln, erlauben. Eine gegenwartig bevorzugte
chemotherapeutische Kombination umfasst 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, Cisplatin
und Gemcitabin.

[0085] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon mit Docetaxel oder polyglutaminierten Taxanen. Docetaxel wirkt (ber einen anderen Mecha-
nismus als die Verbindungen dieser Erfindung, d.h. es blockiert die Fahigkeit einer Zelle, wahrend der Mitose
die mitotischen Spindeln abzubauen. Daher kann dieses Medikament mit seinem besonderen Wirkungsme-
chanismus, kombiniert mit der anti-angiogenen Aktivitat von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non, zu einer wirksamen tumoriziden/tumoristatischen Kombination fiihren.

[0086] Noch ein anderer Aspekt dieser Erfindung ist die Kombination von 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethyl-
pyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 1) oder 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon
(Struktur 2) mit CPT11 (Irinotecan), einem Derivat von Campothecin, das ein Topoisomerase | Inhibitor ist, und
das sich als wirksam gegen Darmkrebs erwiesen hat. In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird in der fol-
genden Erfindung 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 1) mit
CPT11 (Irinotecan) kombiniert. In einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform wird in der vorliegenden Erfin-
dung 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) mit CPT11 (Irinotecan) kombiniert.
Kombinationstherapien mit Chemotherapeutika, die mit CPT11 verwandt sind, werden ebenfalls durch diese
Erfindung in Erwagung gezogen. Wiederum kann die Kombination von Wirkungsmechanismen einen betracht-
lichen Vorteil bei der Behandlung dieser Form von Krebs haben.

[0087] Noch ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methy-
lidenyl]-2-Indolinon mit Thalidomid, das insbesondere gegen refraktare Myelome, aber auch gegen Glioblas-
toma multiforma, einen extrem virulenten Hirnkrebs, betrachtliche chemotherapeutische Nutzlichkeit zeigt. An-
dere Krebsformen, die auf diese Kombination ansprechen kdnnten, schlieRen Prostata-, Brust- und Hautkrebs
(Kaposi's Sarkom) ein.

[0088] Ein Aspekt dieser Erfindung ist eine chemotherapeutische Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit COX-2 Inhibitoren. Die Inhibition von Cyclooxygenase-2 verhindert die
Produktion von Faktoren, die die Angiogenese férdern. Die Kombination wirde einen zweiseitigen Angriff auf
die Vaskularisierung bieten, die fir die Lebensfahigkeit von Krebszellen essentiell ist.
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[0089] Ein Aspekt dieser Erfindung ist eine Kombinationstherapie, die aus 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methy-
lidenyl]-2-Indolinon und Tamoxifen oder Derivaten davon besteht. Tamoxifen interferiert mit der Aktivitat von
Ostrogen, fiir das gezeigt worden ist, dass es das Wachstum von Brustkrebszellen férdert. Die Kombination
von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, einer Anti-Angiogenese Verbindung, mit dieser "An-
ti-Ostrogen"-Verbindung kénnte eine wirksame zuséatzliche Behandlung fiir Brustkrebs darstellen.

[0090] Ein anderer Aspekt dieser Erfindung ist die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon mit Leuprolid, einem synthetischen Nonapeptid Analog von naturlich auftretendem Gonanotro-
pin Freisetzungshormon, das insbesondere Wirksamkeit gegen Hodenkrebs, aber auch gegen Eierstock- und
Brustkrebs gezeigt hat. Eine Kombinationstherapie, die Agenzien verwendet, die mit Leuprolid verwandt sind,
wird ebenfalls durch diese Erfindung in Erwagung gezogen. Wiederum kdnnte ein wesentlicher Nutzen durch
die Kombination der beiden Verbindungen mit verschiedenen Wirkmechanismen erhalten werden.

[0091] Die chemotherapeutische Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit
Angiostatinen, Endostatinen oder ahnlichen Chemotherapeutika, die Angiogenese durch Apoptose hemmen,
ist ebenfalls ein Aspekt dieser Erfindung. Apoptose ist der programmierte Zelltod. Die Kombination von zellab-
tétender Anti-Angiogenese mit zu Zellstasis fuhrender Anti-Angiogenese kdnnte eine leistungsfahige chemo-
therapeutische Kombination sein.

[0092] Zusatzlich ist die chemotherapeutische Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon mit einem Matrix Metalloprotease Inhibitor. Es wurde gezeigt, dass MMPs an vielen Krank-
heitszustanden einschlieBlich Krebs beteiligt sind. MMP Inhibitoren, wie zum Beispiel ohne Beschrankung,
AG3340, zeigen tumoristatische Wirksamkeit gegen solide Tumoren, wie zum Beispiel nicht-kleinzelligen Lun-
genkrebs und Hormon-refraktaren Prostatakrebs. Die Zugabe eines Angiogenese-Inhibitors kdnnte eine syn-
ergistische Kombination bereitstellen.

[0093] Die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit einem Interferon ist ein
anderer Aspekt dieser Erfindung. Interferon alpha und seine verschiedenen Subtypen (zum Beispiel ohne Be-
schrankung Interferon alpha A/2a, alpha/2b, alpha B2/alpha 8) sind gut bekannte Chemotherapeutika gegen
Krebsformen wie Haarzell-Leukadmie, chronische myeloische Leukamie, Nierenkrebs, Melanom, niedriggradi-
ge Lymphome, multiple Myelome und Kaposi's Sarkom.

[0094] Ein weiterer Aspekt dieser Erfindung ist die chemotherapeutische Kombination von 3-[(2,4-Dimethyl-
pyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit Doxorubicin, Daunorubicin und anderen antineoplastischen Anthracy-
clinantibiotika und Derivaten und Rezepturen davon, wie zum Beispiel ohne Beschrankung liposomales Do-
xorubicin. Doxorubicin wird bei der Behandlung von malignen Lymphomen, Leukamien, Plattenepithelkrebs
des Kopfes und des Halses, Brustkrebs und Schilddrisenkrebs weithin verwendet. Liposomales Doxorubicin
wurde fir die Behandlung von Kaposi's Sarcom zugelassen. Tumorzellen, die durch die Anti-Angiogenese Ak-
tivitat von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon geschwacht sind, kénnten gegenuber Doxoru-
bicin sehr viel empfindlicher sein. Eine Kombinationstherapie, die 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon und Metoxantron, ein verwandtes Chemotherapeutikum, verwendet, wird ebenfalls durch die-
se Erfindung spezifisch in Erwdgung gezogen.

[0095] Eine andere chemotherapeutische Kombination, die ein Aspekt dieser Erfindung ist, ist die Kombina-
tion von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit Estramustinen und damit verwandten Che-
motherapeutika, die insbesondere bei der Behandlung von refraktdrem Prostatakrebs ihre Nutzlichkeit gezeigt
haben. Estramustin verursacht durch das Interferieren mit der DNA-Synthese den Zelltod. Wiederum kann die
Kombination von verschiedenen Wirkmechanismen, der Unterbrechung der DNA-Synthese und der Anti-Angi-
ogenese, eine nutzliche chemotherapeutische Kombination liefern.

[0096] Die Kombinationstherapie, die 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon und Vinca Alkalo-
ide, einschlie3lich ohne Beschrankung Vincristin und Vinblastin verwendet, wird ebenfalls durch die vorliegen-
de Erfindung in Erwagung gezogen.

[0097] Ein zusatzlicher Aspekt der Erfindung liefert Kombinationen fiir die Behandlung von Krebs, wobei be-
sagte Kombinationen (a) eine therapeutisch wirksame Menge von mindestens zwei Agenzien ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Topoisomerase | Inhibitoren, Chemotherapeutika, Leucovorin und Kombinationen
davon, mit der Mal3gabe, dass das Chemotherapeutikum nicht Paclitaxel ist, und (b) eine therapeutisch wirk-
same Menge von einem 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon umfassen, wobei das 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon
die chemische Struktur:
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A
Ra C/R3
Rs
R,
Re N\
R, Ry
besitzt,

wobei R,, R,, R;, R,, Rs, Ry, R; und A dieselben wie oben angegeben sind.

[0098] Wie hierin verwendet, schliel3t ,Kombination" neben anderen Bedeutungen die Kombination ein, die
durch das entweder raumliche (wie zum Beispiel in einer Packung, einer Einheitsdosisform und &hnlichen)
oder zeitliche (zum Beispiel chronologisch (wie zum Beispiel bei der konsekutiven Verabreichung und ahnli-
chen)) Zusammenbringen von einem oder mehreren bestimmten Elementen gebildet wird, und &hnliche ein.

[0099] Ein anderer Aspekt dieser Erfindung bezieht sich auf die Verwendung einer Kombination geman der
Erfindung fur die Behandlung oder das Vorbeugen einer Erkrankung, die mit einer PK in Beziehung steht, in
einem Patient mit Bedarf firr eine solche Behandlung, umfassend das Verabreichen einer therapeutisch wirk-
samen Menge von einer oder mehreren der oben beschriebenen Kombinationen an den Patienten.

[0100] Wie hierin verwendet, beziehen sich ,mit einer PK in Beziehung stehende Erkrankung", ,durch eine
PK angetriebene Erkrankung" und ,abnormale PK Aktivitat" alle auf einen Zustand, der sich durch unangemes-
sene, d.h. zu niedrige oder haufiger zu hohe katalytische Aktivitat der PK ausgezeichnet, wobei die bestimmte
PK eine RTK, eine CTK oder eine STK sein kann. Unangemessene katalytische Aktivitat kann als Ergebnis
von entweder: (1) PK Expression in Zellen, die normalerweise keine PKs exprimieren; (2) erhéhte PK Expres-
sion, die zu unerwinschter Zellproliferation, -differenzierung und/oder -wachstum fiihrt; oder (3) verringerter
PK Expression, die zu unerwtinschter Verringerung der Zellproliferation, -differenzierung und/oder -wachstum
fuhrt, auftreten. Die Uberaktivitit einer PK bezieht sich entweder auf die Amplifizierung des Gens, das eine
bestimmte PK kodiert, oder das Erzeugen eines Grads an PK Aktivitat, der mit einer Zellproliferations-, -diffe-
renzierungs- und/oder -wachstumserkrankung korreliert (d.h. mit dem Anstieg der Konzentration der PK steigt
der Schweregrad von einem oder mehreren der Symptome der zellularen Erkrankung). Unteraktivitat ist natir-
lich das Gegenteil, wobei der Schweregrad von einem oder mehreren Symptomen einer zellularen Erkrankung
ansteigt, wenn der Grad der PK Aktivitat abnimmt.

[0101] ,Behandeln" oder ,Behandlung" mit Bezug auf eine mit einer PK in Verbindung stehende Erkrankung
bezieht sich auf das Lindern oder das Beseitigen der Ursache und/oder der Auswirkungen einer mit einer PK
in Verbindung stehenden Erkrankung, oder alternativ das Fordern oder Unterbrechen der abnormalen Wech-
selwirkung, die durch die mit einer PK in Verbindung stehenden Erkrankung verursacht wird.

[0102] Wie hierin verwendet, beziehen sich die Ausdriicke ,verhindern" und ,Verhindern" auf ein Verfahren
einen Organismus daran zu hindern, eine mit einer PK in Beziehung stehende Erkrankung Gberhaupt erst zu
erwerben, oder alternativ die abnormale Wechselwirkung, die durch die mit einer PK in Verbindung stehende
Erkrankung verursacht wird, zu férdern oder zu unterbrechen.

[0103] Der Ausdruck ,fordert oder unterbricht die abnormale Wechselwirkung" bezieht sich auf ein Verfahren,
das durch das Verabreichen einer Verbindung gemaR der Erfindung an Zellen oder Gewebe in einem Organis-
mus erzielt werden kann. Eine Verbindung kann eine Wechselwirkung zwischen einer Proteinkinase und na-
turlichen Bindungspartnern férdern, indem sie gliinstige Wechselwirkungen mit einer Vielzahl von Atomen in
der Bindungsstelle des Komplexes bildet. Alternativ kann eine Verbindung eine Interaktion zwischen einer Pro-
teinkinase und naturlichen Bindungspartnern hemmen, indem sie gunstige Wechselwirkungen, die sich zwi-
schen Atomen in der Bindungsstelle des Komplexes bilden, beeintrachtigt. In bevorzugten Ausfiihrungsformen
bezieht sich die Férderung oder Unterbrechung einer abnormalen Wechselwirkung auf eine Verbindung ge-
maR der Erfindung, die eine konformationelle Anderung eines der Proteine fordert.

[0104] In einem weiteren Aspekt dieser Erfindung kann die mit einer PK in Verbindung stehende Erkrankung

kann aus der Gruppe bestehend aus einer mit einer RTK, einer CTK und einer STK in Verbindung stehenden
Erkrankung ausgewahlt werden.
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[0105] In noch einem anderen Aspekt dieser Erfindung kann die oben erwahnte mit einer PK in Verbindung
stehende Erkrankung aus der Gruppe bestehend aus einer mit EGFR in Verbindung stehender Erkrankung,
einer mit PDGFR in Verbindung stehender Erkrankung, einer mit IGFR in Verbindung stehender Erkrankung
und einer mit flk in Verbindung stehender Erkrankung ausgewahlt werden. In einem weiteren Aspekt kann die
oben erwahnte mit einer PK in Verbindung stehende Erkrankung aus mit PDGF, flk oder FGF in Verbindung
stehenden Erkrankungen ausgewahlt werden.

[0106] In einem weiteren Aspekt dieser Erfindung ist die oben angegebene mit Proteinkinasen in Verbindung
stehende Erkrankung ein Krebs ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Plattenepithelzellkarzinom, Astro-
cytom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Kopf- und Halskrebs, Melanom, Eierstockkrebs, Prostata-
krebs, Brustkrebs, kleinzelliger Lungenkrebs, Darmkrebs, Gastrointestinalkrebs, nicht-kleinzelliger Lungen-
krebs und Gliom.

[0107] In noch einem anderen Aspekt dieser Erfindung kann die oben angegebene mit Proteinkinasen in Ver-
bindung stehende Erkrankung aus Diabetes, einer Autoimmunkrankheit, einer Hyperproliferationserkrankung,
Restenose, Fibrose, Psoriasis, Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis, einer entziindlichen Erkrankung, Angio-
genese oder ahnlichen ausgewahlt werden.

[0108] Andere Erkrankungen, die mit Verbindungen gemaf dieser Erfindung behandelt werden kénnen,
schlielRen ohne Beschrankung immunologische und kardiovaskulare Erkrankungen wie zum Beispiel Atheros-
klerose ein.

[0109] Pharmazeutische Zusammensetzungen der obigen Verbindungen und Kombinationen sind ein weite-
rer Aspekt dieser Erfindung.

[0110] Eine ,pharmazeutische Zusammensetzung" bezieht sich auf eine Mischung von einem oder mehreren
der Verbindungen, Agenzien und/oder Medikamente, die hierin beschrieben werden, oder physiologisch an-
nehmbaren Salzen oder Vorstufen davon, mit anderen chemischen Bestandteilen, wie zum Beispiel physiolo-
gisch annehmbaren Tragern und Hilfsstoffen. Der Zweck einer pharmazeutischen Zusammensetzung ist es,
die Verabreichung einer Verbindung an einen Organismus zu erleichtern.

[0111] Wie hierin verwendet, bezieht sich ein ,physiologisch annehmbarerer Trager" auf einen Trager oder
ein Verdinnungsmittel, der/das die biologische Aktivitat und die Eigenschaften der verabreichten Verbindung
nicht auf3er Kraft setzt, wahrend er/es die Verabreichung durch zum Beispiel Stabilisieren oder Lésen der Ver-
bindung erleichtert. Vorzugsweise verursacht der Trager keine wesentliche Reizung des Organismus.

[0112] Ein ,Hilfsstoff" bezieht sich auf eine Substanz, die zu einer pharmazeutischen Zusammensetzung zu-
gegeben wird, um die Verabreichung einer Verbindung weiter zu erleichtern. Ohne Beschrankung schlielRen
Beispiele von Hilfsstoffen Calciumcarbonat, Calciumphosphat, verschiedene Zucker und Arten von Starke,
Cellulosederivate, Gelatine, pflanzliche Ole, Tenside und Polyethylenglykole ein.

[0113] Eine ,Geschwulst" ist ein abnormales Gewebe, das durch zellulare Proliferation schneller als normal
wachst und selbst nachdem die Reize, die das neue Wachstum ausgeldst haben, verschwunden sind, fortfahrt
zu wachsen. Eine Geschwulst lasst teilweise oder vollstandig die strukturelle Organisation und funktionelle Ko-
ordination mit dem normalen Gewebe vermissen und bildet normalerweise eine davon unterscheidbare Ge-
websmasse. Solche Massen kénnen gutartig (gutartige Tumore) oder bésartig (feste Tumorkrebsform) sein.
Bosartige Geschwulste sind lokal invasiv und zerstdrerisch und metastasieren in vielen Fallen (verbreiten sich,
dringen in Gewebe ein und zerstdéren Gewebe in Gebieten des betroffenen Organismus, die abseits der ur-
springlichen Stelle liegen). Der Prozess der Geschwulstbildung wird allgemein als ,Neoplasie" bezeichnet;
d.h. Neoplasie ist der biochemische Prozess, durch welchen sich eine Geschwulst bildet und wachst.

[0114] Die Ausdricke ,maligne Geschwulst", ,Krebs", ,Tumor" und ,fester Tumorkrebs" werden hierin aus-
tauschbar verwendet, und beziehen sich auf einen Zustand, der dem Durchschnittsfachmann als die lebens-
bedrohende Krankheit, die gewdhnlich einfach als ,Krebs" bezeichnet wird, bekannt ist.

[0115] Mit Bezug auf die tumorigene Aktivitat, bezieht sich ,hemmen" auf das Beseitigen, Verringern, Eingren-
zen, Behindern, Verhindern, Verlangsamen, Hinauszégern und/oder Beschranken von Neoplasien.
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Detaillierte Beschreibung der Erfindung
1. INDIKATIONEN/ZIELKRANKHEITEN
A. Allgemeines

[0116] Die PKs, deren katalytische Aktivitat durch die Verbindungen gemaf dieser Erfindung moduliert wird,
schlieBen Proteintyrosinkinasen, von denen es zwei Arten gibt, Rezeptortyrosinkinasen (RTKs) und zellulare
Tyrosinkinasen (CTKs), und Serin-Threonin Kinasen (STKs) ein. Die RTK-vermittelte Signaltransduktion wird
durch die extrazellulare Interaktion mit einem spezifischen Wachstumsfaktor (Ligand) ausgel6st, gefolgt von
Rezeptordimerisierung, voribergehender Stimulation der intrinsischen Proteintyrosinkinaseaktivitat und Phos-
phorylierung. Dadurch werden Bindungsstellen fur intrazelluldre Signaltransduktionsmolekiile geschaffen und
fuhren zu der Bildung von Komplexen mit einem Spektrum von cytoplasmatischen Signalmolekiilen, die die
entsprechende zelluldre Antwort erméglichen (zum Beispiel Zellteilung, metabolische Auswirkungen auf die
extrazellulare Mikroumgebung, etc.). Siehe Schlessinger und Ulrich, 1992, Neuron 9: 303-391.

[0117] Es wurde gezeigt, das Tyrosin Phosphorylierungsstellen auf Wachstumsfaktorrezeptoren als hoch af-
fine Bindungsstellen fir SH2 (src Homologie) Doméanen von Signalmolekilen fungieren. Fantl et al., 1992, Cell
69: 413-423; Songyang et al., 1994, Mol. Cell. Biol. 14: 2777-2785); Songyang et al., 1993, Cell 72: 767-778;
und Koch et al.; 1991, Science 252: 668-678. Mehrere intrazellulare Substratproteine, die mit RTKs assoziie-
ren, wurden identifiziert. Sie kdnnen in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden: (1) Substrate, die eine katalyti-
sche Domane besitzen; und (2) Substrate, denen eine solche Domane fehlt, aber die als Adaptermolekiile die-
nen und mit katalytisch aktiven Molekilen assoziieren. Songyang et al., 1993, Cell 72: 467-778. Die Spezifitat
der Interaktionen zwischen Rezeptoren und SH2 Doméanen ihrer Substrate wird durch die Aminosaurereste,
die den phosphorylierten Tyrosinrest direkt umgeben, bestimmt. Unterschiede in den Bindungsaffinitaten zwi-
schen SH2 Domanen und den Aminosauresequenzen, die die Phosphotyrosinreste auf bestimmten Rezepto-
ren umgeben, sind mit den beobachteten Unterschieden in den Substratphosphorylierungsprofilen konsistent.
Songyang et al., 1993, Cell 72: 467-778. Diese Beobachtungen lassen vermuten, dass die Funktion von jeder
RTK nicht nur durch ihr Expressionsmuster und die Verfiigbarkeit des Liganden bestimmt wird, sondern auch
durch die Anordnung von downstream Signaltransduktionswegen, die durch einen bestimmten Rezeptor akti-
viert werden. Somit liefert die Phosphorylierung einen wichtigen regulatorischen Schritt, der die Selektivitat von
Signalwegen, die durch spezifische Wachstumsfaktorrezeptoren sowie Differenzierungsfaktorrezeptoren rek-
rutiert werden, bestimmt.

[0118] STKs, die hauptsachlich cytosolisch vorkommen, beeinflussen die Biochemie des Zellinneren oftmals
als stromabwarts gelegene Antwort auf ein PTK Ereignis. STKs wurden in dem Signalprozess, der die DNA
Synthese initiiert, und der folgenden Mitose, die zur Zellproliferation fihrt, vermutet.

[0119] Somit flhrt die PK Signaltransduktion neben anderen Antworten zu Zellproliferation, Differenzierung,
Wachstum und Metabolismus. Abnormale Zellproliferation kann zu einer Vielzahl von Erkrankungen und
Krankheiten fuhren, einschlieBlich der Entwicklung von Neoplasien, wie zum Beispiel Karzinomen, Sarkomen,
Glioblastomen und Hamangiomen, Erkrankungen, wie zum Beispiel Leukamien, Psoriasis, Arteriosklerose, Ar-
thritis und diabetischer Retinopathie, und anderen Erkrankungen, die mit unkontrollierter Angiogenese
und/oder Vaskulogenese in Verbindung stehen.

[0120] Ein genaues Verstandnis des Mechanismus, durch den die Verbindungen dieser Erfindung PKs inhi-
bieren, ist nicht erforderlich, um die vorliegende Erfindung auszufiihren. Ohne hierdurch an irgendeinen be-
stimmten Mechanismus oder eine Theorie gebunden zu sein, wird jedoch angenommen, dass die Verbindun-
gen mit den Aminosauren in der katalytischen Region von PKs wechselwirken. PKs besitzen typischerweise
eine zweilappige Struktur, wobei ATP in der Spalte zwischen den beiden Lappen in einer Region, in der die
Aminosauren unter den PKs konserviert sind, zu binden scheint. Es wird angenommen, dass Inhibitoren von
PKs Uber nicht-kovalente Wechselwirkungen, wie zum Beispiel Wasserstoffbriickenbindungen, van der Waals
Krafte und ionische Wechselwirkungen in derselben allgemeinen Region binden, in der das zuvor erwahnte
ATP an die PKs bindet. Insbesondere wird angenommen, dass der 2-Indolinonbestandteil der Verbindungen
dieser Erfindung in dem allgemeinen Raum bindet, der normalerweise durch den Adeninring von ATP besetzt
wird. Die Spezifitat eines bestimmten Molekiils fir eine bestimmte PK kann dann als Ergebnis von zusatzlichen
Wechselwirkungen zwischen den verschiedenen Substituenten des 2-Indolinonkerns und den Aminosauredo-
manen, die fir bestimmte PKs spezifisch sind, entstehen. Somit kénnen verschiedenen Indolinon-Substituen-
ten zu einer bevorzugten Bindung an bestimmte PKs beitragen. Die Moglichkeit, Verbindungen auszuwahlen,
die an verschiedenen ATP(oder anderen Nukleotid)-Bindungsstellen aktiv sind, macht die Verbindungen dieser
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Erfindung nutzlich, um sie gegen jedes Protein mit solch einer Bindungsstelle zu richten. Die hierin offenbarten
Verbindungen kénnen somit als in vitro Assays fiir solche Proteine einen Nutzen haben sowie in vivo durch die
Interaktion mit solchen Proteinen therapeutische Wirkung zeigen.

[0121] In einem anderen Aspekt ist die Proteinkinase, deren katalytische Aktivitat durch den Kontakt mit einer
Verbindung gemaR dieser Erfindung moduliert wird, eine Proteintyrosinkinase, insbesondere eine Rezeptor-
proteintyrosinkinase. Unter den Rezeptorproteintyrosinkinasen, deren katalytische Aktivitat mit einer Verbin-
dung gemal dieser Erfindung oder einem Salz davon moduliert werden kann, sind ohne Beschrankung, EGF,
HER2, HERS3, HER4, IR, IGF-1R, IRR, PDGFRa, PDGFR, CSFIR, C-Kit, C-fms, FIk-1R, Flk4, KDR/FLK-1
(VEGFR-2), Flt-1, FGFR-1R, FGFR-2R, FGFR-3R und FGFR-4R.

[0122] Die Protein Tyrosinkinase, deren katalytische Aktivitat durch den Kontakt mit einer Verbindung geman
dieser Erfindung oder einem Salz oder einer Vorstufe davon moduliert werden kann, kann ebenfalls eine
Nicht-Rezeptor oder zellulare Proteintyrosinkase (CTK) sein. Somit kann die katalytische Aktivitat von CTKs,
wie zum Beispiel ohne Beschrankung Src, Frk, Btk, Csk, Abl, ZAP70, Fes, Fps, Fak, Jak, Ack, Yes, Fyn, Lyn,
Lck, BIk, Hck, Fgr und Yrk durch Kontakt mit einer Verbindung oder einem Salz dieser Erfindung moduliert wer-
den.

[0123] Noch eine andere Gruppe von PKs, deren katalytische Aktivitat durch Kontakt mit einer Verbindung
gemal dieser Erfindung moduliert werden kann, sind die Serin-Threonin Proteinkinasen, wie zum Beispiel
ohne Beschrankung CDK2 und Raf.

[0124] In einem anderen Aspekt bezieht sich diese Erfindung auf die Verwendung von einer therapeutisch
wirksamen Menge einer Kombination dieser Erfindung fiir die Herstellung eines Medikamentes fiir die Behand-
lung oder Verhinderung einer mit einer PK in Verbindung stehenden Erkrankung durch Verabreichen derselben
an einen Organismus.

[0125] Es ist ebenfalls ein Aspekt dieser Erfindung, dass eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine
Verbindung gemaR dieser Erfindung oder ein Salz oder eine Vorstufe davon enthalt, an einen Organismus zum
Zweck der Verhinderung oder Behandlung einer mit einer PK in Verbindung stehenden Erkrankung verabreicht
wird.

[0126] Diese Erfindung richtet sich daher auf Verbindungen, die die PK Signaltransduktion durch das Beein-
flussen der enzymatischen Aktivitat von RTKs, CTKs und/oder STKs modulieren und dadurch mit den Signa-
len, die durch solche Proteine weitergeleitet werden, interferieren. Insbesondere richtet sich die vorliegende
Erfindung auf Verbindungen, die RTK, CTK und/oder STK vermittelte Signaltransduktionswege modulieren, als
einen therapeutischen Ansatz, um viele Arten von festen Tumoren, einschlieBlich, aber nicht beschrankt auf
Karzinome, Sarkome, einschlieRlich Kaposi's Sarkom, Erythroblastome, Glioblastome, Meningiome, Astrocy-
tome, Melanome und Myoblastome, zu heilen. Die Behandlung oder Verhinderung von nicht festen Tumor-
krebsformen, wie zum Beispiel Leukédmien, wird ebenfalls durch diese Erfindung in Erwagung gezogen. Indi-
kationen kdnnen einschliel3en aber sind nicht beschrankt auf Hirnkrebs, Blasenkrebs, Eierstockkrebs, Magen-
krebs, Bauchspeicheldrisenkrebs, Darmkrebs, Blutkrebs, Lungenkrebs und Knochenkrebs.

[0127] Ohne Beschrankung sind weitere Beispiele der Arten von Erkrankungen, die mit unangemessener
PK-Aktivitat in Verbindung stehen, fir deren Verhinderung, Behandlung und Studium die hierin beschriebenen
Verbindungen nitzlich sein kénnen, sind zellproliferative Erkrankungen, fibrotische Erkrankungen und meta-
bolische Erkrankungen.

[0128] Zellproliferative Erkrankungen, die durch die vorliegende Erfindung verhindert, behandelt oder weiter
studiert werden kénnen, schlielen Krebs, proliferative Erkrankungen der Blutgefaf3e und proliferative Erkran-
kungen von Mesangialzellen ein.

[0129] Proliferative Erkrankungen von Blutgefa3en beziehen sich auf Erkrankungen, die mit abnormaler Vas-
kulogenese (Blutgefalbildung) und Angiogenese (Verbreitung von BlutgefaRen) in Verbindung stehen. Wah-
rend Vaskulogenese und Angiogenese in einer Reihe von normalen physiologischen Prozessen, wie zum Bei-
spiel Embryoentwicklung, Bildung des corpus luteum, Wundheilung und Organregeneration eine wichtige Rolle
spielen, spielen sie ebenfalls eine entscheidende Rolle bei der Krebsentwicklung, in der sie zu der Bildung von
neuen Kapillargefalen fihren, die bendétigt werden, um einen Tumor am Leben zu erhalten. Andere Beispiele
von proliferativen Erkrankungen von Blutgefalten schlieRen Arthritis, bei der neue kapillare BlutgefalRe in ein
Gelenk eindringen und Knorpelgewebe zerstéren, und Augenkrankheiten, wie diabetische Retinopathie, bei
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der neue KapillargefaRe in der Netzhaut in den Glaskérper eindringen und Blutungen und Blindheit verursa-
chen, ein.

[0130] Umgekehrt werden Erkrankungen, die mit dem Schrumpfen, der Kontraktion oder dem Verschluss von
Blutgefalien in Verbindung stehen, wie zum Beispiel Restenose, ebenfalls in Erwagung gezogen und kénnen
durch die Verfahren dieser Erfindung behandelt oder verhindert werden.

[0131] Fibrotische Erkrankungen beziehen sich auf die abnormale Bildung von extrazellularen Matrizen. Bei-
spiele von fibrotischen Erkrankungen schlieRen Leberzirrhose und proliferative Erkrankungen von Mesangial-
zellen ein. Leberzirrhose zeichnet sich durch den Anstieg von Bestandteilen der extrazellularen Matrix aus,
was zu der Bildung einer Lebernarbe fuhrt. Eine erhohte extrazellulare Matrix, die zu einer Lebernarbe fiihrt,
kann ebenfalls durch eine virale Infektion, wie zum Beispiel Hepatitis, verursacht werden. Es scheint, dass Li-
pozyten eine wesentliche Rolle bei der Leberzirrhose spielen. Andere in Betracht gezogene fibrotische Erkran-
kungen schlielen Atherosklerose ein.

[0132] Proliferative Erkrankungen von Mesangialzellen beziehen sich auf Erkrankungen, die durch die abnor-
male Proliferation von Mesangialzellen verursacht werden. Proliferative Erkrankungen von Mesangialzellen
schlieRen verschiedene menschliche Nierenkrankheiten, wie zum Beispiel Glomerulonephritis, diabetische
Nephropathie und bésartige Nephrosklerose sowie Erkrankungen wie thrombotische Mikroangiopathiesyndro-
me, TransplantatabstoRung und Glomerulopathien ein. Die RTK PDGFR wurde mit der Aufrechterhaltung der
Proliferation von Mesangialzellen in Verbindung gebracht. Floege et al., 1993, Kidney International, 43:
47S-54S.

[0133] Ferner ist die Verwendung von Indolinonen als anti-infektidse Agenzien (zum Beispiel antimikrobielle
Agenzien, Antipilzagenzien und 8hnliche) ein weiterer Aspekt der Erfindung und Infektionen (zum Beispiel mi-
krobielle, Pilz- und dhnliche) kénnen durch die Verwendung und Kombinationen der Erfindung behandelt oder
verhindert werden.

[0134] Viele Krebsarten sind zellproliferative Erkrankungen und, wie zuvor angemerkt, wurden PKs mit zell-
proliferativen Erkrankungen in Verbindung gebracht. Somit ist es nicht Gberraschend, dass PKs, wie zum Bei-
spiel Mitglieder der RTK-Familie, mit der Entwicklung von Krebs in Verbindung gebracht worden sind. Einige
dieser Rezeptoren, wie EGFR (Tuzi et al., Br. J. Cancer, 1992, 63: 227-233; Torp et al., 1992, APMIS 100:
713-719), HER2/neu (Slamon et al., Science, 1989, 244: 707-712) und PDGFR-R (Kumabe et al., Oncogene,
1992, 7: 627-633) werden in vielen Tumoren tberexprimiert und/oder durch autokrine Schleifen standig akti-
viert. Tatséchlich wurden in den haufigsten und schwersten Krebsformen Uberexpressionen dieser Rezeptoren
(Akbasak und Sumer-Akbasak et al., J. Neurol. Sci. 1992, 111: 119-133; Dickson et al., Cancer Treatment
Res., 1992, 61: 249-273; Korc et al., J. Clin. Invest., 1992, 90: 1352-1360) und autokrine Schleifen (Lee und
Donoghue, J. Cell. Biol., 1992, 118: 1057-1070; Korc et al., supra; Akbasak und Suner-Akbasak et al., supra)
gezeigt. Zum Beispiel wurde EGFR mit Plattenepithelzellkarzinom, Astrocytom, Glioblastom, Kopf- und Hals-
krebs, Lungenkrebs und Blasenkrebs in Verbindung gebracht. HER2 wurde mit Brust-, Eierstock-, Magen-,
Lungen-, Bauchspeicheldrisen- und Blasenkrebs in Verbindung gebracht. PDGFR wurde mit Glioblastom und
Melanom sowie mit Lungen-, Eierstock- und Prostatakrebs in Verbindung gebracht. Die RTK c-met wurde
ebenfalls mit der Bildung von bésartigen Tumoren in Verbindung gebracht. Zum Beispiel wurde c-met neben
anderen Krebsformen mit Darm-, Schilddriisen-, Bauchspeicheldrisen-, Magen- und Leberkarzinomen und
Lymphomen in Verbindung gebracht Zusatzhch wurde c-met mit Leukdmien in Verbindung gebracht. Eine
Uberexpression des c-met Gens wurde ebenfalls in Patienten mit Hodgkin Krankheit und Burkitt Krankheit ge-
funden.

[0135] Flk wurde ebenfalls mit einem breiten Spektrum von Tumoren in Verbindung gebracht, einschlief3lich
ohne Beschrankung Brust-, Eierstock- und Lungentumore sowie Gliome, wie zum Beispiel Glioblastom.

[0136] IGF-IR wurde, zusatzlich dazu, dass es mit der Nahrstoffversorgung und Typ-Il Diabetes in Verbindung
gebracht wurde, ebenfalls mit verschiedenen Arten von Krebs in Verbindung gebracht. Zum Beispiel wurde
IGF-I als autokriner Wachstumsstimulator mit verschiedenen Tumorarten, zum Beispiel menschlichen Brust-
krebskarzinomzellen (Arteaga et al., J. Clin. Invest., 1989, 84: 1418-1423) und kleinen Lungentumorzellen
(Macauley et al., Cancer Res., 1989, 50: 2511-2517) in Zusammenhang gebracht. Zusatzlich scheint IGF-I,
obwohl es wesentlich an dem normalen Wachstum und der Differenzierung des Nervensystems beteiligt ist,
ebenfalls ein autokriner Stimulator von humanen Gliomen zu sein. Sandberg-Nordgvist et al., Cancer Res.,
1993, 53: 2475-2478. Die Wichtigkeit von IGF-IR und seinen Liganden bei der Zellproliferation wird ferner
durch die Tatsache unterstitzt, dass viele Zellarten in Kultur (Fibroblasten, epitheliale Zellen, glatte Muskelzel-
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len, T-Lymphozyten, myeloische Zellen, Chondrozyten und Osteoblasten (die Stammzellen des Knochen-
marks)) durch IGF-I zum Wachstum stimuliert werden. Goldring und Goldring, Eukaryotic Gene Expression,
1991, 1: 301-326. In einer Reihe von kirzlichen Publikationen schlagt Baserga vor, dass IGF-IR eine zentrale
Rolle beim Mechanismus der Transformation spielt und als solches ein bevorzugtes Ziel fur therapeutische
Eingriffe bei einem breiten Spektrum von bdsartigen menschlichen Tumoren sein kdnnte. Baserga, Cancer
Res., 1995, 55: 249-252; Baserga, Cell, 1994, 79: 927-930; Coppola et al., Mol. Cell. Biol., 1994, 14:
4588-4595.

[0137] STKs wurden mit vielen Arten von Krebs einschlief3lich, bemerkenswerterweise Brustkrebs in Verbin-
dung gebracht (Cance, et al., Int. J. Cancer, 1993, 54: 571-77).

[0138] Die Verbindung zwischen abnormaler PK Aktivitdt und Krankheit ist nicht auf Krebs beschrankt. Zum
Beispiel wurden RTKs ebenfalls mit Krankheiten wie zum Beispiel Psoriasis, Diabetis mellitus, Endometriose,
Angiogenese, Plaqueentwicklung an der Gefallwand, Alzheimer's Krankheit, epidermaler Hyperproliferation,
neurodegenerativen Krankheiten, altersverbundener makularer Degeneration und Hamangiomen in Verbin-
dung gebracht. Zum Beispiel wurde angedeutet, dass EGFR an der kornealen und dermalen Wundheilung be-
teiligt ist. Defekte in dem Insulin-R und IGF-1R zeigen sich in Typ-Il Diabetes mellitus. Eine vollstandigere Kor-
relation zwischen spezifischen RTKs und ihren therapeutischen Indikationen wird in Plowman et al., DN&P,
1994, 7: 334-339 dargelegt.

[0139] Wie zuvor erwahnt, sind nicht nur RTKs sondern auch CTKs, einschlie8lich, aber nicht beschrankt auf
src, abl, fps, yes, fyn, lyn, Ick, blk, hck, fgr und yrk (eine Ubersicht wird von Bolen et al., FASEB J., 1993, 6:
3403-3409 gegeben), an dem proliferativen und metabolischen Signaltransduktionsweg beteiligt und es kann
somit erwartet werden, und wurde gezeigt, dass sie an vielen PTK-vermittelten Erkrankungen, auf die sich die
vorliegende Erfindung richtet, beteiligt sind. Zum Beispiel wurde gezeigt, dass mutiertes src (v-src) in Hihnern
ein Onkoprotein (pp607°°) ist. AuBerdem Ubermittelt sein zellulares Homolog, das Proto-Onkogen pp60°s° on-
kogene Signale von vielen Rezeptoren. Die Uberexpression von EGFR oder HER2/neu in Tumoren fiihrt zu
der konstitutiven Aktivierung von pp60°°, was charakteristisch fiir bdsartige Tumorzellen ist, aber in normalen
Zellen fehlt. Auf der anderen Seite zeigen Mause, denen die Expression von c-src fehlt, einen osteopetroti-
schen Phanotyp, was anzeigt, dass c-src bei der Funktion der Osteoklasten eine Schlisselrolle spielt und auf
eine mogliche Verwicklung in verwandte Erkrankungen hindeutet.

[0140] Auf die gleiche Weise wurde Zap70 mit T-Zell-Signalwegen in Verbindung gebracht, was mit Autoim-
munerkrankungen in Verbindung stehen konnte.

[0141] STKs wurden mit Entziindung, Autoimmunkrankheiten, Immunantworten und Hyperproliferationser-
krankungen, wie zum Beispiel Restenose, Fibrose, Psoriasis, Osteoarthritis und rheumatoider Arthritis in Ver-
bindung gebracht.

[0142] PKs wurden ebenfalls mit der Einnistung des Embryos in Verbindung gebracht. Somit kdnnen die Ver-
bindungen dieser Erfindung ein wirksames Verfahren zur Verhinderung einer solchen Embryoeinnistung liefern
und somit als Mittel zur Geburtskontrolle nutzlich sein.

[0143] SchlieRlich stehen sowohl RTKs als auch CTKs zurzeit unter Verdacht, an Hyperimmunerkrankungen
beteiligt zu sein.

B. VEGF und FIk-1/KDR (gewohnlich als VEGFR-2 bezeichnet) in der Angiogenese und Darmkrebs

[0144] Tumorzellen stimulieren endotheliale Zellen im Ruhezustand sich zu teilen und neue Blutgefalie zu bil-
den, indem sie Wachstumsfaktoren freisetzen, die an nahe gelegene Endothelzellen binden (ein parakriner
Wirkmechanismus). Die Bindung von vaskuldrem endothelialem Wachstumsfaktor (,VEGF") an einen seiner
Rezeptoren startet die Signalkaskade, die zellulare Ereignisse reguliert, die an der Bildung von neuen Blutge-
falen beteiligt sind.

[0145] Es wird angenommen, dass eine Reihe von Rezeptortyrosinkinasen direkt oder indirekt an der Angio-
genese beteiligt sind. Die Suche nach dem Rezeptor, dessen selektive Inhibition das Wachstum von neuen
Blutgefallen um wachsende Tumore zu unterstitzen verhindert, war fur die letzten zehn Jahre der Brennpunkt
der Grundlagenforschung. Obwohl es viele Rezeptoren gibt, deren Expression auf endotheliale Zellen be-
schrankt ist (einschlieBlich Flk-1, Flt-1, Tie-1 und Tie-2), wird angenommen, dass der Flk-1 Rezeptor bei der
Angiogenese eine kritische Rolle spielt.
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[0146] Die zeitlichen und raumlichen Expressionsmuster von VEGF und seinen Rezeptoren unterstitzen fir
diese eine Rolle bei der normalen Angiogenese wahrend der embryonalen Entwicklung. VEGF, Flt-1 und Flk-1
wurden ebenfalls mit pathologischer Angiogenese, die das Wachstum von vielen festen Tumoren, einschliel3-
lich Gliomen, Brustkrebs, Blasenkrebs, Darmkrebs und anderen Krebsformen des gastrointestinalen Trakts
unterstutzt, in Verbindung gebracht. Zwischen der VEGF Expression und der Dichte von BlutgefaRen in Brust-
tumoren, Karzinomen von Nierenzellen und Darmkrebs wurde eine Korrelation beobachtet. In hoch vaskulari-
sierten Glioblastomen wurden durch in situ Hybridisierung Transkripte fir VEGF und seine Rezeptoren identi-
fiziert; in weniger vaskularisierten, niedriggradigen Gliomen oder in normalem Gehirngewebe wurden die Tran-
skripte nicht entdeckt. In diesem Szenario (das einen parakrinen Wirkmechanismus unterstiitzt), wurden in den
Endothelzellen der Blutgefalie Flk-1 Rezeptoren nachgewiesen, wahrend in den Tumorzellen VEGF lokalisiert
wurde. Die Expression von VEGF und seinen Rezeptoren wurde fir hamatopoetische Tumorzelllinien, ein-
schlief3lich dem multiplen Myelom, gezeigt.

[0147] VEGEF ist fur endotheliale Zellen in vitro mitogen. In solch einem System hemmen neutralisierende An-
tikdrper gegen Flk-1 die Mitogenese. Auf gleiche Weise verringern Ribozyme, die flk-1 oder flt-1 mRNAs spal-
ten, das Wachstum von menschlichen MikroblutgefaRendothelzellen, vermutlich durch Verringern der Anzahl
von Rezeptoren auf den Zellen.

[0148] Eine Reihe von in vivo Techniken wurde verwendet, um die Rolle von VEGF Signalgebung in der Tu-
morangiogenese zu untersuchen. Flk-1 Rezeptoren, denen die intrazelluldre Kinasedomane fehlt, blockieren
die Aktivierung der endogenen Flk-1 Rezeptoraktivitat in kultivierten Zellen und hemmen das Wachstum von
Tumoren, die subkutan in Nackimause implantiert worden sind. Jeder Tumor, der sich in diesem Tiermodell
bildete, enthielt deutlich verringerte Dichte an BlutgefaRen. Die Verringerung der VEGF Expression mit Anti-
sense Konstrukten hemmt ebenfalls das Wachstum von C6 Ratten Gliomzellen in Nacktmausen mit einer
gleichzeitig in diesen Tumoren reduzierten BlutgefalRdichte und hemmt das Wachstum von menschlichen Me-
lanomzellen in Nackt/SCID-Mausen. Auf die gleiche Weise hemmt die Verringerung von VEGF Konzentratio-
nen mit neutralisierenden Antikérpern das Wachstum von menschlichen Rhabdomyosarkomen, Glioblastoma
multiforme und Leiomyosarkomen in Nacktmausen und Fibrosarkomen in BALBc/Nacktmausen.

[0149] Zusammengenommen liefern diese Ergebnisse starke Beweise fir eine kritische Rolle der VEGF Si-
gnalgebung Uber FIk-1 in der Angiogenese und dem Wachstum fester Tumore. Ein Inhibitor von FIk-1 kann fur
Krebspatienten therapeutischen Nutzen besitzen.

2. PHARMAKOLOGIE
A. Praklinische Studien mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon

[0150] In einem zellbasierten Assay wurde gefunden, dass 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non die Rezeptorphosphorylierung, die typischerweise der Interaktion von VEGF mit seinem Rezeptor folgt,
hemmt. In vitro Studien mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon haben die Fahigkeit gezeigt,
die Autophosphorylierung von Flk-1 mit IC,, Werten von ungefdhr 1 pM zu hemmen. Zuséatzlich hemmt
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon die mit VEGF induzierte Proliferation von Endothelzellen
in vitro mit IC,, Werten von ungefahr 0,07 pM. In diesem Assay zeigt 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon einen zeitabhangigen Anstieg der Wirksamkeit, wobei eine messbare Aktivitat zuerst nach ei-
ner 5 minitigen Exposition gegeniber dem Medikament beobachtet wird. Eine einstlindige Exposition gegen-
Uber 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon fuhrt in vitro fiir 3 bis 4 Tage danach zu antiprolifera-
tiver Aktivitat. Bei Konzentrationen von bis zu 50 pM besitzt 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non keine direkte inhibitorische Wirkung auf eine Reihe von Tumorzelllinien.

[0151] In in vivo Studien mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, in denen eine Reihe von
Tumorzelllinien subkutan in immunkompromittierte M&use implantiert wurden, zeigt 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon eine signifikante Unterdrickung des Tumorwachstums in einem breiten
Spektrum von Tumorarten, deren Wachstum durch verschiedene Wachstumsfaktoren, wie zum Beispiel PDGF,
EGF und Her2 angetrieben wird. Die tagliche intraperitoneale Dosierung (im Bereich von 12,5-25 mg/kg/Tag
Uber 28 Tage) fuhrte zu 30-80% Inhibition des Tumorwachstums. In anfanglichen Studien wurde die Verabrei-
chung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon an Tag 1 nach der Tumorimplantation gestar-
tet. Spatere Studien, in denen die Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon ver-
zogert wurde, bis die Tumore auf ein Volumen von ungefahr 50 mm?® herangewachsen waren, zeigten bei der
Unterdrickung des Tumorwachstums eine vergleichbare Wirksamkeit.

20/44



DE 600 30 164 T2 2007.08.30

[0152] Dosiswirkungsstudien mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (mit Dosen zwischen
6,25-25 mg/kg/Tag) wurden mit menschlichen Melanomzellen durchgefuhrt, die athymischen Mausen subku-
tan implantiert worden waren. Die tagliche Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indo-
linon in so niedrigen Dosen wie 1 mg/kg/Tag flhrte zu der dosisabhangigen Inhibition dieser Zellen. Zusatzliche
Studien in athyhmischen Mausen mit intraperitonealer Dosierung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon unter Verwendung einer weniger haufigen Verabreichung (einschlieRlich zweimal wdchentlich
Uber vier Wochen), flihrten verglichen mit der taglichen intraperitonealen Verabreichung zu einer vergleichba-
ren Inhibition des Tumorwachstums (77% bei der zweimal wochentlichen Dosierung gegenuber 68% bei tagli-
cher Dosierung).

[0153] Es wurde ebenfalls gezeigt, dass die tagliche Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methyli-
denyl]-2-Indolinon (25 mg/kg/Tag) das Wachstum von Tumorzellen, die chirurgisch unter die Serosa des Co-
lons implantiert worden waren, signifikant hemmt. Die Behandlung mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon fiihrt sowohl zu verringerter TumorgroRe als auch verringerter Vaskularisierung, wie durch das
helle Erscheinungsbild von Tumoren in Tieren, die mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon be-
handelt wurden, bewiesen wird.

B. Pharmakokinetiken von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon

[0154] In vitro Auswaschexperimente haben eine Zielhalbwertszeit von 96 Stunden gezeigt, was eine sehr
feste kompetitive Bindung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon an die ATP-Bindungsstelle
der Rezeptortyrosinkinase vermuten Iasst. Die intravenésen in vivo Pharmakokinetiken von 3-[(2,4-Dimethyl-
pyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon zeichneten sich durch die schnelle Beseitigung der Stammverbindung
aus dem Blutkreislauf in Mausen, Ratten und Hunden aus. Fur Ratten wurde im Vergleich zu Mausen und Hun-
den eine etwas langere Eliminationshalbwertszeit bestimmt (Daten nicht gezeigt).

[0155] Bei héheren intravendsen Dosen sind die Pharmakokinetiken von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methyli-
denyl]-2-Indolinon in Ratten dosisabhéngig. Bei Dosen zwischen 29,5-97,9 mg/m? steigt die Eliminationshalb-
wertszeit von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit dem Anstieg der Dosis linear an; mit nur
einem 3-fachen Anstieg der Dosis steigt der AUC 10-fach.

[0156] Subchronische toxikokinetische Studien (28 Tage Toxizitatsstudien) in Ratten und Hunden zeigten,
dass das Medikament bei wiederholter Verabreichung nicht im Plasma akkumuliert.

[0157] Eine Gesamtkorper-Autoradiographie unter Verwendung von [**C]-3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methyli-
denyl]-2-Indolinon zeigte eine weite Gewebsverteilung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non gefolgt von schneller Elimination nach der intravenésen Injektion, wobei die héchsten Konzentrationen in
dem Inhalt des Dinndarms und dem Urin vorhanden sind (wobei zusatzlich 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methy-
lidenyl]-2-Indolinon in der Leber, der Niere, der Haut, den Hoden, braunem Fett, der Harderschen Driise und
den Nasenmuscheln beobachtet wurde). Die in 24 Stunden zuriickgewonnene Gesamtdosis entsprach 92%
der gesamten verabreichten Dosis, wobei 72% mit dem Stuhl und 16% mit dem Urin ausgeschieden wurden.
Es wird angenommen, dass die Ausscheidung tber die Galle der Haupteliminationsweg ist.

[0158] Studien mit kaltem und ["“C]-markiertem 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon zeigten,
dass die Verbindung nach der intravendsen Verabreichung in Ratten schnell metabolisiert wird. Der Nachweis
des Radiometaboliten zeigte, dass innerhalb von 3 Stunden nach der intravendsen Verabreichung mehr als
90% des ["*C]-3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinons metabolisiert wurden. Die Daten zur Iden-
tifizierung des Metaboliten deuten darauf hin, dass bei einem Metaboliten zu einer der Methylgruppen an dem
Pyrrolring eine Carboxylgruppe hinzugefiigt wurde, wobei ein zweiter Metabolit eine zu der Carboxylgruppe
hinzugefligte Methylgruppe aufweist.

[0159] Vorlaufige pharmakokinetische Daten aus einer Phase 1 Studie in Patienten mit fortgeschrittenen bds-
artigen Tumoren, in der die Patienten mit Dosen zwischen 4,4-190 mg/m? behandelt wurden, zeigen, dass das
Medikament in Menschen eine Halbwertszeit von ungefahr 60 Minuten besitzt. Die einfache Halbwertszeit ist
mit einem Durchschnitt von 5,8 + 1,9 Minuten kurz.

[0160] Die beta Halbwertszeit oder Eliminationsphase hat einen Durchschnittswert von 43,4 + 21,9 Minuten
und reicht von 10 bis 111 Minuten. Die Beseitigung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon
aus dem systemischen Blutkreislauf ist, mit einem Mittelwert von 1857 + 1016 Litern Plasma pro Tag, die von
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon befreit werden, schnell. Bei diesen Konzentrationen war
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die Elimination unabhangig von der Dosis. Die individuelle Elimination, die basierend auf BSA berechnet wur-
de, betrug 41,8 + 22,1 I/Stunde/m?. Nach acht Infusionen von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indo-
linon, stieg in allen Patienten die Rate der Elimination um 50-300%. Das gesamte Verteilungsvolumen von
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, das mit einem Ein-Kompartiment Modell berechnet wur-
de, betragt 53,6 + 11,3 Liter, was anzeigt, dass das Medikament in der gesamten Koérperflissigkeit verteilt wird.
Bei den Dosen, die in Menschen bis heute getestet wurden, steigen AUC und C,,, linear mit der Dosis an.

[0161] Der primare Weg flir den Metabolismus von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon fihrt
Uber die sequentiellen Oxidationsreaktionen der 5-Methylgruppe am Pyrrolring. Im Serum sind vier Metaboliten
messbar, die alle die seriellen Oxidationen an dieser Methylgruppe am Pyrrolring einschlieRen. Daten aus in
vitro Metabolismusstudien zeigen, dass 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon Uber P-450 Le-
berenzyme, am wahrscheinlichsten iber CYP1A2 und CYP3A4, die beide induzierbare Enzyme sind, metabo-
lisiert wird. Insbesondere CYP3A4 wird durch viele Xenobiotika, einschliellich Dexamethason, das daher als
eine Pramedikation vor allen 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon Injektionen verabreicht wer-
den kann, induziert.

C. Fluoruracil und Fluoruracil/Leucovorin — Allgemeines

[0162] Die chemische Struktur von Fluoruracil ist 5-Fluor-2,4(1H,3H)-Pyrimidindion. Obwohl der genaue
Wirkmechanismus von Fluoruracil nicht klar ist, wird angenommen, dass das Medikament auf mindestens drei
Arten als Antimetabolit wirkt. In einem Aspekt inhibiert das Medikament als Desoxyribonukleotidderivat 5-Flu-
or-2'-Deoxyuridin-5'-Phosphat (F-dUMP) die Thymidylat Synthetase, was zu der Inhibition der Methylierung
von Desoxyuridylsaure zu Thymidylsaure fuhrt. Dies wiederum interferiert mit der Synthese von DNA. In einem
zweiten Aspekt wird gefunden, dass Fluoruracil in einem Ausmal in die RNA eingebaut wird, der obwohl klein,
ausreichend ist, um eine starke Auswirkung auf sowohl die Prozessierung als auch die Funktionen der RNA
zu haben. Schlielich wurde in einem dritten Aspekt gezeigt, dass Fluoruracil die Uracil Phosphatase blockiert
und somit die Verwendung von vorgebildetem Uracil bei der RNA-Synthese hemmt (Goodman und Gilman's
»1he Pharmacological Basis of Therapeutics", 1985, Seiten 1268-1271).

[0163] Fluoururacil kann allein oder in Kombination mit anderen Medikamenten verabreicht werden. Die hau-
figste Kombination schlie3t die Verwendung von Leucovorin (Folinsdure) ein. Leucovorin verstarkt die cytoto-
xische Wirkung von Fluoruracil durch, so wird angenommen, das Erhéhen der extrazellularen Konzentration
von reduzierten Folgten, die wiederum den kovalenten terndaren Komplex, der durch (F-dUMP), 5,10-Methy-
lentetrahydrofolat und Thymidin Synthetase gebildet wird, zu stabilisieren scheinen. Die Stabilisierung dieses
Komplexes verstéarkt die Inhibition der Synthetase und erhéht dadurch die Wirksamkeit von Fluoruracil.

[0164] Andere chemotherapeutische Kombinationen mit Fluoruracil die fiir die Behandlung von Darmkrebs in
fortgeschrittenem Stadium verwendet worden sind, schlielen ohne Beschrankungen ein: Kombinationen von
Fluouruacil mit Methotrexat allein (Blijham, G., et al., J. Clin. Oncol., 1996, 14(8): 2266-73) und in Kombination
mit Leucovorin (Romero, A. O., et al., Am. J. Clin. Onocol., 1998, 21(1): 94-8), mit Interferon alfa-2a (Greco,
F. A, etal., J. Clin. Oncol., 1996, 14(10): 2674-81), mit Interferon alpha 2b plus Leucovorin (Kohne, C. H., On-
cology, 1997, 54(2): 96-101), mit Platinverbindungen, wie zum Beispiel Cisplatin und Oxaliplatin in Verbindung
mit Leucovorin (Schleithauer, W., et al., Cancer, 1994, 73(6): 1562-68), mit Carboplatin plus Methotrexat (vor
der Fluoruracil Verabreichung) (Pronzato, P., J. Chemother., 1998, 10(3): 254-57 und Bleiberg, H. und
Gramont, A., Semin. Oncol., 1998, 25 (2 Suppl. 5): 32-39), mit Lavamisole (Bandealy, M. T., Clin. Cancer Res.,
1998, 4(4): 935-38), mit Methyl-Lomustin und Leucovorin (Jones, Jr., D. V., Cancer, 1995, 76(10): 1709-14),
und mit Irinotecan, einem Topoisomerase-| Inhibitor (nach Vorbehandlung mit Fluoruracil/Leucovorin) (Rougier,
P. et al., J. Clin. Oncol., 1997, 15(1): 251-260).

[0165] Obwohl die Verwendung der obigen Kombinationen zunimmt, scheint zurzeit keine von ihnen gegen-
Uber Fluoruracil allein oder Fluoruracil in Kombination mit Leucovorin einen deutlichen Vorteil zu liefern; letz-
tere bleibt die anfangliche Standardbehandlung fiir Patienten mit metastasierendem Darmkrebs. Als einzelnes
Agens verursacht es Ansprechraten von ungefahr 15% mit einer mittleren Uberlebensrate von sechs Monaten.
In Kombination mit Leucovorin wird die Aktivitat von Fluoruracil erhdht, so dass in fortgeschrittenem (Stadium
D) Darmkrebs Ansprechraten von ungefahr 20% und mittlere Uberlebensraten von 11-13 Monaten beobachtet
werden (Wolmark, N., et al., J. Clin. Oncol., 1993, 11: 1879-1887).

[0166] Fluoruracil kann entweder Uber intravendse Bolusinjektion oder liber kontinuierliche Infusion verab-

reicht werden. Das Verteilungsvolumen ist etwas groRRer als der extrazelluldare Raum. Intravendse Bolusdosen
von 370 bis 720 mg/m? erzeugen eine Eliminationshalbwertszeit von 8-14 Minuten, wobei Plasmakonzentrati-

22/44



DE 600 30 164 T2 2007.08.30

onen unter 1 pM, was ein ungefahrer Schwellenwert fur cytotoxische Wirkung ist, innerhalb von 2 Stunden er-
reicht werden. Weniger als 10% des Medikaments werden im Urin ausgeschieden, wahrend der Rest Gber me-
tabolische Wege beseitigt wird.

[0167] Haufig verwendete Verabreichungsplane schlielen kurze Bolusinjektion Uber drei bis flinf Tage alle
3-4 Wochen, kontinuierliche intravendse Infusionen von 96-120 Stunden Dauer alle 4 Wochen und wdchent-
liche Infusionen flur sechs Wochen in einem Zeitraum von jeweils acht Wochen ein. Die Inzidenz schwerer kli-
nischer Toxizitat tendiert dazu, mit hdherer systemischer Exposition (zum Beispiel mit hdheren steady-state
Plasmakonzentrationen bei konstanten Infusionen und héherer AUC bei der Bolusverabreichung) anzustei-
gen.

[0168] Bemerkenswerterweise schliefl3t jeder der obigen Behandlungsplane umfangreiche Intervalle ein, wah-
rend denen kein Fluoruracil verabreicht wird. Das ist hauptsachlich auf die inharente Toxizitat von Fluoruracil
zuruckzufuhren, die durch die Zugabe von Leucovorin verschlimmert wird. Unglucklicherweise reduziert dieses
Zeitintervall die Wirksamkeit von Fluoruracil wesentlich. Das heif3t die anfangliche Behandlung eines Patienten
mit Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin erzeugt eine Verringerung in der Anzahl an Tumoren und der Tu-
morgrof3e von ungefahr drei logarithmischen Einheiten (drei Gréf3enordnungen oder 1000-fach). Wahrend der
Nichtbehandlungs-(,Erholungs"-)Phase kehren die Anzahl der Tumore und die Tumorgréf3e bis zu einem Aus-
malfd von ungefahr zwei logarithmischen Einheiten (100-fach) zurlick. Somit betragt der Gesamteffekt einer Be-
handlungskur mit Fluoruracil nur ungefahr eine logarithmische Einheit (eine ungefahr 10-fache Abnahme in Tu-
moranzahl und -grof3e) pro Verabreichung von Fluoruracil. Die anhaltende Behandlung mit Fluoruracil verur-
sacht nicht nur ein Problem hinsichtlich der Kosten der Behandlung, der Lebensqualitat des Patienten, etc.,
sondern kann zu einer sekundaren Resistenz gegenuber dem Medikament fiihren. Die Verfahren dieser Erfin-
dung richten sich auf das Aufrechterhalten eines wesentlichen Teils der Wirkung von jeder Verabreichung von
Fluoruracil wahrend der Erholungsphase. Folgende Verabreichungen in der vollen Behandlungskur werden so-
mit mit Tumoren mit verringerter Gré3e und einer geringeren Anzahl an Tumoren konfrontiert und erhéhen so-
mit die Gesamtwirksamkeit von Fluoruracil.

D. Klinische Versuche mit Fluoruracil und Fluoruracil/Leucovorin bei fortgeschrittenem Darmkrebs

[0169] Haufig verwendete kontinuierliche Infusionsplane schlieRen kurze Bolusinjektion Gber drei bis funf
Tage alle 3—4 Wochen, kontinuierliche intravendse Infusionen tber 96-120 Stunden alle 4 Wochen und wo-
chentliche Infusionen fir sechs Wochen in einem Zeitraum von acht Wochen ein. Die Inzidenz schwerer klini-
scher Toxizitat tendiert dazu, mit hoherer systemischer Exposition (zum Beispiel mit hdheren steady-state
Plasmakonzentrationen bei konstanten Infusionen und héherer AUC bei der Bolusverabreichung) anzustei-
gen.

[0170] In einer randomisierten klinischen Studie, durchgefiihrt von der Mayo Klinik und der North Central Can-
cer Treatment Group (Mayo/NCCTG), an Patienten mit fortgeschrittenem metastasierendem Darmkrebs, wur-
den drei Behandlungskuren verglichen: Leucovorin (Leucovorin) 200 mg/m? und Fluoruracil 370 mg/m? gegen-
Uber Leucovorin 20 mg/m? und Fluoruracil 425 mg/m? gegeniiber Fluoruracil 500 mg/m?. Alle Medikamente
wurden Uber langsame intravendse Infusion taglich wiederholt tGber 5 Tage alle 28-35 Tage verabreicht. Die
Ansprechraten betrugen 26% (p = 0,04 gegentber Fluoruracil allein), 43% (p = 0,001 gegenuber Fluoruracil
allein) bzw. 10% fiir die Gruppe mit einer hohen Dosis Leucovorin, einer niedrigen Dosis Leucovorin bzw. Flu-
oruracil allein. Die entsprechenden mittleren Uberlebenszeiten betrugen 12,2 Monate (p = 0,037), 12 Monate
(p = 0,050), und 7,7 Monate. Die niedrig dosierte Leucovorinkur ergab eine statistisch bedeutsame Verbesse-
rung bei der Gewichtszunahme um mehr als 5%, der Linderung von Symptomen und einer Verbesserung bei
der Leistungsfahigkeit. Die hochdosierte Leucovorinkur ergab eine statistisch bedeutsame Verbesserung bei
der Leistungsfahigkeit und tendiert zu einer Verbesserung bei der Gewichtszunahme und bei der Linderung
von Symptomen, die aber nicht statistisch signifikant waren.

[0171] In einer zweiten randomisierten klinischen Mayo/NCCTG Studie wurde die Behandlung mit Fluoruracil
allein durch eine Kur von sequentiell verabreichtem Methotrexat (MTX), Fluoruracil und Leucovorin ersetzt. Die
Ansprechraten mit Leucovorin 200 mg/m? und Fluoruracil 370 mg/m? gegeniber Leucovorin 20 mg/m? und Flu-
oruracil 425 mg/m? gegenlber sequentiell MTX, Fluoruracil und Leucovorin betrugen jeweils 31% (p =< 0,01),
42% (p =< 0,01) und 14%. Die entsprechenden mittleren Uberlebensraten betrugen 12,7 Monate (p =< 0,04),
12,7 Monate (p =< 0,01) und 8,4 Monate. Zwischen den Behandlungen wurde bei der Gewichtszunahme um
mehr als 5% oder bei der Verbesserung der Leistungsfahigkeit kein statistisch bedeutsamer Unterschied ge-
sehen.
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[0172] In einer dritten Studie, die das Ergebnis und die Toxizitaten von niedrig- (20 mg/m?) und hochdosiertem
(200 mg/m?) Leucovorin verglich, erhielten Patienten eine 1-stiindige Infusion von 400 mg/m?/Tag Fluoruracil
zusatzlich zu Leucovorin alle 4 Wochen. Die beiden Gruppen wurden abgeglichen, so dass keine statistisch
signifikanten Unterschiede im Geschlechterverhaltnis, in der Lage des Primartumors, bei der Leistungsfahig-
keit und bei dem Tumorausmal bestanden. Die Toxizitat in beiden Behandlungskuren war niedrig und zwi-
schen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich. Die gesamte mittlere Uberlebensrate war zwi-
schen den beiden Gruppen nicht signifikant unterschiedlich: 346 Tage fur die Patienten, die niedrig dosiert Leu-
covorin erhielten, und 323 Tage fur die Patienten, die hochdosiert Leucovorin erhielten. Nach 1 Jahr war der
Aquivalenztest signifikant (p < 0,01), und zeigte, dass der hochdosierten Kur mehr als 20% Nutzen bei dem 1
jahrigem Uberleben fehlt. Die Verwendung von hochdosiertem Leucovorin kombiniert mit Fluoruracil in den
5-Tageskuren erhéht die Gesamtlberlebensrate fur Patienten, die metastasierenden Darmkrebs haben, nicht
signifikant.

[0173] SchlieRlich wurden in einer vierten grof3en randomisierten Studie zwei der haufigsten Plane von Flu-
oruracil/Leucovorin bei der Behandlung von fortgeschrittenem Darmkrebs verglichen, da fir jeden dieser Do-
sierungsverabreichungsplane in vorausgegangenen kontrollierten Versuchen gezeigt worden war, dass er Ein-
zelagens Bolus Fluoruracil Gberlegen ist. Dreihundertzweiundsiebzig Patienten mit metastasierendem Darm-
krebs wurden anhand der Leistungsfahigkeit und dem Vorhandensein und der Lokalisation von allen messba-
ren Indikatorlasionen eingeteilt und randomisiert, um eine Chemotherapie mit einer der beiden Kuren zu erhal-
ten: (1) Intensivkur Fluoruracil plus niedrig dosiertes Leucovorin (Fluoruracil 425 mg/m? plus Leucovorin 20
mg/m? intravendse [1V] Injektion taglich fir 5 Tage, wobei der Ablauf in 4-5 Wochen Intervallen wiederholt wird)
oder (2) wochentlich Fluoruracil plus hochdosiertes Leucovorin (Fluoruracil 600 mg/m? IV Injektion plus Leuco-
vorin 500 mg/m? als eine 2-Stunden Infusion wéchentlich fiir 6 Wochen, wobei der Ablauf alle 8 Wochen wie-
derholt wird). Zwischen den beiden Fluoruracil/Leucovorin Behandlungskuren, die getestet wurden, bestanden
mit Bezug auf die folgenden Parameter keine signifikanten Unterschiede: objektive Tumorantwort (35% gegen-
tber 31%), Uberlebensrate (mittlere 9,3 gegeniiber 10,7 Monaten) und Linderungswirkung (durch die Beseiti-
gung von Symptomen, verbesserte Leistungsfahigkeit und Gewichtszunahme eingeschatzt). Es gab signifi-
kante (P < 0,05) Unterschiede in der Toxizitat, wobei bei der Intensivkurbehandlung (Tag 1-5) mehr Leukope-
nie und Stomatitis gefunden und bei den wdchentlichen Kuren mehr Diarrhde und ein erhdhtes Erfordernis fur
die Hospitalisierung, um die Toxizitdt zu behandeln, beobachtet wurde. Eine Intensivkur mit Fluoruracil plus
niedrig dosiertem Leucovorin scheint bei ahnlicher therapeutischer Wirksamkeit aber mit einer verringertem
Notwendigkeit der Hospitalisierung, um die Toxizitdt der Chemotherapie zu bewaltigen, verglichen mit wo-
chentlicher Verabreichung von Fluoruracil plus hochdosiertem Leucovorin bei Verwendung der Dosierungsver-
abreichungsplane, die in dieser Studie angewandt wurden, einen besseren therapeutischen Index zu haben.

3. PHARMAZEUTISCHE ZUSAMMENSETZUNGEN UND VERWENDUNGEN

[0174] Eine Verbindung oder Kombination der vorliegenden Erfindung, eine Vorstufe davon oder ein physio-
logisch annehmbares Salz von entweder der Verbindung oder ihrer Vorstufe kann als solche an einen mensch-
lichen Patient verabreicht werden oder kann in pharmazeutischen Zusammensetzungen, in denen die voran-
gegangenen Materialien mit geeigneten Tragern oder Hilfsstoffen gemischt werden, verabreicht werden. Tech-
niken fur die Formulierung und Verabreichung von Medikamenten kdénnen in ,Remington's Pharmacological
Sciences", Mack Publishing Co., Easton, PA, letzte Ausgabe, gefunden werden.

A. Verabreichungswege
Allgemeines

[0175] Geeignete Verabreichungswege kénnen ohne Beschrankung orale, rektale, transmukosale oder intes-
tinale Verabreichung oder intramuskulare, subkutane, intramedullare, intrathekale, direkte intraventrikulare, in-
travendse, intraperitoneale, intranasale oder intraokulare Injektionen einschlielen. Die bevorzugten Verabrei-
chungswege sind oral und parenteral.

[0176] Alternativ kann man die Verbindung in einer lokalen anstelle einer systemischen Art und Weise verab-
reichen, zum Beispiel Gber Injektion der Verbindung direkt in einen festen Tumor, oftmals in Form einer Depot-
formulierung oder einer Formulierung zur verzégerten Freisetzung.

[0177] Ferner kann man das Medikament in einem zielgerichteten Medikamentenabgabesystem, zum Bei-

spiel einem Liposom, das mit einem tumorspezifischen Antikérper beschichtet ist, verabreichen. Die Liposo-
men richten sich auf den Tumor und werden von diesem selektiv aufgenommen.
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[0178] In noch einem anderen Aspekt dieser Erfindung kdnnen Chemotherapeutika (zum Beispiel Fluoruracil
und ahnliche), Topoisomerase | Inhibitoren (zum Beispiel Irinotecan und ahnliche) und Leucovorin typischer-
weise als eine intravendse Bolus Injektion oder als eine kontinuierliche intravendse Infusion verabreicht wer-
den.

[0179] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird die Verabreichung des Topoisomerase | Inhibitors (zum
Beispiel Irinotecan und ahnliche) oral durchgefihrt. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform wird eine
solche Verabreichung parenteral durchgefiihrt.

B. Zusammensetzung/Formulierung
Allgemeines

[0180] Pharmazeutische Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung kénnen mittels Verfahren, die im
Stand der Technik gut bekannt sind, zum Beispiel mittels konventioneller Mischungs-, Auflésungs-, Granulie-
rungs-, Dragee-herstellender, Verreibungs-, Emulgierungs-, Verkapselungs-, EinschlieBungs- oder Lyophilisie-
rungsverfahren, hergestellt werden.

[0181] Pharmazeutische Zusammensetzungen zur Verwendung gemaf der vorliegenden Erfindung kénnen
auf konventionelle Art und Weise unter Verwendung eines oder mehrerer physiologisch annehmbarer Tragern,
die Trager und Hilfsstoffe, die die Weiterverarbeitung der aktiven Verbindungen in Praparaten, die pharmazeu-
tisch verwendet werden kdnnen, ermdglichen, umfassen, formuliert werden. Die richtige Formulierung ist von
dem gewahlten Verabreichungsweg abhangig.

[0182] Furdie Injektion kdnnen die Verbindungen der Erfindung in wassrigen Lésungen, vorzugsweise in phy-
siologisch kompatiblen Puffern, wie zum Beispiel Hanks Ldsung, Ringers Lésung oder physiologischem Koch-
salzpuffer formuliert werden. Fir die transmukosale Verabreichung werden in der Formulierung Durchdrin-
gungsmittel verwendet, die der zu durchdringenden Barriere angemessen sind. Solche Durchdringungsmittel
sind allgemein im Stand der Technik bekannt.

[0183] Fur die orale Verabreichung kénnen die Verbindungen durch die Kombination der aktiven Verbindun-
gen mit pharmazeutisch annehmbaren Tragern, die im Stand der Technik gut bekannt sind, formuliert werden.
Solche Trager ermdglichen es den Verbindungen der Erfindung als Tabletten, Pillen, Lutschpastillen, Dragees,
Kapseln, Flussigkeiten, Gelen, Sirups, Aufschlammungen, Suspensionen und ahnlichen fir die orale Aufnah-
me durch einen Patienten formuliert zu werden. Pharmazeutische Praparate fur die orale Verwendung kénnen
unter Verwendung eines festen Hilfsstoffes, gegebenenfalls das Mahlen der resultierenden Mischung, und
Weiterverarbeitung der Mischung von Kérnchen, wenn gewlinscht nach der Zugabe von anderen geeigneten
Hilfsstoffen, um Tabletten oder Drageekerne zu erhalten, hergestellt werden. Nutzlich Tragerstoffe sind insbe-
sondere Flllstoffe, wie zum Beispiel Zucker, einschlieBlich Laktose, Saccharose, Mannitol oder Sorbitol; Cel-
lulosepraparate, wie zum Beispiel Maisstarke, Weizenstarke, Reisstarke und Kartoffelstéarke und andere Ma-
terialien, wie zum Beispiel Gelatine, Tragantgummi, Methylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Natrium-
carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon (PVP). Wenn gewtlinscht, kénnen Auflésungsmittel, wie
zum Beispiel quervernetzes Polyvinylpyrrolidon, Agar oder Alginsaure zugegeben werden. Ein Salz, wie zum
Beispiel Natriumalginat, kann ebenfalls verwendet werden.

[0184] Drageekerne werden mit geeigneten Beschichtungen bereitgestellt. Zu diesem Zweck kénnen konzen-
trierte Zuckerldsungen verwendet werden, die gegebenenfalls Gummi arabicum, Talkum, Polyvinylpyrrolidon,
Carbopol Gel, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid, Lackldsungen und geeignete organische Losungsmittel
oder Ldsungsmittelmischungen enthalten, verwendet werden. Farbstoffe oder Pigmente kénnen fir die Identi-
fizierung oder um verschiedene Kombinationen von aktiven Verbindungsdosen zu kennzeichnen zu den Tab-
letten oder Drageebeschichtungen zugegeben werden.

[0185] Pharmazeutische Zusammensetzungen, die oral verwendet werden kénnen, schlielen druckfeste
Kapseln, die aus Gelatine hergestellt sind, sowie weiche, versiegelte Kapseln, die aus Gelatine und einem
Weichmacher, wie zum Beispiel Glycerol oder Sorbitol hergestellt sind, ein. Die druckfesten Kapseln kénnen
die aktiven Inhaltstoffe in Mischungen mit einem Flllstoff, wie zum Beispiel Laktose, einem Bindemittel, wie
zum Beispiel Starke und/oder einem Gleitmittel, wie zum Beispiel Talkum oder Magnesiumstearat, und gege-
benenfalls Stabilisatoren enthalten. In weichen Kapseln kénnen die aktiven Verbindungen in geeigneten Flus-
sigkeiten, wie zum Beispiel fettigen Olen, fliissigem Paraffin oder fliissigen Polyethylenglykolen aufgeldst oder
suspendiert sein. Auch zu diesen Formulierungen kdnnen Stabilisatoren zugegeben werden.
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[0186] Fur die bukkale Verabreichung kénnen die Zusammensetzungen die Form von Tabletten oder Lutsch-
pastillen, die auf konventionelle Art und Weise formuliert werden, annehmen.

[0187] Fur die Verabreichung durch Inhalation werden die Verbindungen fiir die Verwendung gemaf der vor-
liegenden Erfindung bequemerweise in Form eines Aerosolsprays unter Verwendung einer unter Druck ste-
henden Verpackung oder eines Zerstaubers und einem geeigneten Treibmittel, zum Beispiel ohne Beschran-
kung Dichlordifluormethan, Trichlorfluormethan, Dichlortetrafluorethan oder Kohlendioxid, bereitgestellt. Im
Fall eines unter Druck stehenden Aerosols kann eine Dosierungseinheit durch das Bereitstellen eines Ventils,
um eine abgemessene Menge abzugeben, kontrolliert werden. Kapseln und Kartuschen aus, zum Beispiel,
Gelatine fur die Verwendung in einem Inhalator oder einem Insufflator kdnnen so hergestellt werden, dass sie
eine Pulvermischung der Verbindung und eine geeignete Pulverbasis, wie zum Beispiel Laktose oder Starke
enthalten.

[0188] Die Verbindungen kénnen ebenfalls fiir die parenterale Verabreichung, zum Beispiel durch Bolus In-
jektion oder kontinuierliche Infusion, formuliert werden. Formulierungen fir die Injektion kdnnen in Einheitsdo-
sisform, zum Beispiel in Ampullen oder Multidosisbehaltern, mit einem zugesetzten Konservierungsmittel, ge-
liefert werden. Die Zusammensetzungen kdnnen Formen wie Suspensionen, Losungen oder Emulsionen in 6li-
gen oder wassrigen Tragerstoffen annehmen und kénnen Formulierungsmittel, wie zum Beispiel Suspensi-
ons-, Stabilisierungs- und/oder Dispersionsmittel enthalten.

[0189] Pharmazeutische Zusammensetzungen fiir die parenterale Verabreichung schlieRen wassrige Losun-
gen einer wasserldslichen Form, wie zum Beispiel ohne Beschrankung einem Salz der aktiven Verbindung, ein.
Zusatzlich kbnnen Suspensionen der aktiven Verbindungen in einem lipophilen Trager hergestellt werden. Ge-
eignete lipophile Trager schlieRen fettige Ole, wie zum Beispiel Sesamdl, synthetische Fettsédureester, wie zum
Beispiel Ethyloleat und Triglyceride, oder Materialien, wie zum Beispiel Liposomen, ein. Wassrige Injektions-
suspensionen kdnnen Substanzen enthalten, die die Viskositat der Suspension erhéhen, wie zum Beispiel Na-
triumcarboxymethylcellulose, Sorbitol oder Dextran. Gegebenenfalls kann die Suspension auch geeignete
Stabilisatoren und/oder Agenzien enthalten, die die Ldslichkeit der Verbindungen erhéhen, um die Herstellung
von hochkonzentrierten Lésungen zu erlauben.

[0190] Alternativ kann der aktive Inhaltsstoff fur die Herstellung mit einem geeigneten Trager, zum Beispiel
sterilem, pyrogen-freiem Wasser, vor der Verwendung in Pulverform sein.

[0191] Die Verbindungen kdnnen ebenfalls in rektalen Zusammensetzungen, wie zum Beispiel Zapfchen oder
Bleibeklistiers, zum Beispiel unter Verwendung von konventionellen Zapfchenbasen, wie zum Beispiel Kakao-
butter oder anderen Glyceriden, formuliert werden.

[0192] Zusatzlich zu den zuvor beschriebenen Formulierungen kénnen die Verbindungen ebenfalls als De-
potpraparate formuliert werden. Solche langwirkenden Formulierungen kénnen durch Implantation (zum Bei-
spiel subkutan oder intramuskular) oder durch intramuskulare Injektion verabreicht werden. Eine Verbindung
dieser Erfindung kann fiir diesen Verabreichungsweg mit geeigneten Polymeren oder hydrophoben Materialien
(zum Beispiel in einer Emulsion mit einem pharmakologisch annehmbaren Ol), mit lonenaustauscherharzen
oder als ein schwer I3sliches Derivat, wie zum Beispiel ohne Beschrankung ein schwer l6sliches Salz, formu-
liert werden.

[0193] Ein nicht beschrankendes Beispiel eines pharmazeutischen Tragers fir die hydrophoben Verbindun-
gen der Erfindung ist ein Ko-Losungsmittelsystem umfassend Benzylalkohol, ein nichtpolares Tensid, ein was-
sermischbares organisches Polymer und eine wassrige Phase, wie zum Beispiel das VPD Ko-L&sungsmittel-
system. VPD ist eine Losung von 3 Gew.-% Benzylalkohol, 8 Gew.-% des nichtpolaren Tensids Polysorbat 80™
und 65 Gew.-% Polyethylenglykol 300, auf das Endvolumen aufgefillt mit absolutem Ethanol. Das VPD Ko-L6-
sungsmittelsystem (VPD:D5W) besteht aus 1:1 Verdiinnung von VPD mit einer 5%-igen Dextroselésung in
Wasser. Dieses Ko-Lésungsmittelsystem I0st hydrophobe Verbindungen gut auf und erzeugt selbst bei der
systemischen Verabreichung eine niedrige Toxizitat. Die Anteile von solch einem Ko-Lésungsmittelsystem kén-
nen betrachtlich variiert werden, ohne seine Ldslichkeits- und Toxizitatseigenschaften zu zerstéren. Ferner
kann die Identitat der Bestandteile des Ko-Ldsungsmittels variiert werden: zum Beispiel kénnen anstelle von
Polysorbat 80™ andere niedrig toxische nicht-polare Tenside verwendet werden; die FraktionsgréRe von Po-
lyethylenglykol kann variiert werden; andere biokompatible Polymere, zum Beispiel Polyvinylpyrrolidon, kdn-
nen Polyethylenglykol ersetzen; und andere Zucker oder Polysaccharide konnen Dextrose ersetzen.

[0194] Alternativ kdnnen andere Abgabesysteme flir hydrophobe pharmazeutische Verbindungen verwendet
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werden. Liposome und Emulsionen sind gut bekannte Beispiele von Abgabevehikeln oder Tragern flir hydro-
phobe Medikamente. Zusatzlich kdnnen auch bestimmte organische Losungsmittel, wie zum Beispiel Dime-
thylsulfoxid verwendet werden, obwohl oftmals auf Kosten einer gréReren Toxizitat.

[0195] Zusatzlich kénnen die Verbindungen unter Verwendung eines Systems zur verzégerten Freisetzung,
wie zum Beispiel semi-permeablen Matrizen von festen hydrophoben Polymeren, die das therapeutische Mittel
enthalten, abgegeben werden. Verschiedene Materialien fir die verzdgerte Freisetzung haben sich bewahrt
und sind dem Durchschnittsfachmann gut bekannt. Kapseln fur die verzégerte Freisetzung kénnen abhangig
von ihrem chemischen Aufbau, die Verbindungen uber wenige Wochen bis zu 100 Tage freisetzen. Abhangig
von dem chemischen Aufbau und der biologischen Stabilitat des therapeutischen Reagenz kénnen zusatzliche
Strategien fir die Proteinstabilisierung verwendet werden.

[0196] Die hierin beschriebenen pharmazeutischen Zusammensetzungen kénnen ebenfalls geeignete feste
oder gelphasige Trager oder Hilfsstoffe umfassen. Beispiele von solchen Tragern oder Hilfsstoffen schlieRen
ein aber sind nicht beschrankt auf Calciumcarbonat, Calciumphosphat, verschiedene Zucker, Starken, Cellu-
losederivate, Gelatine und Polymere, wie zum Beispiel Polyethylenglykole.

[0197] Viele der Verbindungen der Erfindung kénnen als Salze mit pharmazeutisch kompatiblen Gegenionen
bereitgestellt werden. Pharmazeutisch kompatible Salze kdnnen mit vielen Sauren, einschlieRlich aber nicht
beschrankt auf Salzsaure, Schwefelséure, Essigséure, Milchsdure, Weinsaure, Apfelsédure, Bernsteinséure,
etc. gebildet werden. Salze neigen dazu, in wassrigen oder anderen protonischen Lésungsmitteln I8slicher zu
sein als die korrespondierenden freien Basenformen.

3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon Zusammensetzung

[0198] Diese Verbindung kann als jede der Zusammensetzungen und Formulierungen, die oben beschrieben
sind, formuliert werden. Eine gegenwartig bevorzugte Formulierung umfasst jedoch 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon einer ausreichend sterilen parenteralen Lésung, um eine Endkonzentration
von 4,5 mg/ml zu ergeben. Zusatzliche Bestandteile der Formulierung schlie3en Polyethylenglykol 400, Poly-
oxyl 35 Castorél (Cremophor®), Benzylalkohol und wasserfreien Alkohol ein. Es sollte angemerkt werden, dass
diese Formulierung, da sie Cremophor® enthalt, nicht mit (iblichen PVC-beschichteten Spritzen, intravenésen
Beuteln und Verabreichungssets kompatibel ist.

Fluoruracil/Leucovorin Zusammensetzung

[0199] Fluoruracil ist kommerziell in Zusammensetzungen und Formulierungen erhaltlich, die dem Durch-
schnittsfachmann auf dem Gebiet der Chemotherapie bekannt sind, und kann in den Verfahren dieser Erfin-
dung in Form dieser Zusammensetzungen/Formulierungen verabreicht werden. Beispiele von solchen Zusam-
mensetzungen/Formulierungen werden in der Packungsbeilage gezeigt, die kommerziell erhaltlichem Fluoru-
racil beigefugt ist, und die hierin durch Bezugnahme so eingeschlossen ist, als ob sie hierin vollstandig darge-
legt wiirde. Die Verwendung von jeder anderen oder dazu unterschiedlichen Zusammensetzung/Formulierung,
wie sie in Zukunft entwickelt werden oder verfligbar werden kdnnte, liegt ebenfalls innerhalb des Umfangs die-
ser Erfindung.

[0200] Gleichermalen ist Leucovorin ebenfalls in Zusammensetzungen/Formulierungen, die dem Durch-
schnittsfachmann auf dem Gebiet der Chemotherapie bekannt sind, kommerziell erhaltlich und kann in Form
dieser Zusammensetzungen/Formulierungen ebenfalls in den Verfahren dieser Erfindung verabreicht werden.
Beispiele von solchen Zusammensetzungen/Formulierungen werden in der Packungsbeilage, die kommerziell
erhaltlichem Leucovorin beigefligt ist, und die hierin so eingeschlossen ist, als wenn sie hierin vollstandig dar-
gelegt ware, gezeigt. Wie oben, liegt jede andere oder dazu unterschiedliche Zusammensetzung/Formulie-
rung, wie sie der in der Zukunft entwickelt werden oder verfigbar werden kénnte, ebenfalls innerhalb des Um-
fangs dieser Erfindung.

4. DOSIERUNG
A. Allgemeines
[0201] Verbindungen, Kombinationen und pharmazeutische Zusammensetzungen, die fir die Verwendung in

der vorliegenden Erfindung geeignet sind, schlielen Zusammensetzungen ein, in denen die aktiven Inhalts-
stoffe in einer Menge enthalten sind, die ausreichend ist, um den beabsichtigen Zweck zu erzielen; d.h. die
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Modulierung der PK Aktivitat oder der Behandlung oder Pravention einer mit einer PK in Verbindung stehenden
Erkrankung.

[0202] Insbesondere bedeutet eine therapeutisch wirksame Menge eine Menge einer Verbindung, die wirk-
sam ist, Symptome einer Krankheit zu verhindern, zu lindern oder zu verbessern oder das Uberleben des be-
handelten Subjekts zu verlangern.

[0203] Die Bestimmung einer therapeutisch wirksamen Menge liegt gut innerhalb der Mdglichkeiten des
Durchschnittsfachmanns, insbesondere im Lichte der hierin bereitgestellten detaillierten Offenbarung.

[0204] Fur jede Verbindung, die in den Verfahren der Erfindung verwendet wird, kann die therapeutisch wirk-
same Menge oder Dosis zu Beginn aus Zellkulturassays abgeschatzt werden. Dann kann die Dosierung fur die
Verwendung in Tiermodellen formuliert werden, um so einen Konzentrationsbereich im Blutkreislauf zu erzie-
len, der den in der Zellkultur bestimmten IC,, (d.h. die Konzentration der Testverbindung, die eine halbmaxi-
male Inhibition der PK Aktivitat erzielt) einschlieRt. Eine solche Information kann dann verwendet werden, um
nutzliche Dosen in Menschen genauer zu bestimmen.

[0205] Die Toxizitat und therapeutische Wirksamkeit der hierin beschriebenen Verbindungen kann Gber phar-
mazeutische Standardverfahren in Zellkulturen oder Versuchstieren, zum Beispiel tUber die Bestimmung des
ICs, und des LD, (die beide woanders hierin diskutiert werden) fir eine Probenverbindung, bestimmt werden.
Die Daten, die aus diesen Zellkulturassays und Tierstudien erhalten werden, kénnen bei der Formulierung ei-
nes Dosierungsbereiches fir die Verwendung in Menschen verwendet werden. Die Dosierung kann abhangig
von der verwendeten Dosierungsform und dem verwendeten Dosierungsweg variiert werden. Die exakte For-
mulierung, der Verabreichungsweg und die Dosierung kann von dem einzelnen Arzt angesichts des Zustandes
des Patienten gewahlt werden. (Siehe z. B. Fingl, et al., 1975 in "The Pharmacological Basis of Therapeutics",
Kapitel 1 Seite 1).

[0206] Therapeutische Verbindungen sollten beim Hemmen der Rezeptortyrosinkinase wirksamer sein als
beim Ausiben einer cytotoxischen Wirkung. Ein MalR der Wirksamkeit und der Zelltoxizitat einer Verbindung
kann durch das Bestimmen des therapeutischen Indexes, d.h. IC, /LD, erhalten werden. IC,,, die Dosis, die
erforderlich ist, um 50% Inhibition zu erzielen, kann unter Verwendung von Standardtechniken, wie zum Bei-
spiel denen, die hierin beschrieben werden, bestimmt werden. LD, die Dosis, die zu 50% Toxizitat fihrt, kann
ebenfalls Uber Standardtechniken (Mossman, 1983, J. Immunol. Methods, 65: 55-63), durch das Messen der
Menge an freigesetztem LDH (Korzeniewski und Callewaert, 1983, J. Immunol. Methods, 64: 313; Decker und
Lohmann-Matthes, 1988, J. Immunol. Methods, 115: 61) oder durch das Messen der letalen Dosis in Tiermo-
dellen bestimmt werden. Verbindungen mit groRem therapeutischem Index werden bevorzugt. Somit erfordert
in einem Aspekt der Erfindung eine bevorzugte Dosierung der Verbindungen, Agenzien, Kombinationen und
pharmazeutischen Zusammensetzungen, die fiir die Verwendung in der Erfindung in Erwagung gezogen wer-
den, dass der therapeutischen Index von jedem aktiven Bestandteil grof3er als 2, vorzugsweise mindestens 10,
bevorzugter mindestens 50 ist.

[0207] Dosismenge und Intervall kdnnen individuell angepasst werden, um Plasmakonzentrationen des akti-
ven Stoffes bereitzustellen, die ausreichend sind, um die Kinase modulierenden Wirkungen aufrecht zu erhal-
ten. Auf diese Plasmakonzentrationen wird minimale wirksame Konzentrationen (MECs) Bezug genommen.
Die MEC wird fir jede Verbindung variieren, kann aber aus in vitro Daten abgeschéatzt werden; zum Beispiel
kann die Konzentration, die notwendig ist, um 50-90% Inhibition einer Kinase zu erhalten, unter Verwendung
der hierin beschriebenen Assays festgestellt werden. Die Dosierungen, die notwendig sind, um die MEC zu
erzielen, hangen von Einzeleigenschaften und dem Verabreichungsweg ab. HPLC Assays oder Bioassays
kdnnen verwendet werden, um Plasmakonzentrationen zu bestimmen.

[0208] Dosierungsintervalle kdnnen ebenfalls unter Verwendung des MEC Werts bestimmt werden. Verbin-
dungen sollten in einer Kur verabreicht werden, die die Plasmakonzentration fiir 10-90% der Zeit, vorzugswei-
se zwischen 30-90% der Zeit und am bevorzugtesten zwischen 50-90% der Zeit tiber dem MEC halt.

[0209] In Fallen der lokalen Verabreichung oder der selektiven Aufnahme kann die wirksame lokale Konzen-
tration des Medikaments nicht mit der Plasmakonzentration in Beziehung gesetzt werden und es kénnen an-
dere Verfahren, die im Stand der Technik bekannt sind, verwendet werden, um die korrekte Dosierungsmenge
und das korrekte Dosierungsintervall zu bestimmen.

[0210] Die Menge einer verabreichten Zusammensetzung wird nattrlich von dem behandelten Subjekt, dem
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Schweregrad des Betroffenseins, der Art der Verabreichung, der Beurteilung des verschreibenden Arztes, etc.
abhangig sein.

[0211] Therapeutisch wirksame Mengen von chemotherapeutischen Mitteln, Topoisomerase | Inhibitoren und
Leucovorin, die fur die Verwendung bei der Anwendung der Erfindung in Erwadgung gezogen werden, kénnen
einfach bestimmt werden. Siehe zum Beispiel DeVita, Jr., V. et al., Cancer: Principles und Practice of Oncology,
(5th Edn 1997).

B. Dosierung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon

[0212] Basierend auf den pharmakologischen Daten, die fur 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indo-
linon (siehe oben) erhalten wurden, kann die Verbindung in Dosen, die von ungefahr 4 mg/m? bis ungefahr 195
mg/m? reichen, verabreicht werden. In einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform liegt die Dosis zwi-
schen ungefahr 72,5 mg/m? und ungefahr 145 mg/m?. In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform umfas-
sen therapeutisch wirksame Mengen von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon von ungefahr 4
bis ungefahr 190 mg/m?, vorzugsweise von ungefahr 72 bis 145 mg/m? der Verbindung pro Behandlung.

[0213] Die Verdiinnung, die in dem oben stehenden Teil zur Zusammensetzung beschrieben ist, kann mit ei-
ner Rate von ungefahr 50 bis ungefahr 350 cc/Stunde an einen Patienten verabreicht werden. Vorzugsweise
betragt die Rate von ungefahr 150 bis ungefahr 250 cc/Stunde. Am bevorzugtesten betragt sie von ungefahr
175 bis ungefahr 225 cc/Stunde.

[0214] Mit ,ungefahr", wo auch immer der Ausdruck hierin auftaucht, ist £+10% gemeint; d.h. ungefahr 175
cc/Stunde bedeutet von 157,5 cc/Stunde bis 192,5 cc/Stunde, etc.

[0215] In einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform wird die Dosis von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)me-
thylidenyl]-2-Indolinon wahrend Ruheperioden verabreicht, in denen kein Fluoruracil oder Fluoruracil/Leuco-
vorin an einen Patienten verabreicht wird. Wie durch die Beispiele in dem obigen Teil zur Pharmakologie offen-
sichtlich geworden ist, kbnnen Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin in zahlreichen Behandlungskuren ver-
abreicht werden, deren Auswahl innerhalb des Wissens und der Kompetenz des behandelnden Arztes liegt.

C. Dosierung von Fluoruracil und Fluoruracil/Leucovorin

[0216] Im Allgemeinen umfassen therapeutisch wirksame Mengen von Fluoruracil von ungefahr 300 bis un-
gefahr 800 mg/m?, vorzugsweise von ungefahr 375 bis ungefahr 600 mg/m? und bevorzugter von ungefahr 400
bis ungefahr 500 mg/m? Fluoruracil pro Behandlung. Andere bevorzugte therapeutisch wirksame Mengen von
Fluoruracil pro Behandlung schlieen Mengen im Bereich (a) von ungefahr 375 bis ungefahr 600 mg/m?, (b)
von ungefahr 400 bis ungefahr 575 mg/m?, (c) von ungefahr 425 bis ungefahr 550 mg/m?, (d) von ungefahr 450
bis ungefahr 525 mg/m? und (e) von ungefahr 475 bis ungefahr 500 mg/m? ein. In einem Aspekt wird die Ver-
abreichung von Fluoruracil einmal wochentlich durchgefiihrt.

[0217] Typischerweise umfassen therapeutisch wirksame Mengen von Leucovorin von ungefahr 20 bis unge-
fahr 500 mg/m?, vorzugsweise von ungefahr 20 bis ungefahr 200 mg/m? der Verbindung pro Behandlung. An-
dere bevorzugte therapeutisch wirksame Mengen von Leucovorin pro Behandlung schlielen Mengen im Be-
reich (a) von ungefahr 40 bis ungefahr 180 mg/m?, (b) von ungefahr 60 bis ungefahr 160 mg/m2, (c) von unge-
fahr 80 bis ungefahr 140 mg/m?, (d) von ungefahr 100 bis ungefahr 120 mg/m? und (e) von ungefahr 105 bis
ungefahr 115 mg/m? ein. In einem Aspekt wird die Verabreichung von Leucovorin einmal wéchentlich durchge-
fuhrt.

[0218] Wie in den oben beschriebenen klinischen Studien mit Fluoruracil und Fluoruracil/Leucovorin gesehen
werden kann, gibt es gegenwartig eine Reihe von Planen, die fur die Verabreichung von Fluoruracil oder Flu-
oruracil/Leucovorin bei fortgeschrittenem Darmkrebs verwendet werden. Bei der Verwendung von verschiede-
nen Verabreichungsdosen und -planen von Fluoruracil und Fluoruracil/Leucovorin gibt es jedoch ein bemer-
kenswertes Fehlen von Unterschieden im Ergebnis, wobei die meisten Kuren in wechselndem Ausmal Leu-
kopenie, Diarrhde und Mukositis erzeugen. Daher werden, obwohl Fluoruracil in Dosen verabreicht werden
kann, die von ungefahr 300 mg/m? bis ungefahr 800 mg/m? reichen kénnen, Plane von Fluoruracil, die eine
Dosisintensitat von ungefahr 400-500 mg/m?/Woche bereitstellen, gegenwartig als die optimale Therapie be-
trachtet. Wenn Leucovorin bei der Behandlung eingeschlossen ist, sind die Unterschiede in dem klinischen Er-
gebnis fir niedrig dosiertes und hochdosiertes Leucovorin minimal, so dass angesichts der zusatzlichen Toxi-
zitat der hochdosierten Kur die niedrig dosierte Kur gegenwartig am angemessensten erscheint.
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[0219] Dabher ist es, obwohl Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin innerhalb des Umfangs dieser Erfindung
in jeder gegenwartig anerkannten Art und Weise oder in jeder Art und Weise, fur die in Zukunft gefunden wird,
dass sie wirksam ist, verabreicht werden kann, angesichts der obigen Daten eine gegenwartig bevorzugte Aus-
fuhrungsform dieser Erfindung Fluoruracil in einer Dosis von ungefahr 400 bis 500 mg/m? als eine intraventse
Bolus Injektion an den Tagen 1-5 eines 4 Wochen Zyklus zu verabreichen. Der 4-Wochen Zyklus kann falls
notwendig oder bis gegenteiligen Nebenwirkungen auftreten, die durch den Arzt, der die Behandlung durch-
fuhrt, erkannt werden, wiederholt werden.

[0220] Leucovorin kann mit dem Fluoruracil verabreicht werden. Leucovorin kann in Dosen von ungefahr 20
bis ungefahr 500 mg/m?, vorzugsweise von ungefahr 20 bis ungefahr 200 mg/m? und in einer gegenwartig be-
vorzugten Ausfiihrungsform dieser Erfindung als eine niedrig dosierte Verabreichung von ungefahr 20 mg/m?,
ebenfalls als eine Bolus Injektion mit jeder Verabreichung von Fluoruracil verabreicht werden.

D. Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin in Kombination mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indo-
linon

[0221] Es ist ein Aspekt dieser Erfindung, dass wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon in
Kombination mit Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin verabreicht wird, die Verbindungen gemaf einer Be-
handlungskur, die berechnet wurde, um den maximalen Nutzen aus den Eigenschaften jedes Bestandteils zu
ziehen, gleichzeitig, sequentiell, kontinuierlich, abwechselnd, etc. verabreicht werden.

[0222] Ein noch weiterer Aspekt dieser Erfindung ist eine Behandlungskur, die die Verabreichung von unge-
fahr 400 bis ungefahr 500 mg/m? Fluoruracil an einem oder mehreren Tagen, die konsekutiv oder gestaffelt sein
konnen, nach der von ungefahr 72 bis ungefahr 145 mg/m? 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non an einem oder mehreren Tagen, wobei diese Tage ebenfalls konsekutiv oder gestaffelt sein kénnen, ver-
abreicht werden, umfasst.

[0223] In einem anderen Aspekt konnen 20 mg/m? Leucovorin auch an den Tagen, an denen Fluoruracil ver-
abreicht wird, verabreicht werden.

[0224] In einer gegenwartig bevorzugten Ausfiihrungsform dieser Erfindung ist die obige Behandlungskur
eine vierwochige Behandlungskur, wobei Fluoruracil (und gegebenenfalls Leucovorin) als eine intravendse Bo-
lus Injektion an den Tagen 1, 2, 3, 4 und 5 der ersten Woche der Behandlungskur verabreicht werden, wahrend
das 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon als intravendse Bolus Injektion zweimal wdchentlich
wahrend den Wochen 2, 3 und 4 der Behandlungskur verabreicht wird.

[0225] In einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform wird 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon an Tagen verabreicht, an denen kein Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin verabreicht wird.
Somit wird in einer Ausfuhrungsform dieser Erfindung die oben beschriebene Dosis von 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon in jedem gewilinschten Muster verabreicht; zum Beispiel ohne Beschrankung
an jedem Tag, jedem zweiten Tag, jedem dritten Tag etc. einer Behandlungskur, die fir Fluoruracil oder Fluor-
uracil/Leucovorin ausgewahlt worden ist, an dem Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin nicht verabreicht wird.
Das 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon kann als eine intravendse Bolus Injektion oder als
eine kontinuierliche intavendse Infusion verabreicht werden. Basierend auf den in vitro Daten kann 3-[(2,4-Di-
methylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon jedoch Uber einen relativ kurzen Zeitraum (5 bis 30 Minuten) ver-
abreicht werden und bt fir 3 bis 4 Tage danach antiproliferative Aktivitat auf die endothelialen Zellen aus. Die
in vivo Daten zeigen ebenfalls, dass die Dosierung mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon in
3 bis 4 Tagen Intervallen ausreichend war, um das Tumorwachstum ohne Toxizitadt zu hemmen. Ferner wurde
in Phase | Dosissteigerungsstudien mit bis zu 52 Wochen Behandlung in den behandelten Patienten keine ku-
mulative Toxizitat beobachtet. Daher wird in einer gegenwartig bevorzugten Ausfihrungsform dieser Erfindung
die angegebene Dosis von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon zweimal wdchentlich in den
Wochen 2—4 jeder vierwochentlichen Behandlungskur verabreicht.

[0226] Es ist selbstverstandlich, dass wahrend sich die obige Beschreibung auf die Verwendung von
3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon in Kombination mit Fluoruracil oder Fluoruracil/Leuco-
vorin bezieht, andere Verbindungen dieser Erfindung, insbesondere 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyr-
rol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, in Kombination mit Fluoruracil oder Fluoruracil/Leucovorin ebenfalls inner-
halb des Umfangs und des Gedankens dieser Erfindung liegen.
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E. Andere Chemotherapeutika und/oder Topoisomerase | Inhibitoren in Kombination mit 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon

[0227] Basierend auf der hierin enthaltenden Offenbarung kann fir 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon erwartet werden, auch in Kombination mit anderen Chemotherapeutika zu funktionieren.

[0228] Zum Beispiel kann die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon mit an-
deren alkylierenden Mitteln eine synergistische Aktivitdt ohne gleichzeitig erhéhte Toxizitat erlauben. Solche
alkylierenden Mittel kbnnen ohne Beschrankung die Alkylsulfonate; zum Beispiel Busulfan (verwendet fir die
Behandlung von chronischer granulozytischer Leuka&mie), Improsulfan und Piposolfan; die Aziridine, zum Bei-
spiel Benzodepa, Carboquon, Meturedepa und Uredepa; die Ethylenimine und Methylmelamine, zum Beispiel
Altretamin, Triethylenmelamin, Triethylenphosphoramid, Triethylenthiophosphoramid und Trimethylolmelamin
und die Stickstoffsenfverbindungen, zum Beispiel Chlorambucil (verwendet in der Behandlung von chronischer
lymphozytischer Leukéamie, primarer Makroglobulindmie und Nicht-Hodgkin Lymphomen), Cyclophosphamid
(verwendet in der Behandlung von Hodkins Krankheit, multiplem Myelom, Neuroblastom, Brustkrebs, Eier-
stockkrebs, Lungenkrebs, Wilms Tumor und Rhabdomyosarcom), Estramustin, Ifosfamid, Novembrichin,
Prednimustin und Uracilsenf (fur primare Thrombozytose, Nicht-Hodgkin Lymphom, Hodgkins Krankheit und
Eierstockkrebs); und die Triazine, zum Beispiel Dacarbazin (verwendet fir Weichgewebssarcome), einschlie-
Ren.

[0229] 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon kénnte ebenfalls in Kombination mit anderen An-
timetabolit Chemotherapeutika, wie zum Beispiel ohne Beschrankung Folsdureanaloga (zum Beispiel Methot-
rexat (verwendet in der Behandlung von akuter lymphozytischer Leukamie, Choriokarzinom, Mycosis fungoi-
des, Brust-, Hals- und Kopf- und Lungen-Krebs, osteogenes Sarkom) und Pteropterin) und Purinanaloga, wie
zum Beispiel Mercaptopurin und Thioguanin, die in der Behandlung von akuter granulozytischer, akuter lym-
phozytischer und chronischer granulozytischer Leukédmie Verwendung finden, eine giinstige Wirkung haben.

[0230] 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon kénnte sich ebenfalls in Verbindung mit Chemo-
therapeutika aus nattrlichen Produkten, wie zum Beispiel ohne Beschrankung den Vinca Alkaloiden (Vinblas-
tin (verwendet fiir Brust- und Hodenkrebs), Vincristin, Vindesin), den Epipodophylotoxinen (Etoposid, Tenipo-
sid (beide werden in der Behandlung von Hodenkrebs und Kaposis Sarkom verwendet)), den antibiotischen
Chemotherapeutika (Daunorubicin, Doxorubicin, Bleomycin, Mitomycin (verwendet fur Magen-, Gebarmutter-
hals-, Darm-, Brust-, Blasen- und Bauchspeicheldriisenkrebs), Dactinomycin, Plicamycin, Bleomycin (verwen-
det fur Haut-, Speiserdhren- und Krebs des Harn- und Geschlechtstraktes) und enzymatischen Chemomethe-
rapeutika, wie zum Beispiel L-Asparaginase, als wirksam erweisen.

[0231] Basierend auf der Offenbarung dieser Erfindung kénnte 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-In-
dolinon ebenfalls der Aktivitdt von Chemotherapeutika wie zum Beispiel koordinierten Platinkomplexen (Ci-
splatin, etc.), substituierten Harnstoffen (Hydroxyharnstoff), Methylhydrazinderivaten (Procarbazin), adreno-
cortikalen Suppressoren (Mitotan, Aminoglutethimid) sowie Hormonen und Antagonisten, wie zum Beispiel Ad-
renocorticosteroiden (Prednison), Progestinen (Hydroxyprogesteroncaproat), Ostrogenen (Diethylstilbestrol),
Anti-Ostrogenen (Tamoxifen) und Androgenen (Testosteronpropionat) zunutze kommen.

[0232] SchlieRlich kdnnte erwartet werden, dass die Kombination von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon mit Mitoxantron oder Paclitaxel insbesondere bei der Behandlung von festen Tumoren oder
Leuka&mien, wie zum Beispiel ohne Beschrankung akute myelogene (nichtlymphozytische) Leukamie, nitzli-
che Ergebnisse zeigt.

[0233] Daher sind therapeutisch wirksame Mengen von Irinotecan, Cisplatin, Paclitaxel, Gemcitabin und Car-
boplatin in einem anderen Aspekt der Erfindung wie folgt.

[0234] Im Allgemeinen umfassen therapeutisch wirksame Menge von Irinotecan von ungefahr 75 bis unge-
fahr 400 mg/m? Irinotecan pro Behandlung. Fur die einmal wéchentliche Verabreichung liegen bevorzugte the-
rapeutisch wirksame Mengen von Irinotecan pro Behandlung im Bereich von ungefahr 75 bis ungefahr 150
mg/m? Irinotecan und schlieRen Mengen in den bevorzugten Bereichen (a) von ungefahr 75 bis ungefahr 140
mg/m?, (b) von ungefahr 90 bis ungefahr 135 mg/m?, (c) von ungefahr 100 bis ungefahr 130 mg/m? und (e) von
ungefahr 115 bis ungefahr 125 mg/m? ein. Fir die Verabreichung alle drei Wochen liegen bevorzugte thera-
peutisch wirksame Mengen von Irinotecan pro Behandlung im Bereich von ungefahr 250 bis ungefahr 400
mg/m? Irinotecan, und schlieRen Mengen in bevorzugten Bereichen (a) von ungefahr 275 bis ungefahr 375
mg/m?, (b) von ungefahr 300 bis ungefahr 350 mg/m?, und (c) von ungefahr 320 bis ungefahr 330 mg/m? ein.
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[0235] Typischerweise umfassen therapeutisch wirksame Mengen von Cisplatin von ungefahr 40 bis unge-
fahr 175 mg/m? Cisplatin pro Behandlung. Fiir die einmal wochentliche Verabreichung liegen bevorzugte the-
rapeutisch wirksame Mengen von Cisplatin pro Behandlung im Bereich von ungefahr 40 bis ungefahr 110
mg/m? Cisplatin und schlieRBen Mengen in den bevorzugten Bereichen (a) von ungefahr 50 bis ungefahr 100
mg/m?, (b) von ungefahr 60 bis ungefahr 90 mg/m?, (c) von ungeféahr 65 bis ungefahr 85 mg/m? und (d) von
ungefahr 70 bis ungefahr 80 mg/m? ein. Fiir die Verabreichung alle drei Wochen liegen bevorzugte therapeu-
tisch wirksame Mengen von Cisplatin pro Behandlung im Bereich von ungefahr 75 bis ungefahr 175 mg/m? Ci-
splatin und schlieRen Mengen in den bevorzugten Bereichen (a) von ungefahr 90 bis ungefahr 160 mg/m?, (b)
von ungefahr 100 bis ungefahr 150 mg/m?, (c) von ungeféhr 110 bis ungefahr 140 mg/m? und (d) von ungefahr
70 bis ungefahr 80 mg/m? ein.

[0236] Im Allgemeinen umfassen therapeutisch wirksame Mengen von Paclitaxel von ungefahr 80 bis unge-
fahr 225 mg/m? Paclitaxel pro Behandlung. Bevorzugte therapeutische Mengen von Paclitaxel pro Behandlung
schlieRen Mengen in den bevorzugten Bereichen (a) von ungefahr 90 bis ungefahr 220 mg/m?, (b) von unge-
fahr 100 bis ungefahr 200 mg/m?, (c) von ungefahr 120 bis ungefahr 180 mg/m? und (d) von ungefahr 140 bis
ungefahr 160 mg/m? ein. In einem Aspekt wird die Verabreichung von Paclitaxel einmal wochentlich durchge-
fuhrt.

[0237] Typischerweise umfassen therapeutisch wirksame Mengen von Gemcitabin von ungefahr 750 bis un-
gefahr 1250 mg/m? Gemcitabin pro Behandlung. Bevorzugte therapeutisch wirksame Mengen von Gemcitabin
pro Behandlung schliefen Mengen in den bevorzugten Bereichen (a) von ungeféahr 800 bis ungefahr 1200
mg/m?, (b) von ungefahr 850 bis ungefahr 1150 mg/m?, (c) von ungeféahr 900 bis ungefahr 1100 mg/m? und (d)
von ungefahr 950 bis ungefahr 1150 mg/m? ein. In einem Aspekt wird die Verabreichung von Gemcitabin ein-
mal wéchentlich durchgefihrt.

[0238] Im Allgemeinen umfassen therapeutisch wirksame Mengen von Carboplatin eine Dosis pro Behand-
lung, die ausreichend ist, eine AUC (unter Verwendung der Calvert Formel) von ungefahr 4 bis ungefahr 8
mg/min/ml zu erzeugen, mit einer bevorzugten Dosis, die ausreichend ist, um eine AUC (unter Verwendung
der Calvert Formel) von ungeféahr 6 mg/min/ml zu erzeugen. In einem Aspekt wird die Verabreichung von Car-
boplatin einmal wéchentlich durchgefiihrt.

5. VERPACKUNG

[0239] Die Zusammensetzungen kénnen, wenn gewilinscht, in einer Packungs- oder Spendereinheit, wie zum
Beispiel einem von der FDA zugelassenen Kit, angeboten werden, der eine oder mehrere Einheitsdosisfor-
men, die den aktiven Inhaltsstoff enthalten, enthalten kann. Die Verpackung kann zum Beispiel Metall- oder
Plastikfolie, wie zum Beispiel eine Blisterpackung, umfassen. Die Verpackungs- oder Spendereinheit kann von
Gebrauchsanweisungen fur die Verabreichung begleitet werden. Die Verpackung oder der Spender kann
ebenfalls von einem Hinweis, der mit dem Behalter in einer Form verbunden ist, die durch eine Regierungsbe-
hoérde, die die Herstellung, Verwendung oder den Verkauf von Pharmazeutika reguliert, vorgeschrieben ist, wo-
bei dieser Hinweis die Zulassung der Form der Zusammensetzungen oder der humanen oder veterinaren Ver-
abreichung durch die Behérde widerspiegelt. Ein solcher Hinweis kann zum Beispiel ein Etikett, das von der
US Food und Drug Administration fir verschreibungspflichtige Medikamente zugelassen ist, oder eine zuge-
lassene Produktbeilage sein. Zusammensetzungen, die eine Verbindung der Erfindung, die in einem kompa-
tiblen pharmazeutischen Trager formuliert ist, umfassen, kdnnen ebenfalls hergestellt, in einem entsprechen-
den Behalter platziert und fur die Behandlung einer angegebenen Erkrankung gekennzeichnet werden. Geeig-
nete Erkrankungen, die auf dem Etikett angegeben sind, kénnen die Behandlung eines Tumors, die Inhibition
der Angiogenese, die Behandlung von Fibrose, Diabetes und ahnliche einschlieen.

[0240] Zusatzliche Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Formulierungen der Verbindungen, Ver-
fahren zur Bestimmung der Mengen von Verbindungen, die an einen Patienten verabreicht werden, und Wege,
Verbindungen an einen Organismus zu verabreichen, werden in der US-Anmeldung mit der Seriennummer
08/702,232 von Tang et al. und betitelt ,Indolinone Combinatorial Libraries and Related Products and Methods
for the Treatment of Disease", eingereicht am 23. August 1996 und der Internationalen Patentveréffentlichung
Nr. WO 96/22976 von Buzzetti, et al., und betitelt ,Hydrosoluble 3-Arylidene-2-Oxindole Derivatives as Tyrosi-
ne Kinase Inhibitors", veroffentlicht am 01. August 1996, offenbart.

BEISPIELE

[0241] Die unten stehenden Beispiele sind nicht beschrankend und sind fir verschiedene Aspekte und Merk-
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male der vorliegenden Erfindung nur beispielhaft. Die Beispiele beschreiben typische Verfahren fir die Syn-
thetisierung von Verbindungen der Erfindung, Verfahren zum Messen der Wirkung einer Verbindung auf die
Funktion von Proteinkinasen, Verfahren zum Messen der Wirkung einer Verbindung unter in vivo Bedingungen
und modellhafte Anwendungen fiir bestimmte Kombinationstherapien, die Verbindungen der Erfindung und ein
oder mehrere andere Agenzien umfassen, bei verschiedenen Krebsformen in klinischen Versuchen mit Men-
schen.

[0242] Die Zellen, die in den Verfahren verwendet werden, sind kommerziell oder von akademischen Labo-
ratorien erhaltlich oder wurden aus kommerziell erhéltlichen Zellen hergestellt. Die Nukleinsdurevektoren, die
in den Zellen enthalten sind, sind ebenfalls kommerziell erhaltlich und die Sequenzen der Gene fir die ver-
schiedenen Proteinkinasen sind in Sequenzdatenbanken einfach zugéanglich. Daher kann eine Person mit
durchschnittlichen Fahigkeiten auf dem Gebiet einfach die Zelllinien in einer zeitgerechten Art und Weise durch
Kombinieren der kommerziell erhaltlichen Zellen, der kommerziell erhaltlichen Nukleinsdurevektoren und der
Proteinkinasegene unter Verwendung von Techniken, die dem Durchschnittsfachmann einfach zuganglich
sind, neu erzeugen.

BEISPIEL 1. SYNTHESE

[0243] Die Verbindungen dieser Erfindung sowie die Vorstufen 2-Oxindole und Aldehyde kénnen einfach un-
ter Verwendung von Techniken, die auf chemischem Gebiet gut bekannt sind, synthetisiert werden. Es wird von
dem Durchschnittsfachmann erkannt werden, dass andere Synthesewege zum Herstellen der Verbindungen
der Erfindung verfugbar sind und dass das Folgende beispielhaft und nicht als Beschrankung angefihrt wird.

A. 4-Methyl-5-(2-0x0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carboxylsauremethylester

[0244] Phosphoroxychlorid (0,186 ml, 1,44 mmol) wurde bei 0°C tropfenweise zu einer Losung von Dimethyl-
formamid (0,15 ml, 1,44 mmol) in Dichlormethan (4 ml) zugegeben. Die Mischung wurde auf Raumtemperatur
erwarmt und fir 30 Minuten gerihrt und dann auf 0°C abgekuihlt. 4-Methyl-2-Pyrrolcarboxylatmethylester (100
mg, 0,72 mmol) wurde portionsweise zugegeben und die Mischung dann bei 40-50°C fiir 4 Stunden gertuhrt.
Natriumhydroxyd (10% wassrige Lésung, 2 ml) wurde zugegeben und die Reaktionsmischung fir 30 Minuten
geruhrt. Die basische Lésung wurde dann mit Ethylacetat (3x) extrahiert und die organische Schicht mit Lauge
bis pH 6-7 gewaschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und unter Unterdruck konzentriert, um
115,9 mg (96%) 4-Methyl-5-Formyl-2-Pyrrolcarboxylatmethylester als gelbes Ol zu ergeben.

[0245] Eine Mischung von Oxindol (105 mg, 0,79 mmol), 4-Methyl-5-Formyl-2-Pyrrolcarboxylatmethylester
(110 mg, 0,67 mmol) und Piperidin (2 Tropfen) in Ethanol (2 ml) wurde bei 90°C fir 3 Stunden gerihrt. Das
Prazipitat wurde durch Vakuumfiltration gesammelt, mit Ethanol gewaschen und unter Unterdruck getrocknet,
um 153,2 mg (81%) 4-Methyl-5-(2-0x0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsauremethylester
zu ergeben.

"HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 13.98 (s, br, 1H, NH), 10.97 (s, br, 1H, NH), 7.82 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7.67 (s,
1H, H-Vinyl), 7.2 (dt, J = 1.2, 7.7 Hz, 1H), 7.01 (dt, J = 1.2, 7.7 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2
Hz, 1H).

MS (ES) 283 [M + 1] (100%).

B. 4-Methyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenylmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsaure

[0246] Phosphoroxychlorid (0,66 mL, 7,2 mmol) wurde tropfenweise zu einer eiskalten Losung von Dimethyl-
formamid (0,6 ml, 7,2 mmol) in Dichlormethan (30 ml) zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur
fur 30 Minuten gerlhrt und dann in einem Eisbad gekuhlt. 4-Methyl-2-Pyrrolcarboxylatethylester (919 mg, 6
mmol) wurde langsam zu der Reaktionsmischung zugegeben. Die resultierende Reaktionsmischung wurde
dann bei Raumtemperatur fur 2,4 Stunden gerihrt. Die Mischung wurde dann in einem Eisbad gekihlt und 2
N Natriumhydroxyd zugegeben und die Mischung fir 30 Minuten gerlhrt. Die wassrige Mischung wurde mit
Ethylacetat (2x) extrahiert, die organischen Schichten kombiniert und mit Salzlauge gewaschen und dann Gber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und bei Unterdruck konzentriert. Der pinkfarbene Feststoff, der erhalten
wurde, wurde bei Unterdruck bei Raumtemperatur fir 3 Tage getrocknet, um 1,05 g (96%) 4-Methyl-5-For-
myl-2-Pyrrolcarboxylatethylester zu ergeben. Das Produkt wurde ohne weitere Reinigung verwendet.

MS (APCI) [M - 1]* 180 (80%), [M — 34]" 146 (100%)

[0247] Eine Mischung von 4-Methyl-5-Formyl-2-Pyrrolcarboxylatethylester (543,57 mg, 3 mmol) in 2 N Natri-
umhydroxyd (1,2 g in 15 ml Wasser) wurde fur %2 Stunde unter Ruckfluss erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde
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dann auf Raumtemperatur abgekuhlt und in Eiswasser gegossen. Sie wurde dann mit 2 N Salzsaure auf einen
pH von ~3,5 angesauert und mit Ethylacetat extrahiert (2x). Die organische Schicht wurde mit Salzlauge ge-
waschen, Uber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und bei Unterdruck konzentriert. Der erhaltene Feststoff
wurde bei Unterdruck bei 40°C fir 2 Stunden getrocknet, um 410 mg (89%) 4-Methyl-5-Formyl-2-Pyrrolcarbon-
saure als weifllen Feststoff zu ergeben.

[0248] Eine Mischung von Oxindol (133,15 mg, 1 mmol), 4-Methyl-5-Formyl-2-Pyrrolcarbonsaure (153,14 mg,
1 mmol), Piperidin (2 Tropfen) in Ethanol (2 ml) wurde fir 3 Stunden unter Rickfluss erhitzt. Das Prazipitat
wurde durch Vakuumfiltration gesammelt, mit Ethanol gewaschen, mit 2 N Salzsaure neutralisiert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet, um 268,5 mg (100%) 4-Methyl-5-(2-Oxo-1,2-Dihydroindol-3-ylidenme-
thyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsdaure als orange/roten Feststoff zu ergeben.

'"NMR (360 MHz, DMSO-d6): 13.84 (s, br, 1H, NH), 12.84 (s, br, 1H, COOH), 10.98 (s, br, 1H, NH), 7.82 (d, J
=7.5Hz, 1H), 7.67 (s, 1H, H-Vinyl), 7.18 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
6.71 (d, J =2.2 Hz, 1H), 2.32 (s, 3H, CH,).

MS (negativer Modus) 266.8 [M - 1]".

C. 3-(5-Hydroxymethyl-3-methyl-1H-pyrrol-2-ylmethylen)-1,3-dihydroindol-2-on und D. 4-Me-
thyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydro-Indol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carboxaldehyd

[0249] Zu einer Suspension von 4-Methyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbon-
saure (4,02 g, 15 mmol) in Tetrahydrofuran (50 ml) wurde bei 0°C langsam Oxalylchlorid (3,80 g, 30 mmol)
zugegeben. Nachdem die Zugabe abgeschlossen war, wurde die resultierende Suspension bei Raumtempe-
ratur flr 2 Stunden geruhrt. Natriumborhydrid (1,14 g, 30 mmol) wurde dann portionsweise zu der Mischung
zugegeben und die Suspension weiter bei Raumtemperatur fiir 1 Tag gertihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurde eine
zweite Portion von 1,14 g Natriumborhydrid zugegeben, gefolgt von 10 ml Dimethylformamid, um die Feststoffe
aufzulésen, und die Reaktionsmischung wurde fiir einen weiteren Tag bei Raumtemperatur gertihrt. Eiswasser
wurde zu der eiskalten Reaktionsmischung zugegeben, bis kein Gas mehr entwich. Die wassrige Schicht wur-
de mit Ethylacetat extrahiert. Das Prazipitat, das sich zwischen der organischen und wassrigen Schicht bildete,
wurde filtriert, mit Wasser und Ethylacetat gewaschen und getrocknet, um 2,5 g (60%) eines roten Feststoffs
zu ergeben. Die organische Schicht wurde mit Salzlauge gewaschen, Giber wasserfreiem Natrumsulfat getrock-
net, konzentriert und auf einer Kieselgelsaule, die mit Ethylacetat-Hexan eluiert wurde, gereinigt, um 340 mg
(9%) 3-(5-Hydroxymethyl-3-Methyl-1H-Pyrrol-2-yImethylen)-1,3-Dihydroindol-2-on als gelben Feststoff und
540 mg (14%) 4-Methyl-5-(2-0x0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbaldehyd als einen oran-
gen Feststoff zu ergeben.

3-(5-Hydroxymethyl-3-Methyl-1H-Pyrrol-2-ylmethylen)-1,3-Dihydroindol-2-on:

"HNMR (360 MHz, DMSO-d6): 13.39 (s, br, 1H, NH), 10.69 (s, br, 1H, NH), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.56 (s,
1H, H-Vinyl), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.86 d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.06 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
5.33 (t, J = 5,6 Hz, 1H, OH), 4.51 (d, J = 5,6 Hz, 2H, CH,OH), 2.31 (s, 3H, CH,).

MS 251 [M - 1]" (100%)

Schmelzpunkt > 350°C

4-Methyl-5-(2-ox0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbaldehyd:

'HNMR (360 MHz, DMSO-d6) 5: 13.87 (s, br, 1H, NH), 11.05 (s, br, 1H, NH), 9.61 (s, 1H, CHO), 7.85 (d, J =
7.5Hz, 1H), 7.71 (s, 1H, H-Vinyl), 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.9
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.36 (2, 3H, CH,).

MS 237.4 [M — OHJ* (100%).

Schmelzpunkt 267.3-268.4°C.

Beispiel 2. Messen der Wirkung der Verbindung auf die Funktion von PKs

[0250] Es wird anerkannt werden, dass in jeder gegebenen Reihe von Verbindungen ein Spektrum von bio-
logischen Aktivitaten erhalten wird. In seinen bevorzugten Ausfiihrungsformen bezieht sich diese Erfindung auf
neue 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinone, die die Fahigkeit zeigen, RTK, CTK und STK Aktivitat zu modulieren.
Die folgenden Assays werden verwendet, um die Verbindungen auszuwahlen, die einen optimalen Grad der
gewunschten Aktivitat zeigen.
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A. Assayverfahren

[0251] In vitro Assays kdnnen verwendet werden, um den Grad der Aktivitat und die Wirkung der verschiede-
nen Verbindungen der vorliegenden Erfindung auf eine oder mehrere der PKs zu bestimmen. Ahnliche Assays
kdnnen dementsprechend fir jede PK unter Verwendung von Techniken, die im Stand der Technik gut bekannt
sind, entworfen werden.

[0252] Die zellularen/katalytischen Assays, die hierin beschrieben werden, werden in einem ELISA Format
durchgefiihrt. Das allgemeine Vorgehen ist wie folgt: eine Verbindung wird in Zellen, die die Testkinase entwe-
der natlrlich oder rekombinant exprimieren, fiir einen ausgewahlten Zeitraum eingebracht, wonach, wenn die
Testkinase ein Rezeptor ist, ein Ligand, fir den bekannt ist, dass er den Rezeptor aktiviert, zugegeben wird.
Die Zellen werden lysiert und das Lysat in die Vertiefungen einer ELISA Platte Gbertragen, die zuvor mit einem
spezifischen Antikérper, der das Substrat der enzymatischen Phosphorylierungsreaktion erkennt, beschichtet
worden sind. Nicht-Substratbestandteile des Zelllysats werden weggewaschen und die Menge an Phosphory-
lierung des Substrats wird mit einem Antikdrper bestimmt, der spezifisch Phosphotyrosin erkennt, und mit Kon-
trolizellen, die nicht mit einer Testverbindung in Kontakt gebracht wurden, verglichen. Die hierin beschriebenen
zellularen biologischen Assays messen die Menge an DNA, die als Antwort auf die Aktivierung einer Testkinase
hergestellt wird, was ein allgemeines Mal} fir eine proliferative Antwort ist. Das generelle Vorgehen fiir diesen
Assay ist wie folgt: eine Verbindung wird fiir einen ausgewahlten Zeitraum in Zellen eingefihrt, die die Testki-
nase entweder naturlich oder rekombinant exprimieren, wonach, wenn die Testkinase ein Rezeptor ist, ein Li-
gand, fir den bekannt ist, das er den Rezeptor aktiviert, zugegeben wird. Nach der Inkubation mindestens tber
Nacht wird ein DNA Markierungsreagenz, wie zum Beispiel Bromdesoxyuridin (BrdU) oder 3H-Thymidin zuge-
geben. Die Menge an markierter DNA wird mit entweder einem anti-BrdU Antikérper oder durch Messen der
Radioaktivitat bestimmt und wird mit Kontrollzellen, die nicht mit einer Testverbindung in Kontakt gebracht wur-
den, verglichen.

B. Zellulare/Katalytische Assays

[0253] Enzym-verbundene Immunosorbentassays (ELISA) kdnnen verwendet werden, um das Vorhan-
densein von PK Aktivitat zu bestimmen und zu messen. Der ELISA kann gemal bekannten Protokollen, die
zum Beispiel in Voller, et al., 1980, ,Enzyme-Linked Immunosorbent Assay," in: Manual of Clinical Immunology,
2-te Ausgabe, editiert von Rose und Friedman, Seiten 359-371 Am. Soc. Of Microbiology, Washington, D. C.
beschrieben werden, durchgefiihrt werden.

[0254] Die offenbarten Protokolle kénnen hinsichtlich der Bestimmung der Aktivitat einer spezifischen PK an-
gepasst werden. Das heifdt, die bevorzugten Protokolle zum Durchfiihren der ELISA Experimente fiir spezifi-
sche PKs wird unten bereitgestellt. Die Anpassung dieser Protokolle zur Bestimmung der Aktivitat einer Ver-
bindung fur andere Mitglieder der RTK Familie, sowie fur CTKs und STKs liegt jedoch innerhalb des Umfangs
des Wissens des Durchschnittsfachmanns.

Beispiel 3. In Vivo Tiermodelle
A. Tiermodelle mit der Transplantation kérperfremden Gewebes

[0255] Die Fahigkeit von menschlichen Tumoren als kérperfremde Transplantate in athymischen Mausen (z.
B. Balb/c, nu/nu) zu wachsen, liefert ein nutzliches in vivo Modell fiir das Studium der biologischen Antwort auf
Therapien fur menschliche Tumore. Seit der ersten erfolgreichen Xenotransplantation von menschlichen Tu-
moren in athymischen Mause (Rygaard und Povlsen, 1969, Acta Pathol. Microbial. Scand. 77: 758-760), wur-
den viele verschiedene menschliche Tumorzelllinien (z. B. Brust-, Lungen-, Urogenital-, Gastrointestinal-,
Kopf- und Halskrebs, Glioblastom, Knochenkrebs und malignes Melanom) transplantiert und erfolgreich in
Nacktmausen wachsen gelassen. Die folgenden Assays kénnen verwendet werden, um den Grad an Aktivitat,
Spezifitdt und die Wirkung der verschiedenen Verbindungen der vorliegenden Erfindung zu bestimmen. Drei
allgemeine Arten von Assays sind zur Bewertung der Verbindungen nutzlich: zellular/katalytisch, zellular/bio-
logisch und in vivo. Das Ziel der zellularen/katalytischen Assays ist es, die Wirkung einer Verbindung auf die
Fahigkeit einer TK Tyrosine auf einem bekannten Substrat einer Zelle zu phosphorylieren zu bestimmen. Das
Ziel der zellularen biologischen Assays ist es, die Wirkung einer Verbindung auf die biologische Antwort, die
durch eine TK in einer Zelle stimuliert wird, zu bestimmen. Das Ziel der in vivo Assays ist es, die Wirkung einer
Verbindung auf eine bestimmte Krankheit, wie zum Beispiel Krebs, in einem Tiermodell zu bestimmen.

[0256] Geeignete Zelllinien flr subkutane Xenograft-Experimente schlielen C6 Zellen (Gliom, ATCC # CCL
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107), A375 Zellen (Melanom, ATCC # CRL 1619), A431 Zellen (epidermoides Karzinom, ATCC # CRL 1555),
Calu 6 Zellen (Lunge, ATCC # HTB 56), PC3 Zellen (Prostata, ATCC # CRL 1435), SKOV3TP5 Zellen und NIH
3T3 Fibroblasten, die genetisch verandert sind, so dass sie EGFR, PDGFR, IGF-1R oder jede andere Testki-
nase Uberexprimieren, ein. Das folgende Protokoll kann verwendet werden, um Xenogaft-Experimente durch-
zuflihren:

Weibliche athymische Mause (BALB/c, nu/nu) werden von Simonsen Laboratories (Gilroy, CA) erhalten. Alle
Tiere werden unter Reinraumbedingungen in Mikro-Isolator Kafigen mit Alpha-dri Streu gehalten. Sie erhalten
steriles Nagetierfutter und Wasser ad libitum.

[0257] Zelllinien werden in einem angemessenen Medium wachsen gelassen (zum Beispiel MEM, DMEM,
Hams F10 oder Hams F12 plus 5-10% fétalem Kalberserum (FBS) und 2 mM Glutamin (GLN)). Alle Zellkul-
turmedien, Glutamin und fétales Kalberserum werden, sofern nicht anders spezifiziert, von Gibco Life Techno-
logies (Grand Island, NY) erworben. Alle Zellen werden in einer feuchten Atmosphéare mit 90-95% Luftfeuch-
tigkeit und 5-10% CO, bei 37°C wachsen gelassen. Alle Zellen werden routinemafig zweimal wdchentlich sub-
kultiviert und sind, wie mittels des Mycotect Verfahrens (Gibco) bestimmt, mycoplasmennegativ.

[0258] Die Zellen werden bei oder nahe der Konfluenz mit 0,05% Trypsin-EDTA geerntet und bei 450 x g flr
10 Minuten pelletiert. Die Pellets werden in sterilem PBS oder Medium (ohne FBS) bis zu einer bestimmten
Konzentration resuspendiert und die Zellen in die Hinterflanke der M&use (8—-10 M&use pro Gruppe, 2-10 x 10°
Zellen/Tier) implantiert. Das Tumorwachstum wird tber 3 bis 6 Wochen unter Verwendung von Schieblehren
gemessen. Tumorvolumina werden, sofern nicht anders angegeben, als Produkt der Lange x Breite x Hohe
berechnet. P Werte werden unter Verwendung des Students t-Tests berechnet. Testverbindungen in 50-100 pl
Tragerstoff (DMSO oder VPD:D5W) kdnnen durch IP Injektion mit verschiedenen Konzentrationen im Allge-
meinen beginnend an Tag eins nach der Implantation zugefihrt werden.

B. Tumorinvasionsmodell

[0259] Es wurde das folgende Tumorinvasionsmodell entwickelt, das fiir die Bewertung des therapeutischen
Werts und der Wirksamkeit der identifizierten Verbindungen selektiv den KDR/FLK-1 (VEGFR-2) Rezeptor zu
hemmen, verwendet werden kann.

Verfahren

[0260] 8 Wochen alte Nacktmause (weiblich) (Simonsen Inc.) werden als Versuchstiere verwendet. Die Imp-
lantation von Tumorzellen kann in einem Abzug durchgefiihrt werden. Fur die Anasthesie wird ein Xylazin/Ke-
tamin Cocktail (100 mg/kg Ketamine und 5 mg/kg Xylazin) intraperitoneal verabreicht. Ein Mittellinieneinschnitt
wird durchgefiihrt, um die Bauchhohle freizulegen (ungefahr 1,5 cm in Lange) und um 107 Tumorzellen in ei-
nem Volumen von 100 pl Medium zu injizieren. Die Zellen werden entweder direkt in den duodenalen Lappen
der Bauchspeicheldriise oder unter die Serosa des Darms injiziert. Das Peritoneum und die Muskeln werden
mit einer kontinuierlichen Naht mit 6-0 Seide und die Haut durch die Verwendung von Wundclips geschlossen.
Die Tiere werden taglich beobachtet.

Analyse

[0261] Nach 2-6 Wochen, abhangig von der oberflachlichen Beobachtung der Tiere, werden die Mause ge-
totet, und die lokalen Tumormetastasen in verschiedenen Organe (Lunge, Leber, Gehirn, Magen, Milz, Herz,
Muskel) entnommen und analysiert (Messung der TumorgréRe, Grad der Invasion, Immunchemie, in situ Hy-
bridisierungsbestimmung, etc.).

Beispiel 4. Humane klinische Anwendungsmodelle

[0262] Die folgenden Beispiele stellen nicht beschrankende bevorzugte Ausflihrungsformen von Verabrei-
chungskuren fir spezifische Mitteln und Verbindungen, um spezifische Krebsformen gemaf den erfindungs-
gemalen Verfahren in menschlichen klinischen Anwendungsmodellen zu behandeln oder zu verhindern, dar.
Die Dosierungen und Dosierungskuren der verschiedenen Agenzien kénnen wie notwendig oder gewilinscht
variiert werden und die Dosierungen und Dosierungskuren der Indolinon-Verbindung, die unten dargestellt ist
(d.h. 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2)), kann auf die Verabreichung von ande-
ren 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinon Verbindungen, die gemaf der vorliegenden Erfindung angewendet werden,
angewandt werden. Insbesondere wird 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyrrol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon
(Struktur 1) fur die Verwendung in den Dosierungen und Dosierungskuren, die unten fir 3-[(2,4-Dimethylpyr-
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rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) angegeben sind, in Erwagung gezogen.

A. Verabreichung einer Kombination von Struktur 2, CPT11, 5-FU und Leucovorin fir die Behandlung von
Darmkrebs

[0263] Patienten mit Darmkrebs kénnen mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2)
zusammen verabreicht mit Irinotecanhydrochlorid (CPT11), Fluoruracil (5-FU) und Leucovorin behandelt wer-
den.

[0264] Die Verabreichung von CPT11 kann Uber eine kontinuierliche Infusion tber 90 Minuten in einer Dosis
von 125 mg/m?, gefolgt von der Verabreichung von 500 mg/m? 5-FU und 20 mg/m? Leucovorin (entweder als
ein IV Bolus oder Uiber kontinuierliche Infusion tiber 30-90 Minuten) wdchentlich fur vier Wochen in einem Zeit-
raum von sechs Wochen erfolgen.

[0265] Die Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kann mit ei-
ner Dosis von ungefahr 4,4 bis ungefahr 190 mg/m?, und bevorzugt mit Dosen von ungefahr 85 mg/m? bis un-
gefahr 145 mg/m?, zweimal wdchentlich Uber intravendse Infusion tiber 30-60 Minuten, beginnend an Tag 1
jedes Sechs-Wochen Zyklus erfolgen. Wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2)
an demselben Tag wie CPT11, 5-FU und Leucovorin verabreicht wird, geht die 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)me-
thylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) Infusion der der anderen Medikamente voraus.

[0266] Pramedikationen fir [(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kénnen 30-60 Mi-
nuten vor der Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) an Patien-
ten verabreicht werden und schlie3en 25 mg Diphenhydramin, 20 mg Famotidin und 2-10 mg Dexamethason
ein.

[0267] Die Bewertung des Fortschritts der Behandlung kann alle 6 Wochen erfolgen (nach 4 Behandlungen
mit der Chemotherapie).

B. Verabreichung einer Kombination von Struktur 2, CPT11 und Cisplatin fir die Behandlung von festen Tumo-
ren

[0268] Patienten mit festen Tumoren kénnen mit (2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur
2) zusammen verabreicht mit Irinotecanhydrochlorid (CPT11) und Cisplatin behandelt werden.

[0269] Verabreichung von CPT11 kann Uber eine kontinuierliche Infusion Gber 90 Minuten mit einer Dosis von
125 mg/m?, gefolgt von einer Verabreichung von ungefahr 100 mg/m? Cisplatin (entweder als ein IV Bolus oder
Uber eine kontinuierliche Infusion tber 30-90 Minuten) wdchentlich fiir vier Wochen in einem Zeitraum von je-
weils sechs Wochen erfolgen.

[0270] Die Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kann Uber
eine intravendse Infusion tber 30-60 Minuten mit einer Dosis von ungefahr 4,4 bis ungefahr 190 mg/m? und
vorzugsweise mit Dosen von ungefahr 85 mg/m? bis ungefahr 145 mg/m? zweimal wdchentlich beginnend an
Tag 1 jedes sechswOchigen Zyklus erfolgen. Wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon
(Struktur 2) an demselben Tag wie CPT11 und Cisplatin verabreicht wird, geht die 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) Infusion der der anderen Medikamente voraus.

[0271] Pramedikationen fiur 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kénnen 30-60
Minuten vor der Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) an Pati-
enten verabreicht werden und schlieRen 25 mg Diphenhydramin, 20 mg Famotidin und 2-10 mg Dexametha-
son ein.

[0272] Die Bewertung des Fortschritts der Behandlung kann alle 6 Wochen erfolgen (nach 4 Behandlungen
mit der Chemotherapie).

C. Verabreichung einer Kombination von Struktur 2 und CPT11 fir die Behandlung von Darmkrebs

[0273] Patienten mit Darmkrebs kénnen mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2)
zusammen verabreicht mit Irinotecanhydrochlorid (CPT11) behandelt werden.
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[0274] Die Verabreichung von CPT11 kann ber eine kontinuierliche Infusion Gber 90 Minuten mit einer Dosis
von 125 mg/m? wéchentlich flr vier Wochen in einem Zeitraum von sechs Wochen erfolgen.

[0275] Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kann zweimal
waochentlich Uiber eine intravendse Infusion tiber 30-60 Minuten beginnend an Tag 1 von jedem sechswdchigen
Zyklus mit einer Dosis von ungeféhr 4,4 bis ungefahr 190 mg/m? und vorzugsweise mit Dosen von ungefahr
85 mg/m? bis ungefahr 145 mg/m? erfolgen. Wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struk-
tur 2) an demselben Tag wie CPT11 verabreicht wird, geht die 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-In-
dolinon (Struktur 2) Infusion der der anderen Medikamente voraus.

[0276] Pramedikationen fiur 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kénnen 30-60
Minuten vor der Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) an Pati-
enten verabreicht werden und schlieRen 25 mg Diphenhydramin, 20 mg Famotidin und 2-10 mg Dexametha-
son ein.

[0277] Die Bewertung des Fortschritts der Behandlung kann alle 6 Wochen erfolgen (nach 4 Behandlungen
mit der Chemotherapie).

[0278] Diese Art der Behandlung ist insbesondere fir Patienten mit Darmkrebs nutzlich, bei denen die 5-FU
Therapie gescheitert ist.

D. Verabreichung einer Kombination von Struktur 2, CPT11 und Cisplatin fur die Behandlung von nicht-klein-
zelligem Lungenkrebs

[0279] Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs kdénnen mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon (Struktur 2) zusammen verabreicht mit Irinotecanhydrochlorid (CPT11) und Cisplatin behan-
delt werden.

[0280] Die Verabreichung von CPT11 kann tber eine kontinuierliche Infusion Giber 90 Minuten mit einer Dosis
von 125 mg/m?, gefolgt von einer Verabreichung von ungefahr 100 mg/m? Cisplatin (entweder als ein IV Bolus
oder uber eine kontinuierliche Infusion tber 30-90 Minuten) wdchentlich fir vier Wochen in einem Zeitraum
von jeweils sechs Wochen erfolgen.

[0281] Die Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kann zweimal
wdchentlich uber eine intravendse Infusion Uber 30-60 Minuten beginnend an Tag 1 jedes sechswochigen Zy-
klus mit einer Dosis von ungeféhr 4,4 bis ungefahr 190 mg/m? und vorzugsweise mit Dosen von ungefahr 85
mg/m? bis ungefahr 145 mg/m? erfolgen. Wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur
2) an demselben Tag wie CPT11 und Cisplatin verabreicht wird, geht die 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon (Struktur 2) Infusion der der anderen Medikamente voraus.

[0282] Pramedikationen fur 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kénnen 30-60
Minuten vor der Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) an Pati-
enten verabreicht werden und schlieRen 25 mg Diphenhydramin, 20 mg Famotidin und 2-10 mg Dexametha-
son ein.

[0283] Die Bewertung des Fortschritts der Behandlung kann alle 6 Wochen erfolgen (nach 4 Behandlungen
mit der Chemotherapie).

E. Verabreichung einer Kombination von Struktur 2, Carboplatin und Paclitaxel fur die Behandlung von
nicht-kleinzelligem Lungenkrebs

[0284] Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkrebs kdénnen mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylide-
nyl]-2-Indolinon (Struktur 2) zusammen verabreicht mit Carboplatin und Paclitaxel behandelt werden.

[0285] Die Verabreichung von CPT11 kann tber eine kontinuierliche Infusion tiber 90 Minuten mit einer Dosis
von 125 mg/m?, gefolgt von der Verabreichung von Paclitaxel und Carboplatin wie folgt erfolgen: Paclitaxel mit
einer Dosis von 225 mg/m? alle drei Wochen als eine dreistiindige Infusion gefolgt von Carboplatin (iber die
Calvert Formel dosiert auf eine AUC von 6 mg/min/ml alle drei Wochen (Uber eine 15 Minuten Infusion).

[0286] Die Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kann zweimal
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wdchentlich uber eine intravendse Infusion Uber 30-60 Minuten beginnend an Tag 1 jedes sechswochigen Zy-
klus mit einer Dosis von ungeféhr 4,4 bis ungefahr 190 mg/m? und vorzugsweise mit Dosen von ungefahr 85
mg/m? bis ungefahr 145 mg/m? erfolgen. Wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur
2) an demselben Tag wie CPT11, Carboplatin und Paclitaxel verabreicht wird, geht die 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) Infusion der der anderen Medikamente voraus.

[0287] Pramedikationen fiir 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kénnen 30-60
Minuten vor der Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) an Pati-
enten verabreicht werden und schlieRen 25 mg Diphenhydramin, 20 mg Famotidin und 2-10 mg Dexametha-
son ein.

[0288] Die Bewertung des Fortschritts der Behandlung kann alle 9 Wochen erfolgen (nach 3 Behandlungen
mit der Chemotherapie).

F. Verabreichung einer Kombination von Struktur 2, Cisplatin und Gemcitabin fiir die Behandlung von festen
Tumorkrebsarten

[0289] Patienten mit festen Tumorkrebsformen kénnen mit 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non (Struktur 2) zusammen verabreicht mit Cisplatin und Gemcitabin behandelt werden.

[0290] Die Verabreichung von Cisplatin und Gemcitabin kann einmal wochentlich wie folgt erfolgen: Cisplatin
mit einer Dosis von ungefahr 100 mg/m?, gefolgt von Gemcitabin mit einer Dosis von ungefahr 1000 mg/m?.

[0291] Die Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kann zweimal
wdchentlich uber eine intravendse Infusion Uber 30-60 Minuten beginnend an Tag 1 jedes sechswochigen Zy-
klus mit einer Dosis von ungeféhr 4,4 bis ungefahr 190 mg/m? und vorzugsweise mit Dosen von ungefahr 85
mg/m? bis ungefahr 145 mg/m? erfolgen. Wenn 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur
2) an demselben Tag wie Cisplatin und Gemcitabin verabreicht wird, geht die 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)me-
thylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) Infusion der der anderen Medikamente voraus.

[0292] Pramedikationen flur 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) kénnen 30-60
Minuten vor der Verabreichung von 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon (Struktur 2) an Pati-
enten verabreicht werden und schlieRen 25 mg Diphenhydramin, 20 mg Famotidin und 2-10 mg Dexametha-
son ein.

[0293] Die Bewertung des Fortschritts der Behandlung kann alle 6 Wochen erfolgen (nach 6 Behandlungen
mit der Chemotherapie).

SCHLUSSFOLGERUNG

[0294] Es wird somit anerkannt werden, dass fur 3-Heteroarylidenyl-2-Indolinone erwartet werden kann, dass
sie einen glnstigen Effekt auf die chemotherapeutische Wirksamkeit von verschiedenen Chemotherapeutika
und Topoisomerase | Inhibitoren, insbesondere Irinotecan (CPT11) und/oder fluorierte Pyrimidin Verbindun-
gen, haben. Ferner wird erwartet, dass 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon zusammen mit
CPT11 oder Fluoruracil/Leucovorin eine wirksame chemotherapeutische Kombination fiir die Behandlung von
Darmkrebs ist.

[0295] Es wird ebenfalls anerkannt werden, dass fur die Verbindungen, Verfahren und pharmakologischen
Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung erwartet werden kann, dass sie die RTK und CTK Aktivitat
modulieren und daher als therapeutische Mittel gegen mit RTKs und CTKs in Verbindung stehende Erkrankun-
gen wirksam sind.

Patentanspriiche
1. Verwendung von: (a) therapeutisch wirksamen Mengen von mindestens zwei Mitteln ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus Topoisomerase | Inhibitoren, Chemotherapeutika, Leucovorin und Kombinationen da-

von, unter der Bedingung, dass das Chemotherapeutikum nicht Paclitaxel ist; und (b) eine therapeutisch wirk-
same Menge einer Verbindung, die die chemische Struktur:
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A
R
) CRs
Rs
Rz
N
Re \
R, Ry
umfasst,
wobei:

R, H oder Alkyl ist;

R, O oder S ist;

R, Wasserstoff ist;

R, Rs, Rs und R, jeweils unabhangig ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Alkaryl, Alkaryloxy, Halogen, Trihalomethyl, S(O)R, SO,NRR', SO;R, SR, NO,, NRR', OH,
CN, C(O)R, OC(O)R, (CH,),CO,R und CONRR;

A ein funfgliedriger Heteroarylring ist, der ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Thiophen, Pyrrol,
Pyrazol, Imidazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, 2-Sulfonylfuran, 4-Alkylfu-
ran, 1,2,3-Oxadiazol, 1,2,4-Oxadiazol, 1,2,5-Oxadiazol, 1,3,4-Oxadiazol, 1,2,3,4-Oxatriazol, 1,2,3,5-Oxatria-
zol, 1,2,3-Thiadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,2,5-Thiadiazol, 1,3,4-Thiadiazol, 1,2,3,4-Thiatriazol, 1,2,3,5-Thiatria-
zol und Tetrazol, gegebenenfalls an einer oder mehreren Positionen substituiert mit Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy,
Alkaryl, Alkaryloxy, Halogen, Trihalomethyl, S(O)R, SO,NRR', SO,R, SR, NO,, NRR', OH, CN, C(O)R,
OC(O)R, (CH,),CO,R, oder CONRR;

n 0-3 ist; und

R und R' unabhéangig aus der Gruppe bestehend aus H, Alkyl oder Aryl ausgewahlt werden;

oder ein physiologisch annehmbares Salz oder eine Vorstufe davon, fiir die Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von Krebs.

2. Die Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei besagte Verbindung ausgewahlt wird aus der Gruppe be-
stehend aus 5-Hydroxy-3-[2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, 4-Methyl-5-(2-oxo-1,2-Dihydroin-
dol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbonsaure,  4-Methyl-5-(2-0x0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyr-
rol-2-Carbonsauremethylester, 3-(5-Hydroxymethyl-3-Methyl-1H-Pyrrol-2-ylmethylen)-1,2-Dihydroindol-2-on
und 4-Methyl-5-(2-oxo0-1,2-Dihydroindol-3-ylidenmethyl)-1H-Pyrrol-2-Carbaldehyd und physiologisch annehm-
baren Salzen oder Vorstufen davon.

3. Die Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei besagte Verbindung 3-[4-(2-Carboxyethyl-3,5-Dimethylpyr-
rol-2-yl)methylidenyl]-2-Indolinon, oder 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon ist.

4. Die Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei besagtes Mittel einen Topoisomerase | Inhibitor umfasst.
5. Die Verwendung gemal Anspruch 4, wobei besagter Topoisomerase | Inhibitor Irinotecan ist.
6. Die Verwendung gemaf Anspruch 5, wobei besagtes Irinotecan oral oder parenteral verabreicht wird.

7. Die Verwendung gemal Anspruch 1, wobei besagtes Mittel ein Chemotherapeutikum ausgewahlt aus
der Gruppe bestehend aus Capecitabin, fluorierten Pyrimidin Chemotherapeutika, Carboplatin, Cisplatin, Oxa-
liplatin, Docetaxel, polyglutaminierten Taxanen, Thalidomid, Tamoxifen, Leuprolid, Angiostatinen, Endostati-
nen, Matrix-Metalloprotease Inhibitoren, Interferonen, Doxorubicin, liposomalem Doxorubicin, Daunorubicin,
Metoxantron, Estramucin, einem Vinca Alkaloid, Gemcitabin, 2-Methoxyestradiol und Kombinationen davon
ausgewahlt wird.

8. Die Verwendung gemall Anspruch 7, wobei besagtes Chemotherapeutikum ausgewahlt wird aus der
Gruppe bestehend aus Cisplatin, einer Kombination aus Carboplatin und einem fluorierten Pyrimidin-Chemo-
therapeutikum und einer Kombination aus Cisplatin und Gemcitabin.

9. Die Verwendung gemalfs Anspruch 8, wobei besagtes fluoriertes Pyrimidin-Chemotherapeutikum aus
der Gruppe bestehend aus Carmofur, Doxifluridin, Fluoruracil, Floxuridin, Tegafur, Capecitabin und Uracil-Fto-
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rafur ausgewahlt wird.

10. Die Verwendung gemaf} Anspruch 8, wobei besagtes fluoriertes Pyrimidin-Chemotherapeutikum Flu-
oruracil ist.

11. Die Verwendung gemal Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein solider Tumor ist.

12. Die Verwendung gemafl Anspruch 1, wobei besagter Krebs ausgewahlt wird aus der Gruppe beste-
hend aus Brustkrebs, Magenkrebs, Eierstockkrebs, Nierenkrebs, Leberkrebs, Bauchspeicheldrisenkrebs, Bla-
senkrebs, Prostatakrebs, Darmkrebs und nicht-kleinzelligem Lungenkrebs.

13. Die Verwendung gemafR Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein Darmkrebs ist, wobei besagte Mittel
einen Topoisomerase | Inhibitor, ein Chemotherapeutikum und Leucovorin umfassen, und wobei besagte Ver-
bindung 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon ist.

14. Die Verwendung gemaf Anspruch 13, wobei besagter Topoisomerase | Inhibitor Irinotecan und besag-
tes Chemotherapeutikum Fluoruracil ist.

15. Die Verwendung gemaR Anspruch 14, wobei die therapeutisch wirksame Menge von besagter Verbin-
dung im Bereich von ungefahr 4 mg/m? bis ungefahr 195 mg/m? pro Behandlung liegt.

16. Die Verwendung gemaR Anspruch 15, wobei die therapeutisch wirksame Menge von Irinotecan im Be-
reich von ungefahr 75 mg/m? bis ungefahr 400 mg/m? pro Behandlung liegt, die therapeutisch wirksame Menge
von Fluoruracil im Bereich von ungefahr 375 mg/m? bis ungefahr 600 mg/m? pro Behandlung liegt und die the-
rapeutisch wirksame Menge von Leucovorin im Bereich von ungefahr 20 mg/m? bis ungefahr 200 mg/m? pro
Behandlung liegt.

17. Die Verwendung gemafd Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein solider Tumor ist, besagtes Mittel einen
Topoisomerase | Inhibitor und ein Chemotherapeutikum umfasst, und besagte Verbindung 3-[(2,4-Dimethylpyr-
rol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon ist.

18. Die Verwendung gemal Anspruch 17, wobei besagter Topoisomerase | Inhibitor Irinotecan ist.

19. Die Verwendung gemaf Anspruch 18, wobei besagtes Chemotherapeutikum Cisplatin ist.

20. Die Verwendung gemaR Anspruch 19, wobei die therapeutisch wirksame Menge von besagter Verbin-
dung im Bereich von ungefahr 4 mg/m? bis ungefahr 195 mg/m? pro Behandlung liegt.

21. Die Verwendung gemaf Anspruch 20, wobei die therapeutisch wirksame Menge von Irinotecan im Be-
reich von ungefahr 75 mg/m? bis ungefahr 400 mg/m? pro Behandlung liegt und die therapeutisch wirksame
Menge von Cisplatin im Bereich von ungefahr 40 mg/m? bis ungefahr 175 mg/m? pro Behandlung liegt.

22. Die Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein solider Tumor ist, besagtes Mittel einen
Topoisomerase | Inhibitor umfasst und besagte Verbindung 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non ist.

23. Die Verwendung gemaR Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein Darmkrebs ist, besagtes Mittel einen
Topoisomerase | Inhibitor umfasst und besagte Verbindung 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indoli-
non ist.

24. Die Verwendung gemaf Anspruch 23, wobei besagter Topoisomerase | Inhibitor Irinotecan ist.

25. Die Verwendung gemal Anspruch 24, wobei die therapeutisch wirksame Menge von besagter Verbin-
dung im Bereich von ungefahr 4 mg/m? bis ungefahr 195 mg/m? pro Behandlung liegt.

26. Die Verwendung gemaf Anspruch 25, wobei die therapeutisch wirksame Menge von Irinotecan im Be-
reich von ungefahr 75 mg/m? bis ungefahr 400 mg/m? pro Behandlung liegt.

27. Die Verwendung gemal Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein nicht-kleinzelliger Lungenkrebs ist, be-
sagtes Mittel einen Topoisomerase | Inhibitor umfasst und besagte Verbindung 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)me-
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thylidenyl]-2-Indolinon ist.
28. Die Verwendung gemal Anspruch 27, wobei besagtes Mittel ferner ein Chemotherapeutikum umfasst.
29. Die Verwendung gemaf Anspruch 28, wobei besagter Topoisomerase | Inhibitor Irinotecan ist.
30. Die Verwendung gemafy Anspruch 29, wobei besagtes Chemotherapeutikum Cisplatin ist.

31. Die Verwendung gemaf Anspruch 30, wobei die therapeutisch wirksame Menge von besagter Verbin-
dung im Bereich von ungefahr 4 mg/m? bis ungefahr 195 mg/m? pro Behandlung liegt.

32. Die Verwendung gemaf Anspruch 31, wobei die therapeutisch wirksame Menge von Irinotecan im Be-
reich von ungefahr 75 mg/m? bis ungefahr 400 mg/m? pro Behandlung liegt und die therapeutisch wirksame
Menge von Cisplatin im Bereich von ungefahr 40 mg/m? bis ungefahr 175 mg/m? pro Behandlung liegt.

33. Die Verwendung gemaf einem der Anspriche 16, 21, 26 oder 32, wobei die therapeutisch wirksame
Menge von Irinotecan im Bereich von ungefahr 75 mg/m? bis ungefahr 150 mg/m? pro Behandlung liegt und
wobei die Behandlung mit Irinotecan einmal woéchentlich erfolgt, oder wobei die therapeutisch wirksame Menge
von Irinotecan im Bereich von ungefahr 250 mg/m? bis ungefahr 400 mg/m? pro Behandlung liegt und wobei
die Behandlung mit Irinotecan einmal alle drei Wochen erfolgt.

34. Die Verwendung gemal Anspruch 21 oder 32, wobei die therapeutisch wirksame Menge von Cisplatin
im Bereich von ungefahr 40 mg/m? bis ungefahr 110 mg/m? pro Behandlung liegt und wobei die Behandlung
mit Cisplatin einmal wdchentlich erfolgt, oder wobei die therapeutisch wirksame Menge von Cisplatin im Be-
reich von ungefahr 75 mg/m? bis ungefahr 175 mg/m? pro Behandlung liegt und wobei die Behandlung mit Ci-
splatin einmal alle drei Wochen erfolgt.

35. Die Verwendung gemaf einem der Anspruche 14, 19, 24 oder 30, wobei besagtes Irinotecan oral oder
parenteral verabreicht wird.

36. Die Verwendung gemaf Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein nicht-kleinzelliger Lungenkrebs ist, be-
sagtes Mittel ein Chemotherapeutikum umfasst, und besagte Verbindung 3-[(2,4-Dimethylpyrrol-5-yl)methyli-
denyl]-2-Indolinon ist.

37. Die Verwendung gemaR Anspruch 1, wobei besagter Krebs ein solider Tumor ist, besagtes Mittel eine
therapeutisch wirksame Menge eines Chemotherapeutikums umfasst und besagte Verbindung 3-[(2,4-Dime-
thylpyrrol-5-yl)methylidenyl]-2-Indolinon ist.

38. Die Verwendung gemaR Anspruch 37, wobei besagter solider Tumor Bauchspeicheldriisenkrebs oder
ein nicht-kleinzelliger Lungenkrebs ist.

39. Die Verwendung gemaf Anspruch 38, wobei besagtes Chemotherapeutikum eine Kombination von Ci-
splatin und Gemcitabin umfasst.

40. Die Verwendung gemaf Anspruch 39, wobei die therapeutisch wirksame Menge von besagter Verbin-
dung im Bereich von ungefahr 4 mg/m? bis ungefahr 195 mg/m? pro Behandlung liegt.

41. Die Verwendung gemal Anspruch 40, wobei die therapeutisch wirksame Menge von Cisplatin im Be-
reich von ungefahr 40 mg/m? bis ungefahr 175 mg/m? pro Behandlung liegt und die therapeutisch wirksame
Menge von Gemcitabin im Bereich von ungefahr 750 mg/m? bis ungefahr 1250 mg/mg? pro Behandlung liegt.

42. Die Verwendung gemaf’ einem der Anspriiche 13, 19, 24 oder 39, wobei die Verabreichung als konti-
nuierliche Infusion oder als IV Bolus durchgefiihrt wird.

43. Eine Kombination fiir die Behandlung von Krebs umfassend: (a) therapeutisch wirksame Menge(n) von
mindestens zwei Mitteln ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Topoisomerase | Inhibitoren, Chemothe-
rapeutika, Leucovorin und Kombinationen davon, mit der Bedingung, dass das Chemotherapeutika nicht Pac-
litaxel ist; und (b) eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung, die die chemische Struktur:
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Rz 1

besitzt,

wobei:

R, H oder Alkyl ist;

R, O oder S ist;

R, Wasserstoff ist;

R, Rs, Rs und R, jeweils unabhangig ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoff, Alkyl,
Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Alkaryl, Alkaryloxy, Halogen, Trihalomethyl, S(O)R, SO,NRR', SO;R, SR, NO,, NRR', OH,
CN, C(O)R, OC(O)R, (CH,),CO,R, und CONRR;

A ein flnfgliedriger Heteroarylring ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Thiophen, Pyrrol, Pyrazol,
Imidazol, 1,2,3-Triazol, 1,2,4-Triazol, Oxazol, Isoxazol, Thiazol, Isothiazol, 2-Sulfonylfuran, 4-Alkylfuran,
1,2,3-Oxadiazol, 1,2,4-Oxadiazol, 1,2,5-Oxadiazol, 1,3,4-Oxadiazol, 1,2,3,4-Oxatriazol, 1,2,3,5-Oxatriazol,
1,2,3-Thiadiazol, 1,2,4-Thiadiazol, 1,2,5-Thiadiazol, 1,3,4-Thiadiazol, 1,2,3,4-Thiatriazol, 1,2,3,5-Thiatriazol
und Tetrazol, gegebenenfalls an einer oder mehreren Positionen substituiert mit Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy,
Alkaryl, Alkaryloxy, Halogen, Trihalomethyl, S(O)R, SO,NRR', SO,R, SR, NO,, NRR', OH, CN, C(O)R,
OC(O)R, (CH,),CO,R, oder CONRR;

n 0-3 ist; und

R und R' unabhangig ausgewahlt werden aus der Gruppe bestehend aus H, Alkyl oder Aryl;

oder ein physiologisch annehmbares Salz oder eine Vorstufe davon.

44. Verwendung einer Kombination gemal Anspruch 43 fiir die Herstellung eines Medikamentes fiir die
Behandlung oder das Vorbeugung von einer Erkrankung, die mit einer Proteinkinase in Verbindung steht, in
einem Patienten, wobei die Verwendung die Verabreichung einer therapeutisch wirksamen Menge besagter
Kombination an besagten Patienten umfasst.

45. Die Verwendung gemal Anspruch 44, wobei besagte Erkrankung, die mit einer Proteinkinase in Ver-
bindung steht, ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus einer Erkrankung, die mit einer Rezeptor-Pro-
teintyrosinkinase in Verbindung steht, einer Erkrankung, die mit einer zellularen Tyrosinkinase in Verbindung
steht, und einer Erkrankung, die mit einer Serin-Threoninkinase in Verbindung steht, oder wobei besagte Er-
krankung, die mit einer Proteinkinase in Verbindung steht, ein Krebs ist, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend
aus Plattenepithelkarzinom, Astrocytom, Glioblastom, Lungenkrebs, Blasenkrebs, Kopf- und Halskrebs, Mela-
nom, Eierstockkrebs, Prostatakrebs, Brustkrebs, kleinzelliger Lungenkrebs, Darmkrebs, nicht-kleinzelliger
Lungenkrebs und Gliom, oder wobei besagte Erkrankung, die mit einer Proteinkinase in Verbindung steht, aus-
gewabhlt wird aus der Gruppe bestehend aus Diabetes, einer Autoimmunerkrankung, einer Hyperproliferations-
erkrankung, Restenose, Fibrose, Psoriasis, Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis, einer entziindlichen Erkran-
kung und Angiogenese.

46. Die Verwendung einer Kombination gemafl Anspruch 43 fiir die Herstellung eines Medikamentes fiir
die Behandlung von Krebs, die das Verabreichen einer therapeutisch wirksamen Menge von besagter Kombi-
nation an einen Patienten, der diese bendtigt, umfasst.

47. Die Verwendung gemaf Anspruch 46, wobei besagter Krebs Bauchspeicheldriisenkrebs ist.

48. Die Verwendung gemafl Anspruch 43, wobei besagtes Mittel ein Chemotherapeutikum umfasst, das
ausgewahlt wird aus der Gruppe bestehend aus Carboplatin, liposomalem Doxorubicin, Topotecan und Kom-
binationen davon.

49. Die Verwendung gemafy Anspruch 48, wobei besagter Krebs ausgewahlt wird aus der Gruppe beste-
hend aus Eierstock-, kleinzelligem Lungen- und Nierenkrebs.
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50. Eine pharmazeutische Zusammensetzung, die eine Kombination gemaR Anspruch 43 und einen phar-
mazeutisch annehmbaren Trager oder Hilfsstoff umfasst.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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