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Beschreibung
Verweis auf eine zugehdrige Anmeldung

[0001] Diese Anmeldung beansprucht die Prioritat
der vorlaufigen Anmeldung Seriennr. 60/334,609, die
am 3. Dezember 2001 eingereicht wurde.

Gebiet der Erfindung

[0002] Diese Erfindung betrifft Arylharnstoff-Verbin-
dungen zusammen mit zytotoxischen oder zytostati-
schen Mitteln und deren Verwendung zur Behand-
lung von RAF-Kinase-vermittelten Erkrankungen wie
zum Beispiel Krebs.

Hintergrund der Erfindung

[0003] Das p21-Onkogen, ras, leistet einen wesent-
lichen Beitrag zur Entwicklung und zur Weiterent-
wicklung von humanen soliden Karzinomen und ist
bei 30 % aller menschlichen Karzinome mutiert (Bol-
ton et al. Ann. Re. Med. Chem. 1994, 29, 165-174;
Bos. Cancer Res. 1989, 49, 4682-9). In seiner nor-
malen, nicht-mutierten Form ist das ras-Protein ein
Hauptbestandteil der Signaltransduktions-Kaskade,
die in nahezu allen Geweben durch Wachstumsfak-
tor-Rezeptoren gesteuert wird (Avruch et al. Trends
Biochem. Sci. 1994, 19, 279-83). Biochemisch ist ras
ein Guaninnukleotid-bindendes GTPase-Protein, das
sich periodisch zwischen einer GTP-gebundenen ak-
tivierten und einer GTP-gebundenen inaktiven Form
bewegt. Seine endogene GTPase-Aktivitat ist streng
selbstreguliert und wird auch durch andere regulato-
rische Proteine kontrolliert. Die endogene GTPa-
se-Aktivitat von Mutationen ist vermindert. Daher gibt
das Protein konstitutive Wachstumssignale an strom-
abwarts gelegene Effektoren, wie zum Beispiel an
das Enzym raf-Kinase, ab. Dies fuhrt zu krebsartigem
Wachstum der Zellen, welche diese Mutanten tragen
(Magnuson et al. Semin. Cancer Biol. 1994, 5,
247-53). Es ist gezeigt worden, dass die Hemmung
der Wirkung von aktivem ras durch Hemmung des
raf-Kinase-Signalwegs Uber Verabreichung von inak-
tivierenden Antikdrpern an raf-Kinase oder durch
Co-Expression von dominant-negativer raf-Kinase
oder dominant-negativem MEK, dem Substrat der
raf-Kinase, zur Umkehr transformierter Zellen zum
normalem Wachstums-Phanotyp flihrt (siehe: Daum
et al. Trends Biochem. Sci. 1994, 19, 474-80; Fried-
man et al. J. Biol. Chem. 1994, 269, 30105-8; Kocj et
al. Nature 1991, 349, 426-28). Diese Literaturhinwei-
se haben weiterhin darauf hingedeutetet, dass Hem-
mung der raf-Expression durch Antisense-RNA die
Zellproliferation bei Membran-assoziierten Onkoge-
nen blockiert. Auf 8hnliche Art und Weise ist die Hem-
mung von raf-Kinase (durch Antisense-Oligodeoxy-
nukleotide) mit Hemmung des Wachstums einer Viel-
falt von humanen Krebsarten in vitro und in vivo in
Beziehung gesetzt worden (Monia et al., Nat. Med.

1996, 2, 668-75).

[0004] Daher stellen Verbindungen, welche als
raf-Kinase-Inhibitoren wirksam sind, eine bedeutsa-
me Gruppe von chemotherapeutischen Mitteln bei
der Verwendung zur Behandlung einer Vielfalt von
unterschiedlichen Krebsarten dar.

Zusammenfassung der Erfindung

[0005] Im Allgemeinen stellt es die allgemeine Auf-
gabe der vorliegenden Erfindung dar, zytotoxische
und/oder zytostatische Mittel zusammen mit raf-Kina-
se-Inhibitoren, die Arylharnstoff-Verbindungen sind,
bereitzustellen, welche (1) zum Erreichen einer bes-
seren Wirksamkeit beim Vermindern des Wachstums
eines Tumors oder sogar zum Entfernen des Tumors
im Vergleich zur Verabreichung von einem der Mittel
allein, (2) zum Bereitstellen der Verabreichung gerin-
gerer Mengen der verabreichten chemotherapeuti-
schen Mittel, (3) zum Bereitstellen einer chemothera-
peutischen Behandlung, die vom Patienten gut ver-
tragen wird, mit weniger schadlichen pharmakologi-
schen Komplikationen als bei Chemotherapien mit ei-
nem einzigen Mittel und bestimmten anderen Kombi-
nationstherapien beobachtet wurde, (4) zum Bereit-
stellen der Behandlung eines breiteren Spektrums
unterschiedlicher Krebsarten bei Sdugern, insbeson-
dere Menschen, (5) zum Bereitstellen einer héheren
Ansprechrate unter behandelten Patienten, (6) zum
Bereitstellen einer langeren Uberlebensdauer unter
behandelten Patienten im Vergleich zu Stan-
dard-Chemotherapiebehandlungen, (7) zum Bereit-
stellen einer ldngeren Dauer der Weiterentwicklung
von Tumoren, und/oder (8) zum Erreichen von Er-
gebnissen im Hinblick auf Wirksamkeit und Vertrag-
lichkeit, die mindestens so gut sind wie diejenigen der
allein verwendeten Mittel im Vergleich zu bekannten
Fallen, in welchen andere Krebsmittel-Kombinatio-
nen antagonistische Wirkungen erzeugen, dienen.

Kurze Beschreibung der Figuren

[0006] Fig. 1 zeigt das Ansprechen von etablierten
humanen s.c. DLD-1-Dickdarmtumor-Xenograft-
transplantaten auf Verbindung A und Camptosar al-
lein und zusammen.

[0007] Fig. 2 zeigt das Ansprechen von etablierten
humanen s.c. MiaPaCa-2-Pankreastumor-Xeno-
grafttransplantaten des auf Verbindung A und Gem-
zar allein und zusammen.

[0008] Fig. 3 zeigt das Ansprechen von etablierten
humanen s.c. NCI-H460 NSCLC-Tumor-Xenograft-
transplantaten auf Verbindung A und Navelbin allein
und zusammen.

[0009] Fig. 4 zeigt das Ansprechen von etablierten
MX-1-Brusttumor-Xenografttransplantaten auf Ver-
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bindung A und DOX allein und zusammen.

[0010] Fig. 5 zeigt das Ansprechen von etablierten
A549 nicht-kleinzelligen Lungentumor-Xenograft-
transplantaten auf Verbindung A und Gefitinib allein
und zusammen.

Ausfuhrliche Beschreibung der Erfindung

[0011] Die vorliegende Erfindung betrifft eine Kom-
bination, umfassend eine Arylharnstoff-Verbindung
mit mindestens einem weiteren chemotherapeuti-
schen (a) zytotoxischen Mittel oder (b) zytostatischen
Mittel oder pharmazeutisch annehmbaren Salzen ei-
nes beliebigen Bestandteils.

[0012] In einem weiteren Aspekt betrifft die Erfin-
dung eine Kombination eines zytotoxischen oder zy-
tostatischen Mittels und (1) eine substituiere ver-
brickte Arylharnstoff-Verbindung oder (2) eine sub-
stituierte verbrickte Arylharnstoff-Verbindung, die
mindestens eine verbrickte Arylharnstoff-Struktur
aufweist, die am aulersten Ring (einen) Substitu-
ent(en) tragt, oder (3) eine y-Carboxyamidsubstituier-
te verbruckte Arylharnstoff-Verbindung oder (4) eine
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz einer Verbindung der Formel |

A-D-B 0,

wobei in der Formel | D -NH-C(O)-NH- ist,

A ein substituierter Rest mit bis zu 40 Kohlenstoffato-
men der Formel: —L—(M—L1)q ist, wobei L eine an D di-
rekt gebundene 5- oder 6-gliedrige zyklische Struktur
ist, L' einen mindestens 5-gliedrigen substituierten
zyklischen Rest umfasst, M eine verbriickende Grup-
pe ist, die mindestens ein Atom aufweist, g eine gan-
ze Zahl von 1-3 ist, und wobei jede zyklische Struktur
von L und L' 0-4 Mitglieder der Gruppe bestehend
aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel umfasst, und
B ein substituierter oder nicht-substituierter, bis zu tri-
zyklischer Aryl- oder Heteroaryl-Rest mit bis zu 30
Kohlenstoffatomen ist, wobei mindestens eine
6-gliedrige zyklische Struktur direkt an D gebunden
ist, die 0-4-Mitglieder der Gruppe bestehend aus
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel umfasst,

wobei L' mindestens mit einem Substituenten ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus -SO,R,,
-C(O)R, und -C(NR )R, substituiert ist,

R, Wasserstoff ist oder ein Kohlenstoff-basierter Rest
mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen ist, der gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt
und gegebenenfalls mit Halogen, bis zu Per-Halo-
gen, substituiert ist,

R, Wasserstoff oder ein Kohlenstoff-basierter Rest
mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen ist, der gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt
und der gegebenenfalls mit Halogen, Hydroxy und
Kohlenstoffbasierten Substituenten mit bis zu 24
Kohlenstoffatomen substituiert ist, die gegebenen-

falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthal-

ten und die gegebenenfalls mit Halogen substituiert

sind;

R, R, oder NR_ R, bedeutet, wobei R, und R, bedeu-

ten
a) unabhangig voneinander Wasserstoff,
einen Kohlenstoff-basierten Rest mit bis zu 30
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls Heteroa-
tome ausgewahlt aus N, S und O enthalt und der
gegebenenfalls mit Halogen, Hydroxy und Koh-
lenstoff-basierten Substituenten mit bis zu 24
Kohlenstoffatomen substituiert ist, die gegebe-
nenfalls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O
enthalten, und die gegebenenfalls mit Halogen
substituiert sind, oder
-OSi(Ry);, wobei R; Wasserstoff oder ein Kohlen-
stoff-basierter Rest mit bis zu 24 Kohlenstoffato-
men ist, der gegebenenfalls Heteroatome ausge-
wahlt aus N, S und O enthalt, und der gegebenen-
falls mit Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-ba-
sierten Substituenten mit bis zu 24 Kohlenstoffa-
tomen substituiert ist, die gegebenenfalls Hetero-
atome ausgewahlt aus N, S und O enthalten und
die gegebenenfalls mit Halogen substituiert sind;
oder
b) R, und R, zusammen eine 5-7-gliedrige hetero-
zyklische Struktur mit 1-3 Heteroatomen ausge-
wahlt aus N, S und O bilden oder eine substituier-
te 5-7-gliedrige heterozyklische Struktur mit 1-3
Heteroatomen ausgewahlt aus N, S und O bilden,
die mit Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-basier-
ten Substituenten mit bis zu 24 Kohlenstoffato-
men substituiert ist, die gegebenenfalls Heteroa-
tome ausgewahlt aus N, S und O enthalten und
die gegebenenfalls mit Halogen substituiert sind;
oder
c) einer von R, oder R, -C(O)-, eine zweiwertige
C,-C;-Alkylengruppe oder eine substituierte zwei-
wertige C,-C.-Alkylengruppe ist, die an den
L-Rest gebunden ist, um eine mindestens 5-glied-
rige zyklische Struktur zu bilden, wobei die Substi-
tuenten der substituierten zweiwertigen C,-C,-Al-
kylengruppe ausgewahlt sind aus der Gruppe be-
stehend aus Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-
basierten Substituenten mit bis zu 24 Kohlenstoff-
atomen, die gegebenenfalls Heteroatome ausge-
wahlt aus N, S und O enthalten und die gegebe-
nenfalls mit Halogen substituiert sind;
wobei, wenn B substituiert ist, L substituiert ist
oder L' zusatzlich substituiert ist, die Substituen-
ten ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend
aus Halogen, bis zu Per-Halogen und Wn, wobei
n 0-3 ist;
wobei jedes W unabhangig voneinander ausge-
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus -CN,
-CO,R’, -C(O)NR'R’, -C(O)-R’, -NO,, -OR’, -SR’,
-NR’R’, -NR’C(O)OR’, -NR’C(O)R’, -Q-Ar und
Kohlenstoff-basierten Resten mit bis zu 24 Koh-
lenstoffatomen, die gegebenenfalls Heteroatome
ausgewahlt aus N, S und O enthalten und die ge-
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gebenenfalls mit einem oder mehreren Substitu-
enten substituiert sind, die unabhangig voneinan-
der aus der Gruppe bestehend aus -CN, -CO,R’,
-C(O)R’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NR'R’, -NO,,
-NR’C(O)R’, -NR’C(O)OR” und Halogen, bis zu
Per-Halogen, ausgewahlt sind;

wobei jedes R’ unabhangig voneinander aus H
oder einem Kohlenstoffbasierten Rest mit bis zu
24 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls Hete-
roatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt und
der gegebenenfalls mit Halogen substituiert ist,
ausgewahlt ist

wobei Q -O-, -S-, -N(R")-, -(CH,),-, -C(O)-,
-CH(OH)-, ~(CH,),0-, (CH,),S-, ~(CH,),N(R")-,
-O(CH,),-CHX*-,  -CX%-, -S-(CH,),- und
-N(R")(CH,),,- ist, wobei m = 1-3 und X® Halogen
ist; und

Ar eine 5- oder 6-gliedrige aromatische Struktur
ist, die 0-2 Mitglieder ausgewahlt aus der Gruppe
bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwe-
fel enthalt, und die gegebenenfalls mit Halogen,
bis zu Per-Halogen, substituiert ist, und die gege-
benenfalls mit Z , substituiert ist, wobei n1 0 bis 3
bedeutet und jedes Z unabhangig voneinander
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus
-CN, -CO,R’, -C(O)R’, -C(O)NR'R’, -NO,, -OR’,
-SR’, -NR’R’, -NR’C(0) OR’, -NR’C(O)R’, und ei-
nem Kohlenstoff-basierten Rest mit bis zu 24 Koh-
lenstoffatomen, der gegebenenfalls Heteroatome
ausgewahlt aus N, S und O enthalt und der gege-
benenfalls mit einem oder mehreren Substituen-
ten ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus
-CN, -CO,R’, -COR’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’,
-NO,, -NR'R’, -NR’C(O)R” und -NR’C(O)OR’
substituiert ist, wobei R” wie oben definiert ist.

[0013] In Formel | umfassen geeignete Hetarylgrup-
pen aromatische Ringe mit 5-12 Kohlenstoffatomen
oder Ringsysteme, die 1-3 Ringe enthalten, wobei
mindestens einer aromatisch ist, in welchen eine
oder mehrere, z.B. 1-4 Kohlenstoffatome, in einem
oder mehreren der Ringe mit Sauerstoff-, Stickstoff-
oder Schwefelatomen ersetzt ist, sind jedoch nicht
auf diese eingeschrankt. Jeder Ring weist ublicher-
weise 3-7 Atome auf. Zum Beispiel kann B 2- oder
3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 4-Triazinyl, 1-, 2-
oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 1-, 3-, 4-
oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder
5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-Iso-
thiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyri-
midinyl, 1,2,3-Triazol-1, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1,
-3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, 1,2,3-Oxadiazol-4-
oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl, 1,3,4-Thia-
diazol-2- oder -5-yl, 1,2,4-Oxadiazol-3- oder -5-yl,
1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-3-
oder -5-yl, 1,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 2-, 3-, 4-, 5-
oder 6-2H-Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl,
3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder
7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-,
2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Ben-

zimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl,
2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-6 oder
7-Benzisoxazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothia-
zolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 2-, 4-, 5-,
6- oder 7-Benz-1,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-
oder 8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-Isochinolinyl,
1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-,
8- oder 9-Acridinyl, oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chin-
azolinyl, oder zusatzlich gegebenenfalls substituier-
tes Phenyl, 2- oder 3-Thienyl, 1,3,4-Thiadiazolyl,
3-Pyrryl, 3-Pyrazolyl, 2-Thiazolyl oder 5-Thiazolyl
etc. sein. Zum Beispiel kann B 4-Methyl-phenyl,
5-Methyl-2-thienyl, 4-Methyl-2-thienyl, 1-Me-
thyl-3-pyrryl, 1-Methyl-3-pyrazolyl, 5-Methyl-2-thiazo-
lyl oder 5-Methyl-1,2,4-thiadiazol-2-yl sein.

[0014] Geeignete Alkylgruppen und Alkylreste von
Gruppen, z.B. Alkoxy etc., umfassen durchweg Me-
thyl, Ethyl, Propyl, Butyl etc., einschliel3lich aller ge-
radkettiger und verzweigter Isomere, wie zum Bei-
spiel Isopropyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl etc.

[0015] Geeignete Arylgruppen, welche keine Hete-
roatome enthalten, umfassen zum Beispiel Phenyl
und 1- und 2-Naphthyl.

[0016] Die Bezeichnung ,Cycloalkyl", wie hierin ver-
wendet, betrifft zyklische Strukturen mit oder ohne Al-
kylsubstituenten, so dass zum Beispiel ,C,-Cycloal-
kyl" Methyl-substituierte Cyclopropylgruppen sowie
Cyclobutylgruppen umfasst. Die Bezeichnung ,Cyc-
loalkyl", wie hierin verwendet, umfasst auch gesattig-
te heterozyklische Gruppen.

[0017] Geeignete Halogengruppen umfassen F, Cl,
Brund/oder |, wobei eine bis zu Per-Substitution (d.h.
alle H-Atome einer Gruppe sind mit einem Halogena-
tom ersetzt) moglich ist, wobei eine Alkylgruppe mit
Halogen substituiert ist, wobei gemischte Substitutio-
nen von Halogenatomarten im Hinblick auf einen be-
stimmten Rest auch mdglich sind.

[0018] Die Erfindung betrifft auch Verbindungen der
Formel | per se.

[0019] Die Erfindung betrifft auch eine pharmazeuti-
sche Zubereitung, welche (1) Mengen von (a) einer
Arylharnstoff-Verbindung, z.B. Verbindung A (im Fol-
genden definiert), und (b) mindestens ein weiteres
zytotoxisches oder zytostatisches Mittel in Mengen
umfasst, welche zusammen zur Behandlung von
Krebs wirksam sind, wobei ein beliebiger Bestandteil
(a) oder (b) auch in Form eines pharmazeutisch an-
nehmbaren Salzes vorliegen kann, wenn mindestens
eine Salz-bildende Gruppe vorhanden ist, mit (2) ei-
nem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren
Tragermolekulen.

[0020] Die Erfindung betrifft auch ein Verfahren zur
Behandlung von Krebs, der durch Verabreichung ei-

4/23



DE 602 16 139 T2 2007.09.06

ner Arylharnstoff-Verbindung behandelt werden
kann, die auf raf-Kinase abzielt und mindestens ein
weiteres chemotherapeutisches Mittel, welches ein
zytotoxisches oder zytostatisches Mittel ist. Die Aryl-
harnstoff-Verbindung und das zytotoxische oder zy-
tostatische Mittel sind in Mengen an einen Sauger zu
verabreichen, welche zusammen gegen proliferative
Erkrankungen einschlieRlich Kolon-, Magen-, Lun-
gen-, Pankreas-, Eierstock-, Prostata-, Leukamie-,
Melanom-, Leberzell-, Nieren-, Kopf- und Nacken-,
Glioma- und Brust-Karzinome therapeutisch wirksam
sind. Diese Verbindungen sind jedoch auch bei Kar-
zinomen wirksam, die nicht durch raf-Kinase vermit-
telt werden.

[0021] In einer bevorzugten Ausflihrungsform um-
fasst das zytotoxische oder zytostatische Mittel der
vorliegenden Erfindung Irinotecan, Vinorelbin, Gem-
citabin, Gefitinib, Paclitaxel, Taxoter, Doxorubicin, Ci-
splatin, Carboplatin, BCNU, CCNU, DTIC, Melpha-
lan, Cyclophosphamid, Ara A, Ara C, Etoposid, Vin-
cristin, Vinblastin, Actinomycin D, 5-Fluoruracil, Me-
thotrexat, Herceptin und Mitomycin C.

[0022] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform be-
schreibt die vorliegende Erfindung Verfahren zur Be-
handlung von Krebs in einem Sauger, insbesondere
einem menschlichen Patienten, umfassend das Ver-
abreichen einer Arylharnstoff-Verbindung zusammen
mit einem zytotoxischen oder zytostatischen chemo-
therapeutischen Mittel, einschlieBlich DNA-Topoiso-
merase |- und ll-Inhibitoren, DNA-Interkalatoren, Al-
kylierungsmitteln, Mikrotubuli-spaltenden Mitteln,
Hormonen- und Wachstumsfaktor-Rezeptoragonis-
ten oder -antagonisten, weitere Kinase-Inhibitoren
und Antimetaboliten, sind jedoch nicht auf diese ein-
geschrankt.

[0023] In einer starker bevorzugten Ausflihrungs-
form beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung von Krebs in einem Sauger, ins-
besondere einem menschlichen Patienten, umfas-
send das Verabreichen einer Arylharnstoff-Verbin-
dung zusammen mit Irinotecan.

[0024] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung von Krebs in einem Sauger, ins-
besondere einem menschlichen Patienten, umfas-
send das Verabreichen einer Arylharnstoff-Verbin-
dung zusammen Paclitaxel.

[0025] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung von Krebs in einem Sauger, ins-
besondere einem menschlichen Patienten, umfas-
send das Verabreichen einer Arylharnstoff-Verbin-
dung zusammen mit Vinorelbin.

[0026] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-

form beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung von Krebs in einem Sauger, ins-
besondere einem menschlichen Patienten, umfas-
send das Verabreichen einer Arylharnstoff-Verbin-
dung zusammen mit Gefitinib.

[0027] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung von Krebs in einem Sauger, ins-
besondere einem menschlichen Patienten, umfas-
send das Verabreichen einer Arylharnstoff-Verbin-
dung zusammen mit Doxorubicin.

[0028] In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungs-
form beschreibt die vorliegende Erfindung ein Verfah-
ren zur Behandlung von Krebs in einem Sauger, ins-
besondere einem menschlichen Patienten, umfas-
send das Verabreichen einer Arylharnstoff-Verbin-
dung zusammen mit Gemcitabin.

[0029] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form kénnen die Verfahren der vorliegenden Erfin-
dung zum Behandeln einer Vielfalt von menschlichen
Krebsarten, einschliel3lich Pankreas-, Lungen-, Ko-
lon-, Eierstock-, Prostata-, Leukamie-, Melanom-, Le-
berzell-, Nieren-, Kopf- und Nacken-, Glioma- und
Brust-Karzinomen verwendet werden, sind jedoch
nicht darauf eingeschrankt.

[0030] In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungs-
form ist ein Verfahren zum Verabreichen der chemo-
therapeutischen Mittel einschlieBlich der Arylharn-
stoff-Verbindungen und der zytotoxischen und zyto-
statischen Mittel an den Patienten mittels oraler Ver-
abreichung oder mittels intravendser Injektion oder
Infusion umfasst.

[0031] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form kann die Zusammensetzung, die die Arylharn-
stoff-Verbindung oder das zytotoxische oder zytosta-
tische Mittel umfasst, an einen Patienten in Form ei-
ner Tablette, einer Flissigkeit, eines topischen Gels,
eines Inhalators oder in Form einer Zusammenset-
zung mit verzdgerter Freisetzung verabreicht wer-
den.

[0032] In einer Ausfuhrungsform der Erfindung kann
die Arylharnstoff-Verbindung gleichzeitig mit einem
zytotoxischen oder zytostatischen Mittel an einen Pa-
tienten mit Krebs in derselben Formulierung oder
starker bevorzugt in getrennten Formulierungen und
haufig unter Verwendung von unterschiedlichen Ver-
abreichungswegen verabreicht werden. Die Verab-
reichung kann auch in beliebiger Reihenfolge hinter-
einander erfolgen.

[0033] In einer bevorzugten Ausflihrungsform kann
die Arylharnstoff-Verbindung hintereinander mit dem
zytotoxischen oder zytostatischen Mittel verabreicht
werden, wobei die Arylharnstoff-Verbindung an einen
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Patienten einmal oder mehrmals pro Tag fur bis zu 28
aufeinander folgende Tage unter gleichzeitiger oder
abwechselnder Verabreichung eines zytotoxischen
oder zytostatischen Mittels Gber denselben Gesamt-
zeitraum hinweg verabreicht werden kann.

[0034] In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungs-
form der Erfindung kann die Arylharnstoff-Verbindung
an einen Patienten in einer oralen, intravendsen, in-
tramuskularen, subkutanen oder parenteralen Dosis
verabreicht werden, die in einem Bereich von ca. 0,1
bis ca. 300 mg/kg pro Gesamtkdrpergewicht liegt.

[0035] In einer weiteren bevorzugten Ausflihrungs-
form kann das zytotoxische oder zytostatische Mittel
an einen Patienten in einer intravendsen, intramus-
kularen, subkutanen oder parenteralen Dosis verab-
reicht werden, die in einem Bereich von ca. 0,1 mg
bis 300 mg/kg Patientenkdrpergewicht liegt.

[0036] In einer bevorzugten Ausfiihrungsform ist die
Arylharnstoff-Verbindung ein  Tosylatsalz  von
N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-me-
thylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl)harnstoff. Die
skalierbare Synthese der Arylharnstoff-Verbindung
ist in Organic Process Research and Development
(2002), Bd. 6, Auflage #6, 777-781 und der gleichzei-
tig anhangigen  Patentanmeldung  Seriennr.
09/948,915, die am 10. September 2001 eingereicht
wurde, offenbart.

[0037] Weiterhin beschreibt die Erfindung ein Ver-
fahren zur Hemmung der Proliferation von Krebszel-
len umfassend das Inkontaktbringen der Krebszellen
mit einer pharmazeutischen Zubereitung oder einem
pharmazeutischen Produkt der Erfindung, insbeson-
dere ein Verfahren zur Behandlung einer proliferati-
ven Erkrankung umfassend das Inkontaktbringen ei-
nes Subjektes, von Zellen, Geweben oder einer Kor-
perflissigkeit des Subjektes, von denen man vermu-
tet, dass sie Krebs aufweisen, mit einer pharmazeu-
tischen Zusammensetzung oder einem pharmazeuti-
schen Produkt dieser Erfindung.

[0038] Diese Erfindung betrifft auch Zusammenset-
zungen, die sowohl die Arylharnstoff-Verbindung als
auch die weiteren zytotoxischen oder zytostatischen
Mittel umfassen, in den Mengen dieser Erfindung.
Diese Erfindung betrifft weiterhin Kits umfassend ge-
trennte Dosen der zwei erwahnten chemotherapeuti-
schen Mittel in getrennten Behaltnissen. Die Kombi-
nationen der Erfindung kénnen auch in vivo, z.B. in
dem Korper eines Patienten, gebildet werden.

[0039] Die Bezeichnung ,zytotoxisch" bezieht sich
auf ein Mittel, welches zum Abtdten oder Entfernen
einer Krebszelle verabreicht werden kann. Die Be-
zeichnung ,zytostatisch" bezieht sich auf ein Mittel,
welches vielmehr zum Unterdriicken der Tumorproli-
feration als zum Induzieren der zytotoxischen Zell-

verminderung verabreicht werden kann, wodurch
eine Entfernung der Krebszelle aus der Gesamtpo-
pulation von lebensfahigen Zellen des Patienten er-
reicht wird. Die hierin beschriebenen chemothera-
peutischen Mittel, z.B. Irinotecan, Vinorelbin, Gemci-
tabin, Doxorubicin und Paclitaxel gelten als zytotoxi-
sche Mittel. Gefitinib gilt als zytostatisches Mittel. Die-
se zytotoxischen und zytostatischen Mittel haben als
Chemotherapeutika zur Behandlung verschiedener
Krebsarten umfassende Verwendung erworben und
sind wohl bekannt.

[0040] Irinotecan (CPT-11) wird unter der Marke
Camptosar® von Pharmacia & Upjohn Co., Kalama-
zoo, M, vertrieben. Irinotecan ist ein Camptothecin
oder Topoisomerase I-Inhibitor. Ohne an eine Theo-
rie gebunden zu sein, wird angenommen, dass durch
Blockieren dieses Enzyms in Zellen Schadigung auf-
tritt, wenn sich die Zellen replizieren, und das Wachs-
tum von Krebs wird auf diese Art und Weise kontrol-
liert. Man nimmt an, dass die zytotoxische Wirkung
auf die Schadigung der doppelstrangigen DNA zu-
rickzufiihren ist, die wahrend der DNA-Synthese er-
zeugt wird, wenn die Replikationsenzyme mit dem
tertiaren Komplex, der durch Topoisomerase |, DNA
und entweder Irinotecan oder SN-38 (sein aktiver
Metabolit) gebildet wird, in Wechselwirkung stehen.
Es wird angenommen, dass Umwandlung von Irino-
tecan zu SN-38 in der Leber auftritt. Irinotecan wird
Ublicherweise mittels Injektion oder mittels i.v.-Infusi-
on verabreicht.

[0041] Vinorelbin (Vinorelbintartrat) weist die Mole-
kdlformel C,sH,N,O42C,H,O, mit einem Molekular-
gewicht von 1079.12 auf und wird unter der Marke
Navelbine® von Glaxo SmithKline, Research Triangle
Park vertrieben. Vinorelbin ist ein halbsynthetisches
Vincaalkaloid mit die Tumorbildung hemmender
Wirksamkeit. Die chemische Bezeichnung ist 3',4'-Di-
dehydro-4'deoxy-Cnorvincaleukoblastin
[R-(R,R)-2,3-Dihydroxybutandioat (1:2) (Salz)]. Ohne
an eine Theorie gebunden zu sein, wird angenom-
men, dass die die Tumorbildung hemmende Aktivitat
von Vinorelbin hauptsachlich auf die Mitosehem-
mung im Metaphasenstadium durch dessen Wech-
selwirkung mit Tubulin zuriickzufiihren ist. Vinorelbin
kann auch in Wechselwirkung stehen mit: 1) Amino-
saure, zyklisches AMP und Glutathion-Stoffwechsel,
2) Calmodulin-abhangige Ca++-Transport-ATPa-
se-Aktivitat, 3) Zellatmung, und 4) Nukleinsaure- und
Lipidbiosynthese. Vinorelbin wird Ublicherweise
durch intravendse Injektion (i.v.) oder durch andere
geeignete Infusionsmethoden verabreicht. Vinorelbin
wird Ublicherweise in physiologischer Kochsalzl6-
sung, D5W oder anderen vertraglichen Lésungen
hergestellt.

[0042] Gemcitabin wird unter der Marke Gemzar®
(Eli Lilly & Co., Indianapolis, IN) vertrieben. Gemzar
ist ein Antimetabolit, der mit Cytarabine in Beziehung
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steht. Gemzar® ist bei Patienten angezeigt, die zuvor
mit 5-Fluoruracil behandelt wurden. Gemzar® ist ein
Pyrimidin-Analogon, das gegenuber soliden Tumo-
ren einschlieBlich Brust-, Eierstock-, Pankreas- und
Lungen-Karzinomen ein breites Wirkungsspektrum
aufweist, ist jedoch nicht darauf eingeschrankt. Es
wird angenommen, dass es in die DNA von schnell
wachsenden Krebszellen eingebaut wird, wodurch
die Replikation beeintrachtigt wird. Gemzar® ist ein
Nukleosid-Analogon, welches die DNA-Synthese in
S-Phase-Zellen unterbricht und den Zellverlauf tber
die G1/S-Phasengrenze hinweg blockiert. Es wird
angenommen, dass Gemcitabin-HCI von Nukleosid-
kinasen zu aktiven Diphosphat- und Triphosphatfor-
men verstoffwechselt wird, welche Ribonukleotidre-
duktase hemmen und welche mit CTP um den Ein-
bau in DNA jeweils konkurrieren. Gemzar® wird mit-
tels intravendser Injektion (i.v.) oder durch andere ge-
eignete Infusionsmethoden verabreicht.

[0043] Gefitinib wird unter der Marke Iressa® (Z.D.
1839, Astra-Zeneca) vertrieben. Iressa ist ein 4-Anili-
nochinazolin, und es wird angenommen, dass es die
Kinaseaktivitat des epidermalen Wachstumsfaktorre-
gulators (EGFR) hemmt. Untersuchungen uber den
Wirkmechanismus scheinen daraufhin zu deuten,
dass Iressa ein kompetitiver ATP-Inhibitor von EGFR
ist und die Autophosphorylierung des Rezeptors blo-
ckiert, wenn der Rezeptor durch Bindung an EGF
oder TGFa stimuliert wird. Iressa ist oral bioverfiigbar
und hat vorklinische Wirksamkeit in Tumormodellen
gezeigt, die gleichzeitig EGFR und einen seiner Li-
ganden, TGFa, exprimieren. Es ist auch gezeigt wor-
den, dass Iressa die in vitro-Proliferation von Zelllini-
en hemmt, die entweder EGFR oder Her2 uberexpri-
mieren. In klinischen Studien ist Iressa p.o. nach ei-
nem kontinuierlichen taglichen Behandlungsplan mit
bis zu 800 mg/Tag beibehalten worden.

[0044] Doxorubicin (DOX) wird unter der Marke Ad-
riamycin® (Adria) vertrieben. DOX ist ein Anthracyc-
lin, von welchem man annimmt, dass es in die DNA
interkaliert und mit DNA-Topoisomerase Il in Wech-
selwirkung steht, um doppelstrangige DNA-Briiche
zu induzieren. DOX weist ein breites Spektrum von
die Tumorbildung hemmender Wirksamkeit auf. DOX
wird klinisch intravenés gemafl einem abwechseln-
den Plan verabreicht. Der primare Ausscheidungs-
weg von DOX fihrt unter Umgehung des enterohepa-
tischen Kreislaufs Uber die Galle. Die Dosis-be-
schrankende akute Toxizitat von DOX stellt die Kno-
chenmarksdepression dar. Andere allgemeine, je-
doch nicht Ubliche Dosis-beschrankende Toxizitaten
stellen gastrointestinale, Alopezie- und lokale Gewe-
beschadigung/Geschwiire an der Injektionsstelle dar,
die auf die Extravasation des Arzneimittels zuriickzu-
fUhren sind.

[0045] Paclitaxel wird unter der Marke Taxol® von
der Firma Bristol-Myers Squibb vertrieben. Paclitaxel

(5B,20-Epoxy-1,2a,4,73,10B,13a-hexahydroxy-
tax-11-en-9-on-4,10-diacetat 2-benzoat 13-ester mit
(2R,3S)-N-benzoyl-3-phenylisoserin) weist die empi-
rische Formel C,,H;,NO,, und ein Molekulargewicht
von 853.9 auf. Es ist in Wasser aulerst lipophil. Pac-
litaxel ist ein Antimikrotubulus-Mittel, das den Zusam-
menbau von Mikrotubuli aus Tubulin-Dimeren férdert
und die Mikrotubuli durch Verhindern von Depolyme-
risierung stabilisiert. Ohne an eine Theorie gebunden
zu sein, wird angenommen, dass diese Stabilitat zur
Hemmung der normalen dynamischen Reorganisati-
on des Mikrotubuli-Netzwerkes fuhrt, das fur die le-
benswichtige Interphase und mitotische Zellfunktio-
nen essentiell ist. Es wird auch angenommen, dass
Paclitaxel anormale Reihen oder Bliindel von Mikrotu-
buli wahrend des Zellzyklus und mehrfache Astern
von Mikrotubuli wahrend der Mitose induziert. Pacli-
taxel wird mittels intravendser Injektion oder mittels
anderer geeigneter Infusionsmethoden verabreicht.

[0046] Diese und weitere zytotoxische/zytostatische
Mittel kdnnen in den herkémmlichen Formulierungen
und Schemata verabreicht werden, fur welche sie zur
alleinigen Verwendung bekannt sind.

[0047] Die Arylharnstoff-Verbindung kann das En-
zym raf-Kinase hemmen. Darlber hinaus kénnen
diese Verbindungen das Signalisieren von Wachs-
tumsfaktor-Rezeptoren hemmen. Diese Verbindun-
gen sind kurzlich in der Patentanmeldung, Seriennr.
09/425,228, die am 26. Oktober 1999 eingereicht
wurde, welche hierin unter Bezugnahme vollstandig
einbezogen ist, beschrieben worden.

[0048] Die Arylharnstoff-Verbindungen kénnen oral,
dermal, parenteral, mittels Injektion, mittels Inhalati-
on oder Spray, sublingual, rektal oder vaginal in Do-
sierungseinheitsformulierungen verabreicht werden.
Die Bezeichnung ,Verabreichung mittels Injektion"
umfasst intravendse, intraartikulare, intramuskulare,
subkutane und parenterale Injektionen sowie die Ver-
wendung von Infusionsmethoden. Dermale Verabrei-
chung kann topische Anwendung oder transdermale
Verabreichung umfassen. Eine oder mehrere Verbin-
dungen koénnen in Zusammenhang mit einem oder
mehreren nicht-toxischen pharmazeutisch annehm-
baren Tragern und gegebenenfalls weiteren Wirkstof-
fen vorliegen.

[0049] Zusammensetzungen, die zur oralen Ver-
wendung vorgesehen sind, kdnnen geman einem be-
liebigen geeigneten, im Fachbereich bekannten Ver-
fahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zu-
sammensetzungen hergestellt werden. Solche Zu-
sammensetzungen kénnen zur Bereitstellung von
wohlschmeckenden Zubereitungen ein oder mehrere
Mittel umfassen, die ausgewahlt sind aus der Gruppe
bestehend aus Verdiinnungsmitteln, StiRstoffen, Ge-
schmacksstoffen, Farbemitteln und Konservierungs-
stoffen. Tabletten enthalten den Wirkstoff unter Bei-
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mengung von nicht-toxischen pharmazeutisch an-
nehmbaren Tragern, welche zur Herstellung von Ta-
bletten geeignet sind. Diese Trager kbnnen zum Bei-
spiel inerte Verdlinnungsmittel, wie zum Beispiel Cal-
ciumcarbonat, Natriumcarbonat, Lactose, Calcium-
phosphat oder Natriumphosphat; Granulier- und
Trennmittel, zum Beispiel Maisstarke oder Alginsau-
re; und Bindemittel, zum Beispiel Magnesiumstearat,
Stearinsdure oder Talk sein. Die Tabletten kénnen
unbeschichtet sein oder sie kbnnen durch bekannte
Methoden zum Verzdgern des Zerfalls und der Ad-
sorption im Gastrointestinaltrakt beschichtet sein,
wodurch eine fortdauernde Wirkung uber einen lan-
geren Zeitraum bereitgestellt wird. Zum Beispiel kann
ein Material zur zeitlich verzdgerten Freisetzung, wie
zum Beispiel Glycerylmonostearat oder Glyceroldis-
tearat, eingesetzt werden. Diese Verbindungen kon-
nen auch in fester, schnell freigesetzter Form herge-
stellt werden.

[0050] Formulierungen zur oralen Verwendung kon-
nen auch als Hartgelatinekapseln, wobei der Wirk-
stoff mit einem inerten festen Verdinnungsmittel,
zum Beispiel Calciumcarbonat, Calciumphosphat
oder Kaolin gemischt wird, oder als Weichgelatine-
kapseln, wobei der Wirkstoff mit Wasser oder einem
dligen Medium, zum Beispiel Erdnussdél, flissigem
Paraffin oder Olivendl, gemischt wird, dargestellt wer-
den.

[0051] Wassrige Suspensionen, die die aktiven Ma-
terialien in Beimischung mit Tragern, die fur die Her-
stellung von wassrigen Suspensionen geeignet sind,
enthalten, kdnnen auch verwendet werden. Solche
Trager sind Suspendiermittel, zum Beispiel Natrium-
carboxymethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxy-
propyl-Methylcellulose, Natriumalginat, Polyvinylpyr-
rolidon, Tragantgummi und Akaziengummi; Dispergi-
er- oder Benetzungsmittel kdnnen ein natirlich vor-
kommendes Phosphatid, zum Beispiel Lecithin, oder
Kondensationsprodukte von Alkylenoxid mit Fettsau-
ren, zum Beispiel Polyoxyethylenstearat oder Kon-
densationsprodukten von Ethylenoxid mit langketti-
gen aliphatischen Alkoholen, zum Beispiel Heptade-
caethylenoxycetanol, oder Kondensationsprodukte
von Ethylenoxid mit Partialestern, die sich von Fett-
sauren und Hexitol ableiten, wie zum Beispiel Polyo-
xyethylensorbitolmonooleat, oder Kondensationspro-
dukte von Ethylenoxid mit Partialestern, die sich von
Fettsduren und Hexitolanhydriden ableiten, zum Bei-
spiel Polyethylensorbitanmonooleat, sein. Die wass-
rigen Suspensionen kdénnen auch ein oder mehrere
Konservierungsmittel enthalten, zum Beispiel Ethyl-
oder n-Propyl p-Hydroxybenzoat, eines oder mehre-
re Farbstoffe, einen oder mehrere Geschmacksstoffe
und einen oder mehrere SifRstoffe, wie zum Beispiel
Saccharose oder Saccharin.

[0052] Dispergierbare Pulver und Granulate, die zur
Herstellung einer wassrigen Suspension durch das

Hinzufigen von Wasser geeignet sind, stellen den
Wirkstoff unter Beimischung von einem Dispergier-
oder Benetzungsmittel, Suspendiermittel und einem
oder mehreren Konservierungsmitteln bereit. Geeig-
nete Dispergier- oder Benetzungsmittel und Suspen-
diermittel sind beispielhaft durch diejenigen, die oben
bereits erwahnt wurden, dargestellt. Zusatzliche Tra-
ger, zum Beispiel StR-, Geschmacks- und Farbstoffe
kénnen auch vorliegen.

[0053] Die Verbindungen koénnen in Form von
nicht-wassrigen flussigen Formulierungen, z.B. 6li-
gen Suspensionen, vorliegen, welche durch Suspen-
dieren der Wirkstoffe in Polyethylenglykol, einem
Pflanzendl, zum Beispiel Arachisél, Olivendl, Sesam-
6l oder Erdnussdl oder in einem Mineraldl, zum Bei-
spiel flissigem Paraffin, formuliert werden. Die dligen
Suspensionen kdnnen ein Verdickungsmittel, zum
Beispiel Bienenwachs, Hartparaffin oder Cetylalkohol
enthalten. Suf3stoffe, wie zum Beispiel diejenigen, die
oben dargelegt sind, und Geschmacksstoffe konnen
zur Bereitstellung von wohlschmeckenden oralen Zu-
bereitungen hinzugefiigt werden. Diese Zusammen-
setzungen kénnen durch das Hinzufligen eines Anti-
oxidationsmittels, wie zum Beispiel Ascorbinsaure,
konserviert werden.

[0054] Pharmazeutische Zusammensetzungen der
Erfindung kénnen auch in Form von Ol-in-Was-
ser-Emulsionen vorliegen. Die 6lige Phase kann ein
Pflanzendl, zum Beispiel Olivendl oder Arachisél,
oder ein Mineraldl, zum Beispiel flissiges Paraffin
oder Gemische davon sein. Geeignete Emulgatoren
kénnen naturlich vorkommende Gummis, zum Bei-
spiel Akaziengummi oder Tragantgummi, naturlich
vorkommende Phosphatide, zum Beispiel Sojaboh-
ne, Lecithin, und Ester oder Partialester, die sich von
Fettsauren und Hexitolanhydriden ableiten, zum Bei-
spiel Sorbitanmonooleat, und Kondensationsproduk-
te der Partialester mit Ethylenoxid, zum Beispiel Po-
lyoxyethylensorbitanmonooleat, sein. Die Emulsio-
nen kénnen auch Sif- und Geschmacksstoffe ent-
halten.

[0055] Syrupe und Elixiere kdnnen mit Sif3stoffen,
zum Beispiel Glycerol, Propylenglycol, Sorbitol oder
Saccharose formuliert sein. Solche Formulierungen
kénnen auch ein Linderungsmittel, ein Konservie-
rungsmittel und Geschmacks- und Farbstoffe enthal-
ten.

[0056] Die Verbindungen kénnen auch in Form von
Zapfchen zur rektalen oder vaginalen Verabreichung
des Arzneimittels verabreicht werden. Diese Zusam-
mensetzungen kénnen durch Mischen des Arzneimit-
tels mit einem geeigneten, nicht-reizenden Trager
hergestellt werden, welcher bei tUblichen Temperatu-
ren fest ist, jedoch bei Rektaltemperatur oder Vagi-
naltemperatur flissig ist und daher im Rektum oder in
der Vagina zur Freisetzung des Arzneimittels
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schmilzt. Solche Materialien umfassen Kakaobutter
und Polyethylenglykole.

[0057] Verbindungen der Erfindung kénnen auch
transdermal unter Verwendung von im Fachbereich
bekannten Verfahren verabreicht werden (siehe zum
Beispiel Chien; ,Transdermal Controlled Systemic
Medications"; Marcel Dekker, Inc.; 1987. Lipp et al.
WO 94/041573 Mar 94). Zum Beispiel kann eine Lo6-
sung oder Suspension einer Arylharnstoff-Verbin-
dung in einem geeigneten flichtigen Losungsmittel,
welches gegebenenfalls Penetrations-verstarkende
Mittel enthalt, mit zusatzlichen, dem Fachmann be-
kannten Zusatzstoffen kombiniert werden, wie zum
Beispiel Matrixmaterialien und Bakterien-abtétenden
Mitteln. Nach der Sterilisation kann das sich ergeben-
de Gemisch gemaR bekannten Verfahren in Arznei-
formen formuliert sein. Zuséatzlich kann bei Behand-
lung mit Emulgatoren und Wasser eine Lésung oder
Suspension einer Arylharnstoff-Verbindung in eine
Lotion oder Salbe formuliert werden.

[0058] Geeignete Loésungsmittel zum Verarbeiten
von transdermalen Abgabesystemen sind dem Fach-
mann bekannt und umfassen Dimethylsulfoxid, nied-
rigere Alkohole, wie zum Beispiel Ethanol oder Isop-
ropylalkohol, niedrigere Ketone, wie zum Beispiel
Aceton, niedrigere Carbonsaureester wie zum Bei-
spiel Ethylacetat, polare Ether, wie zum Beispiel Te-
trahydrofuran, niedrigere Kohlenwasserstoffe, wie
zum Beispiel Hexan, Cyclohexan oder Benzol, oder
halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel
Dichlormethan, Chloroform, Trichlortrifluorethan oder
Trichlorfluorethan. Geeignete Losungsmittel kdnnen
auch Gemische aus einem oder mehreren Materia-
lien umfassen, die ausgewahlt sind aus niedrigeren
Alkoholen, niedrigeren Ketonen, niedrigeren Carbon-
saureestern, polaren Ethern, niedrigeren Kohlenwas-
serstoffen, halogenierten Kohlenwasserstoffen.

[0059] Geeignete Penetrations-férdernde Materia-
lien fur transdermale Abgabesysteme sind dem
Fachmann bekannt, und umfassen zum Beispiel Mo-
nohydroxy- oder Polyhydroxyalkohole, wie zum Bei-
spiel Ethanol, Propylenglycol oder Benzylalkohol, ge-
sattigte oder ungeséttigte C,-C,-Fettalkohole, wie
zum Beispiel Laurylalkohol oder Cetylalkohol, gesat-
tigte oder ungesattigte C,-C,,-Fettsduren, wie zum
Beispiel Stearinsdure, gesattigte oder ungesattigte
Fettester mit bis zu 24 Kohlenstoffen, wie zum Bei-
spiel Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, n-Butyl-,
sec-Butyl-, Isobutyl, Tert-butyl oder Monoglycerines-
ter von Essigsaure, n-Capronsaure, Laurinsaure, My-
ristinsdure, Stearinsdure oder Palmitinsdure, oder
Diester von gesattigten oder ungesattigten Dicarbon-
sauren mit insgesamt bis zu 24 Kohlenstoffen, wie
zum Beispiel Diisopropyladipat, Diisobutyladipat, Di-
isopropylsebacat, Diisopropylmaleat oder Diisopro-
pylfumarat. Zusatzliche Penetrations-fordernde Ma-
terialien umfassen Phosphatidylderivate, wie zum

Beispiel Lecithin oder Cephalin, Terpene, Amide, Ke-
tone, Harnstoffe und deren Derivate, und Ether, wie
zum Beispiel Dimethylisosorbid und Diethylenglycol-
monoethylether. Geeignete Penetrations-fordernde
Formulierungen kénnen auch Gemische von einem
oder mehreren Materialien umfassen, die ausgewahlt
sind aus Monohydroxy- oder Polyhydroxyalkoholen,
gesattigten oder ungesattigten C,-C,,-Fettalkoholen,
geséttigten oder ungesattigten C,-C,,-Fettsduren
oder gesattigten oder ungesattigten Fettestern mit
bis zu 24 Kohlenstoffen, Diestern von gesattigten
oder ungesattigten Dicarbonsauren mit insgesamt
bis zu 24 Kohlenstoffen, Phosphatidylderivaten, Ter-
penen, Amiden, Ketonen, Harnstoffen und deren De-
rivaten, und Ethern.

[0060] Geeignete Bindematerialien fir transderma-
le Abgabesysteme sind dem Fachmann bekannt und
umfassen Polyacrylate, Silikone, Polyurethane,
Blockpolymere, Styrolbutadien-Copolymere und na-
turliche und synthetische Gummis. Celluloseether,
derivatisierte Polyethylene und Silikate kdnnen auch
als Matrixbestandteile verwendet werden. Zusatzli-
che Zusatzmittel, wie zum Beispiel viskose Harze
oder Ole kénnen zum Steigern der Viskositét der Ma-
trix hinzugefugt werden.

[0061] Die Erfindung umfasst auch Kits zum Behan-
deln von Brustkrebsarten. Solche Kits kénnen zum
Behandeln eines Patienten mit einem durch raf-Kina-
se stimulierten Krebs sowie Krebsarten, die nicht
durch raf-Kinase stimuliert sind, verwendet werden.
Der Kit kann eine einzelne pharmazeutische Formu-
lierung, die eine Arylharnstoff-Verbindung und ein zy-
totoxisches oder zytostatisches Mittel enthalt, umfas-
sen. Alternativ kann der Kit eine Arylharnstoff-Verbin-
dung und ein zytotoxisches oder zytostatisches Mittel
in getrennten Formulierungen umfassen. Der Kit
kann auch Anleitungen dariber umfassen, wie die
Verbindungen an einen Patienten mit Krebs, der ei-
ner Behandlung bedarf, zu verabreichen sind. Der Kit
kann zum Behandeln unterschiedlicher Krebsarten
verwendet werden, welche Kolon-, Prostata-, Leuka-
mie-, Melanom-, Leberzell-, Nieren-, Kopf- und Na-
cken-, Glioma-, Lungen-, Pankreas-, Eierstock- und
Brustkrebs umfassen, ist jedoch nicht darauf einge-
schrankt.

[0062] Ein Fachmann erkennt, dass das bestimmte
Verfahren zur Verabreichung von einer Vielfalt von
Faktoren abhangt, von denen alle routinemafig bei
Verabreichung der Heilmittel bertcksichtigt werden.
Es versteht sich jedoch auch, dass die spezifische
Dosismenge flir einen bestimmten Patienten von ei-
ner Vielfalt von Faktoren einschlieRlich der Wirksam-
keit der spezifischen eingesetzten Verbindung, dem
Alter des Patienten, dem Kdrpergewicht des Patien-
ten, dem allgemeinen Gesundheitszustand des Pati-
enten, dem Geschlecht des Patienten, der Ernah-
rungsweise des Patienten, dem Zeitpunkt der Verab-
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reichung, dem Verabreichungsweg, der Ausschei-
dungsrate, den Arzneimittelkombinationen und der
Schwere des Zustands, der einer Therapie unterwor-
fen wird, abhangt. Ein Fachmann erkennt daruber hi-
naus, dass der optimale Behandlungsverlauf, d.h. die
Behandlungsart und die tagliche Dosisanzahl einer
Arylharnstoff-Verbindung oder eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes davon, die fir eine bestimmte
Anzahl an Tagen festgelegt ist, unter Verwendung
von herkdbmmlichen Behandlungsuntersuchungen
bestimmt werden kann.

[0063] Die Geeignetheit einer Kombination einer
Arylharnstoff-Verbindung mit einem zytotoxischen
oder zytostatischen Mittel ist besser als nach dem
herkdmmlichen Wissen Uber die Wirkungen der Ver-
wendung von jedem Antikrebsmittel allein erwartet
werden konnte. Zum Beispiel hat die Kombinations-
therapie einer Arylharnstoff-Verbindung mit den zyto-
toxischen Mitteln Irinotecan, Gemcitabin, Vinorelbin
oder Paclitaxel mindestens zuséatzliche, die Tumorbil-
dung hemmende Wirksamkeit im Vergleich mit derje-
nigen, die durch die Verabreichung von entweder der
Arylharnstoff-Verbindung oder den zytotoxischen Mit-
teln, wenn diese allein verabreicht werden, erzeugt.
Im Allgemeinen dient die Verwendung von zytotoxi-
schen und zytostatischen Mitteln zusammen mit
raf-Kinase-Inhibitoren, die Arylharnstoff-Verbindun-
gen sind (1) zum Erreichen einer besseren Wirksam-
keit beim Vermindern des Wachstums eines Tumors
oder sogar zum Entfernen des Tumors im Vergleich
zur Verabreichung eines einzelnen chemotherapeuti-
schen Mittels, (2) zum Bereitstellen der Verabrei-
chung geringerer Mengen der verabreichten chemo-
therapeutischen Mittel, (3) zum Bereitstellen einer
chemotherapeutischen Behandlung, die vom Patien-
ten gut vertragen wird, mit weniger schadlichen phar-
makologischen Komplikationen, die die Folge von
gréRReren Dosen von einzelnen Chemotherapien und
bestimmten anderen kombinierten Therapien sind,
(4) zum Bereitstellen der Behandlung eines breiteren
Spektrums unterschiedlicher Krebsarten bei Sau-
gern, insbesondere Menschen, (5) zum Bereitstellen
einer hdheren Ansprechrate unter behandelten Pati-
enten, (6) zum Bereitstellen einer ldngeren Uberle-
bensdauer unter behandelten Patienten im Vergleich
zu Standard-Chemotherapiebehandlungen, (7) zum
Bereitstellen einer langeren Dauer der Weiterent-
wicklung von Tumoren und/oder (8) zum Erreichen
von Ergebnissen im Hinblick auf die Wirksamkeit und
Vertraglichkeit, die mindestens so gut sind wie dieje-
nigen der allein verwendeten Mittel im Vergleich zu
bekannten Fallen, in welchen andere Krebsmit-
tel-Kombinationen antagonistische Wirkungen erzeu-
gen, dienen.

[0064] Die Arylharnstoff-Verbindung kann an einen
Patienten in einer Dosis verabreicht werden, die in ei-
nem Bereich von circa 0,1 bis circa 300 mg/kg Ge-
samtkorpergewicht liegt. Die tagliche Dosis zur Ver-

abreichung durch Injektion, welche intravendse, in-
tramuskulare, subkutane und parenterale Injektion
sowie Infusionsmethoden umfasst, reicht bevorzugt
von 0,1 bis 300 mg/kg Gesamtkdrpergewicht. Das
tagliche Vaginal-Dosierungsschema reicht bevorzugt
von 0,1 bis 300 mg/kg Gesamtkdrpergewicht. Das
tagliche topische Dosierungsschema, welches ein-
bis viermal taglich verabreicht wird, reicht bevorzugt
von 0,1 bis 300 mg. Die transdermale Konzentration
stellt bevorzugt diejenige dar, die zum Beibehalten ei-
ner Tagesdosis von 1 bis 300 mg/kg erforderlich ist.
Fir alle oben erwahnten Verabreichungswege stellt
die bevorzugte Dosis 0,1 bis 300 mg/kg dar. Das tag-
liche Inhalations-Dosierungsschema reicht bevorzugt
von 0,1 bis 300 mg/kg Gesamtkorpergewicht.

[0065] Das zytotoxische oder zytostatische Mittel
kann in einer Dosis an einen Patienten verabreicht
werden, welche im Bereich von ca. 0,1 bis ca. 300
mg/kg Gesamtkdrpergewicht liegt. Die Mittel kdnnen
auch in herkdbmmlichen Mengen, die bei der Krebs-
chemotherapie (blicherweise verwendet werden,
verabreicht werden.

[0066] Sowohl fiir die Arylharnstoff-Verbindung als
auch fir das zytotoxische oder zytostatische Mittel
kann die verabreichte Dosis der Verbindung in Ab-
hangigkeit von beliebigen Uberlegenen oder uner-
warteten Ergebnissen modifiziert werden, welche ge-
manR routinemaliger Bestimmung mittels dieser Er-
findung erhalten werden kénnen.

[0067] Die Arylharnstoff-Verbindung kann oral, to-
pisch, parenteral, rektal, durch Inhalation und durch
Injektion verabreicht werden. Verabreichung durch
Injektion umfasst intravendse, intramuskulare, sub-
kutane und parenterale Verabreichung sowie Verab-
reichung mittels Infusionsmethoden. Die Arylharn-
stoff-Verbindung kann zusammen mit einem oder
mehreren nicht-toxischen pharmazeutisch annehm-
baren Tragern und gegebenenfalls anderen Wirkstof-
fen vorliegen. Einen bevorzugten Verabreichungs-
weg fur die Arylharnstoff-Verbindung stellt die orale
Verabreichung dar.

[0068] Das zytotoxische oder zytostatische Mittel
kann an einen Patienten oral, topisch, parenteral,
rektal, durch Inhalation und durch Injektion verab-
reicht werden. Verabreichung durch Injektion umfasst
intravenodse, intramuskulare, subkutane und parente-
rale Verabreichung sowie Verabreichung durch Infu-
sionsmethoden. Die Mittel kdnnen mittels beliebiger
herkdmmlicher Verabreichungswege flir diese Ver-
bindungen verabreicht werden. Der bevorzugte Ver-
abreichungsweg fiir die zytotoxischen/zytostatischen
Mittel unter Verwendung dieser Erfindung stellt tbli-
cherweise die Injektion dar, welches denselben Ver-
abreichungsweg darstellt wie derjenige, der fur das
Mittel allein verwendet wird. Beliebige zytotoxische
oder zytostatische Mittel kdnnen zusammen mit einer
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Arylharnstoff-Verbindung durch beliebige der er-
wahnten Verabreichungswege verabreicht werden.

[0069] Zum Verabreichen der Arylharnstoff-Verbin-
dung und des zytotoxischen/zytostatischen Mittels
durch beliebige der hierin erdrterten Verabreichungs-
wege kann die Arylharnstoff-Verbindung gleichzeitig
mit dem zytotoxischen oder zytostatischen Mittel ver-
abreicht werden. Dies kann durch Verabreichen einer
einzelnen Formulierung, welche sowohl die Arylharn-
stoff-Verbindung als auch das zytotoxische/zytostati-
sche Mittel enthalt, oder durch Verabreichen der Aryl-
harnstoff-Verbindung und der zytotoxischen/zytosta-
tischen Mittel in unabhangigen Formulierungen
gleichzeitig an einen Patienten durchgefiihrt werden.

[0070] Alternativ kann die Arylharnstoff-Verbindung
hintereinander mit dem zytotoxischen/zytostatischen
Mittel verabreicht werden. Die Arylharnstoff-Verbin-
dung kann vor dem zytotoxischen/zytostatischen Mit-
tel verabreicht werden. Zum Beispiel kann die Aryl-
harnstoff-Verbindung ein oder mehrere Male pro Tag
bis hin zu 28 aufeinanderfolgenden Tagen verab-
reicht werden, wobei sich die Verabreichung des zy-
totoxischen oder zytostatischen Mittels anschlief3t.
Das zytotoxische oder zytostatische Mittel kann auch
als erstes verabreicht werden, wobei sich die Verab-
reichung der Arylharnstoff-Verbindung anschlief3t.
Die Auswahl der Reihenfolge der Verabreichung der
Arylharnstoff-Verbindung im Verhaltnis zu dem zyto-
toxischen/zytostatischen Mittel kann fur verschiede-
ne Mittel variieren. Das zytotoxische oder zytostati-
sche Mittel kann auch unter Verwendung eines belie-
bigen Behandlungsschemas, welches herk&émmli-
cherweise fur diese Mittel verwendet wird, verab-
reicht werden.

[0071] In einem weiteren Verabreichungsschema
kann die Arylharnstoff-Verbindung und das zytotoxi-
sche/zytostatische Mittel ein oder mehrere Male pro
Tag am Verabreichungstag verabreicht werden.

[0072] Ein beliebiger Weg und beliebige Schemata
der Verabreichung kdnnen in Anhangigkeit von belie-
bigen Uberlegenen oder unerwarteten Ergebnissen
modifiziert werden, welche gemal routinemaliger
Bestimmung innerhalb dieser Erfindung erhalten
werden kénnen.

[0073] Ohne weitere ausflihrliche Darstellung wird
angenommen, dass ein Fachmann unter Verwen-
dung der vorhergehenden Beschreibung die vorlie-
gende Erfindung in ihrem vollstdndigen Umfang ver-
wenden kann. Die folgenden bevorzugten spezifi-
schen Ausfuhrungsformen sind daher lediglich als
veranschaulichend und im Hinblick auf den Rest der
Offenbarung nicht auf irgendeine andere Art und
Weise auszulegen.

[0074] Im Vorhergehenden und in den folgenden

Beispielen sind alle Temperaturen unberichtigt in
Grad Celsius und alle Teile und prozentuale Anteile
gewichtsbezogen dargelegt, soweit nicht anderweitig
angegeben.

[0075] Fir Zwecke der hierin in den Beispielen be-
schriebenen Versuche stellt die Arylharnstoff-Verbin-
dung (Verbindung A) ein Tosylatsalz von
N-(4-Chlor-3-(trifluormethyl)phenyl)-N'-(4-(2-(N-me-
thylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phenyl) harnstoff dar.

BEISPIELE
Tiere

[0076] Weibliche Ncr nu/nu-M&ause (Taconic Farms,
Germantown, NY) wurden fir alle in vivo-Untersu-
chungen  einschliellich  der  DLD-1-  und
NCI-H460-Tumormodelle  verwendet.  Weibliche
CB-17 SCID-Mause (Taconic Farms, Germantown,
NY) wurden fir Untersuchungen einschlieRlich des
Mia-PaCa-2-Tumormodells verwendet. Die Mause
wurden untergebracht und gemafR Bayer IACUC,
State, and Federal Guidelines fir die humane Be-
handlung und Pflege von Labortieren im Comparati-
ve Medicine Department bei Bayer Corporation, West
Haven, CT, gehalten. Die Mause erhielten nach Be-
lieben Nahrung und Wasser.

Verbindungen

[0077] Verbindung A (Charge 9910071) wurde in al-
len Untersuchungen verwendet. Verbindung A ist ein
trockenes Pulver mit einer Farbe, die im Bereich von
Weil} bis Elfenbein oder Hellgelb reicht. Verbindung
A wurde bis zur Verwendung im Dunkeln gelagert.

[0078] Camptosar® (Chargennummern 09FDY und
27FMR) wurde von Pharmacia-Upjohn hergestellt
und als 20 mg/ml Lésung geliefert. Sie wurde bei
Raumtemperatur wie auf dem Beipackzettel angege-
ben gelagert.

[0079] Gemzar® (Gemcitabin HCI) wurde von Eli Li-
lly und Company hergestellt und als trockenes Pulver
geliefert. Es wurde bei Raumtemperatur wie auf dem
Beipackzettel angegeben gelagert.

[0080] Navelbin® (Vinorelbintartrat) wurde von Gla-
xoWellcome hergestellt und als 10 mg/ml Lésung ge-
liefert. Sie wurde bei 4°C wie auf der Packung ange-
geben gelagert.

[0081] DOX (Doxorubicin HCI) wurde von Bedford
Laboratories (Charge 110033) hergestellt und als ge-
friergetrocknetes rot/oranges Pulver geliefert. Es
wurde bei 4°C gelagert und vor Licht geschitzt.

[0082] Gefitinib (ZD1839) (4-(3-Chlor-4-fluoranili-
no)7-methoxy-6-(3-morpholinopropoxy)chinazolin
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wurde von Albany Medical Research (Syracuse, NY)
synthetisiert. ZD1839 wurde bis zur Verwendung im
Dunkeln bei Raumtemperatur gelagert.

Vehikel

[0083] Cremophor EL/Ethanol (50:50) (Sigma Cre-
mophor EL Kat.# C-5135; 500 g, 95 % Ethylalkohol)
wurde als Stammlésung hergestellt, mit Aluminiumfo-
lie eingewickelt und bei Raumtemperatur gelagert.
Verbindung A wurde in 4-facher Menge (4X) der
héchsten Dosis in dieser Cremophor EL/Ethanol
(50:50)-Lésung formuliert. Diese 4X-Stammldsung
wurde alle drei Tage frisch hergestellt. Endgiltige Do-
sierungslésungen wurden am Tag der Verwendung
durch Verdiinnung auf 1X mit nach Endotoxin-durch-
mustertem  destillieten H,O (GIBCO, Kat.#
15230-147) hergestellt und durch Vortexen kurz vor
dem Dosieren gemischt. Niedrigere Dosierungen
wurden durch Verdinnung der 1X-Losung mit Cre-
mophor EL/Ethanol/Wasser (12,5:12,5:75) herge-
stellt. Das Vehikel fiir Camptosar® und Gemzar® war
0,9 % Kochsalzlésung und das Vehikel fir Navelbin®
war D5W. Alle Vehikel und Verbindungslésungen
wurden bei Raumtemperatur gelagert und in Folie
eingewickelt.

Tumorlinien

[0084] Das humane DLD-1-Kolon-Karzinom und
das humane MiaPaCa-2-Pankreas-Karzinom wurden
von der American Type Tissue Culture Collection Re-
pository erhalten. Der humane MX-1-Brusttumor wur-
de von dem NCI-Tumorlager erhalten. Die Tumoren
wurden als serielle In vivo-Passage von s.c.-Frag-
menten (3 x 3 mm) beibehalten, die unter Verwen-
dung eines Trokars von 12 Gauge implantiert wur-
den. Eine neue Generation der Passage wurde alle
drei oder vier Wochen initiiert.

[0085] Die humanen NCI-N460- und A549-Linien
des nicht-kleinzelligen Lungen-Karzinoms wurden
von der American Type Tissue Culture Collection Re-
pository erhalten. Die NCI-H460-Zellen wurden bei-
behalten und in vitro unter Verwendung von DMEM
(GIBCO Kat. # 11995-065: 500 ml), welches mit 10
Hitze-inaktiviertem fetalen Rinderserum (JRH Biosci-
ences Kat. # 12106-500M), 2 mM L-Glutamin (GIB-
CO Kat. # 25030-81), 10 mM HEPES-Puffer (GIBCO
Kat # 15630-080) und Penicillin-Streptomycin (GIB-
CO Kat. # 15140-122: 5 ml/50 ml DMEM) erganzt
wurde, beibehalten. Die A549-Zellen wurden beibe-
halten und unter Verwendung von RPMI 1640-Nahr-
I6sungen (GIBCO Kat.# 11875-085: 1000 ml), welche
mit 10 % Hitze-inaktiviertem fetalen Rinderserum
(JRH Biosciences Kat.# 12106-500 M) erganzt wur-
de, beibehalten. Alle Zellen wurden bei 37°C und 5 %
CO, in einem Fisher Scientific 610 CO,-Inkubator bei-
behalten.

Tumor-Xenografttransplantat-Versuche

[0086] Weibliche Mause wurden s.c. mit DLD-1,
MX-1 oder Mia-PaCa-2-Tumor-Fragmenten aus ei-
ner in vivo-Passage implantiert. Untersuchungen mit
den NCI-H460- und A549-Zellen wurden durch Ern-
ten der Zellen aus einer in vitro-Kultur durch Hinzufu-
gen von Trypsin-EDTA (GIBCO Kat # 25200-056) fir
2 Minuten gestartet, woran sich Zentrifugation der
Zellen in ein Pellet und Resuspension in HBSS (GIB-
CO Kat # 14025-092) auf eine endgliltige Zellanzahl
von 3-5 x 107 lebensfahigen Zellen/ml anschloss. Ein
Volumen von 0,1 ml der Zellsuspension wurde s.c. in
die rechte Lende von jeder Maus injiziert. Die gesam-
te Behandlung wurde gestartet, als alle Mause in
dem Versuch Tumoren im GroRenbereich von 100
bis 150 mg entwickelt hatten. Der allgemeine Ge-
sundheitszustand der Mause wurde Uberwacht und
die Sterblichkeit wurde taglich aufgezeichnet. Die Tu-
morausmalfie und Koérpergewichte wurden zweimal
pro Woche beginnend mit dem ersten Tag der Be-
handlung aufgezeichnet. Die Tiere wurden gemaf
den Bayer IACUC-Richtlinien eingeschlafert. Be-
handlungen, die mehr als 20 % Letalitat und/oder 20
% Nettokorpergewichtsverlust erzeugten, galten als
»oxisch".

[0087] Tumorgewichte wurden unter Verwendung
der Gleichung (I x w?)/2 berechnet, wobei sich | und
w auf die gréReren und kleineren Ausmale, die bei
jeder Messung gesammelt wurden, beziehen. In je-
dem Versuch wurde ein Endpunkt der Auswertung so
ausgewahlt, dass die Halbwertszeit fiir die Tumoren
in der Kontrollgruppe zum Erreichen der GréRRe ge-
ringfligig langer als die Dauer der Behandlung war.
Die die Tumorbildung hemmende Wirksamkeit wurde
als Haufigkeit der vollstandigen Ruckbildung (CR),
die als Tumoren definiert ist, die sowohl in Lange als
auch in der Breite unterhalb der Messgrenze (3 mm)
vermindert sind, der teilweisen Ruckbildungen (PR),
die als Tumoren definiert sind, die um mehr als 50 %,
jedoch weniger als 100 % ihrer urspriinglichen Grofie
vermindert sind, als auch als prozentuale Tumor-
wachstumshemmung (% TGS) gemessen. Die TGS
wird durch die Gleichung [(T — C)/C]-100 berechnet,
wobei T und C die Dauer fir die mittleren Tumoren
bei behandelten (T) bzw. unbehandelten Kontroll
(C)-Gruppen zum Erreichen einer Auswertungsgrofie
fur den Versuch darstellen.

Ergebnisse

Kombination von Verbindung A und zytotoxi-
schen/zytostatischen Mitteln

[0088] Die intensivste Kombinationschemotherapie,
die in der klinischen Entwicklung von Verbindung A
fur die Behandlung von Krebs geplant wurde, um-
fasst die tagliche Verabreichung von Verbindung A,
die wahrend des Zeitraums verabreicht wurde, der
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die abwechselnde Verabreichung von zytotoxi-
schen/zytostatischen Mitteln mit sich bringt, wie zum
Beispiel Camptosar®, Gemzar®, Navelbin® oder DOX,
die die gegenwartige klinische Praxis mit jedem die-
ser Mittel bilden. Um die potenziellen Wechselwirkun-
gen dieser Mittel zu untersuchen, bildeten wir diesen
geplanten klinischen Plan in unserem vorklinischen
Modell durch Uberlagern der Plane der einzelnen Mit-
tel (ausreichende Dosis (qd x 9 fur Verbindung A und
g4d x 3 fiir Camptosar®, Gemzar®, Navelbin® oder
DOX), wobei beide Therapien in jedem Versuch am
selben Tag begannen. Ein alternativer Plan der Kom-
binationschemotherapie besteht aus der taglichen
Verabreichung von Verbindung A wahrend der Zeit-
dauer, die die kontinuierliche Verabreichung von zy-
tostatischen Mitteln, wie zum Beispiel Iressa®, um-
fasst. Um die potenziellen Wechselwirkungen dieser
Mittel zu untersuchen, wurde das vorklinische Modell
durch Uberlagern der Plane der einzelnen Mittel (qd
x 9 oder 10 sowohl fir Verbindung A als auch fur Ire-
ssa®) gebildet. Diese Plane werden als ,gleichzeitige
Therapie" bezeichnet. Jede Untersuchung bestand
aus einer unbehandelten Kontrollgruppe von 10-20
Tieren und behandelten Gruppen von 10 Mausen pro
Gruppe.

Beispiel 1

[0089] In der ersten Untersuchung wurde Campto-
sar® i.p. mit 40 mg/kg/Dosis verabreicht. Verbindung
A wurde p.o. mit 80 mg/kg/Dosis gemal einem Be-
handlungsplan 1 x taglich (qd) 9 Tage lang verab-
reicht. Die gesamte Behandlung wurde am Tag 7
nach der Implantation gestartet, sobald alle Tiere
kleine, jedoch etablierte humane DLD-1-Kolontu-
mor-Xenografttransplantate mit einer Durchschnitts-
grélRe von 108 mg entwickelt hatten. Kontrolltumoren
wuchsen in allen Tieren schrittweise mit einer durch-
schnittlichen Verdopplungszeit von 4,4 Tagen. Der
Endpunkt der Auswertung, der zur Berechnung der
Wachstumsverzdgerungsparameter verwendet wur-
de, stellte Dauer mal drei Massenverdopplungen dar.
Die Halbwertszeit fur die Tumoren in der unbehandel-
ten Kontrollgruppe zum Erreichen der GréRRe betrug
10,4 Tage.

[0090] Camptosar® wurde als einzelnes Mittel mit
minimalem Gewichtsverlust und ohne Letalitdt gut
vertragen. Die Dosismenge von 40 mg/kg verursach-
te eine TGS von 71 %, wobei keine vollstandigen
oder teilweisen Tumorriickgange auftraten.

[0091] Verbindung A wurde auch als einzelnes Mit-
tel gut vertragen und erzeugte bei 80 mg/kg/Dosis
keinen wesentlichen Gewichtsverlust und keine Leta-
litat. Verbindung A erzeugte eine TGS von 100 %.

[0092] Es lag keine Steigerung an Gewichtsverlust
und keine Letalitat vor, die mit der Kombination von
Camptosar® mit Verbindung A in Beziehung stand.

Die die Tumorbildung hemmende Wirksamkeit der
Kombinationstherapie war mindestens synergistisch,
wobei eine TGS von 229 % erreicht wurde. Dies
stand mit 3 PRs in Zusammenhang.

Beispiel 2

[0093] Die zweite Untersuchung bewertete Gem-
zar®, welches i.p. mit 120 mg/kg/Dosis gemaR einem
Behandlungsplan 4 x taglich 3 Tage lang verabreicht
wurde, und Verbindung A, welche p.o. mit 40
mg/kg/Dosis gemaR einem Behandlungsplan 1 x tag-
lich 9 Tage lang verabreicht wurde. Die gesamte Be-
handlung wurde am Tag 7 nach der Implantation ge-
startet, sobald alle Tiere kleine, jedoch etablierte hu-
mane MiaPaCa-Pankreastumor-Xenografttransplan-
tate mit einer durchschnittlichen GréRe von 108 mg
aufwiesen. Kontrolltumoren wuchsen schrittweise in
allen Tieren mit einer durchschnittlichen Verdopp-
lungszeit von 4,1 Tagen. Der zur Berechnung der
Wachstumsverzégerungsparameter verwendete
Endpunkt der Auswertung stellte Zeit mal zwei Mas-
senverdopplungen dar. Die Halbwertszeit fur die Tu-
moren in der unbehandelten Kontrollgruppe zum Er-
reichen der GréRRe betrug 5,8 Tage.

[0094] Gemzar® wurde als einzelnes Mittel ohne
Gewichtsverlust und ohne Letalitat gut vertragen.
Diese Dosismenge erzeugte eine TGS von 154 %
ohne vollstandige oder teilweise Tumorrickbildun-
gen. Verbindung A wurde auch als einzelnes Mittel
gut vertragen, wobei bei einer Dosismenge von 80
mg/kg kein wesentlicher Gewichtsverlust und keine
Letalitat auftrat. Verbindung A erzeugte eine TGS von
112 %. Es lag keine Zunahme an Gewichtsverlust
und keine Letalitat vor, die mit der Kombination von
Gemzar® mit Verbindung A in Zusammenhang stand.
Die die Tumorbildung hemmende Wirksamkeit der
Kombinationstherapie von 120 mg/kg Gemzar und
40 mg/kg von Verbindung A war mindestens syner-
gistisch, wobei eine TGS von 222 % erreicht wurde.
Dies stand mit 2 PRs in Zusammenhang.

Beispiel 3

[0095] Das dritte Beispiel zeigt die Wirkung der
Kombination von Verbindung A, die mit 40 mg/kg/Do-
sis gemal’ einem Behandlungsplan von 1 x taglich 9
Tage lang verabreicht wurde und Navelbin®, das mit
6,7 mg/kg/Dosis gemaf’ einem Behandlungsplan 4 x
taglich 3 Tage lang verabreicht wurde. Die gesamte
Behandlung wurde am Tag 6 nach der Implantation
gestartet, sobald alle Tiere kleine, jedoch etablierte
humane NCI-H460 nicht-kleinzellige Lungentu-
mor-Xenografttransplantate mit einer Durchschnitts-
grole von 100 mg entwickelten. Kontrolltumoren
wuchsen in allen Tieren mit einer durchschnittlichen
Verdopplungszeit von 3,1 Tagen schrittweise. Der zur
Berechnung der Wachstumsverzégerungsparameter
verwendete Endpunkt der Auswertung stellte Dauer
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mal drei Massenverdopplungen dar. Die Halbwerts-
zeit fur die Tumoren in der unbehandelten Kontroll-
gruppe zum Erreichen der GroéRe betrug 7,4 Tage.
Die Dosismenge von 6,7 mg/kg von Navelbin stellte
etwa eine maximal vertragliche Dosis dar, die einen
durchschnittlichen Gewichtsverlust von 19 % wah-
rend der Behandlungsdauer als einzelnes Mittel er-
zeugte. Dies stand mit einer TGS von 32 % in Zusam-
menhang. Verbindung A wurde ohne wesentlichen
Gewichtsverlust gut vertragen und erzeugte eine
TGS von 104 %. Die Kombination dieser Behandlun-
gen wurde ohne Letalitadt und mit einem durchschnitt-
lichen Gewichtsverlust von 14 % (weniger als derje-
nige, der von Navelbin allein verursacht wurde), ver-
tragen. Die die Tumorbildung hemmende Wirksam-
keit dieser Kombination war auch etwa synergistisch,
wobei eine TGS von 133 % erreicht wurde.

Beispiel 4

[0096] Das vierte Beispiel zeigt die Wirkung der
Kombination von Verbindung A, die p.o. mit 40
mg/kg/Dosis gemal einem Behandlungsplan 1 x tag-
lich 9 Tage lang verabreicht wurde und DOX, welches
i.v. mit 4 mg/kg/Dosis gemaf einem Behandlungs-
plan 4 x taglich 3 Tage lang verabreicht wurde. Alle
Behandlungen wurden am Tag 6 nach der Implanta-
tion gestartet, sobald alle Tiere kleine, jedoch etab-
lierte Tumore mit einer durchschnittlichen GréRe von
66 mg aufwiesen. Die Kontrolltumoren wuchsen in al-
len Tieren mit einer durchschnittlichen Verdopplungs-
zeit von 3,7 Tagen schrittweise. Der zur Berechnung
der Wachstumsverzégerungsparameter verwendete
Endpunkt der Auswertung stellte Dauer mal vier Mas-
senverdopplungen dar. Die Halbwertszeit fur die Tu-
moren in der unbehandelten Kontrollgruppe zum Er-
reichen der Grof3e betrug 14,5 Tage. Die Dosismen-
ge von 4 mg/kg DOX als einzelnes Mittel, die wah-
rend der Behandlungsdauer einen durchschnittlichen
Gewichtsverlust von 5 % verursachte, wurde gut ver-
tragen. Dies stand mit einer TGS von 43 % in Zusam-
menhang. Verbindung A wurde ohne wesentlichen
Gewichtsverlust gut vertragen und verursachte eine
TGS von 46 %. Die Kombination dieser Behandlun-
gen wurde ohne Letalitadt und mit einem durchschnitt-
lichen Gewichtsverlust von 12 % vertragen. Die die
Tumorbildung hemmende Wirksamkeit dieser Kombi-
nation war auch etwa synergistisch, wobei eine TGS
von 133 % erreicht wurde.

Beispiel 5

[0097] Das fuinfte Beispiel zeigt die Wirkung der
Kombination von Verbindung A, die p.o. mit 80
mg/kg/Dosis gemal einem Behandlungsplan 1 x tag-
lich 9 Tage lang verabreicht wurde und Gefitinib (Ire-
ssa®), welches p.o. mit 150 mg/kg/Dosis gemaR ei-
nem Behandlungsplan 1 x taglich 9 Tage lang verab-
reicht wurde. Die gesamte Behandlung wurde am
Tag 15 nach der Implantation gestartet, sobald alle

Tiere kleine, jedoch etabliete humane A549
nicht-kleinzellige Lungentumor-Xenografttransplan-
tate mit einer durchschnittlichen Grofie von 110 mg
aufwiesen. Kontrolltumoren wuchsen in allen Tieren
mit einer durchschnittlichen Verdopplungszeit von
10,5 Tagen schrittweise. Der zur Berechnung der
Wachstumsverzégerungsparameter verwendete
Endpunkt der Auswertung stellte Dauer mal eine
Massenverdopplung dar. Die Dosismenge von Ires-
sa®von 150 mg/kg als einzelnes Mittel wurde gut ver-
tragen, wobei wahrend der Behandlungsdauer kein
Gewichtsverlust und keine Letalitat verursacht wur-
de. Diese Behandlung stand mit einer TS von 101 %
und 1 PR in Zusammenhang. Verbindung A wurde
auch als einzelnes Mittel ohne Gewichtsverlust oder
Letalitdt gut vertragen und erzeugte eine TGS von
218 mit 1 CR und 2 PRs. Die Kombination dieser Be-
handlungen wurde vertragen, wobei von 10 Mausen
eine einen unspezifischen Tod erlitt und ein durch-
schnittlicher Gewichtsverlust von 10 % auftrat. Die
die Tumorbildung hemmende Wirksamkeit dieser
Kombination war etwa synergistisch, wobei eine TGS
von 314 % erreicht wurde. Diese Behandlung erzeug-
te auch 6 CRs und 3 PRs.

[0098] Die vorhergehenden Beispiele kénnen mit
ahnlichem Erfolg durch Ersetzen der allgemeinen
oder speziell beschriebenen Reaktionsmittel
und/oder Betriebsbedingungen dieser Erfindung mit
denjenigen, die in den vorhergehenden Beispielen
verwendet wurden, wiederholt werden.

Patentanspriiche

1. Zusammensetzung umfassend eine Arylharn-
stoff-Verbindung, die ein raf-Kinase Inhibitor ist, und
(a) ein zytotoxisches Mittel oder (b) ein zytostatisches
Mittel oder (c) ein pharmazeutisch annehmbares
Salz von (a) oder (b).

2. Zusammensetzung umfassend eine Arylharn-
stoff-Verbindung und (a) ein zytotoxisches Mittel oder
(b) ein zytostatisches Mittel oder (c) ein pharmazeu-
tisch annehmbares Salz von (a) oder (b), wobei die
Arylharnstoff-Verbindung eine substituierte verbriick-
te Arylharnstoff-Verbindung oder eine substituierte
verbrickte Arylharnstoff-Verbindung, die mindestens
eine Arylharnstoff-Struktur aufweist, die am &uRers-
ten Ring einen Substituenten tragt, oder eine y-Carb-
oxyamid substituierte verbrickte Arylharnstoff-Ver-
bindung oder eine Verbindung der Formel |

A-D-B (1)

ist,

wobei in der Formel |, D-NH-C(O)-NH ist,

A ein substituierter Rest mit bis zu 40 Kohlenstoffato-
men der Formel: L—(M—L1)q ist, wobei L eine an D di-
rekt gebundene 5- oder 6-gliedrige zyklische Struktur
ist, L' einen mindestens 5-gliedrigen substituierten
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zyklischen Rest umfasst, M eine verbriickende Grup-
pe ist, die mindestens ein Atom aufweist, g eine gan-
ze Zahl von 1 bis 3 ist, und wobei jede zyklische
Struktur von L und L' 0 bis 4 Mitglieder der Gruppe
bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel
umfasst, und

B ein substituierter oder nicht substituierter, bis zu tri-
zyklischer Aryl- oder Heteroaryl-Rest mit bis zu 30
Kohlenstoffatomen ist, wobei mindestens eine
6-gliedrige zyklische Struktur direkt an D gebunden
ist, die 0 bis 4 Mitglieder der Gruppe bestehend aus
Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel umfasst,

wobei L' mindestens mit einem Substituenten ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus -SO,R,,
-C(O)R, und -C(NR\)R, substituiert ist,

R, Wasserstoff ist oder ein Kohlenstoff-basierter Rest
mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen ist, der gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt
und der gegebenenfalls mit Halogen, bis zu per-Ha-
logen, substituiert ist,

R, Wasserstoff ist oder ein Kohlenstoff-basierter Rest
mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen ist, der gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt
und der gegebenenfalls mit Halogen, Hydroxy und
Kohlenstoff-basierten Substituenten mit bis zu 24
Kohlenstoffatomen substituiert ist, die gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthal-
ten und die gegebenenfalls mit Halogen substituiert
sind,

R, bedeutet R, oder NR_R,, wobei R, und R, bedeu-
ten

a) unabhangig voneinander Wasserstoff,

ein Kohlenstoff-basierter Rest mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen, der gegebenenfalls Heteroatome aus-
gewahlt aus N, S und O enthalt und der gegebenen-
falls mit Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-basierten
Substituenten mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert ist, die gegebenenfalls Heteroatome ausge-
wahlt aus N, S und O enthalten und die gegebenen-
falls mit Halogen substituiert sind, oder

-OSi(R); wobei R; Wasserstoff ist oder ein Kohlen-
stoff-basierter Rest mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen
ist, der gegebenenfalls Heteroatome ausgewahlt aus
N, S und O enthalt und der gegebenenfalls mit Halo-
gen, Hydroxy und Kohlenstoff basierten Substituen-
ten mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
die gegebenenfalls Heteroatome ausgewanhlt aus N,
S und O enthalten und die gegebenenfalls mit Halo-
gen substituiert sind, oder

b) R, und R, zusammen eine 5- bis 7-gliedrige hete-
rozyklische Struktur mit 1 bis 3 Heteroatomen ausge-
wahlt aus N, S und O bilden oder eine substituierte 5-
bis 7-gliedrige heterozyklische Struktur mit 1 bis 3
Heteroatomen ausgewahlt aus N, S und O bilden, die
mit Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-basierten Sub-
stituenten mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen substitu-
iert ist, die gegebenenfalls Heteroatome ausgewahit
aus N, S und O enthalten und die gegebenenfalls mit
Halogen substituiert sind, oder

c) einer von R, oder R, -C(O)-, eine zweiwertige

C,-C; Alkylengruppe oder eine substituierte zweiwer-
tige C,-C; Alkylengruppe ist, die an den L-Rest ge-
bunden ist um eine mindestens 5-gliedrige zyklische
Struktur zu bilden, wobei die Substituenten der sub-
stituierten zweiwertigen C,-C, Alkylengruppe ausge-
wahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen,
Hydroxy und Kohlenstoff-basierten Substituenten mit
bis zu 24 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls He-
teroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalten und
die gegebenenfalls mit Halogen substituiert sind,
wenn B substituiert ist, L substituiert ist oder L, zu-
satzlich substituiert ist, sind die Substituenten ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, bis zu
per-Halogen, und Wn, wobei n 0 bis 3 ist,

wobei jedes W unabhangig voneinander ausgewahit
ist aus der Gruppe bestehend aus -CN, -CO,R’,
-C(O)NR'R’, -C(O)-R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’,
-NR’C(O)OR’, -NR’C(O)R’, -Q-Ar und Kohlen-
stoff-basierten Resten mit bis zu 24 Kohlenstoffato-
men, die gegebenenfalls Heteroatome ausgewahlt
aus N, S und O enthalten und die gegebenenfalls mit
einem oder mehreren Substituenten substituiert sind,
die unabhéangig voneinander aus der Gruppe beste-
hend aus -CN, -CO,R’, -C(0)-R’, -C(O)NR'R’, -OR’,
-SR’, -NR'R’, -NO,, -NR’C(O)R’, -NR’C(0O) OR’ und
Halogen, bis zu per-Halogen, ausgewahlt sind, wobei
jedes R’ unabhéngig voneinander aus Wasserstoff
oder einem Kohlenstoff-basierten Rest mit bis zu 24
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls Heteroatome
ausgewahlt aus N, S und O enthalt und der gegebe-
nenfalls mit Halogen substituiert ist, ausgewanhlt ist,
wobei Q -O-, -S-, -N(R")-, -(CH,),-, -C(O)-, -CH(OH),
-(CH,),0-, -(CH,),S-, -(CH,),N(R)-,
-O(CH,),,-CHX?, -CX?,, -S-(CH,),,- und -N(R")(CH,), -
ist, wobei m = 1 bis 3 und X?® Halogen ist, und

Ar ein 5- oder 6-gliedrige aromatische Struktur ist, die
0 bis 2 Mitglieder ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt
und die gegebenenfalls mit Halogen, bis zu per-Halo-
gen, substituiert ist und die gegebenenfalls mit Z,
substituiert ist, wobei n1 0 bis 3 bedeutet und jedes Z
unabhangig voneinander ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus -CN, -CO,R’, -C(O)R’,
-C(ONR'R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’,
-NR’C(O)OR’, -NR'C(0)

R’, und einem Kohlenstoff-basierten Rest mit bis zu
24 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls Heteroa-
tome ausgewahlt aus N, S und O enthalt und der ge-
gebenenfalls mit einem oder mehreren Substituenten
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus -CN,
-CO,R’, -COR’, -C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NO,,
-NR’R’, -NR’C(O)R” und -NR’C(O)OR’ substituiert
ist, wobei R” wie oben definiert ist.

3. Zusammensetzung nach Anspruch 2, wobei B
2- oder 4-Triazinyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5-
oder 6-Pirimidinyl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2H-Thiopyra-
nyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazi-
nyl, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-,
3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-
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oder 7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-,
4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder
7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl,
1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-
oder 7-Benzisothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder
7-Benz-1,3-Oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder
8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-Isochinolinyl, 1-,
2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-
oder 9-Acridinyl oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazo-
linyl ist, oder zusatzlich gegebenenfalls substituiertes
Phenyl, 4-Methyl-Phenyl ist.

4. Zusammensetzung umfassend eine Arylharn-
stoff-Verbindung, die ein raf-Kinase Inhibitor ist, und
(a) ein zytotoxisches Mittel oder (b) ein zytostatisches
Mittel oder (c) ein pharmazeutisch annehmbares
Salz von (a) oder (b), wobei die Arylharnstoff-Verbin-
dung ein Tosylatsalz von N-(4-Chlor-3-(Trifluorme-
thyl)penyl)-N'-(4-(2-(N-Methylcarbamoyl)-4-pyridylo-
xy)phenyl)harnstoff ist.

5. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 4, in Kombination mit einem oder mehreren
pharmazeutisch annehmbaren Tragermolekulen.

6. Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel oder das
zytostatische Mittel ein DNA Topoisomerase | Inhibi-
tor, ein DNA Topoisomerase |l Inhibitor, ein DNA In-
terkalator, ein Alkylierungsmittel, ein Mikrotubu-
li-spaltendes Mittel, ein Antagonist/Agonist eines
Hormonfaktor-Rezeptors oder ein Antagonist/Agonist
eines Wachstumsfaktor-Rezeptors ist.

7. Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel oder das
zytostatische Mittel Irinotecan, Vinorelbin, Gemcita-
bin, Gefitinib, Paclitaxel, Taxoter, Doxorubicin, Ci-
splatin, Carboplatin, BCNU, CCNU, DTIC, Melpha-
lan, Cyclophosphamid, Ara A, Ara C, Etoposid, Vin-
cristin, Vinblastin, Actinomycin D, 5-Fluorouracil, Me-
thotrexat, Herceptin und Mitomycin C ist.

8. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel Irinotecan
ist.

9. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel Paclitaxel
ist.

10. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel Vinorelbin
ist.

11. Zusammensetzung nach einem der Anspru-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel Gemcitabin
ist.

12. Zusammensetzung nach einem der Anspru-

che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel Doxorubi-
cin ist.

13. Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, wobei das zytotoxische Mittel Gefitinib ist.

14. Zusammensetzung nach einem der Anspri-
che 1 bis 4, wobei die Zusammensetzung einem be-
dirftigen Patienten in einer oralen, intramuscularen,
intravendsen, subkutanen oder parenteralen Dosis
verabreicht wird die in einem Bereich von circa 0,1
bis circa 300 mg/kg pro Gesamtkdrpergewicht liegt.

15. Verwendung einer Arylharnstoff-Verbindung,
die ein raf-Kinase Inhibitor ist, und (a) eines zytotoxi-
schen Mittel oder (b) eines zytostatischen Mittel oder
(c) eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes von
(a) oder (b) zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Krebs.

16. Verwendung einer Arylharnstoff-Verbindung,
die ein raf-Kinase Inhibitor ist, und (a) eines zytotoxi-
schen Mittels oder (b) eines zytostatischen Mittels
oder (c) eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
von (a) oder (b) zur Herstellung eines Medikaments
zur Behandlung von Krebs, wobei der Krebs durch
raf-Kinase vermittelt wird.

17. Verwendung einer Arylharnstoff-Verbindung,
die ein raf-Kinase Inhibitor ist, und (a) eines zytotoxi-
schen Mittels oder (b) eines zytostatischen Mitteles
oder (c) eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
von (a) oder (b), wobei die Arylharnstoff Verbindung
eine substituierte verbrickte Arylharnstoff-Verbin-
dung oder eine substituierte verbrickte Arylharn-
stoff-Verbindung, die mindestens eine Arylharn-
stoff-Struktur aufweist, die am dufRersten Ring einen
Substituenten tragt, oder eine y-Carboxyamid substi-
tuierte verbruckte Arylharnstoff-Verbindung oder eine
Verbindung der Formel |

A-D-B (1)

ist,

wobei in der Formel I, D -NH-C(O)-NH ist,

A ein substituierter Rest mit bis zu 40 Kohlenstoffato-
men der Formel: L—(M—L1)q ist, wobei L eine an D di-
rekt gebundene 5- oder 6-gliedrige zyklische Struktur
ist, L' einen mindestens 5-gliedrigen substituierten
zyklischen Rest umfasst, M eine verbrickende Grup-
pe ist, die mindestens ein Atom aufweist, g eine gan-
ze Zahl von 1 bis 3 ist, und wobei jede zyklische
Struktur von L und L' O bis 4 Mitglieder der Gruppe
bestehend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel
umfasst, und

B ein substituierter oder nicht substituierter, bis zu tri-
zyklischer Aryl- oder Heteroaryl-Rest mit bis zu 30
Kohlenstoffatomen ist, wobei mindestens eine
6-gliedrige zyklische Struktur direkt an D gebunden
ist, die 0 bis 4 Mitglieder der Gruppe bestehend aus
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Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel umfasst,

wobei L' mindestens mit einem Substituenten ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus -SO,R,,
-C(O)R, und -C(NR )R, substituiert ist,

R, Wasserstoff ist oder ein Kohlenstoff-basierter Rest
mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen ist, der gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt
und der gegebenenfalls mit Halogen, bis zu per-Ha-
logen, substituiert ist,

R, Wasserstoff ist oder ein Kohlenstoff-basierter Rest
mit bis zu 30 Kohlenstoffatomen ist, der gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalt
und der gegebenenfalls mit Halogen, Hydroxy und
Kohlenstoff-basierten Substituenten mit bis zu 24
Kohlenstoffatomen substituiert ist, die gegebenen-
falls Heteroatome ausgewahlt aus N, S und O enthal-
ten und die gegebenenfalls mit Halogen substituiert
sind,

R, bedeutet R, oder NR_R,, wobei R, und R, bedeu-
ten

a) unabhangig voneinander Wasserstoff,

ein Kohlenstoff-basierter Rest mit bis zu 30 Kohlen-
stoffatomen, der gegebenenfalls Heteroatome aus-
gewahlt aus N, S und O enthalt und der gegebenen-
falls mit Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-basierten
Substituenten mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen sub-
stituiert ist, die gegebenenfalls Heteroatome ausge-
wahlt aus N, S und O enthalten und die gegebenen-
falls mit Halogen substituiert sind, oder

-OSi(R); wobei R; Wasserstoff ist oder ein Kohlen-
stoff-basierter Rest mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen
ist, der gegebenenfalls Heteroatome ausgewahlt aus
N, S und O enthalt und der gegebenenfalls mit Halo-
gen, Hydroxy und Kohlenstoff-basierten Substituen-
ten mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen substituiert ist,
die gegebenenfalls Heteroatome ausgewanhlt aus N,
S und O enthalten und die gegebenenfalls mit Halo-
gen substituiert sind, oder

b) R, und R, zusammen eine 5- bis 7-gliedrige hete-
rozyklische Struktur mit 1 bis 3 Heteroatomen ausge-
wahlt aus N, S und O bilden oder eine substituierte 5-
bis 7-gliedrige heterozyklische Struktur mit 1 bis 3
Heteroatomen ausgewahlt aus N, S und O bilden, die
mit Halogen, Hydroxy und Kohlenstoff-basierten Sub-
stituenten mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen substitu-
iert ist, die gegebenenfalls Heteroatome ausgewahit
aus N, S und O enthalten und die gegebenenfalls mit
Halogen substituiert sind, oder

c) einer von R, oder R, -C(O)-, eine zweiwertige
C,-C; Alkylengruppe oder eine substituierte zweiwer-
tige C,-C, Alkylengruppe ist, die an den L-Rest ge-
bunden ist um eine mindestens 5-gliedrige zyklische
Struktur zu bilden, wobei die Substituenten der sub-
stituierten zweiwertigen C,-C, Alkylengruppe ausge-
wahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Halogen,
Hydroxy und Kohlenstoff-basierten Substituenten mit
bis zu 24 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls He-
teroatome ausgewahlt aus N, S und O enthalten und
die gegebenenfalls mit Halogen substituiert sind,
wenn B substituiert ist, L substituiert ist oder L, zu-

satzlich substituiert ist, sind die Substituenten ausge-
wahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, bis zu
per-Halogen, und Wn, wobei n 0 bis 3 ist,

wobei jedes W unabhangig voneinander ausgewahit
ist aus der Gruppe bestehend aus -CN, -CO,R’,
-C(O)NR'R’, -C(O)-R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’,
-NR’C(O)OR’, -NR’C(O)R’, -Q-Ar und Kohlen-
stoff-basierten Resten mit bis zu 24 Kohlenstoffato-
men, die gegebenenfalls Heteroatome ausgewahlt
aus N, S und O enthalten und die gegebenenfalls mit
einem oder mehreren Substituenten substituiert sind,
die unabhangig voneinander aus der Gruppe beste-
hend aus -CN, -CO,R’, -C(0)-R’, -C(O)NR'R’, -OR’,
-SR’, -NR'R’, -NO,, -NR’C(O)R’, -NR’C(0O) OR’ und
Halogen, bis zu per-Halogen, ausgewahlt sind, wobei
jedes R’ unabhéngig voneinander aus Wasserstoff
oder einem Kohlenstoff-basierten Rest mit bis zu 24
Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls Heteroatome
ausgewahlt aus N, S und O enthalt und der gegebe-
nenfalls mit Halogen substituiert ist, ausgewanhlt ist,
wobei Q -O-, -S-, -N(R")-, -(CH,),-, -C(O)-, -CH(OH),
-(CH,),,O-, -(CH,),,S-, -(CH,)N(R")-,
-O(CH,),,-CHX?, -CX?,, -S-(CH,),- und -N(R")(CH,), -
ist, wobei m = 1 bis 3 und X® Halogen ist, und

Ar ein 5- oder 6-gliedrige aromatische Struktur ist, die
0 bis 2 Mitglieder ausgewahlt aus der Gruppe beste-
hend aus Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel enthalt
und die gegebenenfalls mit Halogen, bis zu per-Halo-
gen, substituiert ist und die gegebenenfalls mit Z,
substituiert ist, wobei n1 0 bis 3 bedeutet und jedes Z
unabhangig voneinander ausgewahlt ist aus der
Gruppe bestehend aus -CN, -CO,R’, -C(O)R’,
-C(ONR'R’, -NO,, -OR’, -SR’, -NR'R’,
-NR’C(0)OR’, -NR’C(0O) R’, und einem Kohlen-
stoff-basierten Rest mit bis zu 24 Kohlenstoffatomen,
der gegebenenfalls Heteroatome ausgewahlt aus N,
S und O enthalt und der gegebenenfalls mit einem
oder mehreren Substituenten ausgewahlt aus der
Gruppe bestehend aus -CN, -CO,R’, -COR’,
-C(O)NR'R’, -OR’, -SR’, -NO,, -NR'R’, -NR’C(O)R’
und -NR’C(O)OR’ substituiert ist, wobei R” wie oben
definiert ist, zur Herstellung eines Medikaments zur
Behandlung von Krebs.

18. Verwendung nach Anspruch 17, wobei B 2-
oder 4-Triazinyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder
6-Pirimidinyl, 2-, 3-, 4-, 5- oder 6-2N-Thiopyranyl, 2-,
3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Py-
razinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-, 3-, 4-,
5-, 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder
7-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-,
5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder
7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl,
1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6-
oder 7-Benzisothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder
7-Benz-1,3-Oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder
8-Chinolinyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-Isochinolinyl, 1-,
2-, 3-, 4- oder 9-Carbazolyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-
oder 9-Acridinyl oder 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazo-
linyl ist, oder zusatzlich gegebenenfalls substituiertes
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Phenyl, 4-Methyl-Phenyl ist.

19. Verwendung nach Anspruch 15, 16 oder 17,
wobei die Arylharnstoff-Verbindung ein Tosylatsalz
von N-(4-Chlor-3-(Trifluormethyl)pe-
nyl)-N'-(4-(2-(N-Methylcarbamoyl)-4-pyridyloxy)phe-
nyl)harnstoff ist.

20. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei der Krebs ein Kolon-, Magen-, Lungen-,
Pankreas-, Eierstock-, Prostata-, Leukamie-, Mela-
nom-, Leberzell-, Nieren-, Glioma-, Brust- oder Kopf-
und Nacken-Krebs ist.

21. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel oder das zyto-
statische Mittel ein DNA Topoisomerase | Inhibitor,
ein DNA Topoisomerase Il Inhibitor, ein DNA Interka-
lator, ein Alkylierungsmittel, ein Mikrotubuli-spalten-
des Mittel, ein Antagonist/Agonist eines Hormonfak-
tor-Rezeptors oder ein Antagonist/Agonist eines
Wachstumsfaktor-Rezeptors ist.

22. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel oder das zyto-
statische Mittel Irinotecan, Vinorelbin, Gemcitabin,
Gefitinib, Paclitaxel, Taxoter, Doxorubicin, Cisplatin,
Carboplatin, BCNU, CCNU, DTIC, Melphalan, Cyclo-
phosphamid, Ara A, Ara C, Etoposid, Vincristin, Vin-
blastin, Actinomycin D, 5-Fluorouracil, Methotrexat,
Herceptin und Mitomycin C ist.

23. Verwendung nach einem der Anspriiche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel Irinotecan ist.

24. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel Paclitaxel ist.

25. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel Vinorelbin ist.

26. Verwendung nach einem der Anspriiche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel Gemcitabin ist.

27. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel Doxorubicin ist.

28. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei das zytotoxische Mittel Gefitinib ist.

29. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei die Zusammensetzung einem bedurfti-
gen Patienten in einer therapeutisch wirksamen Men-
ge mittels oraler Verabreichung oder mittels intrave-
ndser Injektion oder Infusion verabreicht wird.

30. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei die Zusammensetzung einem bedurfti-
gen Patienten in einer therapeutisch wirksamen Men-
ge in Form einer Tablette, einer Flissigkeit, eines to-

pischen Gels, eines Inhalators oder in Form einer Zu-
sammensetzung mit verzogerter Freisetzung verab-
reicht wird.

31. Verwendung nach einem der Anspriche 15
bis 19, wobei die Zusammensetzung einem Patien-
ten in einer oralen, intramuscularen, intravendsen,
subkutanen oder parenteralen Dosis verabreicht
wird, die in einem Bereich von circa 0,1 bis circa 300
mg/kg pro Gesamtkorpergewicht liegt.

32. Verwendung einer Zusammensetzung nach
einem der Anspriche 1 bis 4 zur Herstellung eines
Medikaments zur Hemmung der Proliferation von
Krebszellen in einem Patienten umfassend das in
Kontakt bringen der Krebszellen mit einer pharma-
zeutischen Zubereitung, die die Zusammensetzung
nach einem der Anspriiche 1 bis 4 umfasst.

33. Zusammensetzung nach Anspruch 1, wobei
die Arylharnstoff Verbindung eine substituierte ver-
briickte Arylharnstoff-Verbindung ist.

34. Verwendung einer Arylharnstoff-Verbindung,
die ein raf-Kinase Inhibitor ist, und (a) eines zytotoxi-
schen Mittels oder (b) eines zytostatischen Mittels
oder (c) eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes
von (a) oder (b), umfassend eine wirksame Menge,
wobei diese Mengen zur Behandlung von Tumoren
wirksam sind und, im Vergleich zu der Verabreichung
von entweder (a) oder (b) oder (c) allein, eine besse-
re Wirksamkeit bei der Verringerung von Tumor-
wachstum aufweisen, zur Herstellung eines Medika-
ments zur Behandlung von Krebs.

Es folgen 5 Blatt Zeichnungen
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Wirkung der Kombinationstherapie mit Verbindung A und Camptosar auf

Tumormasse (mg)
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Anhangende Zeichnungen
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Wirkung der Kombinationstherapie mit Verbindung A und Gemzar auf etablierte

humane s.c. Mia-PaCa-2-Pankreas-Xenografttransplantate
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Mittleres Tumorgewicht
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Wirkung der gleichzeitigen Therapie mit Verbindung A und Navelbin auf etablierte
humane s.c. NCI-H460-NSCLC-Xenografttransplantate
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| Ansprechen von etablierten MX-1- Brusttumor-Xenografttransplantaten auf DOX und
Verbindung A allein und in Kombination
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Mean Tumor Weight (mg)
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Ansprechen von etablierten A549-nicht-kleinzelligen Lungentumor-

Xenografttransplantaten auf Gefitinib und Verbindung A allein und in Kombination
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