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DIPHENYL OX-INDOL-2-ON-COMPOUNDS AND THEIR USE IN THE TREATMENT OF CANCER

FIELD OF THE INVENTION

The present Invention relates to substituted 3,3-dlphL-|yl-1,3-dl'hydru-lndol-2-om
compounds, and the use of such compounds for the preparation of 2 medicament for the
treatment of cancer In & mammal.

BACKGROUND OF THE INVENTION

US 1,624,675 desaibes 0-0-diacyl derivetives of diphenolisatine and that these compounds
possess Imative properties, '

While inhibMtion of protein synthesis Inhibits cell p tion, highly proliferative cancer cells
may be more sansitiva than normal cells to protein inhibition because many
oncogenes and growth regulatory proteins required for effective-cell profiferation are encoded
by Inefiicdently transiated mRNAs, and are dependent on eukaryotic transiation Inttiation
factors (Akins et al. (1998) Proc Natl Acad Sdi 95, and references therein).

Protein synthesis [s regulated In response to cell , which can be Induced by
environmental or physiological challenges{such as , amino add or nutrient
depitvation), itracellular-calcium load and protein g inhibtion, For exarmple, <all
stressors such as dotrimazole, 3,3-d!phenylaxindole, thapsigargin, tunicamycin and arsenite
{Akins =t al. (1998) Proc Natl Acad Sd 95, 8280; at al. (1999) Proc Natl Acad Scl 96,
8505-8510; Harding et al.-(2000) Molecular Cell 5, 897-904; Natsrajan et al. (2004) J Med
Chem 47, 1862-1885) uct as proteln transistion on inhibitors, reducing both protetn
synthesis and cell proliferation.

may have potental as anti-cancar
) Proc Natl Acad Sdi 95; Natarajan et
al. (2004) J.Med.Chem 47, 1882-1885; Natarajan et pl.{2004) J.Med/Chemn 47, 4979-4982).
The Natarsfan papers further disciose 3,3-diaryl-1,3-gihydroindol-2-ones which potentially
Inhibit protein transtation. '

Proteln synthesis Is also regulated by the mTOR , providing ancther link to a nutrient
and amino acld status-{Harris-& Lawsence (2003) {212) m15; Nave et al.
{1999) Blachem ] 344, 427; Besunet.et al.<{(2003) Bipchem ) 372, 555-566; Inoki-et al.
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{2003) Cel! 115, 577-590). This
inkiation complex (Cheriasova & Hinrlebusch~(2003) Genes & Dev 17, 859-872; Kubotz et al.
{2003) J Blol Chem 278, 20457). Inhibition of mTOR signaliing Inhibits the proliferation of
cancer cell lines (Noh et al. {2004) Clihical Cancer Research 10, 1013-1023; Yu et al. (2001)
Endoa‘lne-ﬂelamd Cancer 8, 2495-258), andhnbempropusaduahmetforcannrﬂmpy
(Huang & Hnughtm (2003) Curr Op(n 3,371-377).

The lead compound among the 3,3-diaryi-1,3-dihydrolndol-2-one compounds of the eartiest
Natarajan et al. paper (Natarzjan et al. (2004) J.Med.Chem 47, 1882-1885) Is 3-(2-hydroxy-
5-t-butyl-phenyf)-3-phanyl-1,3-dhydroindol-2-one.

US 2004/0242563 A1 discloses substifuted diphenyl Indanone, indane and indole compounds
Bnd analogues thereof useful for the breatment or prevention of diseases characterized by
sbnormal cell proliferation.

However, there Is still a need for | ‘ compounds capable of nhibiting the uncontrolted

growth of cancer cells, In particular pouniis exhibiting selective cancer cell prolifaration
inhibition. -

SUMMARY OF THE INVENTION ‘

The present invention relates to the uge of & hitherto sparsely studled subclass of 3,3-
diphenyl-1,3-dihydroindol-2-one nds In which the phenyl moleties are para-
substituted via particuler heterostoms, In particlar via oxygen atoms, in perticular carrying
hydroxy groups.

. Thus, ona espect of the present ) n relates to the use of # compound of the general

formula (1) as dafinad herein for of a rhadicament for the treatment of cancer In
a mammal, o, caim 1. '

relates to a compound as defined herein for use as s
medicament, with the proviso that thelcompound Is nat one selected from 3,3-bis=(4-

hydrosy-phenyl)-1,3-dihydro-indot-2
dihydro~1H-Indol-3-yi]-phenyl ester,

A further aspect of the present

. hluhsto a novel cnmpound'ofﬂ'n 9u':eral-l’armuln
) or<i), d. claims 31 and 32, T ’ ‘ ' '

n ——
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A still further aspect of the present invention relates to a pharmaceutical compaosition, df.
dalm 33. ) .

An even further aspect of the present Invention reludstn a method of treating s mammal
suffering from or being susceptible to cancer.

BRIEF DESCRIPTION OF THE FIGURES

Figure 1: shows results from the cell proliferation Iesmlngﬂteémnpoun&d&a‘lquln
the Bmmples section corresponding to the foliowing formula (XII) (EBample 2):

()

Flgure 2: shows results of the proteln synthesis ex
468 and MDA-231 human breast cancer cell lines (;

using compound 3 In the MDA-
mple 3).

FAgure 3: Niustrates Translational Control pathways (
catalogue 2003-2004).

the Cell Signaling Technology

Figure 4: shows Western Blots on proteins Involved i) transiational contral using MDA-468

" cells (24 hour compound Incubation). 1; DMSO {0.0896); 2: Compourxd 3 (200 nM); 2:

Compound 3 (2 pM); 4: other (2 pM); 5: Repemycia {100 nM); and 6: LY294002 (10 uM)
(Bample 4). ) I

Figure 5: shows Westasn Biots on proteins Involved | . transiational control comparing MDA-
468 & MDA-231 celis {48 hours Incubetion). 1: D {0.08%); 2: Compound 3 {200 nM); 4:
other (2 pM); 5: Rapamydin {100 nM); and 6: LY2 2 {10 pM) (Bxample 4),

Figure 6: lllustratas the resulis of RC3M human prust#n cancer cell xanograft experiments
using Compound 3 {ExampleS).

FAgure 7: shows the effiect of Compound 3 In a call pnplhmlon_n:a_y using & panel of human
breast cancer-cell lines-in medium containing 1%FBS. PCTACT corrasponds to growth
inhibition velative 20°S0 pM terfenidine {100 PCTACT) F&ample 6).
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Figure 8: shows the effect of Co 3 on prolieration of the non-transformed human’
brasst apithilal cell line MCF10A. PCTACT commesponds to growth inhibition relative to 50 pM
terfenidine (100 PCTACT) {Example 6).

3lnncel|pmlferamdu-nwudngapmdufhumn
ining 10% RS, PCTACT corresponds to growth
(100 PCTACT) {Bxample 6).

Figure 9: shows the effect of Com
breast cancer cell lines In medium
Inhibition relative to 50 pM terfenidi

Figura 10: shows the effect of Compound 21 In a-call proliferation assay using a panel of
btent:aneurmllllneslnnmdlummnl_nllﬂng 10% FBS (except MCF10A that Is grown In

serum-frea MEGM madium). PCTACT chimesponds to growth Inhibition relstive to 50 uM
terfenkdine {100 PCTACT) (Example 6).

FAgure 11: shows the effect of In a cell proftferstion sseay using a panel of
breast cances cell lines In medium Ining 10% FBS (excapt MCF10A that Is grown In

serum-free MEGM medium). PCTACT M to growth [nhibition relative to 50 pM
terfenidine (100 PCTACT) {Example 6)

Fgurs 12: shows the effect of Compouhds 3 and 21, and oxyphenisatine In & csfl proliferation
assay using a panel of prostate cancer ceil lines In medlum containing 10% FBS. PCTACT
corresponds to growth Inhibition ialmr to 50 pM terfenidine {100 PCTACT) {Example 6).

Figure 13: shows the effect of Compouhds 3 and 41 In a cell proliferation asssy using PC3
prostate cancer cell lines in medium cn"nmhlng 10% FBS-(Bample 6).

Figure 14: shows the results of the call/proliferstion assay showing effect of Compound 3 on
tha colon aancer cell ine Colo205 In lum comtalning 10% FBS. PCTACT toimesponds o
growth InhibRtion relstive to 50 pM idina {100 PCTACT) {Example 6).

Figure 15: lliustrates that Compound 3
in xenogreft experiments In a dose rel
the PO or IV route, Furthernmore, tu
Compound 3 {Example 7).

the rete of MDA-MB-468 tumour cell growth
mamner when given 8s 8 monctherapy.either by
r regression ks noted using the higher dokes of

Figure 16: liustrates that-Compound 42 reduces the rate of MDA-MB-468 human breast
cancer tumour cell-growth In xenograft ts and Induces tumour regression at all
doses tested when given as a py elther bythe PO or IV route. The-effect is more
pronounced than Tallowing admin of pacikmxe! (Exampie 7).

1O
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Figure 17: lllustrates that Compound 41 reduces the
tumour cell growth In xenograft experiments and Ind
testad when givan as 8 monotherepy-efther by tha
pronounced than following administration of paci

of MCF-7 human breast cancer
turhour regression at sll doses
or IV route. The effect Is more
(Bxample 8).

Figure 18: llustrates that Compound 3 activates se activity In most humen breast
cancer cell lines, Indicating that the compound exhibits pro-apoptotic activity (Example 9).

Cornpounds for the treatment of cancer in 8 mammal

Ona aspect of the present Iinvention relates to pa r compounds for the preparation of a
medicament for the treatment of cancer In a man# '

The term cancer §s typically describing ceil growth under strict control. In one
embodiment of the invention, treatment of cancers I which Inhibition of protein synthesls
and/or inhibtton of aciivation of the mTOR pathway & an affective mathod for reducing cell
growth. Bxamples of such cancers are breast cancer, [renal cancer, muitiple myeloma,
leukemia; gilo biastoma, rhabdomyosarcoma, soft tissus sarcoma, colorectal
sarcoma, gastric-carcinoma, head and nack squa cell carcinoma, uterine, cervical,
melanoma, lymphoma, and pancrestic cancer,

The useful compounds heve the general formula (X),

Vi,V and V* Indepen_l:llentlv'amﬂlmd from a garbon atom, a-non-.qu_m.ry nkrogen
stom, an cxygen atom, and a sulfur atom, and wherg V" further may be selected from a _
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bond, so that ~V:-VA-\3-vi- together the atoms to which V* and V* are atteched form an
aromatic or heteroaromatic ring;

)}, R, RY, and RY, when atiached to & carbon atom, indepandently are selected from
hydrogen, optionally substirted C,.4-3lky}, optionally substituted Cy.¢-alienyl, hydroxy,
optonally substituted C;.¢-alkoxy, 0 lly substituted C,.¢-alkenyloxy, carbaxy, optionally

" substituted C, ¢-alkoxycarbonyl, optiopally substituted C,¢-alkyicarbonyl, optionally

substituted C,.¢-alkylcarbonyloxy, formyl, amino, mono- and di{C,.¢-alkyt)amino, carbamoyl,
mono- and di(C,.¢-elkyl)aminocarbonyl, C,-alkylcarbonylamino, C,.¢-alkytsulphonylamino,
cyano, carbamido, mono- and di(C;.¢ ; Ikyl)aminocarbonylamine, C,¢-slkanoyloxy, C;.4
alkylsulphonyl, C,¢-2lkylsulphinyl, amincsuifonyl, mono- and dC,.¢-alkyi)aminosulfonyl,
nitro, optionally substituted C;..-alty!t}'ulo, aryl, aryloxy, aryicerbonyi, arylamino, heterocydyl,
heterocyclyloxy, heterocyclylamino, heterocyclylcarbonyl, heteroaryl, heteroaryioxy,
hetaroarylamino, hetercarylcarbonyl, |aﬂd halogen, where any Cig-tlkyl B8 an amino
substituent Is optionally substited u1th hydraxy, C,.4-slkaxy, umino, mono- and di€Cy.~
afkyl)amino, carbaxy, C,4-2kylcarbonylamino, C,.¢-alkylaminocarbonyl, or halogen(s), and
wherein any aryi, heterocyclyl and heIProarvl may be optionally substituted;

R%, R?, R}, and R*, when attached 1o a|nitrogen stom, Independently are selected from
hydrogen, optionally substituted C, 4-3lkyl, hydroxy, optionally substituted C, o-alkoxy,
optionally substituted C,4-2lkoxycarbdnyl, optionally substituted C;.¢-alkyicarbonyl, formyl,
mono- and di{C,.s-alkyl)a , amino, C,q-alkylcarbonylamino, mono- and di{C, ¢~
atkyl)amino, C;.¢-alkyisulphonyl, Ci¢-8lkyisuiphinyl, aryl, aryloxy, aryicarbonyl, stylamino,
heterocyclyl, heterocyclylaxy, fciylcarbonyl, hetarocyclylamino, hetercaryl,
heteroaryloxy, hetercarylcarbenyl, and hetercarylamino; where any C,4-alkyl as an amino
substituent is optionally substituted hydroxy, C,.4-alioxy, amino, mono- and dy{C, 4~
alkyl)amino, carboxy, C,s-alkylcarbonylamino, C,s-alkylaminocarbonyl, or helogen(s), and
wherein any aryt, heterocydyl and heteroaryl may be optionafly substitubed;

|

or R! and R? together with the carbon
aromatic ring, a carbocydic ring, a
aromatic ring, a hetarocydic ring or a

40 which they are atiached form a ring,-e.9. an
ring or a heteroaromatic ring, in particular an
atic ring;

X! and X are Independently selected halogen, hydraxy, optionally substiated.C, 4~
alkoxy, optionally substituted C,.¢-al rbanyfoxy, amino, mono- and di{C,.c-alikyl)amino,
;. ¢~alkylcarbonylamino, Cs.g-alkylsu ylamino, mono- and d{C,¢~alkyl}amino-
arbonylamino, C;.¢-alkanayloxy, pto, optionally substituted C, alkyithlo, €,
alkylsulforyl, mano- and diCy.¢-alkyl)gminosulfonyl, aryluxy, erylamino, heterocyclyloxy,
hetarocydylamino, heteroaryioxy and roarylaming, where-anyC,5-alkyl #s an amino or
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suiphur substituent Is optionally substituted with hydioxy, C,.s-alkoxy, aminoe, mono- and.
di{Cys-alkyl)amino, carboxy, Ci4-alkylcarbonylamino, C,.s-aikylaminocarbonyl, or halogen{(s),
and wherein any aryl, heterocyclyl and hetercaryl may be optionally substituted;

>Y¥{=Q), Is selected from >C=0, >C=5, >5=0 and x5(=0);; and

R" s selected from the group consisting of optionally substituted C,.¢-alkyl,
hydroxy, optionally subsuplted C,s-tlkoxy, optionally substituted C, ¢-alkoxycarbonyl,
optionally substituted C,.s-slkyicarbonyl, formyl, and diC,4-alkyljaminocarbonyi,
smino, C, s-afkyicarbonylsmino, mono- and di(C,.s-aikyljamino, C, s-alkylsulphonyl, and Cy¢-
alkylsuiphinyl; where any C; ¢-alkyl & an amino su Is optionally substituted with
hydroxy, C,4-alkoxty, amino, mono- and di{C, ¢-ulkyljJamino, carboxy, C, 4-tikylcarbonylami-
no, C,.s-alkylaminocarbony), or halogen(s).

Also Included In the dass of compounxds of the fbrmu* {I) are pharmaceutically acceptable
safts and prodrugs thereof. : S

One variant of the compounds of the formula (1) are those wherein each of the benzene rings
to which X* and X? are attached further may be sy with one, two, thres or four fluoro
atoms, In particular each benzene ring to which X* and X* are attached are substituted with
two fluoro atoms In the ortho posTtions relative to the substituents X* and X, respectively.

Definitions

In the pressnt conted, the term "Cy.¢-alkyl® Is intandpd to mean a linear, cydic or branched
hydrocarbon group heving 1 to 6 carbon stoms, suchias methyl, ethyl, propyi, iso-propy,
pentyl, cyclopentyl, hexyl, cyclohexyl, and the term -afkyl” Is intanded to cover linear,
cydic or branched hydrocarbon groups having 1 to 4 karbon atoms, e.g. methyl, ethyl,

. propyl, Iso-propyl, cyciopropyl, butyl, lso-butyl, sart-butyl, cyclobutyl.

Shmitarly, the term “C, s-alienyl® Is intended to Iinear, cydic or branched hydrocarbon
groups having 2 to 6 carbon atoms and comprising unsatureted bond. Bxamples of

alkenyl groups are vinyl, aliyl, butenyl, pentatyl, s heptenyl, octenyl, heptadacaenyl.
Preferred examples of alkeny] are vinyl, allyl, espacially sllyl.

In the present context, l.e. In connaction with the “alloyf”, "allcoxy”, and “alkanyl®, the

mwwﬂhsuund'hm-mmnmqmc@upquuewmmybe
substituted one orseveral times, preferably 1-3 tlmT, with group(s) selected from hydroxy

i
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(which when bound to an unsaturated carbon stom may be present in the tautomeric keto
form), C,.s-alkoxy {l.e. C, s-alkyl-oxy) C,sulkanyloxy, carboxy, oxo (forming a keto or
aldehyde functionality), C,-alkaxycathonyl, C,.s-slkyicarbonyl, formyl, aryl, aryloxy, aryt-
amino, arylcarbonyl, aryloxycarbonyl,|arylcarbonyloxy, erylaminocarbonyl, arylcarbonyl-
amino, heteroaryl, heteroaryloxy, h rylamino, heteroaryicarbonyl, heteroaryloxy-
carbonyl, heteroarylcarbonyloxy, aminocarbonyl, hetaroaryicarbonylamino,
heteracydyl, heterocydyloxy, hmuq.dylamlno, heterocyclylcarbonyl, heterocyclyloxy-
carbonyl, heterocyclylcarbonyloxy, heterocyclylaminocerbonyl, heterocyclylcarbonylamino,
amino, mono- and di(C,.e-alkyl)amino] carbamoyl, mono- and di{C,.,-alkyl)aminocarbonyl,
C,s-2lkylaarbonylamino, cyano, guanidino, carbamido, C,.4-alkyl-sulphonyt-amino, aryl-
sulphonyl-amino, hetervaryt-suiphonyj-amino, C,¢-atkanoyloxy, Cs.¢-alkyt-sulphonyl, Gy~
alkyl-suiphinyl, C, ¢-alkyisuiphonylioxy} niro, C,-alkyithlo, and halogen, where any aryl,
heteroary! and heterocydyl may ba a3 spacifically deacribed below Tor aryl,
heterocary! and heterocydyl, and any alkyl, alkoxy, and the like, representing substituents
may be substitubed with hydroxy, curallmy, amino, mono- and di{C,.4-alkyl)amino,
carboxy, C;¢-alkylcarbonylamine, C, ¢-alkylaminocarbonyl, or halogen(s).

Typically, the substituents are se from hydroxy {which when bound to an unsaturated
carbon atom may be present in the ta eric keto form), Cr4-alkoxy (I.e. Cig-aikyl-oxy),
Cya-alkenyloxy, carboxy, oxo {forming a keto or sidehyde functionality), C,¢-slkyicarbonyl,
formyl, aryl, aryloxy, arylamino, an :rbonyl, heteroaryt, hetaroaryloxy, hetercarylamino,
heteroaryicarbonyl, heterocydyl, hete loxy, heterocyclylamino, heterocyclyicarbonyl,
amino, mono- and di(C,¢-alkyl)amino; carbamoyl, mono~ and di(C; ¢-alkyl)aminocerbonyl,
amino-C,.¢-alkyl-aminocarbonyl, and diC;.¢-alkyl}amino-C,.g-alkyl-aminocarbonyl,
C,s-alkyicarbonylamino, guanidino, d,rbamldo, Cs-alkylsulphonyl-amino, C,¢-alkyl-
sulphonyl, C,s-alkyt-sulphinyl, Ca¢-ulkyithio, halogen, where any aryl, heteroaryl and
heterocyclyl may be substituted as spécifically deacribed below for aryl, heterosry! and °
heterocycyl. . . .

In some uﬁbodlmmtn, substituents are selected from hydroxy, C,.¢-alkoxy, amino, mono-
and di{C,¢-alkyl)amino, carboxy, C“-Flnylclrbonﬁlmlno, C,-y-alkylaminocarbonyl, or
halogen. . .

The term "Halogen®" Incuduﬂuom',-dwm, bromo, and lodo.

In the present context, the term “aryl] Is intended to mean a fully or partially aromatic
carbocydic ring or Hing system, such & phenyl, naphthl, 1,2,3,4-tetrshydronsphthyl, -
ar!thraq'pl, phenanthrecyl, pyrenyl, A ﬂ_uo_ru:ly_l and xanthenyl, among which
phenyl s 8 preferred-eample. e ' ' ' '
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The term "heteroaryl” is Intended to mean a fully or partislly arometic-carbocydic ring or ring
systemn' where one or more of the carbon atoms been replaced with heterostoms, a.g.
nitrogen {=N- or —NH-), sulphur, and/or oxygen . Examples of such hetarparyl groups
are oxazolyl, ls;mzolyl, thiazolyl, isothlazolyl, , Imidazolyl, pyrazolyl, pyridinyl,
pyrimidiny; pyrezinyl, pyridazinyl, triazinyl, cou fursnyl, thienyl, quinolyl,
benzothlazolyl, benzotriezolyl, benzodiazolyl, , phthalazinyl, phthalanyl,
triazolyt, tetraxolyl, lsoquinotyl, acridinyt, carbazolyl, dibenzazepinyl, indolyl, benzopyrazolyi,
phenoxazonyl. Particularly Interesting heteroaryl groyps are benzimidazolyl, axazotyl,
Iscxazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, pyrrolyl, imidazolyl, [pyrazolyl, pyridinyl, pyrimidinyl,
pyrazinyl, pyridazinyl, furyl, thienyl, quinolyl, triazolyl, tetrezolyl, isoquinolyl, indolyl In
particular benzimidazoly!, pysrolyl, imidazolyl, , pyrimidinyl, furyl, thienyl, quinolyl,
tetrazolyl, and lsoquinolyl.

The term "heterocyclyl” Is Intended to'mean a non-ai carbocydic ring or ring system
where one or more of the carbon stoms have been ced with heteroatoms, e.9. nitrogen
(=N- or =NH-), sulphur, and/or oxygen atoms. Bxamples of such heterocyclyl groups (named
according to the rings) are imidazolidine, piperazine,
hexahydropyrimidine, dinzepane, diazocane, pvrrolldlhe, plperidine, azepane, mcane,
axiridine, azdrine, azetidine, pyroline, bopana, mdh{me {morpholine), szepine,
dihydroazepine, tetrahydroazeping, and hexatydrosabpine, cazolene, oxezepane,
oxazocane, thiazolane, thiazinane, thiszepene, thiszckane, oxszetane, diszetane, thiazetane,
tetrahydrofuran, tetrahydropyran, oxepana, tetrahyd
thiepane, dithlane, dithiepane, dicxane, dioxepane,
interesting examples are tetrahydrofuran, imidazolid)
hexahydropyrimidine, diazepsne, dlarocane, pyrrolkiine, piperidine, azepane, axocana,
azetidine, tropane, oxazinane (morpholine), , maiapana, thiazolane, thiazinane,
end thlazepane, in particular tetrahydrofuran, imidazelidine, piperazine, hexahydropyridazine,

hexshydropyrimidine, diszepane, pyrroiidine, plpsidlba, szepane, oxazinane {morpholine),
snd thiazinane. |

In the present context, |.e. In connection with the terins "aryl®, “heteroaryl®, “heterocyciyl”
snd the fika (a.g. “arylaxy”, “heteraryicarbonyl”, etr.], the tarm “optionally substituted” is
intended to mean that the group In question may be Substituted ona or several imes,
preferably 1-5 times, in particular 2-3 times, with p{s) selected from hyrroxy (which
when present In an enol system may be repiesentad |n the fautomeric keto form), C,¢-alkyl,
Cas-alkoxy, Co4-alkenyloxy, oxo-{which may be in the-tautomeric enol form),
carboxy, Cy¢-slkoxycarbonyi, C,4-aficylcarbonyl, formiyl, eryl, aryloxy, arylamino, aryfoxy-
carbonyl, aryicerbonyl, heteroaryl, heteroarylamino, amino, mono- and ¢4(C,4-alkyllamino;

. carbamoyl, mono- and dl(c...-alkyl)_anﬂnonrbonyl, Ino-C,s-alkyl-aminocarbonyl, mono-

|
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and difC;.q-alkyl)amino-C, ¢-alkyl-am A, C,.4-alkykarbonylamino, cysno, guanidino,
carbamido, C;4-alkanoyloxy, C, ~sulphonyl-amino, aryl-sulphonyi-amino, hetercaryt-
sulphonyl-amino, C;.4-alkyl-suphonyl,|C, y-alkyl-sulphinyi, C,¢~alkyisulphonylaxy, nitro,
sulphanyl, amino, .amino-sulfonyi, and di{C;.4-atkyl)amino-sulfonyl, dihalogen-C,; -
alkyl, trihalogen-C,4-alkyl, halogen, where aryl and heteroaryl reprasenting substituents may
be substituted 1-3 times wnh Cyalicyl, C,4-alleoxy, nitro, cyano, amino or halogen, and any
atkyl, alkoxy, and the like, representing substituents may be substituted with hydroxy, C,¢-
alkoxy, C; s-alkenyloxy, amino, monoy and di{C, s-alkyl)amino, carboxy, C,.s-atkylcarbony-
lamino, halogen, C,.¢-alkyithio, Ci¢-tlkyl-sulphonyl-amino, or guanidino. -

Typically, the substituents are seledaq!l from hydraxy, C,.¢-8lkyl, C;.¢~alkoxy, oxo (which may
be represented In the tautomeric encl form), carboxy, C;-8lkyicarbonyl, formyl, amino,
mono- and di(C,s-alkyl)amino; carbaroyl, mono- and di¢C,.s-alky()aminocarbonyl, amino-
Ci-¢-atkyl-aminocarbonyl, C,4-al mino, guanidino, carbamido, C;.¢-alkyl-
suiphonyl-amino, aryl-sulphonyl-aming, heteroaryl-sulphonyl-amino, C,g-alkyl-suphonyl,
Ca-s-alkyt-sulphinyl, C,¢-alkylsulphonyjoxy, sulphanyl, amino, smino-sulfonyl, mono- and
di{C,.g-alkyl)amino-sulfonyt or halogen'. whare any alkyl, alkoxy end the liks, represemting
substituents may be substituted with Hydroxy, €, ¢-alkoxy, C,¢-slkenyioxy, amino, mono-
and di(C,-atiyl}amino, carboxy, C;-+-alkylcerbonylamino, halogen, Cy.4-alkyithio, Cy-alkyl-
suiphonyl-amino, or gusnidine. 1n somje embodiments, the substituents are selected from
Ci¢-alkyl, C,4-alkoxy, amino, mono- and di{C,.s-2lkyl}amino, suiphsnyl, carboxy or halogen,
where any alicyl, alkoxy and the Nice, rapresenting substituents may be substituted with
hydroxy, Cy¢-alknxy, C,¢-stkenyloxy, ) ono~ and dCy.s-alkyf)amino, carbaxy, C,.¢-
alkyicarbonylamino, halogen, Cy.4-al o, C;.s-alkyl-sulphonyl-amino, or guanidino.

The term “prodrug” used herein Is intafided th mesn a dertvative of a compound of the
farmula () which - upon exposure to j ical conditions — will Niberate a compound of
the formuls (1) which then will be able o axhibit the desired biological action. Bamples of

prodrugs are esters (carboxylic acid-ester, phosphate esters, sulphuric acld-esters, eic.), acid
lablle ethers, acetals, ketalg, etc.

The term “pharmaceutically acceptable salts” is Intended to Include-acid addition safts and

basic salts. lilustrative examples of addition salts are pharmsceutically accaptable salts
formed with non-taxic acids. Exemplary of sach. organic salts are those with melelc, furmaric,
benxoic, ascarble, sucdnic, oxallc, bis- licytic, methanasulfonic, ethanedisuifonic,

glycolic, p-aminobenzolc, glutamic, - - -
benzenesulfonic, and theophylline acids, a5 well as the 8-halotheophyllines; for

of such Inorganic-salts are those with hydrochioric,
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hydrobromic, sulfuric, sulfamic, phasphoric, and adds. Examples of bask salts are salts
where the (remaining) counter lon Is seleched from alkall metals, such as sodium and
potassium, alkaline.carth metals, such as calcum, ammonium lons {"N{RhR', where R
and R independently designates optionally su C,;s-alkyl, optionally substitubed Co -
alkenyl, optionally substituted aryl, or optionalty su | heteroaryf). Pharmeceutically
acceptable salts arg, e.9., those described in-Rem) 's Phenmacautical Sclences, 17. Ed.'
Alfonso R, Gennaro {Ed.), Mack Publishing Company,| Easton, PA, U.S.A., 1985 and more

" recent editions and In Encyclopedia of Pharmaceutical Technolagy. Thus, the term “sn acld

addition salt or & besic salt thereof used herein Is inrdended to comprise such salts.
Furthermore, the compounds as well 25 any | lates-or starting materials may atso ba
present in hydrate form. :

Embodiments

The function of V*, V2, V*, and V* Is mainly belleved |+ be of sterical character, l.e.
determinative for the orientation of the groups R'-R'.JIt Is, however, also belleved that the
selection of a hetaroatom as one or more of V2, V2, W, and V* may create dipole interections

with other entities and thereby have influence on, e.g., the solublity of the compounds of tha
v, V&, \®, and V* are independently selected from a rbon:_l:om,amn—guatermrvnmgél.)

genaral formula {I). l

atom, an exygen atom, and a sulfur atom, and V! further may be selected from a
bond, so that ~V*-VA-\V-V*- together with the atoms fo which V* and V* are attached form an
arundﬂcurheﬁnaromth:rlm.hrﬂwhﬂyueful mphsdsuﬁumﬁuﬂcﬂngslnd
heteroaromatic rings are those selected from a ring, a thiophene ring (V’=S,
VieVP=((-) and V"-=bond, ViS5, V=V'aC(-) and V'sbond; or V2isS, VieViat(-) and
V*=bond), & furan ring (V:=0, Vi=Vi=C(-) and V'= ; Va0, Veviag(-) and Visbond; or
V=0, V'=V'=((-) and V*=bond), a pyrszole ring (V*=N{-), v‘-u Vo= ({-) and V*=bond;
Vi=N, VaN(-), V'=C(-) and V'=bond), an imidazole {ing (V*=N(-), Vi=C(-), V*=N and
V*=bond; V=N, Vi o(-) V’HN(') snd V'=bond), a ne ring (V"IN V'=V'-V'-C(').
V=N, V'=VaVi=C(-); V=N, V'=VPaV'=C(-) and V'E:N, v‘-\F-v‘-o(-)), a pyrimidine ring
{V=\PaN, VaViaC(-); Vi=VieN, VeVed(-)), pyra (V=V'aN, v'-v’-c(-)), _
pyridazine ring [VieVi=N, v'-v'-c(-). Vis\=N, V v'-c(-), V=VisN, VeViac(-)), a
thizzole ring (V'=N, V!=C(-), V=S, Viabond; V=S, YuC(-), V=N, V'=bond), and an
Isothiszole ring (V'=N, V'=§, Va((-), V'mbond; Vu§, V=N, Vi=((-), V"-bnnd v'-c(-).
Vi=5, Vi, V'=bond; Vi=C(-), VN, VinS, V=bonl),

>
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The meaning of V*, V3, V® and V* for hetaroaromatic ring Is merely spacified for the
purpose of lllustrating thet various ntations of the heteroatoms are possible. Furthermore,
It should be understood that the rings carty the substituents R, R?, R? and ®*
(where applicable) In accordance with the general formula (I). Thus, specifiation of “C(-)”
and "N{-)" as possible meanings of V| V?, V® and V* Is made for the purpose of describing
that the atoms n question carry a sul {which may be hydrogen). Specification of “N*
means that tha respective stoms do not-carry an “R” substituent, l.e. the corresponding *R*
subsittuent [s absent. !

In one embodiment, -V:-VA-V*-V*- together with the atoms to which V* and V* are attached
form @ ring selected from a benzene ring, a thiophene Hing, a furan ring, a pyrazole ring, an
imidazole ring, & pyridine ring, a pyrimidine ring, pyrazines, and a pyrkiazine ring, in
particulsr from a benzene ring and a pyridine ring where the nitrogen atom represents V?
(see also the Examplas). In accordande with the general formule {I), the respective ring
(aromatic or heterosromatic) carries the substitvents R*-R* (where applicabla).

The substituents R*-R' {where applicabia) are belleved to be at least partly responsible for

the blological effect, e.g. the ablility of] the compounds to inhibit cell proliferation in cancer
cejis.

In one ambodiment, R?, R?, R, and R} are, when attached to a carbon atom, indepandently
selected from hydrogen, optionally substituted C, 4-uaikyl, optionalty substituted C;.¢-alkanyl,
hydroxy, optionally substituted C,¢-alkoxy, optionally substitubed C; s-alkenyloxy, carboxy,
optionally substitiuted C,4-alkoxycarbgnyl, optionally substituted C,s-alkylcarbonyl, optionally
substitited C, s-alkylcarbonyloxy, fo amino, mono- and di{C,.¢-alkyl}Jamino, carbamoyl,
mono- and di(C.s-alkyl)aminocarbomyi, C;.¢-alkyicarbonylamino, C,.¢-2lkylsulphonylamino,
cysno, carbamida, mono- and di{C, o~skyl}aminocarbonylamino, C, ¢-sikanoylaxy, C;.¢~
alkytsuiphonyl, C,s-alkylsulphiny!, amjnosulfonyl, mono~ and diC,.s-atkyf}aminosulfonyl,
nitro, optionally substituted C, 4-alkyithio, and halogen, whare any C,4-8lkyl as an amino
substituent Is optionally substituted with hydroxy, C,¢-alkoxy, amino, mono- and dKC,.«
alkylamino, carboxy, C,5-alkylcarbonylamino, C;¢-alkylaminocarbonyl, or halogen(s); and
R}, RY, R, and R* are, when sttached fo a nitrogen atom, Independently, selected from
hydrogen, optionally substituted lkyl, hydroxy, optionally substituted C, s-alkaxy,
optionally substituted C,.c-alkoxycarbgnyl, optionally substituted C,.s-slkyicarbonyl, formyl,
mono- and dKCy.s-alkyl)aminocarbomyl, amino, C;-c-alkyicarbonylaming, mono- and dYCy o~
alkeyl}amino, C,.s-alkyisulphonyl, and alkyisulphinyl; where any C,.¢-alkyl as an amino
substituent Is optionally substituted with hydroxy, <, ¢-afkoxy, amino, mono~ and di{C;4
ylamino,C,.¢-elkylaminocerbonyl, or halogen(s), and
jeroaryt may be optionally substituted.

wherein any aryl, heterocydyl and
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More particularly, R', R, R, and R* are Independently selected from hydrogen, halogen,
optionally substituted C;..-alkyl, hydru:y optionally gubstituted C, ¢-alkoxy, optionally -~
substituted c;..-alknxvcmbonyl, on:lonnlly s Cyg-tlkylcarbonyl, amino, C,¢-
alkylcarbonylamino, Cyg-slkyicarbonylamino, C,.4-al yiamino, mono- and di{C, o
alkyhaminosulfonyl, and mono- and d{C,4-alkyl}amiho, where any C;.c-alkyl as an amino
substituent s optionally substituted with hwydroxy, C;4-alkoy, amine, mono- and di(C,4-
alkyljamino, carboxy, C,¢-alkylcarbonylamino, G, s-alkylaminocarbonyl, or halogen(s), such
as from hydrogen, optionally substituted C,¢-alkyl, hixdraxy, optionally substituted C,.4~
alkoxy, optionally substituted C;_¢-alkoxycarbonyl, onally substituted C,.4-alkyicarbonyl,
Ino, C;.s-alkylcarbonylamino, C,.s-alkyicarbonyla » Ca-g-8lkyisulphonylamino, mono-
and di{C, ¢~aficyl)aminosulfonyl, and mono- and di{C,ls-alkyl}amino, where any C, ¢-alkyl as
an amino substituent Is optionally substitubed with hydroxy; C;.¢-alkoxy, amino, mono- and
di{C,s-alkyl)amino, carbaxy, C, ¢-alkylcarbonylamino| C, s-afikylaminocarbonyl, or halogen(s).

As an altermative to the above, R! and R? maylnone'hnbodlmmthgeﬂlerwlmmearbon
ammtnwhldaﬂnvareMedMnahﬂtuncydkfﬂng or a hetercaromatic ring; and in
ancther embodiment, R* snd R? may together with the carbon stoms to which they sre
attached form an aromatic ring or a carbocydic ring. .

In one particular variant, R® Is selected from hyd , halogen, Cy.g-aliyl, trifluoromethyl
and Cy.g-alkoxy, when V* Is a carbon stom.

In a further variant, R® Is selected from hydrogen, hajogen, optionally substituted aryl,
optionally substituted aryloxy, and optionally substitied heteroaryl, when V* is a carbon
atom. : I

-
In a still further variant, R? Is selected from hydrogen, optionally substituted C, ¢-alkoxy,
halogen, cyano, aptionally substituted aryl, optionally substituted arykacy, optionally -
substituted heteroaryl, amino, C,4-alkyicarbonylaminp, €, ¢-alkyisulphonylamino, and mono-
and di{C, s-atkyl)aminosulfonyl, when V® is s carbon

In an even gtill further variant, R* Is hydrogen, when V*-is a carbon atom.

Acgcording to the principal embodiment of the Inve ; It [s belleved thet the substituents X*

and X* must include a heteroatom directly bound to the phenyl ring, df. the definion further
above. {See aiso the alha-r'-u\neambodlm further below.) )

In one embodiment, X* and X* ere Independently selected from hydroxy, optionally
mlmgmwc@" rbonyloxy, amino, mono- snd
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&H(Ca.4-olkyl)amming, C,.-alkykcarbomy{sming, C.¢-alkylsulphonyiamino, mono- and di(Cyé-
alkyl)aminocarbonylamino, C,.¢~alkanpyloxy, and mono- and di(C,s-alkyf)aminosulfonyl,
whers eny C;4-alkyl as an amino s Is optionally substihsted with hydroxy, C;«-

alkaxy, amino, mona- and di{C,¢-alkyl)amino, carbaxy, C,¢-alkylcarbonylamino, Cyo
alkylaminocarbonyl, or halogen(s). )

In a more preferred embodiment, X* lnd X2 Independently are selected from halogen, OR®,
OCOR®, N(R®),, NHCOR?, NHSO,R?, arid NHCON(R®),, wherein R? s selecbed from C, 4-aikyl,
optionally substituted aryl Momlﬂyﬂmwmm,andm R® independently Is
selected from hydrogen, C,¢-8lkyl, optionally substituted aryl and optionally substituted
heteroaryl, such as from OR®, OCORF, N(R®),, NHCOR?, NHSO,R¥, and NHCON(R"),, wherein
R® Is selected from C,¢-alkyl, optionally substituted aryl and optionally substituted heteroary!,
and each R* independently Is selected from hydrogen, Cyg-aticyl, optionaily substituted aryt
and optionally substituted hetercaryl, In particular X* and X* are independently selected from
halogan, hydroxy, OAC, NH;, NMe,, NHAC, NHSO,Me and NHOONMe,, such s from hydroxy,
OAc, NHy, NMe;, NHAC, NHSO;Me and NHCONMa,;,
. |

This belng sald, &t Is currently belleved that X* and X? may be the same for both phenyl rings,
l.e. X3=X2, This has the advantage that achiral compounds are achleved. In the
pharmaceutical business, use of chiral drugs typically requires isolation of the individual
stereoisomeric forms. Another advantage s seen In the synthesis routa. A one-step
introduction of the two PhX groups saves at least one synthesis step and associated time,
and Increases the oversll yield of the preparation process.

' |
Although not explicitly specified In the! general formula (T), it is believed that Introduction of
fluoro atoms In the benzene rings may provids certain advantages. Thus as defined above, a

" variant of compounds are those each of the benzena rings to which X@ and * are

atiached further may be substituted with one, two, three or four fiuoro atoms, In particular
each benzene ring to which X! and ) bre attached are substituted with two fluorc atoms in
the ortho positions relative to the X2 and X3, respectively.

The structural element >Y{=0), Is ﬁﬁm particularly critical. However, for synthetic
reasons, it Is prefered that Yis a astom and Q Is an oxygen atom, Le. >Y{=Q), s
>C=0. In the aiternative, Y Is a sulfurjatom, n ks 2, snd-eschQ is an oxygen atom, l.e.

>Y(=Q}, I8 >5(=0)a.

Itlsballevedmatu'mlybeselechedfmntwldeuﬂetyofﬂmm However, It Is
mnenﬂybelhudﬂwﬁkmuybeadvarmfk'hnbdadﬁunhydm,q;aw,

20
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amino, and C,y-alkyicarbonylamino. Mast preferred & the embodiments wherein R'k
hydrogen {see figure 1).

In view of the above, and In view of the current set df blological data, it is postulated that
certain subdasses of compounds may exhiblt pa r advantages, cf. the subclasses
defined In the following: :

(2) One subdiass of compounds are those whereln V'J VA, V*, V' all are a carbon atom,
>Y(=Q), Is >C=0, and R" Is hydrogen. . .

In a first embodiment hereof, R* Is hydrogen; In particular, both of R* and R* are hydrogen.

In second embodiment within the subdass, which be combined with the first
embodiment, R® Is C,,-alkyl and R? is halogen, e.g. R® s methyl and R? is chioro.

In & third embodimant within this subclags, which may be combined with the first
embodiment, R and R* together with the carbon atoms to which they are sttached form a

ring, 8.g. an aromatic ring, a carbocyclic ring, a h ring or a hetergaromatic fing, in
particular an aromatic ring or a carbocydic ring.

In a fourth embodiment within this subdass, which be combined with the praceding

embediments, each of X! and X? Independently are from halogen, hydroxy, C,-
alkoxy, amino, and dimethylamino.
I

In a Nfth.embodiment within thie subciass, which may be combined with the first
embodiment, R, R? and R* sl are hydrogen. ; '
In & sixth embodiment within this subclass, which be combined with the_ﬂﬂ'.h
embodiment, R* is selected from hydrogen, haligen 2s fluoro, chioro, bromo, lodo),
nitro, Cy.¢-alkyl{such as methyl), C,-alkoxy {such a methaxy), triflucromethaxy, amino,
carboxy, and dimethylaminocarbonyl, in particular hydrogen, halogen {such as filuoro, chioro,
bromo, lodo), ntro, methyl, methaxy; and amino. . .

In a seventh embodiment within this subclass, which is-combined with the Afth o sixth

embodiment, .each of X* and X? Independently are from-hilogen, hydroey, Cag-
alkoxy, amino, and dimethylamino, '

In an eighth embodiment within this subclass; R?, R® and R* all are hydrogen.
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In a ninth embodiment within this subdiass, which may be combined with the eighth
embodiment, R! Is selected from fluorp, chioro, bromo, Cy-alky! {such as methyi or tert-
butyl), trifluoromethyl, C,4-alkaxy { as methoxy), and dimethylaminocarbonyl.

In a tenth embediment, which may be combined with any of the eighth and ninth
embodiments, each of X! and X? indegendently are selected from halogen (such as fluoro)
hydroxy, Cy-atkoxy {such as Y), amino, and dimethylamino.

In an eleventh embodiment series, wl‘lch may be combined with the first embodiment, R! is
selected from halogen (such as fluoro] chioro, bromo), C;.4-alkyl {such as methyl ortert-
butyf), trifiucromethyl, Cy¢-alkoxy {such as methoxy), and dimethylaminocarbonyl, R? Is
selected from hydrogen and halogen, and R Is selected from hydrogen, halogan, C;.4-alkyl
(such as methyl), and amino; where R? and R* are not both hydrogen.

Alsnprufenadwlﬂllnﬂlhluhdﬂlndanyoftl'teelnbndm.mm“nanh,mmux‘
and X* are the same. l

|
{b) Ancther subclass of compounds ar those wherein at least one of V', V%, V¥, and V' Is
selected from 8 non-quatamary n n atom, an oxygen atom, and a sulfur atom, and
where V* further may be selected @ bond, so that -V*-V3-\2-v*- together with the atoms
to which V* and V* are attached form § heteroaromatic ring. In this case, the hetercaromatic
rumlsmnuysdmdnumwrdlnenngmdawmonmg.

Within this subdas,ltlsﬂ:rﬂnrpmhmdﬂut:ﬂ-m.ls:-c-ﬂ and R"llhydrogm Also
Mammeemmm,m#hx’andx‘araﬂunm

A further aspect of the invention relates to the use of a 3,3-diphenyl-1,3-dIhydro-Indol-2-one
type compound of the formula (T1a)

™
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R? Is selecied from hydrogen, halogen, C,.c-aliyl, m+uoromeﬂm and C;..-aneoxy_;

‘R Is selected from hydrogen, halogen, optionally suTcutulzd aryl, optionally substituted

aryloxy, and optionally substituted heteroaryl;

R? Is selected from hydrogen, optionally substituted €, ~alkoxy, halogen, cyano, and
optionally substituted aryl, optionally substitvied aryjoxy, optionally substituted heteroaryl,
amino, C, ¢-alkylcarbonylamino, C,.¢-afkylsulphonylaminc, and mono- and di{C;4-
alkyljaminosulfonyt;

ZisCHorN; and
X* and X* are Independently selected from halogen, OR®, OCOR®, N(R",, NHGOR®, NHSO,R},
and NHCON(R®),, wherein R¥Is selected from Cy ¢-alkyl, optionally substituted aryl and
optionally substituted heteroaryl, and esch R® Inde Is selectad from hydrogen, C;.¢
alkyl, optionally substituted aryl and optionally su heterosryl; and

pharmaceutically acceptable salts and prodrugs ﬂler+ﬂ {as defined further above);

formepmpammnofanudlunmtfurmmwnu?tofm!nlmmm. ¢
"

As above, each of the benzene rings to which X* and|X* are attached further may be
substituted with one, two, three or four fluorc atome} In particular each benzene ring to

which X* and X? are attached are substftuted with two fiuoro atoms In the ortho positions
refative to the substituents X! and X3, respectively.

In one embodiment, X* and X* are Independently sel
NHSO,R?, and NHCON(R®),, wherein R’ is selected Cy4-2lkyl, optionally substituted aryl
and optionally substituted hetercaryl, and each R* s selected from hydrogen,
Cyo-8liyl, optionafly substituted aryl and optionally sibstituted heteroaryl.

from OR®, OCOR®, N(R");, NHCOR?,

mathoxy, ethoxy and isopropaxy, in particuiar from
m!ﬂMrGthYl. and W'

In encther variant which may be comhined with the before-mentioned-ambodimients and
variants within this aspect, R* ls-selectad from hydrogen, chloro, methoxy, dimethylamino,

|

|
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phenyl, phenoxy, optionally su thiophen-2-yl, and optionally substituted thiophen-3-
vi. .
In still another variant which may be combined with the before-mentioned smbodiments and
variants within this aspect, R’ Is from hydrogen, methaxy, fivoro, chioro, cyano,
phenyl, phenoxy, optionally su thiophen-2-yi, and optionally substituted thiophen-3-

yi, amino, acetylamino, methylsu amino, and dimethylaminosulfonyl.

|
In a etill further variant, X* and X? Independently are seiected from halogen, hydroxy, OAc,
NH,, NMe;, NHAC, NHSO;Me and NHC(_)NMO;. such as from hydroxy, OAc, NHa, NMe,, NHAC,
NHSO;Me and NHCONMe,. I
Within this espect, each X* and X? are| preferably the same.

) |
A still further aspect of the Invention nelates to the usa of a 3 3-diphenyl-1, 3-dlhydru-lndol-2— .
one type compound of the formula (IIp)

bon atom, Independently are selected from hydrogen,
optionally substituted Cy.c-alkyl, optioally substtuted Cy.¢-alkenyl, hydraxy, optionally
substituted C,¢-alkaxy, optionally substituted -C;.-alkényloxy, carbaxy, optionally substituted
hetitirhed €, o-alkylcarbonyl, optionally substituted Cy.e-
- and d{Cy.-alicyl)aming,.carbamoyl, mono- and
j el lMBmmﬂ. clﬂm’bw.mmol cyeho,
carbamido, mono- and dl(c..g-all:yl)l Imcarhonyllmlno. Cas-alkanoyloxy, Ci«-
alkylsulphonyl, C,.s-alkytisulphinyl, am{nos I'oriyl mono- and dl(c,..-alkvl)amhnsull'onyl,
nitro, optionally substituted C,.q-alkylthio, and halogen, where any-C,.s-aficyl as an smino
substituent Is optionally substituted with hydroxy, C,s-alkaxy, amino, mono- and d{Cy.¢
alkylysmino, carboxy, Cy.s-alkyicarbonjtamino, C,-alkylaminocarbonyl, or halogen(s); and
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R?, R, and R®, when attached 10 a nitrogen atom, Independently are selected from hydrogen,
optionally substituted C; s-alkyl, hydroxy, optionally C,.¢-tlkoxy, optionally
substituted C,_s-alkoxycarbonyl, optionally su Cy¢-alkyicarbonyl, formyl, mono- and
di(C;s-alkyl)aminocarbonyl, amino, C,.¢-alkyica mino, mono- and di{C, -alkyl)amino,
Ci.¢-tlkyisulphonyl, and G, ¢-alkyisulphinyl; where & : Cy.s-alkyl as an amino substituent Is
optionally substituted with hydroxy, C,s-allkoxy, amio, mono- and di{C,¢-alkyl)amino,
carbaxy, C,.¢-alkykarbonylamine, C, 4-alkyla , or halogen(s), and wherein any
aryl, heterocyclyl and heteroaryl may ba optionally stibstituted;

or wherein R* and R? together with the carbon and/ot nitrogen atoms to which they are
attached form a hetarocydk ring, & heteroaromatic , &n aromatic ring or a earbocyclic
ring;

ZIsCHor N; and

%* and X2 are Independently selectad from halogen, OR®, OCORF, N(R%),, NHCOR", NHSO,R®,
and NHCON(R®),, wherein R¥Is selected from C,.o~alkyl, optionally substituted aryl and
optionally substituted hetervaryl, and each R* Independently is selected from hydrogen, Cig-
alky}, optionally substituted aryl and optionally st hetaroaryl; and

pharmaceuﬂ_cally acceptable salts and prodrugs th H

for the preparation of n madl:nmtforﬂnhuimaitofmln a mammal.

In one embodiment, R', R?, and R" iIndependently arq salected from hydrogen, halogen,
optionally substituted C,4-alkyl, hydroxy, opticnally substituted C,¢-alikery, optionally
substituted C, s-alkoxycarbonyl, optionally Cis-tlkylcarbonyl, amino, Cas
alkylcarbonylamino, Cy¢-tlkylcarbonylamino, C;¢-al iphonylamino, mono- and dKC; -
alkylJaminosulfonyl, nitro, cyeno, and mono- snd di! {kyl)amino, where any C,.-afkyl as
an amino substituernt is optionally substitubed with hydraxy, C,4-alkoxy, amino, mono- and
dKCy.e-alkyl)amino, carboxy, Cys-alkylcarbonylemino} C,.¢-slkylaminocarbonyl, or halogen(s);
preferably, R’, R*, and R Independently are selected hydrogen, optionally substituted
Ca.s-alkyl, hydroxy, optionally substituted C,.o-alkaxy} optionally substituted C.e- -
alloxycarbonyl, optionally substituted Cy4-al , aming, C;¢-alkyicarbonylamino,

Gy 4-2lkylcarbonylamino, C,.¢-alkylsulphonylamino, mpno- and di{C;.¢-alkyl)emincsulfonyl,
nitro, cyano, and mono- and di(-c;..-alkvijnmnio, any Cy.g-alkyl as an amino
substituent Is optionally substitubed with hydrexy, <, s-alkaxy, amino, monc- and dKCs.-
afcyl}amino,~carboxy, Cs-¢-ulkyicatborylamino, C;.4-alkylaminocerbany, or halogan(s).
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. An another embodiment, R* and R* r with the carbon atoms to which they are

sttached form = heterocydic 1ing or ajhetercaromatic ring.

In sl ancther embodiment, R* and R together with the carbon atoms-to which they are
atinched form an aromatic ring or a carbocydic ring.

In preferred varfants of the above and ambodiments, £ Is CH.
In further preferred variants of the above aspect,-embodiments and variant, X* and X* are’

independently seleched from halogen, OR®, OCOR?, N(R*)2, NHCOR®, NHSO,R?, and
NHCON(R®),, wherein R® Is selected from C,.¢-alkyl, optionafly substiated aryl and optionally

. substituted heteroaryl, and each R® Inflependently is selected from hydrogen, C,¢-alkyl,

optionally substituted aryl and My substittted heteroaryl; In particular X* and X* are
Independently selecied from halogen, DR®, and OCOR®, whereln R® is selected from Cy.¢-2ligyl,
optionally substituted aryl and optionsllly substituted hetercaryl, and each R® independently s
selected from hydrogen, C,-alkyl, optionally substituted eryl and optionally substituted
heteroaryl. I

|
1n further preferred variants of the abbve aspect, embodiments and variants, R® and R?
Independently are selected from hydrdgen, halogen, C,.4-2ikyl, cyano, trifluoromethy? and

C,.c-ulkoxy; R® Is selected from hydrogen, C,.¢-alkoxy, halogen, nitro, cyano, and amino.

ANernative embodiments

An alternative subdass of compound e for the use defined hereinabove, s essentiaily
as defined above for the compounds Mulql,bmwhﬂunndlﬂuﬂonﬂutx‘andx'
ara not the same. In a main embodimant hereof, one of X* and X? is ss defined for X* and X*

abave, whereas the other of X! and X3|is a carbon-substituent, a.g. & substituant selectad

substituent Is optionally substituted hydroxy, €,4-slkaxy, amino, mono- and di{C, ¢
alikyl)amino, carboxy, C;.q-8lkyica no, C,s-alkylaminocarbonyl, or halogen(s), and

whareln any aryl, heterocydyl and roatyl may be optionally substituted. The remalning
substituents are &5 defined above.

({2
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Thus, a further aspect of the Invertion relates to the usa of a 3,3-diphenyt~1,3-dhydro-indol-
2-one type compound of the formula(IIc)

x‘l

N
R' A (1c) {

R! Is selected from hydrogen, halogen, C; g-alkyl, trifiioromethy! and C,¢-alkoxy;

R' 1s selected from hydrogen, halagen, optionally aryi, optionally substituted
aryloxy, and optionally substituted hetercaryl; .- -

R’ Is selected from hydrogan, aptionatly substftuted Ikaxy, halogen, cyano, and
optionally substitubed aryl, optionafty substituted » , optionally substituted hetercarvi,
amino, C,¢-alkylcarbonylamino, Cy.s-alkylsuiphonylansino, and moho- and di{Cy¢~
alkyl)aminosulfony?;

. Z®CH or N; and i

one of X! and X* is selected from halogen, OR®,
NHCON(R");, wherein R* Is selecbed from C,.¢-alkyl,
substituted heteroaryl, and each R? independantly s
optionally substituted ary} and optionally substituted ryl; and the other of X* and X3 Is
selected from optionaily substituted C,.x-alkyl, optionally substituted C,.¢-alkenyl,. carboxy,
optionally substivbed C,.¢-alkoxycarbonyl, optionally substituted C,.o-alkylcarbonyl, formyl,
<arbamoyl, mono- and di{C,.4alkyl)aminocarbonyl, cyano, aryl, aryicarbonyl, haterocyciyl,
heterocyclyicarbonyl, heterveryl, heteroarylicarbonyl, any C,g-alky! as an amino
substituent is optionally substitubed with hydroxy, C;.4-aliaxy, amino, mone- and d{C.er
alkyiamino, carboxy, Cy.e-alkyicarbanylamino, C;«-aikylaminocarbonyi, or haloger(s), and
whereln any aryl, heteracyclyl and heteroaryl may be pptionally substituted; and

| N(R%),, NHCOR®, NHSO,R’, and
glly s_ubmnnd aryl and optionally
from hydrogen, C;s-8lkyl,

pharmaceutically acoeptable-saits and.prodrugs theneof {as dafined further above);
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for the preparation of a medicament for the treatment of cancer In a mammal.

The embodiments defined for the pound {I1a) above also apply for+the compound of the
Formula (XIc), mutatis mutantis.

A stlll further aspect of the invention to the use of a.3,3-diphenyl-1,3-dihydro-indol-2-
one type compound of the formyla {I1d)

x1
Rizl 2
R? N |
R' R ma)
wharein

R, R?, and R®, when atiached to a carbon atom, Independently are selected from hydrogen,
optionally substituted C,¢-alkyl, optiohaily substituted C,¢-alkenyl, hydraxy, optionally
substituted C,.¢-alikoxy, optionally substituted €, ¢-alkenyloxy, carboxy, optionally substfhred
Cs.5-alkoxycarbonyl, optionally substituted C, s-slkylcarbonyl, optionnily substituted C, -
alkylcarbonyloxy, formyl, amine, mono- and d{C,.4-alkyl)amine, carbamoy!, mono~ and
di{C,s-alkyl)aminocarbonyl, C;.4-8 rbonylamino, C,4-slkyisuiphonylamineo, cyano,
carbamido, mono- and di{Cy.¢-alkyl)aminocarbonylamino, C,.¢-slkanoyloxy, Cy¢
alkyisulphonyl, C,.¢-alkyisulphinyi, amjnosuifonyl, mono- and di{C,.¢-alkyl)aminosuifonyl,
nitro, optionally substiuted €, ¢-alicyithio, and halogen, where any C,.o-alkyl 8s an amino
substituent is optionally substituted with hydraxy, C,¢-alkaxy, amino, mono- and diC;.¢-
alkyl}amino, carboxy, C,.¢-alkyicarbonylamino, C,.¢-alkylaminocsrbonyl, or halogan(s); and

R?, R?, and R*, when atiached to a n
optionally substituted C,.q-alkyl, , optionally substituted C,.«-alkoxy, optionally

substituted C,.4-alkoxycarbonyl, ity subsiituted C,.¢-alicyicarbonyl, formyl, monc- and
di(C; ¢-alkylJaminocarbonyl, amino, rbonylamino, mono- and di{C,.-alkyl)amino,

licoxy, amino, mono- and -di{C,.y~alkyl}amino,
licylaminocarbonyi, or halogen{s), and wherein any
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or wherein R? and R? together with the carbon and/of nitrogen atoms to which- they are
sttached form a heterocydic ring, a3 heberoaromatic jng, an aromatic ring or a carbocydic
ring; :

Z¥% CHorN; and

ona of X* and X* Is selected from halogen, OR®, om*_’, N(R")3, NHCOR?, NHSO,R®, and
NHCON(R), wherein R¥ s selacted from C,.¢-alkyl, obtionally substituted aryl and optionally
substituted heteroaryl, and each R'lndapandmﬂvlsbehchdm hydrogen, C, ¢-alkyl,
optionally substituted aryl and optionally substituted hntuuaryl, and tha other of X* and X2 is
seleciad from optionally substitubed C,.g-alikyl, cptioniily substituted Cy4-alkenyl, carbaxy,
optionally substituted C,¢-alkoxycarbonyl, optionally isubstitrted C,.s-8lkyicarbonyl, formyl,
carbamoyl, mono- and di{C,¢-alkyl)aminocarbonyl, qyano, aryl, arylcarbonyl, heterocydyl,
heterocydyicarbonyl, heteroaryl, hetercaryicarbonyl,\where any C,¢-alkyl as an amino
substituent s optionally substituted with hydroxy, C,s-alkoxy, amino, mono- and di{(C,.4~
alkyl}amino, carboxy, Cy.¢-alkylcarbonylamino, Cy.¢-sliylaminocarbonyl, or haloger(s), and
wherein any aryl, heterocyciyl and heteroaryl may be optionally substihsted; and

pharmaceutically accepiable salts and prodrups Iheralol';
for the preparstion of a medicament fnrﬂnueatmerit of cancer In @ mammal,

1
The embodiments defined for the compound (1Ib) abfve also apply for the compound of the
Formula (IId), mutatis mutantis. .

|-
Hmnﬂyvuylnhmsﬂngmmpumtofﬂnfuimuh?amﬂmlkhdhﬂmfdhwhgs
Ttems 1 to 225: ' '

s-mmm—s,a—mﬂmmm-humlxmwm
7-methyt-1
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18 6-Chioro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-f-methyt-1,3-dhydro-pyrrolo[3,2-clpyridin-2-one - - --

as H{+m¥(ww7mmlw
phenyl}-methanesuifonamide

36 N-{4-{3-(4-Acstylamino-pheryl)-&-chioro~-7-maetiyl-2-owo-2,3~diiwedre- 1 H-indal-3-y{]-phenyl)-
acetnmide; 1

37  N-{4-[6-Chiovo-3-{4-methanesuifonylamino-phenyl)-7-methyl-2-ax0-2,3-dthydro-1H-indol-3-y}-

vamlmmm
» N-{4-[S-Chiloro-3-{4-methanesulfonylamino-phenyl}-7-methoy-2-0xm-2,3-dRrydio-1H-Indol-3-yi}-
Tﬁm&mﬁW?*ﬂmQWmlﬂﬂﬁw
mgmummmmmm7mmmmzmm

ﬂmyl}-nd\l
.Mhmsﬂmm-d]lnuni-s-q-
44  §,6-Bis{4-amino-phanyl}-2-chioro-3-inetiryl-4,6-dihycro-3H-pymroiof2, 3-dimidacl-5-one

45 ' 2-Chioro-5,6-bis-(4-dimethylamino-plienyl)-3-methyi-4,6-dihydro-3H-pyrrolo[2, 3-d)imidezal-5-one
46  N-{4-{6-(4-Acetylamino-phemyl)-2-chioro-3-methyt-5-axo-3,4,5,6-tetrayydro-pyrroiof 2, 3¢ Jimideol-&-
yil-phanyi}-scatamide

47  N~{4-[2-Chioro-&-{ =ethyt-5-oeo-3,4,5,6-tetrelydiro-pyrrolof2 3
dimidaxol-G-yf]-phermyl}-methanasulfona
48  4,4-Bis-{4-hydroxy-phenyl)-1 6-diwytro-1H-pyrTolo] 2,3-clpyrazl-5-one

49  Acetic acki 4-[4-(4-scetoxy-phenyl)-1 5-ow0~1,4,5,5-tetrehydro-pyrrolo{2,3-clpyraxol-4-y1}-
phenyl ester

0 4 +m+nnnnnmn-1-nm-¢ram:

(]

52 4.4-nu-(4-mmnim-prmm-1 ethyi-4,8-ditydro-1H-gyrrolo[2,3-clpyrezol-5-one
3 H{4-{4-(4-Acetylamino-phemyl)-1-mo nxo-1,4,5,6~tetrattydro-pyrroio]2,3-clpyrexci-4-yi]-
54 4A-Bis-(4-hydroy-phenyl)-2-mattyig, 6-didro-4H-pyrroio[2,3-clpyraxdl-5-¢
S5  Acetic acld 4-{4-(4-scetoxy-phenyl)-2rmet we-2,4,5,6-tetrahydro-pymolol2,3-clpyraol-4-yi)-
. phenyl ester

4.4-BE dimetivinmino-phe ot b-diirydro IATTON 1 pyriiol-5-one
58  Ne{4-{4-{4-Acetylamino-phe - D%0-2,4,5,6~tatrahydro-pyrrolof2,3-cloyrazol-4-yi}-
pheny(}-acetamnide : )
59  N-{4{4-{4-Methanasulonylaminc~pheanyl] ghyl-5-0%0-2,4,5,6-tetyahydro-pyrrolof2, 3-Clpyrexol-4-
60  44-BR . ‘ -
61  Aoetic ackd 4-{4-(4-acetcey-phemyl)-Stom-56-dihydic HMM]WM“
62 4,4-Bls-{4-emino-phenyl)-45-~dhydsr-thienol2,3-blpyrolkS-one
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85  Acetic acd 4-{3-(4-so=tmxy-phenyl)-G-meathyl-2-cxo-1,2,3,6-tetrahydro-1,8-cieza-as-indacen-3-yi}
phanyl astes

86  3.3-Bls-{4-amino-phenyl)G-methyl-3,8-dhydro-1H-1,8-disxn-ps-inducen-2-one
87  33-Blg-(4-dmethylamino-phanyl)-6-methyl-3 8-dihydro-1H-1 ,8-larn-o8-|

88  N-{4-{3-{4-Acetylmino-phestyl)-6-methyl-2-com-1,2, 3, 8-tetralydtro-1
phenyl}-acetamide

89  N-{4-[3-(4-Methanesulfonylamino-pheny()-6-metiyl- 1,2,3,8-tetratrydro-1,8-dixys-as-indacen-3-
yil-phenyl)-methenesuifonamide .

91  Acetic acid 4-{3-(4-acetoxy-phenyl)-2-cm-2, 3-dihydro-]1 H-banzn]gindol-3-y{}-phanyl ester
2 3 4-armino-pheryt)-1,3-dhydro-henxo{p
93  3.3-Bb-(4-dmethyiamino-phamyl)-1,3-dihydro-berzolg )l

%8 Hm{mmmm}zmvwmm1w
99  N-{4-[1-Amino-6-Chioro-3-{ 7-mettnyt-2-c-2,3-dihydro-

~C0m- 1H-indol-3-
yi-phanyl}-methanesulformamide

101 N-{3,3-Bls-{
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109 u<+p(mummn+dhm7mmmmmw}m
acetamide ’
110 Methanesulfonic acki 4-{6-chioro-3-(4-methanesuifonyioxy-phenyl)-7-methyl-2-thitnw-2, 3-dilrydro-11-

112 Acetic acid 4-[4-{4-scetoxy-phenyf)-2
ester

113 s,s-w«-mmw—a—mm ! 6-dihyoro-thieno[3,2-b)pyrrole-5-thione

phenyl}-acetamide

116 Mathanesuifonic add MM4MM 5-0|lul'n-5 S-dlhydo-dH—lhm[z,:-
b]pyrrol-4-yl]-phenyl.ester

117 mua-qdquw:.!-lt{mw-m—l,}dw-zm

118 &-Chioro-2-cyciopropyl-3,3-bis-(4-hydmoxy-phanyl)-1,3-dihydro-pyrrolof3 2-clpyridin-2-ona

119  6-Chioro-3,3-bis-{4-hyxdraxy-phenyl)-7-triflugrometiyl-1, 3-diinydro-indol-2-one

120  6-Chioro-3,3-bis-{4-hxdroxy-phenyl)-7-trifluoromethyi-1,3-dihydro-pyrrolold,2-Clpyriiin-2-one

121  6Chioro-7-cyciopropoxy-3,3-bis-{4-lrypdrosy-phenyl)-1,3-dhydro-indol-2-ons

122 6~Chiom-7-cyclopropaxy-3,3-bis-{4-hjroxy-phenyl)-1,3-dhydro-pyrroio3 2-cJpyridin-2-one

123 &{4-Fuoro-phencity)-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-7-tifluaromethyi-1,3-dihydro-indol-2-one

124  Acelic add 4-{3-(4-acetecy-phenyf)-6-chioro-7-cycloprogyt-2-ox-2,3-dihydro-1H-indol-3-yT}-phenyl
estar .

125 Acetic acd +{3-{4-acetoy-phenyl)-6-chioro-7-cycgropyl-2-am-2,3-dhytro-1H-pynolo]3,2-
clpyridin-3-yi-phanyl ester

126  Acetic add 4~[3-{4-acetoxy-phenyl)-6ychioro-2-com-7-trifluorometiyi-2,3-ihydro-AH-indol-3-yT}-phenyl
pons’

127  Acetic acd 4-{3-(4-acatmery-phemyD)-6ichioro-2-cm-7-trMucromethyl-2,3-dihydro-1H-pyirolof 3,2~
cpyridin-3-yi}-phenyl ester
128  Acetic acd +m+mmmv-qmawa.mmmm-aw
129 Acelic sdd m(mﬁdihr?mwmm-m 2
clpyridin-3-yi}-phenyl ester
130  Acetic acid mwm—s«mm}amrunmwmm-
Indol-3-yi]-phany! ester
131 Dimsthyleminc-acetic acid A-{Fdiuo#—cydmwrl—:-[d—(i-dhﬁvhmﬁn—m}-ﬂmﬁ}l—m—
LHMSHMH—S-'VI}-M aster

Dimethylamino-scetic

149 7-Bhyl-3,3-bis(4-hydnary-phenyl)-1
I

Mmmm
148 3.3mﬁmwﬁuw¢-¢-mmm1-am
Mm—z-un
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3,3-Bls~{4~hydroxy-phenyl)-

3,3-Bls-{4-hydroxry-phanyl)-7-sopropyt-1,3

7-tart-Butyl-3,3-bis-{ 1 .

3,3-Bls-(4-hd 7-carboxylic acid dimetirylamide
3,3-Bls-{4-hydreaxy-phenyf)-7-(4-methyi-piperazine-1 1,3-dhydro-indol-2-one
3,3-Bis~(4-hydroxy-phenyl)-2-0x0-2,3-0Mhydro-
3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-2-ox0-2,3-diydro-14- dimethyiumide
3,3-Bis-{4- §,3-cihydro-indol-2-cne
3,3-Ble-{4 1 ;
3,3-Bis{4-hydroxy-phenyl)-6-mathoxy-1,3-dihydro-indel-2-one

3,3-Blis-{4-twd A~methyl-pipamaine-1-carbonyl)-1,3-dhydro-indol-2-ona

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-3,5,7,8-tetrahydro-1H-1,4-diaza-as-indacen-2-one
3,3-Bls-(4-hyddrexy-phenyl)-1.3,6,7 8,9-hoahydro-pyrrolo]3,2-clquinolin-2-one
3,3-Bis-{4-hydrony-phenyl)-1,3,5,7,8,9-heahywdro-pymmolo[3,2-c]isoquinolin-2-one .
5-Fluro-3 3-bils-{4-hydroxy-phenyl)-3,6,7, 8-tetrahyiro-11H-1 -arg-es-Indacen-2-ona
7-Ethyl-5-fuoro-3,3-bis-{4-hydroxy-phemyl)-1,3-dlhydro-indol-2-one
3.3-sks-{4-hydracy-phenyl)-1,3,6 3-t=trolyino-7-com-1-a0-05-Indacen-2-ona

3,3-Bis-{4-hydrexy-phanyl)-1,7,8, nol2,3-glindol-
3,3-8-{4-hydraxy-phenyD)-7-methyl-3,6,7,3-=trehydro-1H-1,7-dixre-as-indacen-2-one
3,3-Bls-(4-ydroxy-ghenyl)-7-methyl-1,3,7,8-tetrshydro-1, 7-dixra-as-indacene-2, 6-dione
3,3-Bis~(4-trydroxey-pheny!)-7,8,5-trimethyi-1,3,7,8-tetrahydro-1,7-diaxn-ae-kiecene-2,6-dions .
3,3-Bis-{4-hydroxy-phenyt)-5-lodo-1,3-dBwdro-indol-2-ohe
S5-Amino-3,3-bis-{4-hydraxy-phenyl)-1,3-dihwdre-indol-2-one .

53
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213
214
215
216
217
218
219 &Hm!}mmmmd}ﬂwlﬂ 3

220 N-{3, S-MHMWWMIM&

221  5]3.3-8is-(4-hydmory-phenyl)-7-methyl-2-oxo-2,3-dBwdro-1H-indol-6-yioxy }-pentancic acdd methyl
esier 1

222 5-3,3-Bis-(4-hydroocy-phenyl)-7-methyh-2-0x0-2,3-dhydro-1H-indol-6~ylaxy]-pentancic acd

m 5-[3,3-Bw-{4-hydroacy-phanyl)-7-methyl-2-osm-2,3-dirytiro-1H-lndal-5~yioxy Jpentandic add methvl

224 59.}w(w7-wmmmmmmmmw
225  7-Chioro-6-fuoro-3,3-bis-{4-hydrooxy-phenyl)-1,3-diydro-indol-2-one.

Method of trestrnent

A further aspect of the present invention relates to a method of treating 8 mammal suffering
from or being susceptible to cancar, the method comprising administering to the mammal a
therapeutically effective amount of 8 compound defined herelnabove. Conditions with respect
to dosage, administration, etc. may be as defined further below,

Biciogical effects

The present Inventors have found that many compounds of genera! formule {T) are shown to
Inhiblt the profiferation of MDA-468 cells at lower concentrations as those required to Inhibit
profiferstion of MDA-251 celis. A possible mechanism to explsin this finding Is the salective
inhibition of proteln symhesks by compounds of general formuila (I) In MDA-468 cells
compared to MDA-231 calls. Our present hypothesis is that comipounds of the general
formula (T) Inhibit protein synthesis by selective inhibition of MTOR pathway aciivation
and/or other biochemical pathways | in the regulation of protein synthesis.

Tha selective inhibition of MTOR patinay activation by compaunds of the general formula {)
in Western blots correlates with cell proliferation and-protein synthesis data. This suggests
that detection of MTOR psthway activity by meesuremant of elther p70S6K, 4E-BP1 or S6K
phesphorylation status using pedii: or total protain antibodles by Western biat or

-ELISA, or measurement of p7036K ki activity, In pstiant tumour material or bliood

sampies, may provide a useful methoq for selecting patients who will respondto compounds
of general formula (I). Altamnatively, Wmmufpmx or S6K phosphoryliation stetus
using phosphospedfic antibodies, or p kinase aotivity, In tumour material-or blood
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samples may provide a biomarker useful for determifing drug dosing of compounds of the
general formula (1) in human dinical trials.

Cor_npoundslbrmedlaiuz

Apart from the more specific medical use outlined above, 1t Is also believed that the majority
of the compownds defined herein are generaily applicable for medical use.

Thus, [n a further agpect the present Invention relates to & compound as defined hereinabove
for use as 8 medicament, with the proviso that the compound Is not one selected from 3,3-
bis-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-diydro-indol-2-one and acetic acid 4-[3-(4-acetoxy-phenyl)-2-
axo-2,3-dhydro-1H-Indol-3-yi]-phenyl ester, Particulprly interesting compounds of the
Formuda (1} are thosa of the formulee (IIn), (XIb), (IIc) and {1id) defined abova.

Novel compounds

As mentioned in the Introductory section, a few compounds according to the general formula -+ -

(1) have been described In the Iiteraturs and (unrelated) blological effects have praviously
been described for some of these compounds.

1
Thus, a still finther aspect of the present invention relates to 2 compound of the formula (1)

3,3-bis-{4-hydraxy-phenyl)-5,7-dimethyi-1,3-dihydro-
S~biomo-3,3-bis-(4-hydraxy-phenyl)-1,3-dihydro-
5~-chioro-3,3-bis-{4-hydrmxy-phenyl)-1,3-dihydro-indob2-one; - ~
3,3-bis~(4-hydraxy-phenyl)*5-methoxy-1,3-dihydro-indol-2-one;
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3,3-b|s-(4~hvdrm¢v-phﬂ1vl}-5-mﬁm-il,3-dlhydm4ndol-2-one; .
6~chioro-3,3-bis-{4-hydraxy-phenyl)-T-methy}-1,3-dihydro-indol-2-one;

acetic acld 4-[3-(4—mxrpheny|)-ﬂ<n»¢,3-dmydm-m-lndol-aayﬂ-prnnyl.sur; and
acetic acld 4-[3~(4-acetoxy-phenyl)-5:methyt-2-ox0-2,3-dihydro-1H-Indol-3-yi]-pheny! ester.

The specification of the compound of the formula {I) and the preferences are as described
herelnsbove. In particular, prefermad : pounds of the Formula {I) are those of the formulae
(1ia), (Db), (Tic) and (Hid) defined above.

Preparation of compounds of the formula (I) and the formula (ITa)~{IId)

Tha compourxis generelly can bs synthesized as described In the Bamples section,

. Formulation of pharmaceutical compositions

The compound of the formula (1) (and the more specific compound of the formula (IT)) Is

sultably formulated In a pharmaceutical composition so as to sult the desirable route of
administration.

The administration route of the compounds may be any suliable roube which leads to a
concentration In the blood or tissue comesponding 1o a therapéutic sffective concentration.
Thus, e.g., the following sdministration routes may be applicable although the invention ts
not limited thereto: the oral route, the parenteral route, the cutaneous route, the nasal
route, the rectal route, the vaginal route and the ocular route. It shoukd be diesr to a person
skdlled in the art that the administration route Is dependent on the particufar compound In
question; particularly the cholcs of administration route depends on the physico-chemical
properties of the compound together with the aga and welght of the patient and on the
particular disease or condition and the severity of the same.

The compounds may be contained Inlrly appropriate amount in a pharmaceutical
composition, and are generally contained In an amount of about 1-95%, e.g. 1~10%, by

weight of the total weight of the n. The composition may be presented In a dosage
form which Is sultabla for the oral, pa |, rectal, cutaneous, nasal, vaginal and/or ocular -
_ administration route. Thus, the ition may be In form of, e.g., tablets, -capsules, pills,

powders, granulates, suspensions, islons, solutions, gels including hydrogels, pastes,
aintments, <reams, plasters, drenches; delivery devices, suppositories, anemas, injectables,
implants, sprays, aerosols and In sultableform.
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The pharmaceutical compositions may be formulated laccording to conventional
pharmaceutical practice, ses, e.g., "Remington's | Sciences” and “Encydopedia
of Pharmaceutical Technology”, edited by Swarbrick, [. & J. C. Boylan, Marcel Dekker, Inc.,
New York, 1988. Typically, the compounds deflned h are formulated with (at least) a
pharmaceutically acceptable carrier or exciplent. Phafmaceutically acceptable carriers or
excplents are thoss known by the person skilled in the art. Formation of sultable saits of the
compounds of tha Farmula I wiil also be evident in view of the before-mentionad, _

Thus, the present invention provides In a MMW & pharmaceutical composition
comprising a compound of the general Formula I In combination with a pharmaceutically
acoeptable carvier, )

The compound Is preferably one of those defined under “Compounds for madical use”,

In a particular embodiment, the compound is a5 defined under “Novel compounds®, |.e. novel
compounds of the Formula (I) and Fosmula {II) respectivealy.

Pharmaceutical composhions according to the present Invention may be formulated to release
the active compound substantially immediately upon administration or at any substantially
predetermined time ar time pariod after administration. The latter type of compositions is
generally known as controlied release formulations. =

In the present context, the term "controlled release formulation” embraces |} formulations

* which create a substantially consiant concentration of the drug within the body over an

extended period of time, 1) formulstions which after a pradetermined lag Ume createa |
substantially constant concantration of the drug within the body over an extended paﬂodof
time, Ill) formulations which sustaln drug action during a predetermined time period by
maintaining a relatively, constant, effective drug level in the body with-concomitant
minimization of undesirable side effacts associated with fluctustions in. the plasma level of the
active drug substance {(sawiooth kinetic patiern), iv) formulations which attempt to localize
drug action by, e.g., spetial placement of a controlled relesse cpmposition adjecent to or In
the diseasad tissua or organ, v) formulations which pt to-target drug action by using
carmriers or-chemical dertvetives to deltver the drug to particular target cell type.

| ;
Controlled relesse formulations may also be denoted “sustained release”, ‘prolongad ..
release”, “programmed release”, “time release”, *raté-controtied® andfor: “targeted release” .
formuiations. '
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Controlled release pharmaceutical compositions may be presented In any sultable dosage
forms, especially in dosage forms for oral, parenteral, cutaneous nasal, ractal,
vaginal and/or ocular administration. Examples Include single or multiple unit tablet or
capsule compositions, oll solutions, spen'slnns, emuisions, microcapsules, microspheres,
nanopartides, liposomes, dellvary- devices such as those Intended:-for oral, pamnberal
cutaneous, nasal, vaginal or ocular use,’

Preparation of solld dosage forms for oral use, controtled release oral dosage forms, fluld
liquid compositions, parenteral compositions, controlied release parenteral compositions,
rectal compositions, nasal compositions, perastansous and topical compositions, controlled
release parcutanecus I;Id toplcal compositions, and compositions for administration to the
eye will be well-known to those skilled In the art of pharmaceutical formulation. Specific for-
mulations-can be found In “Remington's Pharmaceutical Sclences™, - -

Capsules, mblets and pliis etc. may contain for example the following compounds:
microaystalline cellulose, gum or gelatin as binders; starch or lactose as exdiplents;
stearates as lubrcants; various lweemhlng or flavouring agants. For capsules the dosage
unit may contain a liquid carrier like fatty ofls. Likewise coatings of sugar or enberic agents
may be part of the dosage unit, The pharmaceutical compositions may also be emulsions of
the compound(s) and a lipid foiming a micedlular emulsion.

For parenteral, subananeous, intradermal or topical administration the pharmaoceutical’
composition may Include a sterlle difuent, buffers, regulators of tonicity and antibacterials.
The active compound may be prepared with carriers thet protect sgainst degredation or
immediate elimination from the body, including Implants or microcapsules with controlled
mmmmmmmmmmmmm
saline or phosphate buffered saline. .

In one.embodiment, the pharmace: composition i In unit dosege form. In such
embodiments, each unit dosage form ypically comprises 0.1-500 mg, such es 0.1-200 mg,
e.g. 0.1-100 my, of the compound.

More generally, the compound are bly edministered in an- m.'nount d'.ahout 0.1-250
mg per kg body weight per day, such about 0.5-100 mg per kg body weight per day.

>
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]
For compositions adapted for oral administration for lc use, the dosage Is normally 0.5
mg to 1 g per dose administered 1-4 times daily for } week to 12 months depending on the
disease to be treated.

The dosage for oral adminjstration of the composition in order 4o prevent diseases or
conditions is normally 1 mg to 100 mg per kg body weight per day. The dosage may be
administerad once or twice dally for a period starting 1 week before the exposure to the
disense until 4 weeks after the @Xposure.

For compositions adapted for rectai use for preventing diseases, a somewhat higher amount
of the compound Is usually preferred, I.e. from approximately 1 mg to 100 ma per ka body
weight per day. .

For parenteral administration, a dose of about 0.1 mg to about 100 mg per kg body weight
per day Is convenient. For intravenous administration, a dose of about.0.1 myg to about 20
mg par kg bady weight per day adminictered for 1 dey to 3 months is-convenient. For
Intraarticular administration, a dose of sbout 0.1 mg to sbout 50 mg per kg body weight per
day Is usuaily preferable. For parenteral administration In general, » solution In Bn aquecus
mediumn of 0.5-2% or more of the active ingredients may be empioyed.

1
For topical administration on the skin, & dose of about 1 mg to about 5 g adrministered 1-10
times dally for 1 week to 12 months 5 usually preferable,

Combination reatmant

In an Intriguing embodiment of the present invention, the compound of the general formula
(1) or the general formula {II) Is used therapeutically In combination with one or more other
chemotherapeutic agents. Examples of such chemotherapeutic agents are those selected
from daunorubldn, docetaxel, prednisone, dexamethasone, decadron, sitretamine,
amifostine, aminogiutethimide, dactinomydn, a , asparaginase, bicalutamide,
bleomycin, busulfan, carboplatin, carmustine, chlora , chiorodeoxyadencsine, dsplatin,
cytosine arabinoside, dacarbazine, doxorublicin, & icin, estramustine, diethyistilbestrol,
fludarabine, flulamide, S-fluocrourad|, gemciabine, in, idsrublcin, rinctecan,
levamisole, lomustine, mechiorathamine, alkersn,

particular, the further chamotherepeutic agent is +Tom taxanes such as T,
Paciitaxel and Docetmuel.
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Thus, with respect to the use and the method of treatment defined hereln, the medicament
may further comprise one or ynore ou'ler chemctherapeutic agents.

with respect to the pharmaceutical oohposluon defined herein, such a cnmposluon may
further comprise one or more other chemotherapeutic agents.

EXAMPLES

Materipls;

The following cell iines were obtained from ATCC: MDA-MB-231, MDA-MB-4356, MDA-MB-
453, MDA-MB-468, SKBr-3, BT-474, BT-549, MCF-7, MCF10A, T-47D, ZR75-1, HCC-1954,
DU-145, PC-3, LnCaP, and Colo205. PC-3/M was obtained from NCI. Terfénadine was

obtalned from Sigma-Aldrich. Peniclllin-Streptomycin and gentamicin was purchased from
Invitrogen. Alamar Blus reagent Is from BloSource.

Starting materials, reagents and solvents for the chemical syntheses were obtained from
commerdal sources unless otherwise stated. Oxyphenisatine {Commerdal A) and 7-methyl-
oxyphenisatine (Commercial B) were aiso obtained from commerdais sources.

BExample 1: Procedures for preparation of isatin derivatives
Isatin derfvatives used as Intermediates can be obteined by either Protocol- A or Protocol B,

Prowoco] A, based on literature procedures, was used to generate aromatic lsating with elther
electron-donating substituents«{see Stolle: J. Prakt. Chem. (1922), 105, 137 and
Sandmeyer: Helv, Chim. Acte (1919), 2, 234) or a 5-mambered eleciron rich heteroaromatic
molety {(see Shvedov et al. {Chem. Heterocyd. Compd. Engl. Tranal. {1975), 11, 666).
Examples of preferred 5-membered héterocyces sre thiophenes (Vius, V=\A=((-) and

Vi=bond; VimS, VieV'=0(-) and Visliond or V*=S, V'=V?=((-) snd V'=bond), furans (V*=0,

VieVeC(-) and V*ebiond; V=0, Vie¥ac(-) and Visband or V=0, ViuV=C{-) and -
V*=bond), pyrazoles (V*=N{-), V=N, -) and V*=bond; V=N, VeN(-), V=C{-) snd

Vi=bond) and Imidazoles (V*=N(-), V}=GC(-), V=N and V*=bond; V=N, VuG(-), V=N-)
and V'=bond). ' .

Protocol B, based on literature proced ,mmdmmlmuuchﬂmwlﬂs.
electron-withdrawing substRuents-{see Hewawassm and Maenwell: 7et. Lett. (1994), 35,
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7303) and 6-memberad electron-poor heteroaromatic isatins (see Rivalle and Blsagni: J.
Heterocycl, Cham. {1997), 34, 441). Bxamples of p . 6-membered heterocydes are
pyridines (V'=N, ViaVaV*=C(-); VeN, VaVPuviad(-); V=N, ViaVi=V'=((-) and V=N,
Vi=ViaV=(-)), pyrimidines (V' =\"uN, VeV'=C(-)} Vi=aV'=N, V=V'=C(-)), pyrazines
(ViaV'=N, Vi=aV¥a((-)) and pyridezines {V*=V?=N, {'sV*'=C(-); VuV=N, ViaVi=G(-);
ViaViaN, VaVi=C(-)). '

Other [satins of Interest could In addition be pmpaml using one of the altemative maﬂu_:ds
pubfished In the Uterature (see Le. Tatsugl et al. ARKIVOC (2001), 67-73 or the review by
‘SHiva et al. In J. Brax. Chem. Soc. (2001), 12, 273-324).

m @

To a well stirred suspension of sodlum suete (314.g, 2211 mmol) in water (700 mL) at 60°C
were added In sequenca hydroxylamine hydrochloride (56 g, 806 mmol), chloral hydrate (47
g, 284 mmol), 2-methyl-3-chloro-aniiine (40 g, 263 mmol) (n water {500 mL) and finally
concentrated hydrochloric acd (12 M, 24.2 ml, 290 mmof{). The mixture temperature was
risan to 100°C. After 20 minutes, the brown solution was left to cool to room temperature
8nd kept stirring overnight. The solld present was fiitered, washed with water {3X), heptane
{2X) and dried at 60°C undervacuumforﬁ hours. Obialned 62 g qu-(S-dllom-a meathyi-
ptnnylH—hydruylmhw—uuurnldoyl chioride (1) as . beige solid ussd without further
purification. 8, {400 MHz, DMSO-d6) 12. 3{1 H, 5), 9. 8 (1H,8),7.7(1H,5), 742 (1 I-I. d,J=
7.8), 7.36 (1 H, d, J= 7.6), 7.3{1 H, m), 2.?5(3 H, s)

Towellsumdmlphuncaddusan mml)MauhtSD'CwuuddadN-(s-d\Iwz-
methyt-phenyi)-2-hydroxyimino-acetimidoyl chioride 1)In ‘small portlon over 20 minutes
{exothermic up to 70°C) {60 g, 262 mmal). After ltlol_lwsmplahd the tempersture
wes risen to 80°C and kept for 20 minutes after which the resction was left cool & room
temperature. The brown mixture was siowly poured fto ice (~500 g) and weter (500'mL),
diluted with more water {1 L) to yleld a brown-orange slurry. The'solid was collectad by
fikretion, weshed with water {2X) under suction to yield an orange solid. This solid was

dissolved In 0.4 M-sodium hydraxide (1 L). All Insoluble tar was removed by fikration.
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Concentrated hydrachloric acid (12 M,|70 mL) was added, the resulting brown-orange solid
was cotlected by flltration, washed water (3X), heptane (2X) and dried at 54°C under
vacuum for 6 hours. Obtained 34.5 g (208 mmol, 62%) of G-chioro-7-methyl-1H-Indole-2,3~
dione {2). &;{400 MHz, DMSO-d6) 11.8 (1 H, s), 7.4 {1 H, d, J=8.D), 7.2 (1 H, d, J=8.1),
2.25 (3 H, 5). !

0 k I'
To a well sthred solution of Boc anhydride{2:56 g, 11.7 mmaol) In THF (10 mL) was added 4-
aminopyridine (1.0 g, 10.6 mmol) In portions over 3 minutes while maintaining the
temperature between 20°C and 259C. No more axotherm was observed after 5 minutes. The
reaction was then stirmed at roomn tamperature for 3.5 hours. After in vecuo concentration the
aude mixture was then titurated in hexane (20 mL), filteted and washed with more hexane
(~5 mL). The resulting solid dried under reduced pressure to yleld 1.93 g (9.9 mmol, 94%)
of pyridin-4-yi-carbamic acid tert-butyl -ester as 8 white solld and was used without further

purification. LCMS {BDS-Hypers#i C,y, 50 mm X 2.1 mm, 5 y1, 2.5 minutes) my/z 195 (MH]* @
retenslon time 0.90 minutes, 100% by UV at 215 nm.

To a stimed solution of pyridin-4-yi-carbamic add teri-butyl ester (0.62 g, 3.09 mimol) In THF
{9 mL) cooled to -5°C wes slowly added & solution of t-Bull {1.7M In THF, 5.5 mL, 9.27
mmol) over 17 minwtes while maintaining the temperature between -5°C and 1°C. A red
brown predpitate resulied and the reaction mbdure stimad at 09C for a further 1.5 hours. The
reaction mixture was then cooled back down to -5°C and dlethyloxalste (1.3 mL, 9.27 mmol)
mswded.memcummsalhwed?m;wnumm-mmmzhwu
quenched with water (10 mL). ARer In vactio concentration the resulting mixture was diluted
In ethyl agetate (20 mL) and washed With water (10 mL), dried over Na,SO, and
concentrated /n vecuo, Purification by flash column chromatography (30% Et0Ac/ Nexane)
efforded 0.16 g{0.54 mmol, 17%) of {4-tert-butaxycarbonylamino-pyridin-3-yl)-oxo-acetic
ackl ethyl.ester as a brown ol | '

|
LCMS {BDS-Hypersil Cyy, 50 mm X 2.3 mm, 5 y, 2.5 minubes) m/x 295 {MH}* + H;0 adduct
@ retension Ume 1.07 minute, 96%-by UV st 215 nm
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{4-tert-Butoxycarbonylamino-pyridin-3-yi)-oxo-acetip acld ethyl ester (0.14.g, 0.476 mmo])
was heated at 1869C under 5 mmtig for 25 minutes |n a8 Kugelrohr apparstus. Tha brown oll
darkens and subsequently gives off gases to form a‘gark green solid. The solld was dissolved
in MeOH and concentrated i vacuo 10 yield 0.04 g (0.3 mmol, 56%) of 1H-pyrrolo{3,2-
clpyridine-2,3-glone as a dark solld. The isatin was then taken to the next step without
further purification,

6-Chloro-7-methyl-5-nitro-1H-indole-2, 3-dlone (4)

Qo — 0
Cl u c H
@ #)

To a well stimed suspension of 2{2.0 g, 10.2 mmol) in glacial acetic add (2 mi) and
sulphuric add (4 mL) cooled In fce/water was added a cold mbxdture of nitric acid (69%, 1 g,
10.9 mmol) and sulphuric acld {0.7 g, 7.3 mmoi) at such a rate to maintein Internal
temperature below 5°C. After addition was completed reaction mbxture was stirrad at room
temperature for 1 h, then slowly poured over ice (~20 g) and left standing for 10 minubtes.
The solid forméd was collected by filtration, washed with cold water (3X), dried under
vacuum overnight to yleld 1.92 g (6.0 mmol, 78%) of G-chloro-7-methy!l-S-nivo-1H-indole-
2,3-dione (4) as an orange solid. LCMS m/z 118.79 {Fragment]* @ Ry 1.14mln, 95%

Bample 2: Procedures for preperation of the final compounds of the invention

The obtained Isatin derivatives were usad to generate the final compounds of the Invention.
Typically, an Isatin derivetive was heated with a derivatjve tn 100 °C In a mbsture of
glacial acetic acld and sulphuric acld under nmmnﬂwly, the isatin derivative was,
reacted &t room bernperature with » benzene derl In triflic acld under nitogen {see -...
Klumpp-et al. J. Org. Chem, (1998), 63, 4481-84). mide derivatives of the final
compounds {Q=S and n=1) were obtained by the corresponding emides {Q=0 and
n=1) with Lawesson's reagent as described In Organif: Synithesis Caoll. Vol. VII, p372. -
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To a suspension of phenol (0.28 g, 2.9 mmol) and 5-methaxy-1H-indole-2,3-dione (0.24 ¢
5 (1.3 mmol) In glacial acetic acid (1.5 mi) under nitrogen was added sulphuric acid (18.3 M,

0.145 mL). The mixture was heated at 100°C for 2 hours. Crude reaction mbdure was dihunted
with water and extraciad with ethyl acetate (2X). The organic layer was dried {Na;SO,) and
concantrated under reduced prassure to ylald a brown solid. This solid was mixed with
DCM:ACOEt (9:1) (3X) and gave 0.08 g (0.35 mmol, 18%) of 3,3-bis~(4-hydroxy-phenyl)-5-

10  methoxy-1,3-dihydro-indot-2-one {7). LCMS m/z 348.19 {M+HT" @ Ry 1.09 min, 100%. &
(400 MHz, Methanol-d4) 6.92 (4 H, d, J=8.80 Hz), 6.79 - 6.82{1 H, m), 669 - 6.73(1 K,
m}, 6.61 (5 H, m), 3.62 (3 H, s).

(b)

1S  Phenol {15.3 g, 163.6 mmof) and Gxchioro-7-methyl-1H-indole-2,3-dlone (16.0 g, 81.5
mmol) were suspended in glacial aceti: ackd {82 ml} and sulphuric acid (18.3 M, 8.6 mL)
under nitrogen stmosphere, The reaction mixture was heated at 85°C, after 2 hour left cool
to room temperature, diluted in etivyl acetate and washed with water (3X). The organic phese
was dried over Na;SO, and under mduced pressure. The aude material was ]

20 purified by re-crysialization hm-hlucinaeﬂwl scetete (20 volume: 1 volume)4o yield 13.3
g of yellow sulld-cnntnlnlnnsdemlum‘e. Dried overnight In high vacuum st 45%C to ylald
10.55 9.{29.2 mmol, 38 %) of 6-chlorb-3,3-blsy{-hydroxy-phenyl)-7-methy-1,3-~dihydro-
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Indo!-2-one (3) as a white solid. LCMS (A 215 nm, BRS-Hypersll Czy, S0 mm X 2.1 mm, 5,

2.5 minute) m/z 366.3 (™) M-l-H]“ @ Ry 1.3 min, nu% 8, {400 MHz, DMS0-d6) 10.91

H, 5), 9.5{2 H, 5), 7.1 { 1 H, d, /=9.8), 7.05{ 1 H, ¢, J=9.6), 6.95 (4 H, d, J=10.2), 6.7 (4
d, 1=10.2), 2.35 (3 H, 5).

To.a well stirred suspension of 6~chioro-7-methyt-1H-indole-2,3-dlone (0.15 g, 0.76 mmol) in
toluene (anhydrous) {1 mi) was added trifluromethane sulfonic acid {1.25 mL). The tube was
sealed and the mbdure was stirred at room temperature for 12 hours. The dark brown
reaction mbcdture was then slowly poured over ice {~10 g) and laft standing for 10 minutes,
The formed predpltate was collected by filtretion, washed with cold water {3X 100 mL), dried
under vacuum. Purification by flash column chromatography {gradient efution with
EOAc/Heptane (19 to 1:1)) followed by recrystallisation (MeOH/R0AC) gave 25.2 mg (0.07

mmal, 9%) of 6-chioro-7-methyl-3,3-di-p-tolyl-1,3-dihydro-indol-2-one {(26) as a light brown
sofid.

LCMS (BDS-Hypersit Cu, 50 mm X 2.1 mm, 5 y, 2.5 minutes) m/z major 362.12 [MH]* and
minor 403.17 [MH+MeCN]* © retension time 2.18 minutes, 100% by UV at 215 nm.

8y (400 MHz, DM) 2.24(6H, 5) 2.28 (3 H, 5) 7.00 - 7.03{5 H, m) 7.05 - 7.12{5 H, m)
10.96 {1 H, s).

The following compounds wece all prepared according to Protocols D or E, unless otherwiss
specified. : ’ '
mms,s—w—«-nmmm—mw ydro-indol-2-one {3)

See probocol D. .o )

6-Chloro-3, 3-bis-(4-hydroxy-phenyi)-7-methyl-S-nkro-1,3-dihydro-indol-2-one 5)

LCMS m/z 411.14¢C1") M+HT* @ Rr 1.26 mini, 93%. 8, (400 MHz, ouso-ds) 7 48 (1 H, s),
6.96 - 6.964 H, m), 6:66 ~-6.59{4 H, mJ, 2.35(3 Y, 8).
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5-Amino-6-chioro-3,3-bis~(4-hydroxy-phenyl)-7-methyl-1,3-dihydro-indol-2-ohe: (6)

To & solution of 540.1 g, 0.24 mmal) in methanol (2 mL) was added Pd/C (10% w/w, 0.03
@). Tha black mixture was stirred undér hydrogen at room temperature for 16 hours. The . -
catalyst was ramoved by itration, anq the solvent wes removed under reduced pressure to
yield 0.084 g<(0:22 mmol, 92%) of 5-Aminc-6-chioro-3,3-bis-{4-hydroxy-phenyl)-7-methyl-
1,3-dlhydro-indol-2-one {6). LCMS m/z 381.16 [(CI™*) M+H]"* @ Ry 0.94 min, 84%. 3, (400
MHz, DMSO-d6) 11.7 (1 H, 8), 8.1 {1 H, 5), 2.3{3 H, 5).

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-5-methoxy-1,3-diydro-indol-2-one {7}
See protocol D.

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-S-trifiuoromethonxy-1,3-dihydro-indol-2-one (8)

LCMS m/z 402.12 [M+H]* © Ry 1.27 imin, 96%. &{400 MHz, DMSO-d6) 10,78 (1 H, 5), 9.43
(2 M, 8), 7.23 (1 H, d, J=8.56), 7.17 {1 H, 5), 6.99 (1 H, d, J=8,56), 6.93 (4 H, d, J=8.8D),
6.66 (4 H, d, J=8:56).

3,3-Bis-{4-hydroxy-phenyl)-5,7-dimethyi-1,3-dIhydro-indol-2-one (9) :
LCMS m/z 346.19 [M+H]* @ Ry 1.24 min, 52%. & {400 MHz, DMSO-d6) 10.39{1 H, 5), 9.25 - °
(2 H, 5), 6.8 (4 H, d, J=8.6), 6.70 (1 H, s), 6:68 (1 H, 5), 6.52 (4 H, d, J=8.6), 2.09 (6 H, 5).

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-2-cxo-2,3-dibydro-1H-indole-7-carbaxylic acid (10)

LCMS m/z 362.13 [M+H]"* © Ry 1.06 min, 909%. §;{400 MHz, DMSO-d6) 10.11 (1 H, 5}, 9.43
(2 H,8), 771 (1 H, dd, J=B.1, 1.2), 7.38 (1 H, dd, J=7.3, 0.7), 7.08 (1 H, t, I=7.8), 6.92 {4
H, d, J=8.8), 6.67 (4 H, d, 7=6.8).

5-Chioro-3,3-bis-{4-hydroxy-phenyi)-1,3-dihydro-indol-2-one {11)
LCMS m/2 352.11 {(C™) M+H)* @ Ry 1.21 min, 100%. 8;{400 MHz, DMSO-d6) 10.72 {1 H,

5), 9.42{2H, s), 7.25 (1 R, dd, J=8.2; 2.1); 7.18 (1 H, d, J=2.2), 6.89-6.95(5 H, m), 6.68
{4 H, d, 1=8.6).

5-Fluoro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyi)- 1,3-dihydro-indol-2-one (12)

LCMS m/z 336,16 {M+H]* @ Ry 1.14 rhin, 90%. 8, {400 MHz, DMS0-d6) 10.61 {1 H, &), 9.41
{2 H, 5), 7.00-7.1042 H, m), 6,934 |1, d, J=B.6), 6.89 (1 H, dd, J=B.4, 4.5), 6.67{4 H, d,
J=8.8). ’ . T .

I
|
|
1
:
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3,3-Bls-(4-hydroxy-phenyi)-5-nitro-1,3-dil 2-one (13)

LCMS m/z 362,86 [M+H]* @ Ry 1.25 min, 93%, & (400 MHz, DMSO-d6) 11.31 (1 H, 5), 9.48
(2 H, §), 8.19 (1 H, dd, J=8.7, 2.3), 7.90 (1 H, d, }=2.2), 7.12 (1 H, d, J=8.B), 6.94 (4 H, d,
J= 8.8), 6.70 {4 H, d, J=8.8).

S5-Chioro-3,3-bls-(4-hydraxy-phenyl)-7-methyi-1,3-dilydro-indol-2-one (14)

LCMS m/z 365.92 {(CT™) M+H]* © Ry 1.36 min, 91%. & (400 MHz, DMSO-d6) 10.77 {1 K,
s), 9.41 (2 H, 5), 7.10 (1 H, d, J=1.5), 6.98 (1 M, d, 7=1.9), 6.91 (4 H, d, J=B8.6), 6.67 {4 H,
d, J=8.6), 2.22(3 H, 5). ..

3,3-Bis-{#-hydroxy-pheny!)-5-methyl-1,3-dihydro-indal-2-one {15)

LCMS myz 331.97 [M+H]* @ Ry 1.37 min, 91%, 6, (400 Mz, DMSO-d6) 10.42 (1 H, 8), 9.33
(2 H, 5), 6.90-6.97 (2 H, m), 6.86 (4 H, d, J=8.6), 6.75 (1 H, d, J=7.8), 662 (4 H, d,
J=8.8), 2.17 (3 H, 5).

5-Bromo-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-indol-2-one {16)

LCMS my/z 396.05 [(Br’") M+H]* @ Ry 1.14 min, 94%. & (400 Mz, MeOD) 7.28 (1 H, dd, J
=§.3, 2.0), 7.14 (1 H, d, 7 =2.D), 6.88-6.92 {4 H, m), 6.81 {1 H, d, J=8.3), 6.60-6.64 {4 H,
m).

3,3-Bls-(4-hydroxy-phenyi)-S-lodo-1,3-dlhydro-indol-2-one (17)

LCMS myz 444.01 [M+H]* @ Ry 1.70 min, 100%. 34 (250 MHz, MeOD) 6.72 - 6.85 (S H, m)
6.99 - 7.08 (5 H, m) 7.15 - 7.21 (1 H, m) 7.28 (1 H, t, J=7.23 Hz) 7.41 - 7.52 (2 H, m) 7.60
(1H, dd, J=8.23, 1,65 Hz).

5-Amino-3,3-ble-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-diydro-indol-2-one (18}
LCMS m/z 333.13 {M+HT* @ Ry 1.29 min, 90%, 8,{250 MHz, Methanol-D4) 6.71 (4 H, d,

J=8.60 Hx) 6.98 - 7.05 (4 H, m) 7.12 (1 H, d, J=8.23 Hz) 7.20 {1 H, d, J=1.83 Hz) 7.26 -
733 {1 ¥, m). .

5-Amino-3,3-bls-{4-hydraxy-phenyl)-7-rmathyi-1,3-dihydro-indoi-2-one (19)
LCMS m/x 347.14 [M+H]* @ Ry 1.28 min, 100%. 34 MHe, Methanol-D4) 7,02{4 H, d,
J=8.8 Hz), 6.68 {4 H, d, J=8.8 Hx), 6.42 - 6.52 {2 H] m), 2.21 {3 H, &).

6~8romo-3,3-bis-{4-hydraxy-phenyl)-7-methyi-1,3-dihydro-indol-2-one {20)
LCMS m/z 410.04 [M+H]* © Ry 1.39 min, 94%. 5,{400 MHz, Mathanok-D4) 7.22 (1 H,d,

J=7.8 Hz), 7.00{4 N, d, 7=8.8 Hz), 6.85 (1 H, d, J=7.8 H2), 6:69{4 H, d, J=B.8 Hz), 2.35
(3K, 5). )
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3,3-8:5-{4-hydmxy—phenyl)—7-ﬂmm—1,3-dlhyd‘u—hdol—2-me (21)
LCMS m/z 336.11 fM+H]* @ R.- 1.15 mln, S7%. &.(400 Mitz, Methanol-D4) 6.85 - 6.97 (7 H,
m), 6.60 (4 H, d, 7=8.8 H2). ° .

3,3-Bls-(4-hydroxy-phenyl)-7-methoxy-1,3-dihydro-indoi-2-one (22)
LCMS m/z 348.13 [M+H]* @ Ry 1.14 min, 54%. 3,{400 MHz, Methanol-D4) 6.95 - 7.06 {5 H,
m), 6.89 (1 H, d, J=B.3 Hz), 6.75 (1 H, d, }=7.8 Hz), 6.68 (4 H, d, J=8.8 Hx), 3.89 (3 H, s).

4, 7-Dichioro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyi)-1,3-dthydro-indoi-2-one (23)
LCMS m/z 366.04 [M+H]" @ Ry 1.35 min, 97%. & (400 MHz, Methano!-D4) 7.29 (1 H, d,
J=8.8 tz), 7.06 (4 H, d, J=0.8 Hz), 6.97 (1 H, d, }=8.8 Hz), 6.71 (4 H, d, 7=8.8 H):

6-Chioro-3, 3-bis-(4-hydroxy-phenyi)-1, 7-dimethyi-1,3~dihydro-indol-2-one (24) - -
LCMS m/z 380.11 [M+H]* @ Ry 1.49 min, 100%.-3,{400 MHz, Methanol-D4) 7.12 (1 H, d,
J=7.8 Hz), 6.85 - 7.02 (5 H, m), 6.60 - 6.72 (4 H, m), 3.57 (3 H, 6), 2:69 (3 H, 8).

6-Chloro-3,3-bis-{4-uoro-phenyl)-7-methyi-1,3-dihydro~indol-2-ane {25)
& (400 MHz, Methanol-D4) 7.15 - 7.30{4 H, m), 6.97 - 7.13 (6 H, m), 2.34 (3 H, s).

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-7-{morpholine-4-carbonyl)-1,3-dihydro-indol-2-one (26)

To 10 {1 eq) dissolved in dimethyiformamide was added SOCL {3 eq) at 0°C. The mixture
wssﬂnedfulhmrnndmmnudbmmﬁmsodmmtaeq)mw
and the reaction mixture was left for 3 hours at room temperature. The solvent was removed
in vacuo snd the 26 purified by filration through a pad of silica using dichioromethane-MeOH
as eluent. LCMS m/z 431.04 [M+H]* @ Ry 1.13 min, 90%. & (400 MHz, Methanol-D4) 7.19 -
729(2H,m),2.11 (1 H_, m), 6.97 - 7.05 {4 H, m), 6.64 - 6.75 (4 N, m), 3.69 (8 N, brs).

3,3-Bls-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-cShydro-pyrroio[3,2-c]pyridin-2-one (27)
LCMS (BDS-Hypersil Cyy,"50 mm X 2.3 mm, 5 p, 2.5 minutes) m/z 319.28 [MH]* © Ry 0.76
min, 100% by UV st 215 nm. &, (400 MHz, CD,0D) 6.63 (4H, d, ] 8:6 Hz), 6.93{4H, d, 7 6.8

" Hz), 6.95 (1H, d, 7 5.4 Hz), 8.10{1H, s), 8.24 (1N, d, J 5.4}z),

&-Chioro-7-methyl- ,s-ov-p-uyl-x,a-f-ydm-mz—an 128}
See pmtncnl E.

3,3-Bis~(4-hydroxy-phenyi)-3,8,7; ydro-1H-1-aza-as-indacen-2-one (29)
Phenol {1.0 g, 10.84 nmumnol) was to aude 3,3-dibromo-1,3-dihydro~pyrolo[2,3-
blpyridine-2-one {0.15 g, 0:51 mmol, prepared according o Parvick et a/, Tet. Lett. {1984),
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255, 3099) and the mixture was heated to 100°C for J.0 minutes, allowed to cool to room:
temperature and the excass phencl removed by flast) chromatography. The sifica adsorbed
product was Isolated by washing with methanol snd under reduced pressure.
The pH was adjusted to approximately 6 using sodiusn carbonata solution and the crude
product Isolated by eveporation under reduced pressure. Purification by preparative HPLC
provided the tide compound (29) (3 mg, 2%). LCMS m/z 358.35 [M+H]* © Ry 1.26 min,
89%. 8,{400 Miz, DMSO-D6) 10.62 (1 K, 5), 9.35(2 H, &), 6.90 - 6.95 (4 H, m), 6.82 - 6.90
(2 H, m), 6.62 - 6.68 (4 H, m), 2.75 - 2.87 (4 H, m), 1.98 - 2.08 (2 H, m).

7-Bromo-3,3-bis-{(4-hydroxy-phenyi)-1,3-dhydro-indoi-2-one (30)
LOMS m/z 398.22 [M+H]* @ Ry 1.22 min, 100%.

N-{4-[6-Chioro-3-(4-methanesulfonylamino-phenyi)-7-methyi-2-0x0-2, 3-difydro-1H-indol-3-
yi}-phenyl}-methanesulfonamide (31) :
LOMS m/z 520.27 [M+H]* @ Ry 1.30 min, 96%. 8 (400 MHz, DMSO-D6) 11.00 (1 H, 5), 9.78
(2 H, ), 6.85 - 7.37 (10 K, m), 2.97 (6 H, 5), 2.28 (3 H, 5).

7-Ethyl-3,3-bis-{4-hydroxy-phenyi)-1,3-dihydro-indol-2-one {32)
LCMS m/z 345.97 [M+H]* @ Ry 1.30 min, 100%.

3,3-Bls-{4-hydroxy-phenyl)-7-ltodo-1,3-dilrydro-indolr2-one (33)
LCMS nyz 443.82 [M+H]* @ Ry 1.37 min, 100%.

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-7-chioro-1,3-dihydro-indol-2-one (34) .
LCMS m/z 351.56 [M+H]* © Ry 1,33 min, 100%. 3, (400 MHz, Methanol-D4) 7.23 (1 K, dd,
J=8.3, 1.0 Hz), 7.05 - 7.1 {1 H, m), 6.96 - 7.04.(5 H, m), 6.70 (4 H, d, J=8.8 Hz).

3,3-Bls-(4-hydroxy-phenyl)-7-triffuorometiryi-1,3-dihydro-indol-2-ona (35)
LCMS m/z 387.98 {M+H]* © Ry 1.35 min, 94%, 8,{400 MHz, Methanol-D4) 7.49(1 H, d,

J=8.3 Hz), 7.38 (1 H, d, J=7.3 Hz), 7.17 (1 H, t, J=7:6 Hz), 7.00 (4 H, ¢, J=B.8 ), 6.71 (4
H, d, 7=8.8 Hz). S :

Acetic acd 4-[3{+mruuw-c-mm74nemlld+ao-zmmmmm
phenyl ester (36) i

LCMS m/z 450.10 [M+H]* @ Ry 1.63 min, 94%. i
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3,3-Bis-{4-hydroxy-phenyl)-6-methoxy-1,3-dihydro-Indol-2-one (37) )
LCMS mfz 348.22 (IM+HT* O Ry 1.14 min, 98%. b, (400 MHz, Methanol-D4) 6.95 - 7.05 (S H,
m), 6.63 - 6.74 (4 H, m), 6.53 - 6.61 (2 H, m), 3.77 (3 H, 5).

|
5,7-Difiuoro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-indol-2-one (38)
LCMS my/z 353.95 {M+H]* © Ry 1.25 min, 100%. 3,{400 MHz, Methanol-D4) 7.00 (4 H, d,
J=8.8 Hz), 6.93 (1 H, td, J=9.8, 2,0 Hi), 6.81 (1 H, dd, 7=8.1, 2.2 Hx), 6.72 {4 H, d, J=8.8
Hz).

6-Fluoro-3,3-bis-(4-hydraxy-phenyl)-7-methyi-1,3-dihydro-indol-2-one (39)
LCMS my/z 349.98 {M+HT" @ Ry 1.28 min, 100%. By (400 Mz, Methanol-D4) 7.00 {4 H, d,
J=8.8 Hz), 6.93 (1 H, dd, J=8.3, 5.4 Hz), 6.61 - 6.76 (5 H, m), 2.21 (3 H, d, J=1.0 Hz).

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)}-6-methaxy-7-methyi-1,3-dihydro-indol-2-one (40)

LCMS m/z 362.00 [M+H)* @ Ry 1.35 min, 100%. & {400 MHz, Methanol-D4) 7.00 {4 H, d,
J=B.8 Hz), 6.89 (1 H, d, J=8.3 Hz), 6.67 {4 H, d, J=8.8 Hx), 6.59 (1 H, d, J=8.3 Hz), 3.80
(3H, 5), 2.14 (3 H, 5).

6,7-Diffuoro-3,3-bis-{4-hydroxy-phenyi)-1,3-diitydro-Indol-2-one {41)
LCMS my/z 353.96 [M+H]* @ Ry 1.35 min, 96%. 8, (400 MHz, Methanol-D4} 7.00 (4 H, d,
J=8.8 Hz), 6.82 - 6.96 (2 H, m), 6.70 (4 N, d, J=8.8 Hz}.

6~Chioro-7-fluoro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyi)-1,3-dihydro-indol-2-one (42)
LCMS nyz 369.95 {M+H]* @ Ry 1.30 min, 100%. §,{400 MHz, Methanol-D4) 7.10 (1 H, dd,
J=B.1, 6.6 Hz), 7.00 (4 H, d, J=8.8 Hz), 6.95 (1 H, d, J=8.8 Hz), 6.70 (4 H,d, J=8.8 Hx).

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyi)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indole-7-cerbonitrife (43)

Compound 33 (0.35 g, 0.79 mmol) was treated with zinc cyanide (0.14 g, 1.18 mmol) and
tetrakis(triphenyiphosphine)palladium{0) (0.09 g, 10%) In anhydrous DMF (5 mL). The
reaction mbdure was degassed by nitrogen bubbling for 15 minutes. The reaction was then
heated to 100°C overnight under nitrogen. After cooling to room temperature the reaction
was quenched with saturated aqueous NaHCO,. The resulting doudy suspension was filtered
end the filtrate dissolved In a mixture of toluene and ethyiacetats (1:1), washed with aq.
NaHCO, {saturated) {2X), water {2X) énd dried over sodium sulphate. Aftar fillration the
organic layer was concentreted under reduced pressure'to give the crude product. Re-
treatment of the crude material was carried out a further two times with the same amounts
and conditions as sbove. The sompound was Initially purified by flash column
chromatography {DCM: MeOH with gradient elution 95:5 to 9:1) followed by preparstive
HPLC o afford the-desired compound{43) as a white solld (0.014 g, 5%). 4CMS m/z 343.07
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{M+H]* © Ry 1.15 min, 97%. &, (400 Miz, Methanol-D4) 7.51 (1 H, dd, J=7.8, 1.0 Hz), 7.41

Hz).

5-Auoro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-7-methyl-1,3-dihydro-indo/-2-one (44)
LCMS myz 350.29 [M+H}* @ Rr 1.20 min, 95%. & (400 MHz, Methanol-D4) 7.00 {4 H, d,
J=8.8 Hz), 6.82 (1 H, dd, J=10.5, 2.2 Hz), 6.62 - 6.75 {5 H, m), 2.30 {3 H, 8).

3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-5-methoxy-7-methyt-1, 3-diftydro-indoi-2-ane (45)

LCMS my/z 362.25 [M+H]* @ Ry 1.16 min, 91%. 3, {400 MHz, Methanol-D4) 7.01 (4 H, d,
J=8.8 Hz), 6:69 (4 H, d, J=0,8 Hz), 6.64 (1 H, d, T=2.5 Hz2), 6.53 (1 H, d, J=m2.5 Hz), 3.68(3
H, 5), 2.28 (3 H, 8).

3,3-Bls-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-pyrrolof2,3-b]pyridin-2-one (46)
LCMS m/z 319.27 [M+H]* @ Ry 0.97 min, 100%. & (400 MHz, Methanol-D4) 8.10 (1 H, dd,
Ja4.9, 1.5 Hz), 7.55 (1 H, dd, J=7.3, 1.5 Hz), 6.93 - 7.11 (5 H, m), 6.71 (4 N, d, J=8.8 Hz).

6~Fluoro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyi)-1,3~dhydro-Indol-2-one (47)
LCMS m/z 336.27 {M+H]* @ Ry 1.17 min, 100%. 8,{400 MHz, Methanol-D4) 7.04 - 7.18 (1
H, m), 7.00 (4 H, d, J=8.80 Hz), 6.562 - 6.79 (6 N, m).

N~{3,3-Bis-{(4-hydraxy-phenyl}-2-oxo-2,3-diydro-Indol-1-yi]-scetamide (48)
LEMS m/z 375.27 [M+H]* © Rr 1.08 min, 100%. &, {400 MHz, Methanol-D4) 7,25 - 7.33 (1

H, m), 7.14 - 7.19 (1 K, m), 7.12 (1 H, dd, J=7.3, 1.0 Hz), 7.08 (4 H, d, 7=8.8 Hz), 6.95
(1H, d, 7=7.8 Hz), 6.69 (4 H, d, J=B8.8 Hx), 2.17 (3 H, 5).

5-[3,3-Bis-{4-hydraxy-phenyl)-7-methyt-2-wo-2,3-dihydro-1H-indol-6-yloxy]-pentanoic acid
methyl ester (49)

LCMS m/z 462.28 {M+H]* © Ry 1.41 rnln,. 97%.

5-[3,3-Bls-{4-hydraxy-phenyl)-7-methyl-2-axo-2,3 ym-m-m&at-a-ymxy]-pamanolcadd
(50) ) ) ..
LCMS myz 448.32 [M+H]* @ Ry 1.13 min, 95%. By (400 MHz, Methanol-D4) 7.01 (4 H, d,
J=9.0 Hz), 6.86 (1 H, d, J=8.2 Hz), 6.67 {4 , d, J=8.8 Hz), 6.56 (1 H, d, J=B.4 Hz), 3.97

- 42H, t, J=5.1 Hz), 2.36 (2 H, t, J=6.4 H2), 2.15(3 H, 5), 1.72 - 1.91 (4 H, m).

(1 H, dd, J=7.8, 1.0 Hz), 7.13 (1 H, t, J=7.8 Hz), 6.99 (4 H, d, J=B.8Hz), 6.71 {4 H, d, J=8.8 .

S
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3,3-Bis-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyi-1,3-dihydro-indol-2-one {51)
LOMS myz 332.27 [M+H]' @ Ry 1.90 min, 1009, 8y (400 Mitz; Methanol-D4) 6.92 - 7,08 (5
H, m), 6.85 (1 H, d, 8.3 Hz), 6.80 (1 H, 8), 6.58 (4 H, d, J=8,8 Hz), 2.33 (3 H, s).

7-Chioro-3,3-bis-{4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-1,3-diydro-indol-2-ane (52)
LCMS m/z 366.22 [M+H]* @ 1.93 Ry min, 100%. & (400 MHz, Methanck-D4) 7.00 {4 H, d,
J=8.8 Hz), 6.96 {2 H, 8), 6.69 (4 H, d, J=8.8 Hz), 2.36 (3 H, 8).

S-Hydroxy-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-7-methyl-1,3-diltydro-indol-2-one (53)
LCMS m/z 348.26 [M+HT* @ Ry 1.55 min, 100%.

3,3-Bis-(4-hydroxy-pheny(}-6, 7-dimethyi-1,3-dihydro-indoi-2-one (54)
LCMS m/z 346,30 [M+H]* @ 1.85 Ry min, 100%. B (400 MHz, Methanol-D4) 7.00{4 H, d,

- J=9.0 Hz), 6.84 {2 H, 5), 6.67 (4 H, d, }=9.0 Hz), 2.27 (3 H, 8), 2.22 (3 H, 8).

Protacol F: Preppration of final producks

General route for mono snd mixed Friedal and Craft products via Grignard addition.

@é-f @9" 2o

{n) Grignard Addition: To a stirred solution of Isatin In dry tetrahydrofuran under nitrogen at
-76°C wes added 3 eq. of Grignard reagent or 3.eq. of a freshly prepared solution of organc-
Ithium reagant. After'30 min, the dry-ics bath wes removed on the reaction was eft to reach
room tempersture aver 4 40 14 hours. To the seaction mbdure wes then added watar, o
quench excess Grignard reagent, addlfladtnpul-ZwIHilerﬂ,mmde\ ErQAc (2x),
dried over Na;SO,, fitered and conceriratad to yleld the crude products as yellowish viscous
olis which were either purified over silics {eluted with a gradient of Heptane/EBtOAC from 95-5
10 1-1)1o yleld the desired vacemic mbdure of compound of the typa 1 as solids or taken to
the next step without purification.

S
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{b) Friedel and Craft reaction: To a crude solution of Fertlarv alcohol In dichiorpethane was
added phenol {5 eq.) and p-TSA (7.5 eq.). The nactpn mixture was heatad to 90°C for 3
hours and the reaction was cooled to room temperature. The solid {mainly insojuble p-TSA)
was flitered off and washed {2x) with coid dichl ne. The solution was concentrated and

" the remaining solid wes purtfied over silica (eluted with a gradient of Heptane/EtOAC from

95-5 tn 1-1) to yleld the desired racemic mixtura of product of the type 2 as solld.

‘The fallowing compounds were all prepanad according to Protocol F, unfess otherwise
specified.

6-Chlorp-3-(4-hydroxy-phenyl)-7-methyl-3-p-tolyl-1,3-dihydro-indoi-2-one (59)

Intermediate: LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil Cyg, 50 mm X 2.1 mm, 5 y, 2.8 minute method
ref: MET/CR/0720) m/z 270 [M+H-H,0}" @ retention time 1.99 minute, 97%.

Finel product (59): LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil C;,, 50 mm X 2.1 mm, 5 p, 2.5 minute
method ref: MET/CR/0720) m/z 364 [M+H]* © retention tima 1.64 minute, 100%. Overall

yield 87% over 2 steps. IH(MHPII.HG:I'BMI-M)ZZB(SH s),233(3 H,s),669(2H,d,
J=8.8 Hz), 6.86-7.16 (8 H, m).

6-Chioro-3-(4-hydroxy-phenyl)-3-(4-methoxy-phenyl)-7-methyi-1,3-dihydro-Indol-2-one
(60)

Intermediate: LCMS (A 215 nim, BDS-Hypersil Cas, 50 mm X 2.1 mm, 5 p, 2.8 minute method
ref: MET/CR/0720) m/z 286[M+H-H;0T* @ retention time 1.92 minute, 100%.

Final product (60): LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil Czs, 50 mm X 2.1 mm, 5 p, 2.5 minute
method ref: MET/CR/0720) m/z 380 [M+HT*-@ retention ime 1.57 minute, 100%. Overall
Yield 60% over 2 steps. 8y (400 MHz, Methanol-d4) 2.34 (3 H, 5), 3.75(3 N, s), 6.:69 (2 H, d,
J=28.8 Hz), 6.83 (2 H, d, J=9.3 Hz), 6.91-7.02 (3 H, m), 7.04-7.14 (S H, m).

6, 7~Difiuoro-3-(4-hydraxy-phenyl)-3-p-tolyl-1, 3~dThydro-indol-2-one (57)

Intermediate; LOMS (A 215 nm, BDS-Hypersil C;q, sd mm X 2.1 mm, 5 g, 2.6 minute method’
pef: MET/CR/0720) m/z 258[M+H-H,01*+@ retention time 1.96 minute, 96%.

Final product; LCMS {A 215 nm, BDS-Hypersil C;s, 50 mm X 2.1 mm, 5 p, 2.8 minute method
ref: MET/CR/0720) wy/z 352 [M+H]* @ retantion time 2.06 minute, 98%. Overall yteld 57%
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aver 2 steps. 8, (250 MHz, CDCh) 2.31 (3 M, 5), 4.76 (1 M, ), 6.60-6.97 (4 H, m), 7.03-7.15

(6 H, m), 7.55 (1 H, 8).

6, 7-Difiuaro-3-(4-hydroxy-phenyi)-3-(4-methoxy-phenyi)-1,3-dihydro-indoi-2-one (58)
Intermediate: LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil C;y, 50 mm X 2.1 mm, S p, 2.8 minute method
ref: MET/CR/0720) m/z 274[M+H-H;07* @ retention time 1.81 minute, 97%.

Final product (58): LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersli C,g, 50 mm X 2.1 mm, 5 4, 2.8 minute
method ref: MET/CR/0720) m/z 368[M+H]* @ retention time 1,99 minute, 94%. Overall
yield 14% over steps.

3-(4-Benzyioxy-phenyl)-6-chioro-3-(4-hydroxy-phanyl)-7-methyl-1,3-dihydro~-indol-2-one
Intermediate: LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil Cyy, 50 mm X 2.1 mm, 5 g, 2.8 minuts method
ref; MET/CR/0720) m/z 362[M+H-H;0]* @ retention ime 2.16 minute, 88%. &, (400 MHz,
Methanol-d4) 2.32 (3 H, 5), 5.05'(2 H, 5), 6.93 (2 H, d, J=8.8 Hz), 6.96-7.02 (1 H, m), 7.03-
7.13 (1 H, m), 7.20-7.46 (7 H, m).

Final product: LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersit C,q, 50 mm X 2.1 mm, 5 y, 2.5 minute method
ref: MET/CR/0720) m/z 456[MH]* @ retention time 1.59 minute, 100%. Overall yield 11%
over 2 stepe. 8, (400 MHz, Methanol-d4) 2.31 (3 H, &), 3.83 (2 H, d, 7=2.5 Hz), 6.60 - 6.72
(3 H, m), 6.77 - 6.89 (3 H, m), 6.91 - 7.21 (9 H, m).

3-(4-Benzyioxy-phenyl)-6, 7-diflucro-3-{4-hydroxy-phenyi)-1,3-dihydro~indol-2-one
Interrnediate: LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersll Cyg, 50 mm X 2.1 mm, 5 4, 2.8 minuta method
ref: MET/CR/0720) m/z 350[M+H-H,OT" © retention tme 2.07 minute, 54%. & (400 MHz,
Methanol-d4), 5.06 (2 H, 5), 6.82 - 7,01 (4 H, m), 7.24-7.31 (3 H, m), 7.34 (2 H, t, J=7.3
Hz), 7.38-7.45 (2 H, m). _

Final product: LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil C;y, 50 mm X 2.1 mm, 5 j, 2.8 minute method
ref: MET/CR/0720) m/z 444{M+H-H,0T" @ retention time 2.03 minuta, 88%. Overall yiekl
24% over 2 steps.
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A dean sample of tertiary alcohol (40.9 mg), Pd/C (10 wt %) In methanol was submitted to
hydrogenation conditions. The reaction was monitiored by LCMS. After 14h at room
temperature, the palladium on charcos] was filtered off and washed with methanol. The
combined organic layer were concentrabed, and the crude product was purified by sliica {with
u gradient of Heptane/EtOAC from 85-15 to 1-1) to yield the racemic trget compound (4.5
mg, 16% yleld) as a solld. LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersll Ciy, 50 mm X 2.1 mm, 5 ¢, 2.5
minute method ref: MET/CR/0720) my/z 238[M+H-H;0T" @ retention ime 1.26 minute, 100%

ﬁ, nms-hydmurs-(mmy-pmw-z,s-mmwma—m

QS

A dean sample of tertiary alcohol (41.8 mg), Pd/C {10 wt %) in methanol was submitted to
hydrogenation conditions. The resction was monitiored by LCMS. After 14h at room
temperature, the palladium on charcosl was filtered off and washed with methanol. The
combined organic lsyer were concentrated, and the crude product was purified by sillca (with
& pradient of Heptane/EtOAC from 85-15 40 1-1) to y‘eld the racemic target compound (5.5
mg, 17% yleld) as & solid. LCMS (A 215 nm, BDS-Hypersil C;, 50 mm X 2.1 mm, 5 , 2.5

minute method ref; MET/CR/0720) m/z ZGOI_:H-I-H-H;b]’G retantion time 1.29 minute,
100%.
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Exampie 2: Cell proliferation

Inhibition of the proifferstion of human cancer cells is widely used to predict the anti-cancer
potential of novel chemicals. Typically, human cancer celf lines derfved from tumour material
are maintained In monolayer cultures and test chemicals are added for varying durations.
Test compounds with anti-cancer potential are expected to reduce proliferation and thereby
reduce cell number reietive to vehicle treated control cell cuitures. Cell number can be
monitored by call counting, determining metabolic rate {e.g. metabolic reduciion of
tetrazollum salts such as (3-(4,5-dimethylathiazol-2-yi}-2,5-diphenyitetrazolium bromide or
Alamar Blue), quantifying DNA content (using DNA binding dyes such as BODIPY-FL-14-
dUTP) or measuring nudetotide incorporation into DNA (e.g. radiclaballad thymidine or
bromo-deoxyuridine incorparation).

One Imporiant consideration s whether any Inhibltory effects of test compounds are specific
to cancer cell proliferation or are due to general Inhibition of cell proliferation. This Issue can
be addressed using paired call lines; for @mmple, the effects of test compounds on the
proliferation of transformed cancer cell ines can be-compared with the effects of test
compounds on the proliferation of untransformed celis from the same Hasue source.
Altermatively, phenotypic diiferences between cancer cell lines can be expiolted to evaluata
the selectivity of test compounds. For eample, the anti-profiferative effects of some
compounds are only apparent in certain sub-types of human breast cancer cell inea {e.g.
breast cancer cell lines with PTEN gene mutations or gane ampiification of the p70S6K
proteln kinase), but not In breast cancar cell lines that do not exhibit this phenotype (Noh et
al. (2004) Chinical Cancar Research 10, 1013-1023; Yu et ol. (2001) Endoaine-Related
Cancer 8, 249-258). The selectivity of test compounds In the latter models is assoctated with
the mechanism of compound action and Is related tp the presancs, absenca or relative
abundance of the protein target of the test compound In the relevant cell lines.

Method

Compound effects were-evalusted on the proliferstion of MDA-468 and MDA-231 human
breast cancer cells. Cells were maintained in growth medium: RPMI 1640-comaining 10%
foetal bovine sesrum and 1% pen/strep. Cells ware split 1:4 or 1:8 twice 2 week when 90%
confluent. For the call proliferation assay, cells were plated at 8000 call/well Into 96 well
black Packard Viewplates In growth medium, After 1 day, the growth medium was replaced
with growth medium containing test compounds or vehicle, and ceils were maintained In
culture for a further 2 .days. Growth medium was then removed and replscad with 150 yl of
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'

alamarBlue In RPMI medium contalning 1% pen/strep. Following 120 minutes Incubation at
370C, fluorescent Intensity was read using » plate reader.

Results

The concentration (In micromolar) of compounds of general formuia {I) required to Inhibit the
proliferation of MDA-468 and MDA-231 human breast cancer cells by 50% (ICsp) ‘are shawn In
Figure 1. Thea results shown In Figure 1 demonstrate the abliity of the compounds of the

general formula (1) to Inhibit the proliferation of MDA-468 human breast cencer celiz at lower

concentrations as those required to inhibit prolferation of MDA-231 human brenast cancer
celis,

Example 3: Proteln synihesis studjes

The purpose of these studies as to investigsta compounds of the general formuls (I) have
effect on protein synthasis, measured as **C-Leucine uptakes or Incorporation Into proteins. As
described in "Leudne Uptake [*C] Cytostar-T assay, Amersham Blosclences® {(CFA773).

MODA-MB-231 and MDA-MB-468 cells were seeded at 8000 celis/well In CytoStar-T 96-well
microplates. And Incubated overnight In growth medium. The next day medium was carefully
aspirated (8-channel Vacuboy) and 50 L of fresh pre-warmed medium-(10% FCS, 10 mM
HEPES pH 7.2 - 7.5) was added. Cells were allowed to equilibrate at 37 *C for 60 min. Test
compounds wera added In 'S0 pL medium and **C-laucine was added In 100 pL medium (0.5
pCl mL-1 final). Plates were sealed with transparent, adhesive foll. Plates wers then
incubatied in a 37°C for 6h n a humidified incubator. Incorporation of radicactive leucine Into
proteins (a measure of proteln synthesis) was then read by coincldence scintiilation {counts
per minute {CPM)) using a Wallac Microbeta detector at the Indicated time-intervals. A
reading a t=0 {5 min after sealing plates) for sach well is subtracted as background.

Therasullsa_reslwwnhﬂgure!nmwshoum .
The results indicate that Compound 3 significantly inhibits “/C-Leucine Incorporation In MDA-
MB-468 In a-concentration dependent manner observed after 240 min compourd incubation
and up to 22 hours, ICg is estimated to 100 nM (240 min to 22 hours). Intarestingly, the
effect seems to reach a plateau at the high concentrations comesponding to approx. 1/6 of
total incorporeted. This Indicates that thers Is some proportion of the proteln synthesis that
Compound 3 s not able to affect.

S?
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" No significant effect of Compound 3 was observed In MDA-MB-231 up to 430 min. At 22

hoursnmlnord’fectlsobsuvedatSﬂuH ICs >> 30 pM (22 hours).

|
The Inhibitory effect of Compound 3 Isitherefore very specic for MDA-MB-468.

The control compounds Anisomycin and Cycloheximide (not shawn) completely inhibit “c-
Leucine incorporation In both call lines at all time-points {as opposed to Compound 3, see
above).

Exarnple 4: Western Biot Studies

To Investigate the mechanism of action of compounds of general formula (I) Western Blot
studies were performed to Investigate the activation state.of pathways linkad to the
regulation of protein synithesls (see Figure 4 and 5).

Method

MDA-MB-468 cells (also called MDA-468) or MDA-MB-231 (also called MDA-231) were kept In
culture and plated st 400,000 cells/well In 6 well cell culture piate. 16-24 hours sfter, the
growth medium were shifted to growth medium containing cnmpountk

After 24 or 48 hours Incubation with compounds, cells were washed with ice cold PBS buffer
and harvested in lysis buffer: Cytobuster reagent {Novagen) contsining phosphatase Inhibitor
coddall 1 anid 2 and protease inhbitor cocitall {Sigma). Samples containing an equal amount
of protein were loaded onto 7% Tris Acetate gels, 10% Bla-Tris In MES buffer or 12% Bis-Tris
geis using MOPS running buffer (Invitrogen). Fallowing -electrophoresis the samples were
blotted onto 8 PYDF membrane {Invitrogen). For membrane blocking and antibody
incubations of p70 SEK, Phospho-p20 S6K (Thr389), Pathscanl and S6 antibodies (Cail!
Sighefiing Technology) a buffer containing 0.2% Tween-20, 5% non-<fat dry milk, 5% F8S, In
Tris buffered Seline {TBS) were used. For Immunobiotting of 4EBP1, Phospho 4EBP1
(Thr37/46), Phospho 4EBP1 (Ser65) {Cell-Signalling Fechnology) and Cydin D3 (SantaCnz)
a8 protocol from Cell Signelling Technology were used. Cell Signalling Technology blocking
buffer contains 0.1% Tween-20,5% nbn fat dry milk In 78S and primary antibody dilution
buffer-contzins 0.1% Tweean-20, 5% B5A In TBS. Before adding primary antibody dilution
bufter to the membranes, the biots were rinsed briefly in 0.1% Tween-20, All antibody
incubations were done overnight at 4°C overnight. After washing the membranes with 0.1%
Tween-20 In TBS, the biots were Incubated with horseradish percddase-conjugeted anti-
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* Rabbit IgG (1:1000-1:3000; Amersham Blosclences) at room temperature for 1 hour.

Peroxidase activity was deteched using the ECL detaction system (Amersham Blosclences).

Besults

Western blot analyses demonstate that compounds of general formula (1), such as
Compound 3 {lanes 2 and 3), Inhiblt the phosphorylation ¢f p7056K and S6 ribosomal protein
in MDA-468 calls following 24 hour Incubation {(Figure 4). Similar effects sre observed with
the mTOR inhibltor, rapamycin (lana 5) and the PI3 kinase Inhibitor LY294002 (lane 6). AKT
phaosphorylation on Ser73 Is not Inhiblted by Compound 3 or rapamycin, whersas LY254002
Inhibits the phosphorylation of AKT on Ser473. Furthermona, Compound 3 induces a gel
mobiiRy shift In 4E-BP1 ns shown using both total and thr37/46 phospho-spadﬂc.anﬂ-dE;B_P:l

"antibodies, Indicative of an albaration In the phosphorylation status of 4E-BP1. This Is

confirmed by the Inhibhory effect of Compound 3 on the phosphorylation of ser65 of 4E-BP1.
Similar effects are observed with the mTOR Inhibitor, repamycdn and the PI3 kinase Inhibltor
LY294002. In addiion, expression of the cell cycle regulstory protein cyciin D3 Is reduced by
Compound 3, rapamycin and LY294002. These data suggest that mammailan homologue of
TOR {mTOR) kinase is active In MDA-468 calis under growth conditions, leading to
phosphoryiation of mTOR target protelns such as p70S6 kinase (p7056K) and 4EBP1, and
downstream regulation of protein synthesis and cell proliferation via S6 ribosomal proteln,
eularyutic transiation Initistion factor, eIF4, and cydin D3, Compounds of general formiula
(1), such as Compound 3, as well 85 rapamycin and LY294002, Inhibit this psthway In MDA-

* 468 cells and might be expected to reduce proteln synthesis and cell proltferation.

Compound 3 (lane 2) did not inhibit the phosphorylation of p7056K, or Induce a gel mobility
shift In tolz! p70S6K, in MDA-231 cells following 48 hour Incubation (Figure 5). In contrast,
rapamydin.(lane 5) and LY294002 (lane 6) Inhibk the phosphorylation of p7056K, and Induce
a gel moblity shift in total p70S6K, folowing 48 hour Incubation In MDA-231 calls. Compound
3, rapamycin and LY294002 all inhibit the phosphorylation of p7056K and Induca & gel
maobiity shift In total p70S6K in MDA-468 ceis following 48 hour Incubation, demonstrating a
cell selective effect of compounds of general formula (I), such as Compound 3.

Eample 5: Prostate Tumour Xenograft studles (Human PC3M cell fine)

The purpose of this study wes to evaluate whether compounds of general formula (T), such
as Compound 3, Inhibit the growth of cancer cells In a xenograft animal model.
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Method

!
Male nuda NMRU nu/nu mice welghlngi25-45 grams are Implantad with PRXF PC3M turmnours
by subcutaneous Implantation in both flanks, Compound 3 (50 & 100 mg) is administered
dally by the per-oral (PO) route In an appropriate vehicle (2% DMSO:5% Tween 80: 53%
saline) either alone or In combination with e sub-optimal dose of paciitaxol (10mg/kg ;

intravenous; plven once/week). Tumor volume Is determined onca or twice/week for a period
of 17 days.

Compound 3 reduces the rata of tumour cail growth when given as a monotherapy (see
Agure 6). Furthermore, additive anti-growth effacts are noted In combinetion with paditawl.

Bxample 6: Effect of Compound 3 an Cell Proifferation of Breast, Prusiate and Colon Cancer
Ceil Lines ' :

Methods:

Cell culture: All cell lines except MCF10A are maintained In RPMI medium containing 10%
foetal Bovine Serum (FBS) 100 U/mi peniciilin, and 100 pg/mi streptomycin. MCF10A is
maintained in mammary epithellsl growth medium (MEGM) with singlequot addition {BPE,
hydrocortisone, hEGF, Insulin, gentamicin/amphotericin-B) {(Clonstics/Cambrex Bio
Sciénce).All cell lines are Incubated at 37°C, 5% CO;, and 95% humidity.

Alamar Blue cell proliferation assay: Calls sre piated In black cell culture treated
Packard/Perkin Elmer 96-viewplates In 100 pi/well RPMI medium containing 10% FBS, 100
U/ml peniciliin, and 100 pg/mi streptomydin. Cell proliferation has been estimated In triplicate
for all call lines In medium contalining efther 1% FBS or 10% FBS. Cell densities are estimated
based on growth during the assay to 80-50% confluency, and are shown in Table 1. The day
after plating, the growth medium is changed to either 100 jil/well RPMI containing 1% FBS,
100 U/mi penicillin, 100 pg/mi streptoycin and 25 pg/mi gentamidin or to 100 js/weR RPMI
containing 10% FBS, 100 U/mi paniciilin, 100 g/ml streptomydn and 25 pg/mi gentamicin.
Compounds are added In 9 point haif-log diiution series at concentrations Indicated In the
graphs. All datm based on multiple determinations have been aggregated according to
business rules standard 4o a-person skilled in the art. Furthermore, two diiution fonmats have
been used to determine the JCy values: (1) The standard condiion are 9 half-log dilutions
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starting from 32 pM; and (2) if the ‘compaund ICsg <100 nM, 9 half-log dilutions starting from

3.2 yM have been used. Briefly, compounds ara diiuted In compound plates in growth
medium containing eld?er 1% FBS or 10% FBS u:n-qpondlng to the medium In the plates,
Compounds are transferned to the cell plates by transfer of 100 pi/well, resulting in & total
volume of 200 pi/well containing compound at concentretions indicated in graphs and 0.25%
DMSO. Tesfenedine Is used as a. control for maximal call il In wells containing 50 uM

terfenedine and 0.5% DMSO {Smax). Negative control wells (So) contain medium with
0.25% DMSO.

After compound addition cell plates are incubated undisturbed for 72 hours at 37°C, 5% €O,
and 95% humidity.

The number of viable cells is estimated using an Alamar Blus assay that measures
mitochondrial activity. The medium Is decantad and replaced with 150 pl/well RPMI medium
without phenol-red containing 100 U/mi panidilin, and 100 y1g/ml streptomycin and 10%
Alamar Blue. The plates are placed In the Incubator at 37°C, 5% CO,, and 95% humidity for 2
hours. Then, plates are moved 10 a iable and allowed 1o ool to room temperature without

stacking the plates. Alamar Blue signal Is read In a fluorescence plate reader using a 590 nm
amission filter and a 530 nm edtation Alter.

Data hnndllng[ulculai:lonu Data sre normalised to values from 0% activity (Sp) to 100%
activity (Swex). Average values for Sy and S, 8re calculated and used to calculate percent
activity (PCTACT) In the assays by the formula: PCTACT={X yw~Sma)/{So—Sumd *100.

Z'-values for assay plates are calculated by:

2'1-3%(STDEW(S0)4 STDEV(Spae) )X Su~Sems)- In aveage Z'~0.8 and always above 0.6.

" Sigmoldal curve fitling Is done using Prism using the equutbn Y=Bottomn + (Top-
auunm)lu-n-mn((mg:c,.-x)*mnsm)}
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1470 Bronst 5000 . 5000
ZR75-1 Breast 7000 7000
HCC-1954 Breast SO00 2500
_MCF-10A Norme) breast 18000 (MEGM medium)
epithefinl calls
PC-3 Prostmte - 3000
PC-IM Prostate - 3000
DU-145 Prosiate - 1250
LnCap Prosteta - 8000
Cola205 Colon - 5000
Results:

All cell lines are run In cell proliferetion In medium containing either 1% serum or 10%
serum, both estimations in tripicate. Percent activity (PCTAFU In the assays, equal to
percent Inhibition of growth, Is calculated as described In Methods. _

Table 2 summarkzes tha !cgvalues.fn!-cell proliferation Inhibition of the cell lines, ICg values
refer to the concentration of compound required to inhibk celi proliferation by 50%. Cell
proliferation curve fits are shown In Agures 7 to 14.

Breast cancer cell lines: A broad panel of breast cancer call lines have been tested for thelr
sensitivity to Compound 3 as well as Compound 21 and oxyphenisatin, The tested cell lines
fall into two very dear categories. 1) Cell lines that are sensitive to Compound 3. Cell
profferation IC,, values range from 0.6 "M to 30 nM when assayed In 1% FBS and between
15 and 80 nM when assayed [n 10% FBS. These include the breast cancer cell Iines T47-D,
MCF7, MDA-MB-453, MDA-MB-468, BT-474, SKBr-3, BT-549, and HOC-1954 grown under
both high (10% FBS) and low {1% FBS) serum conditions. 2) Cell lines that are Insensitive to
Compound 3 with ICs values above 3 pM. These include MDA-MB-231, MDA-MB~435S and
ZR75-1 grown under hoth high (10% FB8S) and low (1% FBS) serum -conditions. The non-
transformed breast epithellal call ine, MCF10A, Is also insensitive to Compound 3.

Percent sctivity relative to growth Inhibition with 50 M tesfenedine ranged from €0% to 50%
growth Inhibition. In general the cell ines are more sensitiva+o tha compound under low (1%

FBS) serum conditions than under high {10% FBS) serum conditions. The most sensitive
breast cancer line Is MDA-MB-453,

b
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Two other compounds In the serles have also been tested, Compound 21 and exyphenisatine.
Both compounds have exactly the sama cell line anti-proliferative proflle as Compound 3, but
* are slightly lower In potency {(compare Figures 9, 10 and 11).

The results are summarized In Table 2 and Pgures 7-11.

Prostate cancear celf lines: The DU-145, PC-3, PC-3/M and LnCaP prostate cancer cell lines
have been tested In cell proliferation assays, PC-3 Is highly sensitive to Compound 3, while
LnCaP Is less sensitive, and PC-3/M and DU-145 are Insensitive. Compound 21 and
oxyphenisatine have the sama cell line sensitivity profile, however, these compounds have
lower potency than Compound 3. The results are summarized In Tabla 2 and FAgure 12. The
¢éffect of Compounds 41 and 35 was also compared with Compound 3; both compounds
Inhibit the proliferation of the PC3 human prostate cancer call line (Fgure 13).

Colon cancer coll lines: The colon cancer cell ine Colo205 has been tested In a cell

proifferation assay with Compound 3 resulting an ICgp = 66 nM. The results are summarized
In Table 2 and Figure 14, )

Tabie 2. Sunmary table of ICy, values for inhibition of cell proiiferation,

n ] ] Oxyphenlsstine
Cell ine Cancer 1% FBS 10% FB8 10% FBS 10% FBS
ECROpM) _ ECEOMmM) ECS0 (kD _ECOMmM)
T47-D Broast 1" 7 8 L
MCF7 Bresst 24 74 85 Y
MDA-MB-4388 Breest >3000 . >3000 >3000 >3000
MDA-MB-453 Broest 4 18 38 22
MDA-MB-488 Breast " a8 138 8%
MDA-MB-231 Bresst >3000 >3000 >3000 >3000
HT-474 Broast 13 7 85 04
SKBr-3 Broast 12 43 o8 27
BT-840 . Bresst 18 e 181 )
ZR751 Breast 53000 >3000 >3000 28
HCC-1054 Breast 7 M 118 012
MCF10A Wm """‘l | >3000 »>3000 3000
PC3 Prostete . 04 188 290
LnCsP Prosiate - 238 233 780
DU-145 Prosisin - >3000 »3000 >3000
PC-2M Prostats - >3000 »3000 »3000
. Cok2086 Colon . o8 . .
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Notes: ICs values are shown In nanomolar concentration. Growth Inhibition (PCTACT) lower
than 20% Is considered Insignificant. MCF10A cells are maintained In serum-free MEGM
medium. Values are calculstad by Prism,

Bxample 7: Xenograit studles using MDA-MB-468 tumours

The purpoae of this study was to evaluate whether compounds of general formula (1), such
es Compounds 3 and 41, inhibit the growth of tumours derived from MDA-MB-468 breast
cancer cells (hormone Insensitive human breast cancer celis) in a xenograft animal model.

Method

Nude balb/c mice welghing 25-45 grams are implanted with MDA-MB-468 tumours by
subartaneous mplantation In both flanks. Compounds 3 and 41 are administered elther daily -
for 15 days by the per-oral {PO) route (50 & 100mg) In un appropriate vehide (2%

DMS0:5% Tween 80: 93% saling) or weekly for 4 weeks by the intravenous {IV) route (25 &

50mg/kg) In an approprista vehide (2% DMS0:5% Tween 80: 93% saline). Tumour volume
1s determined once or twice/weelk.

Compound 3 reduces the rate of MDA-MB-468 tumour cell growth In a dose related manner
when given as a monotherapy either by the PO or IV route (see Figure 15). Furthermore,
tumour regression Is hoted Using the higher doses of Compound 3. Intravenous dosing with
Compound 3 appearad to be more effective than per-oral dosing (Figure 15). Compound 41 Is
more effectiva than Compound 3, inducing a ma'pr'unounced tumour regression st all doses
tested (Rgure 16). Furthermore, Compound 41 was aqually effective by per-oral and
intravanoyus dosing (Figure 16). Compound 41 also appeared to ba more effective than
paciitaxel In these studles (Rgure 16).

Example 8: Xenograft studles using MCF-7 turnours

The purpose of this study was to evaluate whether compounda of general formula (1), such
85 Compound 41, Inhibit the growth of tumours derived from MCF-7 breast cancer calls
(hormone responsive human breast cancer celis) in a xenogrsft aninal model,
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Methad

Nude bailb/c mice welghing 25-45 grams are Implanted with MCF-7 tumours by subautaneous
implantation In both flanks. Compounds 3 and 41 ara administered either. daily for 15 days by
the per-oral (PO) route (20 & 100mg) in an appropriata vehicla (2% DMSO:5% Tween 80:
93% saline) or weekly for 4 weeks by the intravenous {1V} routs {10 & 50mg/kg) in an
appropriate vehide (2% DMS0:5% Tween 50: 93% saline). Tumour volume Is detarmined
onos or twice/week,

Resulis

Compound 41 reduces the size of MCF7 tumours when given as a monotherapy either by the
£O or IV route {see Figure 17). Furthermore, tumaur regression is hoted using all doses
tested, meﬁedofcﬂmpoundnuppwstobagmharmanpadhulmﬂuhmodd
(Figure 17). c«npoundﬂvnsequaﬂveﬂbcﬂvebvﬂnpeboﬁlmdmdoslm

Example 9: Activation of caspase activity

Ths purpose of this study was to evaluste whether compounds of general formula (I), such
as Compound 3 affect caspdse activity as 8 markar of apoplosis, 8 form of call desth. Both

short-term, madium-tarm and long-term effects of Compound 3 are assessed by measuring
caspase activity at 4, 6 and 22 hours post compound addition.

Method

Humnnbmastuncucdlnmsmsudadutwoomlslwdlmgmnbhd:w
Viewplates and malntained Inllnlllmadlumcnntalnlng IO%fnetlIBovanSennn(FBS) 100

"u/mi penkciiiin, and 100 pg/mi streptomycin overnight at 37 °C, 5% CD; In » humidifiad

incubator. Compounds such as Compound 3 ane then added to the well and caspase activity
is measured at various timepoints using a Caspase activity kit {fluorogenic “Apo-ONE®
Homogensous Caspase-3/7 Assay” kit, #67791; Promega) sccording to the manufecturars
Instructions, Fluorescance Intensity (485/535 nm) is measured using on EnVision platareader.
Reagent backgrourd values (mean of all 8 wealls) are subtracted from the experimential wells.

Results
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Addition of Compeund 3 for 6 hours activates caspase activity In human breast cancer cell
lines that are sensitiva to the anti-proliferative effects of Compound 3 {Figure 18), although
no activation is noted in MDA-468 cells, Activation of caspase activity s not obsarved In
breast cancer cell lines that are Insensitive to the antt-proliferative effect of Compound 3.

. ‘These resuits suggest that compounds of general formula (1), such as Compound 3, may
Induce apoptotic cell death In certain human breast cancar cell lines.
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CLAIMS

1. Use of a compound of the genaral formula (1)
x‘l

m
R’.."Y;&I‘) x2
g,

R1 RN m

whereln

'V, V3, VA, and V* Independently are selocted from a carbon stom, 8 non-quatemary nitrogen

atom, an oxygen atom, and a sulfur atom, and where V* further may be selectad from a

bond, so that -V*-v*-V2-v*- tngether with the atoms to which V* and V* are attached form an
sromatic or heterosromatic ring;

RY, R%, R?, and R*, when attached to a-carbon atom, independently are selected from
hydrogen, optionally substituted C,.¢-alkyl, optionally substituted Cy4-alkenyl, hydroxy,
optionally substituted C,_4-alkoxy, optionally substituted C,4-alkenylaxy, carboxy, optionally
substituted C, 4-alkoxycarbonyl, optionally substituted C, ¢~aikylcarbonyl, optionally
substituted C, q-alkykarbonyloxy, formyl, amino, mono- and d{C;-alkyl)amino, carbamoyl,
mono- and d{C;-¢-alkyl)aminocarbonyl, Cy-elkylcarbonylamino, C;4-alkyisulphornylemino,
cyano, cerbamido, mono- and di(C;.«-alkyl)aminocarbonyfamino, C;-alkanoyloxy, Cy.«
elkylsulphonyt, C;g-alkyisulphinyl, aminosulfonyl, mono- and di{(C,s-alkyflaminosuifonyl,
nitro, optionally substituted C,.¢-alkyithlo, aryl, srylaxy, eryicarbonyl, arylamino, heterocyciyl,
heterocyclyloxy, heterocydylamino, heterocydyicarbonyl, heteroaryl, heteroaryloxy,
heteroarylamino, heteroarylcarbonyl, and halogen, where any C, ~alkyl as an emino’
substituent {s optionally substituted with hydroxy, C,.s~8lkoxy, amino, mono- and di{C,o~
slkyl}amino, carboxy, C,.¢-alkyjcarbonylamino, C,.c-ulkylaminocarbonyl, or halogen{s), and
wherein any aryl, heterocydyl and heterceryl may be optionally substituted;

R, R%, R, and R', when attached to a nirogen atom, Independently are selected from
hydrogen, optionally substituted C,.s-sfikyl, hydroxy, optionally substiuted C,.¢-aikoxy,
optionally substituted C,.¢-alkoxycarbonyl, optionally substituted C,.q-alkyicarbonyl, formyl,
mono- and difC,.¢-alkyljaminocarbonyl, amino, C,;-alkyicarbonylamino, mono- and dCy-
alkylamino, C;.¢-alkyisulphonyl, C,.¢-2ikyisulphinyl, aryl, arykey, arylcarbonyl, arylamino,
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heterocyclyl, hetarocydyloxy, heterocydylcarbonyl, heterocyclylamino, heteroaryl,
heteroaryloxy, heteroaryicarbonyl, and heteroarylamino; where any C,.¢-afkyl 3 8n smino
substituent Is optionally substituted with hydroxy, C,¢-alkaxy, amino, mono- and di(Cy.«
alkyl)amino, carboxy, C,¢-alkylrbomylamino, C,.q-alkylaminocarbonyl, or halogen(s), and
whereln any aryl, heterocydyl and heteroaryl mey be optionally substituted;

or R! and R together with the carbon atoms to which they are attached form a ring, e.g. an
aromatic ring, @ carbocydic ring, a heterocyciic ring or a heteroaromatic ring, In particular an
aromatic ring, & heterocydic ring or a hetercsromatic ring;

X* and X? are Independently selected from halogen, hydroxy, optionally substituted Cy.¢
alkoxy, optiohally substituted C,.¢~alkylcarbonyloxy, amino, moho- and di{C;¢-alkyl)amino,
Cis-alkyicarbonylamino, C,¢-alkylsulphonylamino, mono- and di{C,.q-alkyl)}amino-
carbonylamine, C,¢-slkanoyloxy, mencaptn, optionaily substituted C,¢-alkyithio, C;.a-
alkylsulfonyl, mono- and d{{C, ¢-alkyl}aminosulfonyl, arylexy, arylamino, heterocydyloxy,
heterocyclylamino, heteroaryloxy end hetarocerylamino, where any C,¢-alkyl as an amino or
sulphur substituent is optionally substituted with hydroxy, C;.¢-alkoxy, amino, mono- and
di(Cy.¢-alkyllamino, carboxy, C;.g-alkyicarbonylamino, C,.¢-alkylaminocarbanyl, or halogen(s),
and whereln any aryl, heterocydyl and heteroaryl may be optionally substituted;

>¥(=Q), Is selected from >C=0, >Cx=S, >S=0 and >S(=0); and

R" is selected fram the group consisting of hydrogen, optionaltly substituted C, ¢-atkyl,
hydraxy, optionally substituted C;.¢-alkoxy, optionally substituted Cy.¢-slkoxycarbonyl,
optionally substituted C,.¢-alkyicarbonyl, formyl, mono- and dKC,.4-alkyl)aminocarbonyl,
amino, C,.y-alkyltarbonylamino, mono- and di(C,.4-alkyl)amino, C,s-alkyisulphonyl, and Cio
sikylsulphinyl; where any C,.¢-2liyl 85 an amino substituent is optionally substituted with
hydroxy, C,¢-alkoxy, amino, mono- snd di(C,.4-sikyl)amino, carboxy, Cg.r!lkﬂﬂl'bﬂlﬂlﬂ'll"
no, C;.y-alkylaminocarbonyl, or halogen{s); and

pharmaceutically acceptable salts and prodrugs thereofs

for the preparation of @ medicament for the treatment of cancer In &8 mammal.

2. The usa according to daim 1, wherein R?, R?, R* and R* are not all hydrogen.

3. The use acoording o any-one of the preceding caims, whereln the ring is selected from a

_ benzene ring and a pyridine ring where the nitrogen atom represents V2,

%
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4. The use according to any one of the preceding claims, whereln R Is selected from
hydrogen, halogen, Cy.¢-alkyl, triflucromethyl and C,.¢-alkoxy, when V* is a carbon atom. .

5. The use according to any one of the preceding clalms, whereln R? Is selected from

hydrogen, halogen, optionally substituted aryl, optionally substituted aryloxy, and optonally
substituted hetaroaryl, when V2 is a carbon atom.

6. The use according to any one of the preceding claims, wherein R! Is selected from
hydrogen, optionally substituted C, ¢-alkoxy, halogen, cyano, optionally substitubed aryl,
optionally substituted arylaxy, optionally substituted heteroaryl, amino, C,g-alkylcarboty-

lamino, C,.¢-alkysulphonylamino, and mono- and di{C,s-alky)aminosulfonyl, when V* Is a
carbon atom.

7. The use according to any one of the preceding claims, whereln R* Is hydrogen, when V' Is
a carbon atom. .

8. The use according tn'any one of the preceding claims, wherein X' and X? Independently
are selacted from hydroxy, OAc, NHa, NMe;, NHAC, NHSO;Ma and NHCONMe;.

9.Thawemdlngtoanyuneofﬂnepréudlngdalms.wheralnx‘andx‘aramesame.

10. The use according to any one of the preceding dalms, wher_ulnYlsa carbon atom and Q
Is an cxygen atom, Le, >Y(=Q), Is >C=0, and R" Is selected from hydrogen, C;.c-alkyl,
amino, and C,.4-alkyicarbonylamino.

11. The use according to any one of the preceding claims, wherein V, V5, V3, V* all ara a
carbon atom, >¥{=Q), Is >C=0, and R” Is hydrogen.

*12. The use eccording to any one of the preceding dlaims, wherein R* Is hydrogen.

13, Tha use au:nrdlnﬁ to claim 12, wherein R* and R* both are hydrogen.

14. The use according to any one of the daims 11-13, wherein R? is C,.,-alkyl and R Is
halogen.

15. The use accorting-to any one of the clalms 11-13, whersin R! and R* tngether with the
carbon atoms to which they are attached form an aromatic ring or a carbocyclic ring.
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16. The use according to any ona of the &a:ms 11-15, wherein each of X! and X*
independently are selectad from halogen, hydroxy, C, (-alkoxy, amino, and dimethylamino.

-17. The use according to dalm 12, whereln R?, R? and R* all are hydrogen.

18. The use according to any one of the dalms 11 and 17, whereln R® ks selectad from

hydrogen, halogen, nitro, C,4-3lkyl, C,+-alkoxy, trifluoromethoxy, amino, carbaxy, and
dimethyliminocarbonyl. :

19. The use according to any one of the claims 17-18, whereln dach of X* and X*

" independently are selacted from halogen, trydroxy, C,s-alkoxy, amino, and dimethylamino.

20. The usa according to dalm 12, wherein R%, R® and R® all are hydrogen.

21. The use according to any one of the claims 11 and 20, wherein R' Is selected from fiuoro,
chioro, bromo, Cy4-aikyl, trifiloromethyl, C,4-alkoxy, and dimethylaminocarbonyl.

22. The use according to any one of the claims 20-21, whereln each of X* and X*
Independently are selected from halogen, hydroxy, C;.-alkoxy, amino, and dimethylamino,

23. The use according to any one of the dalme 11 and 12, wherein R} Is selected from
halogen, C,-sikyl, trifluvoromethyl, C,,-alkoxy, and dimethylaminocarbonyl, R? is salectad
from hydrogen and halogen, and R® s selected from hydrogen, halogen, Cs4-alkyl, and
amino; where R? and R? are not both hydrogen,

24. Use of a 3,3-diphenyl-1,3-dlhydro-indol-2-one type compound of the formula (I1a)

(Ha)

wherein

R® Is selected from hydrogen, halogen, Cy.¢-alkyl, trifluaromethyl and C,¢-alkoxy;
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R? Is selected from hydrogen, halogen, optionally substituted aryl, optionally substituted
aryloxy, and optionally substituted heteroaryl;

R’ Is selected from hydrogen, optionaily substituted C, ¢-alkoxy, halogen, cyano, and
optionally substituted aryl, optionally substituted aryloory, optionally substituted hetaroaryl,
amino, C,s-gikylcarbonylamino, C,.q-alkylsulphonylamino, and mono- and di(C,-
alkylaminosulfonyl;

Z1s CHor N; and

x* and X* are Independently selected from halogen, OR®, OCOR?, N(R"),, NHCOR®, NHSO;R®,
and NHCON(R®),, wherein R® is selected from C,.¢-alkyl, optionally substituted sryl and
optionally substituted heteroaryl, and each R® independently s selected from hydrogen, Ci.s-
allcyl, optionally substituted aryl and optionaily substituted heteroaryt; and

pharmacautically acceptable salts and prodrugs thensof;

for the preparation of a medicament for the treatmeant of cancer In &8 mammal,

25, Usa of a 3,3-diphenyl-1,3-dlhydro-indol-2-one type compound of tha formula (IIb)

R, R?, and R®, when attached to 2 carbon atom, Indepandently are selected from hydrogen,
optionally substituted C,¢-alkyl, optionally substitubed C;.¢-alkenyl, hydroxy, optionally
substituted C, 4-elkoxy, optionaily substRuted C,¢-alkenyloxy, carboxy, optionally substihuted
C¢-alkoxycarbonyl, optionaily substituted C,.¢-aikylcarbonyl, optionally substituted C, ¢~
alkyicarbonylaxy, formyl, amino, meno~ and di{C,.c-alkyl)amino, carbamoyl, mono- and
dKC;.¢-alkyl}aminocarbonyi, C,.4-alkyicarbonylamino, Cy4-aikylsuiphonylamino, cyano,
carbamido, mono- and di{C,.¢-alkyl)}aminocarbonylamino, C, ¢-alkanoykney, Cy.q-
alkyisuiphonyl, C,4-alkyisuiphinyl, aminosutfonyl, mono- and di{C,.s-2lkyl)aminosulfonyi,
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nitro, optionally substituted C, ¢-alkyithio, and halogen, where any C,¢-aikyl s an amino
substituent Is optionally substituted with hydroxy, C,s-alkoxy, amino, mono~ and di{C;.¢-
alkyl)amino, carboxy, C, ¢-alkyicarbonylamino, C,s-alkylaminocarbonyl, or halogen{s); and

R}, R?, and R?, when etiached to a nitrogen atom, Independently are selected from hydrogen,
optionally substituted C,.¢-alkyl, hydroxy, optionally substiuted C: ¢-alkoxy, optionally
substituted C,s-ulkoxycarbonyl, optionally substituted C,_¢-slkyicarbonyl, formyl, mono- and
dKGCys-alkyl)aminocarbonyl, amino, C,.4-alkylcarbonylamino, mono- and di{C,.¢-alkyl)amino,
Cy.s-2lkyisulphonyl, and C,¢-alkylsuiphinyl; where any C, 4-alky} a8 an amino substftuent Is
optionally substituted with hydruxy, C, g-alkoxy, amino, mono- snd di{C,.¢-slkyl)amino,
carboxy, C,¢-aliyicarbonrylamine, C, g~alkylaminocarbonyi, or halogen(s), and wherain any
aryl, heterocyciyl and hetercaryl may be optonally substituted;

_or whereln R and R together with the carbon and/or nftvogen atoms to which they are

attached form a heterocydic ring, a heteroaromstic ring, an aromatic ring or a carbocydlic
ring;

ZIis CH or N; and

X* and X* ere Independently selacted from halogen, OR®, OCOR®, N(R"),, NHOOR?, NHSO,R®,
and NHCON(R®);, wherein R’ s selected from C,.¢-alkyl, optionally. substituted aryl and
optionally substituted hetercaryl, and.each R* independently is selected from hydrogen, Cyq-
alkyl, optionally substituted aryl and optionally substituted heteroaryi; and
pharmacnuucalty. accepiable selts and prodrugs thereof;

for the preparation of a medicament for tha treatment of cancer in 2 memmal.

26. Use of a 3,3-diphenyl-1,3-dihydro-indol-2-one type compound of the formula {I1c)
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R! Is selected from hydrogen, halogen, C,.qalkyl, trifluoromethyl and C,.g-slkoxy;

'R Is selected from hydrogen, halogen, optionalty substituted aryl, optIor;ally substitutad

aryloxy, and optionally substituted hetercaryl; I

R® s selected from hydrogen, optionsily substituted C,;-alkoory, halogen, cysno, and
optionally substituted aryl, optionally substituted aryloxy, optionally substituted hetaroaryl,
amino, C,.s-alkylcarbonylamino, Cys-alkyleulphonylamino, snd mono- snd di{C;4-

_alkytyaminosulfonyl;

Z1s CH or N; and

one of X* and X? Is selected from halogen, OR®, OCOR®, N(R")s, NHGOR®, NHSO,R%, and
NHCON(R®),, wherein R" s selected from C,¢-2lkyl, optionally substituted aryl and optionally -
substituted heteroaryl, and each R" Independently is selected from hydrogen, Cy.¢-alkyl,
optionally substituted aryl and optionally substituted heteroaryl; and the otherof X* and X2 s -
selected from optionally substituted C,.¢-alkyl, aptionaily substituted C, -alkany!, cartroxy,
optionally substituted C, ¢-alkoxycarbonyl, optionally substituted C,.¢-alkyicarboryl, formyi,
carbamoyl, mono- and di{C,¢-alkyljaminocarbonyl, cyano, aryl, aryicarbonyl, heterocyciyl,
heterocyclyicarbonyl, heteroaryl, heteroaryicarbonyf, where any Cy.¢-alkyl as an amino
substituent is optionally substituted with hydraxy, C,.¢-alkoxy, amino, mono- and di(Cy-¢-
alkyf)amino, carboxy, C,.s-alkylcarbonylamino, C,¢-afkylaminocarbonyl, or halogen(s), and
whereln any aryi, heterocydyl and hetmroaryl may be optionslly substituted; snd

pharmaceutically scoeptable salts and prodrugs thereof (as defined further above);
for the preparation of a medlcamerkforhteuhnpnt of canost In a mammal,

27. Use of & 3,3-diphenyi-1,3-dIhydro-indol-2-one type compound of the formula {I1d)
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/%, R, and R®, when stitached to a carbon atom, Independently are selactéd from hydrogen,
optionally substituted C, 4-alkyi, optionally substitubed C,;-alkenyl, hydroxy, optionally
substituted G, ¢-alikoxy, aptionally substituted C, ¢-alkenylaxy, carboxy, optionally substituted
C-s-alkoxycarbonyl, optionally substituted C,¢-alkylcarbony!, optionally substituted C,.¢-
alkylcarbonyloxy, formyi, amino, mono- and diC,.4—alkyl)amino, carbamoyl, mono- and
di(Cys-alkyl)aminocarbonyl, C,.¢-alkyicarbonylamino, C,s-alkylsulphonylamino, cyane,
carbamido, mono- and di{C,.s-alkyl)aminocarbonylamino, C;s-alkenayloxy, C;4-
alkylsulphonyl, C,.4~dlkylsulphinyl, aminosulfonyl, mono- and di{C,4-alkyl)aminosulfonyl,
nitro, optionatly substituted C,.¢-alkylthio, and halogen, where any C;.s-alkyl a5 an amino
substituent is optionally substfuted with hydroxy, Cy¢-alkooy, smino, mono- 8nd di{Cy.e-
alkyl)amino, carboxy, C,s-slkylcarbonylamino, C,¢-slkylaminocarbonyi, or halogen(s); and

R}, R?, and R, when attached to a nitrogen atom, Independently are selected from hydrogen,
optionally substituted C, ¢-alkyl, hydroxy, optionally substituted C,.g-alkoxy, optionally
substituted G, g-alkoxycarbonyl, eptionally substituted -C, salkylcerbonyl, formyl, mono- and
di{C,¢-alkyl)aminocarbonyl, amino, C,4-aikylcarbonylamino, mono- and di{C,4-alkyl)amino, .
Cis-0lkylsulphonyl, and C,s-alkylsulphinyl; where any C,s-alkyl as an amino substituent Is
optionally substituted with hydroxy, C;¢-alkoxy, amino, mono- and di{C, 4-alkyl}amino,
carboxy, C,4-alkylcarbonylamino, C,¢-alkylaminocarbonyl, or halegen(s), and wherein any
aryl, heterocyclyl and heteroaryl may be optionally substituted;

or wherein R' and R? together with the carbon and/or nitrogen atoms to. which they are
stiached form a heterocydiic ring, » hetercaromatic ring, an aromatic ring or a carbocydlic
fng;

Z15 CHorN; and

one of X* end X* is selected from halogen, OR*, OCOR®, N(R®),, NHCOR", NHSO;R?, and
NHCON(R*)y, wherein R®is selected from C,.¢-alkyl, optionally substituted ary! and optionally
substituted hetercaryl, and each R* independently Is selected from hydrogen, C,.4-alkyl,
optionally substituted aryi and optionally substituted hetercaryl; and the ather of X and X% Is
selacted from optionally substituted C; 4-alkyl, optionally substituted C, g-alkenyl, carboxy,
optionally substthited C, 4-alkoxycarbonyl, optionally substituted C, 4-alkyicarbonyt, formyl,
carbamnoyl, mono- and di{Cy.¢-alkyl)aminocarbonyl, cyano, aryl, aryicarbonyl, heterocyclyl,
heterocyclyicarbonyl, heteroaryl, heteroaryicarbonyl, whare any C, ¢-alkyl 85 an amino
substituent is optionally substituted with hydroxy, C,.¢-alkoxy, amino, mono- and di{C,.o~
alkyl)amino,-carbaxy, C,¢-8lkylcarbonylamino, C,.q-alkylaminocarbonyi, or halogen(s), and
wharein any aryl, heterocydyl and hetwoaryl may be optionally substituted; end
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pharmaceutically acceptable sefts and prodrugs thereof;
for the preparation of 8 medicamant for the treatment of cancer In a mammal,

28. The uss according to sny one of the precading cialms, wherein the compound Is selected -
from Items 1 to 225 lisbed herein. .

29, The use according to any one of the brauding claims, wherein the medicament further
comprises one of more other chemotherapeutic agents.

30. A compound as defined In sny one of the dalms 1-28 for use as 8 medicament, with tha
proviso that the compound Is not one selected from 3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-

indol-2-one and acetic acld 4-[3-(4-acetoxy-phenyl)-2-oxo-2,3-dhydro-1H-Indol3-yi]-phenyl

31. A compound of the general formuta (7)

xt

R

R&Y‘) wiso) )

Rl RN m -

s defined in any one of the cleims 1-23, with tha proviso that the compound Is not one
selected from

3,3-bis-(4-hydroxy-phenyi)-1,3-dihydro-indol-2-one,
3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-7-methyi-1,3-dthydro-indol-2-one;
3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-4;S-dimethyi-1,3-dlhydro-indol-2-ane ;
3,3-bis-(4-hydroxy-phenyf)-5,7-dimethyl-1,3-dihydro-indol-2-one;
5-bromo-3,3-bis~{4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-indol-2-one;
5-chioro-3,3-bis~{4-hydrexy-phenyl)-1,3-dilydro-indol-2-one;
3,3-bis~{4-hydroxy-phenyl)-5-methoxy-1,3-dihydro-indol-2-one;
3,3-big-(4-hydroxy-phenyl)-S-methyi-1,3-dihydro-iIndol-2-one;
6-chloro-3,3-bis~{4-hydroxy-phenyl)-7-methyl-1,3-dihydro-indol-2-one;

scetic acld 4-{3-{4-acetoxy-phenyi)-2-oxo-2,3-dihydro-1H-indol-3-yl}-phenyl ester; and
acetic adc{ 4-[3-{4-acetaxy-phenyl)-5-methyl-2-ox0-2,3-dydro-1H-Indol-3-yi]-phenyl ester.
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32. A 3,3-Diphenyl-1,3-dlhydro-indol-2-one type compound of the formula (II)

ag defined In any one of the daims 24-28, with the proviso that the compound s not one
selected from:

3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-indol-2-one,
a,a-bls-(d-hydmv-phenyl)ﬂ-mdhyl-1,3-dlhydm-lndol—2-pnn;

3, 3-blis-{4-hydroxy-phenyl)-4,5dimethyl-1,3-dihydro-indol-2-one ;
3,3-bis-{4-hydroxy-phenyl)-5,7-dimethyl-1,3-dihydro-indol-2-onhe;
5-bromo~3,3-bis-(4-hydroxy-phanyl)-1,3-dihydro-indol-2-one;
5-chioro-3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-1,3-dihydro-indol-2-one;
3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-5-methaxy-1,3-dhydro-indol-2-one;
3,3-bis-(4-hydroxy-phenyl)-5-methyt-1,3-dihydro-indol-2-one;
6-chioro-3,3-bis~{4-hydroxy-phenyl)~7-methyt-1,3-dhhydro-indol-2-one;

acetic add 4-[3-{4-acetoxy-phenyl}-2-axo-2,3-dihyxdro-1H-Indol-3-yi}-phenyl ester; snd
acatic add 4-{3~(4-acetoxy-phenyl)-5-methyl-2-ox0-2,3-dihydro- 18-indol~3-yi]-phenyl ester.

33. A pharmecautical composition comprising & compound as defined in any one of the daims
1-28 andt a pharmaceutically acoeptable aarriar.
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COMPUESTOS DE DIFENIL-OX-INDOL-2-ONA Y SU US EN EL

TRATANIENTO DEL CANCER

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de
3,3-difenil-1,3-dihidro-indol-2-ona sustituida y al uso de
estos compuestos para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento del céncer en un mamifero.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

la patente norteamericana No. 1,624,675 describe
derivados de 0-0-diacilo de difenolisatina y que estos
compuestos poseen propiedades laxantes.

Mientras gue 1la inhibicién de 1la sintesis de
proteinas inhibe 1la -proliferacién celular, 1las células
cancerosas altamente proliferativas pueden ser mids sensibles
que las células normales a la inhibicién de la sintesis de
proteinas debido a que muchos oncogenes vy proteinas
reguladoras del crecimiento que se requieren para la
proliferacién celular efectiva son codificados por los ARNms
traducidos ineficientemente y son dependientes de los
factores de iniciacién de la traducci6n eucariética (Aktas y
colaboradores (1998) Proc Natl Acad Sci 95, 8280 vy
referencias en el mismo).

La sintesis de proteinas es regulada en respuesta a

la tensién celular, la cual puede ser inducida por retos
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ambientales o fisiolégicos (tales comc hipoxia, privacién de
aminodcidos o0 nutrientes) carga de calcio intracelular e
inhibicidén de la glicosilacién de proteinas. Por ejemplo, los
factores de tensidén celulares tales como clotrimazol, 3,3~
difeniloxindol, tapsigargina, Eunicamicina y arsenita (Aktas
y colaboradores (1998) Proc Natl Acad Sc¢i 95, 8280; Brewer y
colaboradores {1999) Proc Natl Acad Sci 96, 8505-8510;
Harding y colaboradores (2000) Molecular Cell 5, 897-904;
Natarajan y colaboradores (2004) J Med Chem 47, 1882-1885)
actian como inhibidores de iniciacién de la traduccién de
proteinas, reduciendo tanto la sintesis de proteinas como la
proliferacién celular.

La posibilidad que los inhibidores de iniciacién de
la traduccién de proteinas pueden tener potencial como
firmacos anticancerosos ha sido descrita previamente (Aktas y
colaboradoreé {1998} Proc Natl Acad Sci 95; Natarajan y
colaboradores (2004) J. Med. Chem 47, 1882-1885; Natarajan y
colaboradores (2004) J. Med. Chem 47, 4979-4982). 1Ilos
documentos de Natarajan describen ademds las 3,3-diaril-1,3-
dihidroindol-2-onas las cuales inhiben potencialmente la
traduccién de proteinas.

La sintesis de protefnas también es regulada por la
via mTOR, proporcionando otra unién a un estado de nutrienteq
y aminodcidos (Harris & Lawrence (2003) ScienceSTKE (212)

rel5; Nave y colaboradores (1999} Biochem J 344, 427; Beaunet

i " e
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y colaboradores (2003) Biochem J 372, 555-566; Inoki vy
colaboradores (2003) Cell 115, 577-590). Esta via también
estd enlazada a la regulacién del complejo de iniciacién de
la traduccién de proteinas.(Cherkasova.& Hinnebusch (2003)
Genes & Dev 17, 859-872; Kubota y colaboradores (2003) J Biol
Chem 278, 20457). La inhibicién de la seflalizacién de mTOR
inhibe la proliferacién de lineas de células cancerosas (Noh
y colaboradores (2004) Clinical Cancer Research 10, 1013-
1023; Yu y colaboradores (2001} Endocrine-Related Cancer B8,
249-258) y ha sido propuesta como un objetivo para la terapia
del céncer (Huang & Houghton (2003) Curr Opin Pharmacol 3,
371-377).

El compuesto lider entre los compuestos de 3,3-
diaril-1,3-dihidroindol-2-ona del primer documento de
Natarajan y colaboradores (Natarajan y colaboradores (2004)
J. Med. Chem 47, 1882-1885) es la 3-(2-hidroxi-5-t-butil-
fenil)-3-fenil-1, 3-dihidroindol-2-ona.

El documento US 2004/6242563 Al describe compuestos
de difenil-indanona, indano e indol sustituidos y anilogos de
los mismos que son ttiles para el tratamiento o prevencién de
enfermedades caracterizadas por la proliferacién celular
anormal.

Sin embargo, aﬁﬁ existe la necesidad de compuestos
mejorados que sean capaces de inhibir el crecimiento

descontrolado de células cancerosas, en particular compuestos
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que exhiban una inhibicién selectiva de la proliferacién de

células cancerosas.

BREVE DESCRTIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere al uso de una
subclase escasamente estudiada hasta ahora de los compuestos
de 3,3-difenil-1,3-dihidroindol-2-ona en los cuales las
porciones de fenilo son para-sustituidas por via de
heterodtomos particulares, en particular por via de 4tomos de
oxigeno, que llevan en particular grupos hidroxi.

De esta manera, un aspecto de la presente invencidén
se refiere al uso de un compuesto de la férmula general (I)
como se define en este documento para la preparacién de un
medicamento para el tratamiento del cédncer en un mamifero,
véase la reivindicacién 1.

Otro aspecto de la presente invencidén se refiere a
un compuesto como se& define en este documento para el uso
como un medicamento, con la conéicién que el compuesto no sea
uno seleccionado del la 3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-
dihidro-indol-2-ona y el éster 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-1il]-fenilico de dcido acético,
reivindicacién 30.

Un aspecto adicional de la presente invencién se
refiere a un compuesto novedoso de la férmula general (I) o

(IY}, véase las reivindicaciones 31 y 32.
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Un aspecto ain adicional de la presente invencidn
se refiere a una composicién farmacéutica, véase la -
reivindicacién 33.

Un aspecto adn adicional de la presente invencién
se refiere a un método para tratar a un mamifero que sufre de

o que es susceptible al céncer.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La figura 1: muestra los resultados de los estudios
de proliferacién célular utilizando los compuestos descritos
en la seccidén de ejemplos que corresponden a la siguiente

férmula (IIX) (Ejemplo 2}):

(111)

La figura 2: muestra los resgultados de 1los
experimentos de la sintesis de proteinas utilizando el
compuesto 3 en las lineas de células cancerosas de mama
humans MDA-468 y MDA-231 (Ejemplo 3).

La figura 3: ilustra 1las wvias del Control de
Traduccién (del catdlogo Cell Signaling Technology 2003-
2004).

La figura 4: muestra los andlisis de
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inmunotransferencia Western realizados sobre las proteinas
implicadas en el control de la traduccién utilizando 1las
células MDA-468 (incubacién con el compuesto dJdurante 24
horas). 1: DMSO (0.08%); 2: Compuesto 3 (200 nM); 2:
Compuesto 3 (2 uM); 4: otro (2 uM); 5: Rapamicina (100 nM); ¥
6: LY294002 (10 uM) (Ejemplo 4).

La figura 5: muestra los andlisis de
inmunotrangsferencia Western realizades scbre las proteinas
implicadas en el control de la traduccién comparando las
células MDA-468 y MDA-231 (incubacidén durante 48 horas). 1:
DMSO (0.0B%); 2: Compuesto 3 (200 nM); 4: otxo (2 uM); 5:
Rapamicina (100 nM); y 6: LY294002 (10 uM) (Ejemplo 4).

La figura 6: ilustra los resultados de experimentos
de xencinjertos de células cancerosas de préstata humana PC3M
utilizando el compuesto 3 (BEjemplo S5).

La figura 7: muestra el efecto del compuesto 3 en
un ensayo de proliferacién celular utilizando un panel de
lineas de células cancerosas de mama humana en un medio que
contenia 1% de FBS. PCTACT corresponde a la inhibicién del
crecimiento con relacién a terfenidina 50 pM (100 PCTACT)
(Ejemplo 6).

La figura 8: muestra el efecto del compuesto 3
sobre la proliferacién de la linea de células epiteliales de
mama humana no transformadas MCFlOA._ PCTACT corresponde a la

inhibicién del crecimiento con relacién a terfenidina 50 um
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La figura 9: muestra el efecto del compuesto 3 en
un ensayo de proliferacién celular utilizando un panel de
1ineas de células cancerosas de mama humana en un medio que
contenia 10% de FBS. PCTACT corresponde a la inhibicidén del
crecimiento con relacidén a terfenidina 50 pM (100 PCTACT)
(Ejemplo 6).

La figura 10: muestra el efecto del compuesto 21 en
un ensayo de proliferacién celular utilizando un panel de
lineas de células cancerosas de mama en un medio que contenia
10% de FBS (excepto MCFl0A qgque se desarrolla en un medié MEGM
libre de suero). PCTACT corresponde a la inhibicidén del
crecimiento con relacién a terfenidina 50 uM (100 PCTACT)
(Ejemplo 6).

La figura 11: muestra el efecto del oxifenisitina
en un ensayo de proliferacién celular utilizando un panel de
lineas de células cancerosas de mama en un medio gue contenia
10% de FBS (excepto MCF1l0A que se desarrolla en un medio MEGM
libre de suero). PCTACT corresponde a la inhibicién del
crecimiento con relacién a terfenidina 50 uM (100 PCTACT)
(BEjemplo 6).

La figura 12: muestra el efecto de los compuestos 3
y 21 y oxifenisatina en un ensayo de proliferacién celular
utilizando un panel de 1lineas de células cancerosas de

préstata en un medico cque contenia 10% de FBS. PCTACT
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corresponde a la inhibicién del crecimiento con relacién a
terfenidina 50 pM (100 PCTACT) (Ejemplo 6).

La figura 13: muestra el efecto de los compuestos 3
y 41 en un ensayo de proliferacién celular utilizando las
lineas de células cancerosas de préstata PC3 en un medio que
contenia 10% de FBS (Ejemplo 6).

La figura 14: muestra los resultados del ensayo de
proliferacién celular que muestra el efecto del compuesto 3
sobre la linea de células cancerosas de colon C0lco205 en un
medio que contenia 10% de FBS. PCTACT corresponde a la
inhibicidén del crecimiento con relacién a terfenidina 50 um
(100 PCTACT) (Ejemplo 6).

La figura 15: ilustra que el compuesto 3 reduce la
velocidad del crecimiento de las células tumorales MDA-MB-468
en experimentos de xenoinjerto de una manera relacionmada con
la dosis cuando se administran como una monoterapia por la
ruta ya sea PO o IV. Ademds, se observa una regresién del
tumor utilizando las dosis mds altas del compuesto 3 (Ejemplo
7).

La figura 16: ilustra que el compuesto 41 reduce la
velocidad del crecimiento de células tumorales de céncer de
mama humana MDA-MB-468 en experimentos de xenoinjerto e
induce la regresién del tumor en todas las dosis sometidas a
prueba cuando se administran como una monoterapia por la ruta

ya sea PO o IV. El efecto es mds pronunciade que después de
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la administracién de paclitaxel (Ejemplo 7).

lLa figura 17: ilustra que el compuesto 41 reduce la
velocidad del crecimiento de células tumorales de céncer de
mama. humana MCF-7 en experimentos de xenoinjerto e induce la
regresién del tumor en todas las dosis sometidas a prueba
cuando se administran como una monoterapia por la ruta ya sea
PO o IV. El efecto es mis pronunciado que después de la
administracién de paclitaxel (Ejemplo 8).

Ta figura 18: ilustra que el compuesto 3 estimula
la actividad de caspasa en la mayoria de lineas de células
cancerosas de mama humana, indicando que el compuestoc exhibe

actividad pro-apoptética (Ejemplo 9).
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Compuestos para el tra t:a.mier_:to del cdncer en un mamifero

Un aspecto de la presente invenclén se refiere a
compuestos particulares para la preparacién de un medicamento
para el tratamiento del céncer en un mamifero.

El término céncer es para describir tipicamente el
crecimiento celular Que no se encuentra bajo un control
egstricto. En una modalidad de la invencién, el tratamiento de
cénceres en el cual la inhibicién de la sintesis de proteinas
y/o la inhibicidén de la activacién de l1la via mMTOR es un

método efectivo para reducir el crecimiento celular. Los
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ejemplos de estos céAnceres son cédncer de mama, cancer renal,
mieloma miltiple, leucemia, glioblastoma, rabdomiosarcoma,
cdncer de préstata, sarcoma de tejido suave, sarcoma
colorrectal, carcinoma g#éstrice, carcinoma de células
escamosas de la cabeza y el cuello, cédncer uterino, cervical,
melanoma, linfoma y pancredtico.

Los compuestos Utiles tienen la férmula general

(I).,, especificamente

R f'::'; @
R;'@ N"Y% )

R' RN m

en donde

v, v, ¥V y V! se seleccionan independientemente de un &tomo
de carbono, un dtomo de -nitrégeno no cuaternario, un Atomo de
oxigeno y un &tomo de azufre y donde V' puede seleccionarse
ademds de un enlace, de manera que -V'-v2-v*-v*- junto con los
dtomos a los cuales estédn unidos V' y V' forman un anillo
aromdtico o heterocaromatico;

R!, R?, R! y R!, cuando eatdn unidos a un &tomo de carbono, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
4tomos de carbono sustituido opcionalmente, alquenilo de 2 a
6 dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi

de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente,
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alﬁueniloxi de 2 a 6 Atomos de carbono sustituido
opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 é4tomos de
carbono sustituido opcionalmente, alguilcarbonilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcicnalmente, alquilcarboniloxi
de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
amino, mono- y di{alquil C;-Cg}amino, carbamoilo, mono- y
di (alquil C;-Cg)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino de 1 a 6
Atomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a § Atomos de
carbono, éiano, carbamido, mono- Yy di (alquil Ci-
Cg) aminocarbonilamino, alcanoiloxi de 1 a 6 Atomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a & 4&4tomoa de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 6 dtomos de carbono, aminosulfonilo,
mono-~ y di(alguil C,-C¢)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1
a 6 4tomos de carbono sustituide opcionalmente, arilo,
ariloxi, arilcarbonilo, arilamino, heterociclilo,
heterocicliloxi, heterociclilamino, heterociclilcarbonilo,
heteroarilo, heteroariioxi, heteroarilamino,
heteroarilcarbonilo y haldgeno, donde cualquier algquilo de 1
a 6 Atomos de carbono como un sustituyente de amino es
sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos
de carbono, amino, mono- y di(alquil C,;-Cg¢lamino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &4tomos de carbono o haldégeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heteroarilec puede

ser sustituido opcionalmente;
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R!, R}, R’ y R', cuando estdn unidos a un &tomo de nitrégeno,
gse seleccionan independientemente de hidrégeno, algquilo de 1
a 6 d&dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi,
alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carboro sustituido
opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono
sustituido opc'ionalmente, formilc, mono- y di(alquil C;-
C¢)aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos

de carbono, mono- y @i(alquil C;-Cs)amino, alguilsulfonilo de

1 a 6 dtomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de

carbono, arilo, ariloxi, arilcarbonilo, arilamino,
heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilcarbonilo,
heterociclilamino, heteroarilo, heteroariloxi,
heterocarilcarbonilo y heteroarilamino; donde cualquier

alquilo de 1 a 6 d4tomos de carbono como un sustituyente de
amino es sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a
6 dtomos de carbono, amino, mono- y di(alquil_.cl-cs)amino,
carboxl, alquicarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono o halégeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
ser sustituido opcionalmente;

o R' y R? junto con los &tomos de carbono a los cuales estdn
unidos forman un anillo, por ejemplo un anillo aromdtico, un
anillo carbociclico, un anillo heterocfclico o un anillo

heteroaromdtico, en particular un anillo aromético, un anillo
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heterociclico o un anillo heteroaromético;

X! y X* se seleccionan independientemente de haldgeno,
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquilcarboniloxi de 1 a 6 Atomos de carbono
sustituido opcionalmente, amino, mono- y di(alquil C;-
Cs)amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono, mono- y
di(alquil Ci1-C¢)aminocarbonilamino, alcanoiloxi de 1 a 6
dtomos de carbono, mercapto, alquiltio de 1 a 6 Atomos de
carbono sustituido opcionalmente, alquilsulfonilo de 1 a 6
dtomos de carbono, mono- y di(aiquil C1-Cs)aminosulfonilo,
ariloxi, arilamino, heterocicliloxi, heterociclilamino,
heteroariloxi y heterocarilamino, donde cualquier alquilo de 1
a 6 Atomos de carbono como un sustituyente de amino o azufre
es sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a §
dtomos de carbono, amino, mono- y di(alquil C;-C¢)amino,
carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono o haldgeno(s)
Yy en donde cuvalguier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
ser sustituido opcionalmente; .

>Y(=Q)n se selecciona de >c=o,'->c=s, >5=0 y >S(=0)a; ¥

RY se selecciona del grupo que consiste de hidrdégeno, alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi,
alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbomo sustituido opcionalmente,

alcoxicarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido
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opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di{alquil C;-
C¢)aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 &atomos
de carbono, mono- y di(alquil C;-Cg)amino, alquilsulfonilo de
1 a 6 4&tomos de carbono y alquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de
carbono; donde cualquier alquilo de 1 a 6 aitomos. de carbono
como. un sustituyente de amino es sustituido opciocnalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, amino, mono- y
di (alquil Ci1-Cg¢)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o haldgeno(s).

También estdn incluidos en la clase de compuestos
de la férmula (I) las sales y profdrmacos farmacéuticamente

aceptables de los mismos.

Una varlante de los compuestos de la férmula (I)

son aquellos en donde cada uno de los anillos de benceno a

los cuales estdn unidos X' y X pueden ser sustituidos
adicionalmente por uno, dos, tres o cuatro 4tomo de fldor, en
particular cada anillo de benceno al cual estdn unidos X! y
X! es sustituido por dos &tomos de fldor en las posiciones

orto con relacién a los sustituyentes X' y X3,

respectivamente.

Definiciones

En el presente contexto, el término "alquilo de 1 a
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6§ &tomos de carbono” se propone para referirse a un grupo
hidrocarburo lineal, ciclice o ramificado que tiene de 1 a 6
dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, pentilo, ciclopentilo, hexile, ciclohexilo y el
término “alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono®” se propone para
cubrir 1los grupos hidrocarburo lineales, ciclicos o
ramificados que tienen de 1 a 4 dtomos de carbono, por
ejemple metilo, etilo, propilo, iso-propilo, ciclopropilo,
butilo, iso-butilo, terc-butilo, ciclobutilo.

De manera similar, el término “alquenilo de 2 a 6
dtomos de carbono” se propone para cubrir los grupos
hidrocarburco lineales, ciclicos o ramificados que tienen de 2
a 6 Atomos de carbono y gque comprenden un enlace insatui:ado.
Los ejemploq de grupos algquenilo son vinileo, alilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, heptenilo, octenilo, heptadecaenilo. Los
ejemplos preferidos de alqueniloc son vinilo, alilo, butenilo,
especialmente alilo.

En el presente contexto, es decir en conexién con
los términos "alquilo®, "alcoxi” y *alquenilo”, el término
*sustituido opcionalmente” se propone para referirse a que el
grupo en cuestién puede ser sustituido una o varias veces,
preferiblemente 1-3 veces, por un grupo({s8) seleccionado(s) de
hidroxi (el cual cuando estd unido a un dtomo de carbono
insaturado puede estar ©presente en la forma ceto

tautomérica), alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono {es decir
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alquil-oxi de 1 a 6 Atomos de carbono), alqueniloxi de 2 a 6
dtomos de carbono, carboxi, oxo (formandc una funcionalidad
ceto o aldehido), alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

alquilcarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, formilo, arilo,

ariloxi, arilamino, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo,
arilcarboniloxi, arilaminocarbonilo, arilcarbonilamino,
heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilamino,
heteroarilcarbonilo, hetercariloxicarbonilo,
hetercarilcarboniloxi, heteroarilaminocarbonilo,
hetexrocarilcarbonilamino, heterociclilo, heterocicliloxi,
heterociclilamino, heterociclilcarbonilo,
heterocicliloxicarbonilo, heterociclilcarboniloxi,

heterocicliiaminocarbonilo, heterociclilcarbonilamino, amino,
mono- y di({alquil C;-Cs)amino, carbamoilo, mono- y di(alquil
C;-Cg¢)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de
carbono, ciano, guanidino, carbamido, alquil-sulfonil-amino
de 1 a 6 &tomos de carbono, aril-sulfonil-amino, heteroaril-
sulfonil-amino, alcanoiloxi de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquil-sulfonilo de 1 a 6 4tomos de carboné, alquil-sulfinilo
de 1 a 6 &tomos de carbono, alquilsulfoniloxi de 1 a 6 &tomos

de carbono, nitro, alquiltio de 1 a 6 &tomos de carbono y

"halégeno, donde cualquier arilo, heteroarilo y heterociclilo

puede ser sustituido como se describe especificamente a
continuacién para arilo, heterocarilo y heterociclilo y donde

cualquier sustituyente representante de alquilo, alcoxi y
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similares puede ser sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a 6
dtomos de carbono, amino, mono~ Yy di{alguil C;-Cg)amino,
carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 4&tomos de carbono o
halégeno(s) .

T{picamente, los sustituyentes se seleccionan de
hidroxi (el cual cuando estd unido a un &tomo de carbono
insaturado puede estar presente en la forma ceto
tautomérica), alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono (es decir
alquil-oxi de 1 a 6 &tomos de carbono), alqueniloxi de 2 a 6
dtomos de carbono, carboxi, oxo (formando una funcionalidad

ceto o aldehido), alquilcarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,

formilo, arilo, ariloxi, arilamino, arilcarbonilo,
heteroarilo, heterocariloxi, heteroarilamino,
heteroarilcarbonilo, heterociclilo, heterocicliloxi,

heterociclilamino, heterociclilcarbonilo, amino, mono- vy
di (alquil C;-C¢)amino; carbamoilo, mono- y di(alquil ¢,-
Cg)aminocarbonilo, amino-alquil-aminocarbonilo de 1 a 6
dtomocs de carbono, mono- y di{alquil C;-Cg¢)amino-alquil-
aminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono,
algquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono, guanidino,
carbamido, alquil-sulfonil-amino de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquil-sgulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, alquil-sulfinilo
de 1 a 6 &tomos de carbono, alquiltio de 1 a 6 Atomos de

carbono, haldgeno, donde cualquier arilo, heteroarilo vy
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heterociclilo puede ser sustituido como se describe
especificamente a continuacién para arilo, hetercarilo vy
heterociclilo.

En algunas modalidades, los sustituyentes se
seleccionan de hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &Atomos de carb‘om,
amino, mono- Y di(alquil C1~Cg)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6- dtomos de carbono,
algquilaminocarbonilo da 1 a 6§ Atomos de carbono o haldgeno.

El término “halégeno” incluye fldor, cloro, bromo y
yodo.

En el presente contexto, el término “arilo” se
propone para referirgse a un anillo o sistemas de anillos
carboxiclicos completa o0 parcialmente aromdticos, tales como
fenilo, naftilo, 1,2,3,4-tetrahidxronaftilo, antracilo,
fenantracilo, pirenilo, benzopirenilo, fluorenilo Y
xantenilo, entre los cuales fenilo es un ejemple preferido.

El término “hetercarilo” se propone para referirse
a un anillo o sistemas de anillos carbociclicos completa o
parcialmente aromAticos donde uno o més de los dtomos de
carbono han sido reemplazados por heterodtomos, por ejemplo
dtomos de nitrégeno (=N- o -NH-), azufre y/u oxigeno. lLos
ejemplos de estos grupos heterocarilo son oxazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, imid.azoli:_l.o,
pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, pirazinilo,

piridazinilo, triazinilo, coumarilo, furanilo, tienilo,
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quinolilo, Dbenzotiazolilo, benzotriazolilo, benzodiazolilo,
benzooxozolilo, ftalazinilo, ftalanilo, triazolilo,
tetrazolilo, isoquinolilo, acridinilo, carbazolilo,
dibenzazepinilo, indolilo, benzopirazolilo, fenoxazonilo. Los
grupos hetercarilo particularmente interesantes son
bencimidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, piridinilo,
pirimidinilo, pirazinilo, @piridazinilo, furilo, tienilo,
quinolilo, triazolilo, tetrazolilo, isoquinolilo, indolilec en
particular bencimidazolilo, pirrolilo, imidazolilo,
piridinilo, pirimidinilo, furilo, tienilo, quinolilo,
tetrazolilo e isoquinolilo.

El término “heterociclilo* se propone para
referirse a un anillo o sistema de anillos carbociclicos no
aromdticos donde uno o mds de los Atomos de carbono han sido
reemplazados por hetercdtomos, por ejemplo Atomos de
nitrégeno (=N- o =-NH-), azufre y/u oxigeno. Los ejemplos de
estos grupos heterociclilo (nombrados de acuerdo con los
anillos) son imidazolidina, piperazina, hexahidropiridazina,
hexahidropirimidina, diazepano, diazocano, pirrolidina,

piperidina, azepano, azocano, aziridina, azirina, azetidina,

pirolina, tropano, oxazinano (morfolina), azepina,
dihidxoazepina, tetrahidroazepina Y hexahidroazepina,
oxazolano, oxazepano, oxazocano, tiazolano, tiazinano,

tiazepano, tiazocano, oxazetano, diazetano, tiazetano,
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tetrahidrofurano, tetrahidropirano, oxepano, .
tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano, tiepano, ditiano,

ditiepano, dioxano, dioxepano, oxatiano, oxatiepano. Los

ejemplos mas interesantes son tetrahidrofurano,
imidazolidina, piperazina, hexahidropiridazina,
hexahidropirimidina, diazepano,. diazocano, pirrolidina,

piperidina, azepano, azocano, azetidina, tropano, oxazinano
(morfolina), oxazolano, oxazepanc, tlazolano, tiazinano y
tiazepano, en particular tetrahidrofurano, imidazolidina,
piperazina, hexahidropiridazina, hexahidropirimidina,
diazepano, ﬁirrolidina, piperidina, azepano, oxazinano
(morfolina) y tiazinano. '

En el presente contexto, es decir en conexidén con
los términos “arilo”, “hetercarilo”, “heterociclilo” vy
similares (por ejemplo, “ariloxi”, “heteroarilcarbonilo”
etcétera), el término “sustituido opcionalmente” se propone
para referirse a que el grupo en cuestién puede ser
sustituido una o varias veces, preferiblemente 1-5 veces, en
particular 1-3 veces, por un(os) grupo(s) seleccionado(s) de
hidroxi (el cual cuando estd presente en un sistema de enol
puede ser representado en la forma ceto tautomérica), alquilo
de 1 a 6 4Atomos de carbono, alcoxi dé— 1 a 6 dtomos de
carbono, algueniloxi de 2 a 6 4tomos de carbono, oxo (el cual
puede ser vrepresentado en la forma enol tautomérica),

carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
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alquilcarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono, formilo, arilo,
ariloxi, arilamino, ariloxicarbonilo, arilcarbonilo,
heteroarilo, heteroarilamino, amino, mono- y di(alquil ;-
C¢)amino; carbamoilo, mono- y di{alquil C;-Cg)aminocarbonilo,
amino-alquil-aminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono, mono-
y di(alquil C;~Cs)amino-alquil-aminocarbonilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, algquilcarbonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono,
ciano, guanidino, carbamido, alcanoiloxi de 1 a 6 4tomos de
carbono, alguil~-sulfonil-amino de 1 a 6 &tomos de carbono,
aril-sulfonil-amino, heteroaril-sulfonil-amino, alquil-
sulfonilo de 1 a 6 d4tomos de carbono, alquil-sulfinilo de 1 a
6 Atomos de carbono, alquilsulfoniloxi de 1 a 6 &tomos de
carbono, nitro, sulfanilo, amino, amino-sulfonilo, mono- y
di (alquil Ci-Cg)amino-sulfonilo, dihalégeno-alquilo de 1 a 4
dtomos de carbono, trihalégeno-alquilo de 1 a 4 &Atomos de
carbono, halégeno, donde los sBustituyentes representantes de
arilo y heteroarilo pueden ser sustituidos 1-3 veces por
algquilo de 1 a 4 4tomos de carbono, alcoxi de 1 a 4 4tomos de
carbono, nitro, ciano, amino o halégeno y cualquier
sustituyente representante de alquilo, alcoxi y similares
puede ser sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos Qe
carbono, alqueniloxi de 2 a 6 d4tomos de carbono, amino, mono-
y di(alquil C;~Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a
6 dtomos de carbc-mo, halégen_o, alquilitio de 1 a 6 Atomos de

carbono, algquil-sulfonil-amino de 1 a 6 &tomos de carbono o
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guanidino.

T{picamente, los sustituyentes se seleccionan de
hidroxi, alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, alcoxi de 1 a 6
dtomos de carbono, oxo (el cual puede ser representado en la
forma enol tautomérica), carboxi, alquilcarbonilo de 1 a 6
dtomos de carbono, formilo, amino, mono- y d4i(alquil C;-
Cs)amino; carbamoilo, mono- y di(alguil C;-Cg)aminocarbonilo,
amino-alquil-aminocarbonilo de 1 a 6 dtomoa de carbono,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 &tomos de carborio, guanidino,
carbamido, alquil-sulfonil-amino de 1 a 6 &tomos de carbono,
aril-sulfonil-amino, heteroaril-sulfonil-amino, alquil-~
sulfonilo de 1 a 6§ dtomos de carbono, alquil-sulfinilo de 1 a
6 Atomos de carbono, alquilsulfoniloxi de 1 a 6§ 4tomos de
carbono, sulfanilo, amino, amino-sulfonilo, mono- y di(alquil
C;-Cs) amino-sulfonilo o haldgeno, donde cualquier
sustituyente representante de alquilo, alcoxi y similares
puede ser sustituido por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono, alqueniloxi de 2 a 6 4tomos de carbono, amino, mono-
y di(alquil C;-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a
6 Atomos de carbono, haldégeno, alquiltio de 1 a 6 &tomos de
carbono, alquil-sulfonil-amino de 1 a 6 &tomos de carbono o
guanidino. En algunas modalidades, 1los sustituyentes se
seleccionan de alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, alcoxi de
1 a 6 é4tomos de carbono, amino, mono- y di(alquil ;-

Cg)amino, sulfanilo, carboxi o halégeno, donde cualguier
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sustituyente representante de alguilo, alcoxi y Bsimilares
puede ser sustituido por hidroxi,. alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono, algueniloxi de 2 a 6 &tomos de carbono, amino, mono-
y di{alquil C;~Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a
6 Atomos de carbono, halégenc, alguiltio de 1 a 6 Atomos de
carbono, alquil-gulfonil-amino de 1 a 6 &tomos de carbono o
guanidino.

El término “profédrmaco” utilizado en este documento
se propone para referirse a un derivado de un compuesto de la
fé6rmula (I) el cual - con la exposicién a condiciones
fisiolégicas - liberarid un compuesto de la férmula (I) el
cual entonces serd capaz de exhibir la accién bioldégica
deseada. Los ejemplos de profdrmacos son ésteres (éster de
dcido carboxilico, ésteres de fosfato, ésteres de 4cido
sulfirico, etcétera), éteres 1ldbiles en d4cido, acetales,
cetales, etcétera.

El término “sales farmacéuticamente aceptables” se
propone para incluir las sales de adicién de dcido y sales
bdsicas. Los ejemplos ilustrativos de sales de adicién de
dcidos son sales farmacéuticamente aceptables que estén
formadas con &cidos no téxicos. Los ejemplos de estas sales

orgdnicas son aqguellas con 4cido maleico, fumédrico, benzoico,

ascérbico, succinico, oxdlico, bis-metilensalicilico,

metanogulfdénico, etanodisulfénico, acético, propidénico,

tartdrico, salicilico, citrico, glucdnico, lactico, mélico,
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mandélico, cinndmico, citracénico, aspdrtico, estedrico,
palmitico, itacénico, glicélico, p-aminobenzoico, glutimico,
bencensulfénico y teofilina-acético, as{ como también las 8-
haloteofilinas, por ejemplc 8-bromoteofilina. Los ejemplos de
estas sales inorgénicas son aquellas con &cido clorhidrico,
bromhidrico, sulfirico, sulfédmico, fosférico y nitrico. Los
ejemplos de sales bdsicas Bson sales donde el contraidn
(restante) se selecciona de metales alcalinos, tales como
sodio y potasic, metales alcalinotérreos, tales como iones de
calcio y amonio ('™N(R)sR’, donde R y R’ designan
independientemente alquilo de 1 a 6 é&tomos de carbono
sustituido opcionalmente, alguenilo de 2 a 6 4tomos de
carbono sustituido opcionalmente, arilo sustituido
opcionalmente o0 heteroarilo sustituido opcionalmente}. Las
sales farmacéuticamente aceptables son, por ejemplo, aquellas
descritas en Remington’s Pharmaceutical Sciences, 17. Ed.
Alfonso R.. Gennaro (Ed.), Mack Publighing Company, Easton,
PA, E.U.A., 1985 y las ediciones mis recientes y en
Encyclopedia o ‘.E'hamaceutical Technology. De esta manera, el
término "una sal de adicién de dcido o0 una sal bésica del
mismo” utilizado en este documento se propone para comprender
estas sales. Ademds, los compuestos asi como también
cualquier producto intermedio o materiales de partida también

pueden estar presentes en forma de hidrato.

M
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Modalidades

Se cree que .la funcién de V', VvV, VvV v V¢ es
principalmente de cardcter amplio, es decir que es
determinante para la orientacién de los grupos R!'-R'. Sin
embargo, también se cree que la seleccién de un heteroét-:omo
como uno o més de V', V?, V' y V! puede crear interacciones
dipolares con otras entidades y con lo cual tienen influencia
sobre, por ejemplo, la solubilidad de los compuestos de la
férmula general (I).

v, V3, V¥ y V*® ge seleccionan independientemente de
un dtome de carbono, un Atomo de nitrégeno no cuaternario, un
Atomo de oxigeno y un #4tomo de azufre y donde V' puede
seleccionarse ademids de un enlace, de manera que -V-Vi-yi-
Vv'- junto con los &tomos a los cuales estdn unides V' y v
forman un anillo aromdtico o hetercaromitico. Los ejemplos
particularmente Gtiles de estos anillos aromiticos y anillos
heterocaromdticos son aquellos Beleccionados de un anillo de
benceno, un anillo de tiofemo (V'=S, V2=v*=C(-) y V'=enlace;
vi=g, V'=v’=C(-) y V'=enlace; o V=8, V=v*=C(-)} y Vi=enlace),
un anillo de furano (V'=0, V¥=V?=C(-) y V'=enlace; V=0,
Vi=v'=C(-) y WV'senlace; o V=0, V'=vi=C(-) y V'=enlace), un
anillo de pirazol (V'=N(-), V=N, V’=C({-) y V'=enlace; V=N,
Vi=N(-), V=C(-) y V'=enlace), un anillo de imidazol (V*=N(-),
vi=C(-), V=N y V'=enlace; V=N, V=C(-}, V*=N(-) y V'=enlace),
un anillo de piridina (V=N, V=V=V*=C(-); V3N,
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Vi==vt=c(-); V=N, v'=v?=vi=Cc(-) y V=N, V'=V¥=v=C(-)), un
anillo de pirimidina (V=v=N, V=v*=c(-); V’=viap,
vi=v’=Cc(-)), pirazinas (V'=V*=N, V*av'=C(-)), un anillo de
piridazina (V'=Vi=N, V=¥!=C(-); Vi=v’=N, V'=v'=C(-); V'=vi=N,
vi=v3=C(-)), un anillo de tiazol (V!=N, V?=C(-), Vg,
Vizenlace; V=8, V¥=C(-), V=N, V'=enlace} y un anillo
isotiazol (V'=N, v?=s, V'=C(-), V'=enlace; V'=§, V*=N, V'sC(-),
Vi=enlace; V!=C(-), vi=g, V’=N, Vi=enlace; Vv'=C(-), V=N, V’=§,
V'=enlace) . -

El significado de V!, V¢, V! y V* para cada anillo
heteroaromdtico es especificado simplemente con el propdésito
de ilustrar que son posibles diversas orientaciones de los
heterodtomos. Ademds, se debe entender que 1los anillos
respectivos llevan los sustituyentes R!, R?, R’ vy R' (donde
sea aplicable) de acuerdo con la férmula general (I). De esta
manera, la especificacién de *C(-}" y °N(-)* como los
significados posibles de V!, V3, VvV y V' se hace con el
propésito de describir que los A4tomos en cuestidén llevan un
sustituyente (el cual puede ser hidrégeno). La especificacién
de °"N" significa que los &tomos respectivos no llevan un
sustituyente “R”, €8 decir que el Bustituyente “R”
correspondiente estd ausente.

En una modalidad, -V'-V?>-v*-v'- junto con los Atomos
a los cuales estdn wunidos V' y V' forman un anillo

seleccionado de un anillo de benceno, un anillo de tiofeno,

ANS
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un anillo de furano, un anillo de pirazol, un anillo de
imidazol, un anilloc de piridina, un anilloc de pirimidina,
pirazinas y un anillo de piridazina, en particular de un
anillo de benceno y un anillo de piridina donde el &tomo de
nitrégeno representa V' (véase también los ejemplos). De
acuerdo con la fdérmula general (I), el anillo respectivo
(aromdtico © heterocaromdtico) 1lleva los sustituyentes R!~RY
(donde sea aplicable).

Se cree que los sustituyentes R-R* (donde sea
aplicable) son al menos parcialmente responsables del efecto
biolégico, por ejemplo la capacidad de los compuestos para
inhibir la proliferacién celular en células cancerosas.

En una modalidad, R', R*, R' y RY, cuando est4n
unidos a un dtomo de carbono, se seleccionan
independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de
carbono sustituido opcionalmente, alquenilo de 2 a 6 &tomos
de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi de 1 a 6
Atomos de carbono sustituido opcionalmente, alqueniloxi de 2
a 6 &4tomos de carbono sustituido opcionalmente, .carboxi,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquilcarboniloc de 1 a 6 Atomos de carbono
sustituido opcionalmente, alquilcarboniloxi de 1 a 6 Atomos
de carbono sustituido opcionalmente, formilo, amino, mono- y
di(alquil C;-Cg¢)amino, carbamoilo, mono- y di{alquil C,-

Cs)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino de 1 a 6 4tomos de
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carbono, algquilsulfonilaminoc de 1 a 6 d&tomos de carbono,
ciano, carbamido, mono- y di({alquil C;-Cs)aminocarbonilamino,
alcanoiloxi de 1 a 6 &tomos de carbono, alquilsulfonilo de 1
a 6 Atomos de carbono, alguilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, aminosulfonilo, mono- Y di (alquil Cy-
C¢)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente y halégeno, donde cualquier
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono como un sustituyente de
amino es sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a
6 4dtomos de carbonoc, amino, .mono- y di(alquil C;-Cg)amino,
carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 d&dtomos de carbono o
halégeno(s); y R*, R!}, R’ y R*, cuando estdn unidos a un Atomo
de nitrdégeno, se seleccionan independientemente de hidrégeno,
alquilo de 1 a & dtomos de carbono sustituido opcionalmente,
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alcoxicarbonilc de 1 a 6 dtomos de carbono.
sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6 Atomos de
carbono sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di(alquil
C,-Cs}aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, mono- Y di (alquil C1-Cg)amino,
alquilsulfonilo de 1 a 6 dtomos de carbono y alquilsulfinilo
de 1 a 6 &tomos de carbono, donde cualquier alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono como un sustituyente de amino es sustituido

opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono,
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amino, mono- Y di(alquil C;-Cg)amino, carboxi.,
alquilcarbonilamino . de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono o haldgeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
ser sgsustituido opcionalmente.

MAs particularmente, R}, R?}, R' y R* se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halégenc, alquilo de 1 a 6
dtomoa de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 d&tomos de carbono sustituide
opcionalmente, algquilcarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono
sugstituido opcicnalmente, amino, algquilcarbonilamino de 1 a §
dtomos de carbono, alquilcarbonilamino de 1 a 6 &tomos de
carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
mono- ¥y di(alquil C;~Cg¢)aminosulfonilo y mono- y di(alquil C;-
Cs)amino, donde cualquier alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono
como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, amino, mono- y
di (alquil C;-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a §
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o halégeno(s), tal como hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 Aatomos de carbono, sustituido opcicnalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono, sustituido

opcionalmente, alguilcarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono
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sustituido opcionalmente, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6
4tomos de carbono, alquilcarbonilamino de 1 a 6 &Atomos de
carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 &Atomos de carbono,
mono~ y di(alguil C;-Cg¢)laminosulfonilo y mono- y dif{alquil C,-
Cg¢)amino, donde cualquier alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono
como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a & atomos de carbono, amino, mono- y
di(alquil C;-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o haldgeno(s).

Como una alternatilva a lo anterior, R' y R}, en una
modalidad junto con los dtomos de carbono a los cuales estdn
unidos, pueden formar un anillo heterociclico o un anillo
heteroaromitico; y en otra modalidad, R! y R?®, junto con los
dtomos de carbono a los cuales estdn unidos, pueden formar un
anillo aromdtico o un anillo carbociclico.

En una variante particular, R' se selecciona de
hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 A4tomos de carbono,
trifluorometilo y alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, cuando
V! es un 4tomo de carbono.

En una variante adicional, R? se selecciona de
hidrégeno, halégeno, arilo sustituido opcionalmente, ariloxi
sustituido opcionalmente Y heteroarilo sustituido
opcionalmente, cuando V¥ es un &tomo de carbono.

En una variante adn adicional, R® se selecciona de
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" hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido

opcionalmente, halégeno, ciano, arilo sustituido
opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente, heteroarilo
sustituido dpcionalmente, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 &tomos de
carbono y mono- y di(alquil C;-Cs)aminosulfonilo, cuando V? es
un dtomo de carbono.

En una variante todavia adicional, R' es hidrdégeno,
cuando V! es un &tomo de carbono.

De acuerdo con 1la modalidad principal de 1la
invencién, se cree que los sustituyentes X' y X deben
incluir un heterodtomo enlazado directamente al anillo de
fenilo, véase la definicién adicional, anterior. (Véase
también la modalidad alternativa gque se  describe
adicionalmente a continuacidn).

En una modalidad, X' y X* se seleccionan
independientemente de hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente, alquilcarboniloxi de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, amino, mono- y
di{(alquil C;-Cs)amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de
carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
mono- y di{alquil C;-Cg)aminocarbonilamino, alcanoiloxi de 1
a & Atomos de carbono y mono- y @di(alguil Cy-
Cg)aminosulfonilo, donde cualquier algquilo de 1 a 6 Atomos de

carbono como un sustituyente de amino es sustituido
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opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono,
amino, mono- Y di(alquil C1-Cg)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a & &tomos de carbono o
halégeno(s) .

En una modalidad mds preferida, X' y Xx* ge
seleccionan independientemente de halégeno, OR®, OCORS,
N(R®)2, NHCOR®, NHSOR® y NHCON(R®);, en donde R® se selecciocna
de alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, arilo sustituido
opcionalmente y hetercarilo sustituido opcionalmente y cada
R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alguilo de
1 a 6 Atomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente y
heteroarilo sustituido opcionalmente, tal como de ORS, OCOR?,
N(Rf);, NHCOR®, NHSO;R® y MHCON(R®),, en donde R’ se selecciona
de alquilo de 1 a 6 Atomos de carboneo, arilo sustituido
opcionalmente y heterocarilo sustituido opcionalmente y cada
R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo de
1 a 6 Atomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente y
heteroarilo sustituido opcionalmente, en particular X' y x?
se seleccionan independientemente de halégeno, hidroxi, OAc,
NH;, NMe;, NHAc, NHSO;Me y NHCONMe;, tal como de hidroxi, OAc,
NHz, NMe;z, NHAcC, NHSO:Me y NHCONMe;.

Dicho lo anterior, se cree actualmente que X' y x?
pueden ser los mismos para ambos anillos de fenilo, es decir

X'=x2, Esto tiene la ventaja que se obtienen compuestos
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aquirales. En la industria farmacéutica, el uso de férmacos
quirales requiere tipicamente el aislamiento de formas
estereoisoméricas, individuales. Otra ventaja se observa en
la ruta de sintesis. Una introduccién en un solo paso de los
dos grupc PhX ahorra al menos un paso de sintesis y el tiempo
asociado e incrementa el rendimiento total del proceso de
preparacién.

Aunque no se eapecifica explicitamente en 1la
férmula general (I), se cree que la introduccidén de Atomos de
fltior en los anillos de benceno puede proporcionar ciertas
ventajas. De esta manera, como sBe definiera anteriormente,
una variante de los compueétos gson aquellos en donde cada uno
de los anillos de benceno a los cuales estdn unidos X' y Xx?
puede sger sustituido adicionalmente por uno, dos, tres o
cuatro Adtomos de flidor, en particular cada anillo de bhenceno
al cual estdn unidos X' y X°® es sustituido por dos &tomos de
fldor en las posiciones orto con relacién a los sustituyentes
x! yv X%, respectivamente.

El elemento estructural >Y(=Q)n, no se considera
particularmente critico. Sin embargo, por razones sintéticas,
se prefiere que Y sea un Atomo de carbono y Q sea un &tomo de
oxigeno, es decir que >Y(=Q), sea >C=0. En una alternativa, Y
es un &tomo de azufre, n es 2 y cada Q es un &tomo de
ox{geno, es decir que >Y{=Q), es >S{=0);.

Se cree que R" se puede seleccionar de una amplia
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variedad de sustituyentes. Sin embargo, se cree actualmente
que puede ser ventajoso si R" se selecciona de hidrégeno,
alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, amino vy
alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbano. Son mucho mds
preferidas las modalidades en donde R es hidrégeno (véase la
figura 1l).

En vista de lo anterior, y en vista del conjunto
actual de datos bioldégicos, se postula Que ciertas subclases
de compuestos pueden exhibir ventajas particulares, véase las
subclases definidas en lo siguiente:

(a) Una subclase de compuestos son aquellos en donde V', V3,
v, v* son todos un Atomo de carbono, >Y(=Q), es >C=0, y R¥ es
hidrégeno.

En una primera modalidad de la misma, R* es
hidrégeno; en particular, tanto R? como R' son hidrégeno.

En una segunda modalidad dentro de la subclase, la
cual se puede combinar con la primera modalidad, R' es
alquilo de 1 a 4 &tomos de carbono y R’ es halégeno, por
ejemplo R! es metilo y R® es cloro.

En una tercera modalidad dentro de esta subclase,
la cual se puede combinar con la primera modalidad, R* y R?
junto con los &tomos de carbono a los cuales estdn unidos
forman un anillo, por ejemplo un anillo aromético, un anillo
carbociclico, un anillo heteroci{clico ¢ un anillo

heteroaromético, en particular un anillo aromidtico o un
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anillo carbociclico.

En una cuarta modalidad dentro de esta subclase, la
cual se puede combinar con las modalidades anteriores, cada
uno de X* y X? se selecciona independientemente de halégeno,
hidroxi, alcoxi de 1 a 4 A4tomos de carbono, amino ¥y
dimetilamino.

En una quinta modalidad dentro de esta subclase, la
cual se puede combinar con la primera modalidad, R!, R’ y R'
son todos hidrégeno.

En una sexta modalidad dentro de esta subclase, la
cual se puede combinar con la quinta modalidad, R - ge
selecciona de hidrdgeno, haldégeno (tal como f£fldor, cloro,
bromo, yodo), nitro, algquilo de 1 a 4 4dtomos de carbono (tal
comp metileo), alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono (tal como
metoxi), trifluorometoxi, amino, carboxi y
dimetilaminocarbonilo, en particular hidrégeno, haldégeno (tal
como flbor, cloro, bromo, yodo), nitro, metilo, metoxi y
amino.

En una séptima modalidad dentro de esta subclase,
la cual se combina con la quinta o sexta modalidad, cada uno
de X! y X! se selecciona independientemente de halégeno,
hidroxi, alcoxi de 1 a 4 &4tomos de carbono, amino y

dimetilamino.

En una octava modalidad dentro de esta subclase,

R?}, R’ y R* son todos hidrégeno.
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En una novena modalidad dentro de esta subclase, la
cual se puede combinar con la octava modalidad, R' sge
selecciona de fldor, cloro, bromo, alquilo de 1 a 4 dtomos de
carbono (tal come metilo o terc-butilo), trifluorometilo,
alcoxi de 1 a 4 &dtomos de carbono (tal como metoxi) y
dimetilaminocarbonilo.

En una décima modalidad, la cual se puede combinar
con cualquiera de la octava y novena modalidades, cada uno de
X' y Xx? se selecciona. independientemente de haldgeno (tal
como flidor), hidroxi, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono (tal
como metoxi), amino y dimetilamino.

En una serie de la undécima modalidad, la cual se
puede combinar con J_.a primera modalidad, R! se selecciona de
halégeno (tal como fldor, cloro, bromo), algquilc de 1 a 4
dtomos de carbono {tal como metilo o terc-butilo),
trifluorometilo, alcoxi de 1 a 4 Atomos de carbono (tal como
metoxi) <y dimetilaminocarbonilo, R?! 8e selecciona de
hidrégeno y halégeno y R) Be selecciona de hidrégeno,
haldégeno, alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono (tal como
metilo) y amino; donde R? y R’ no son ambos hidrégeno.

También se prefieren dentro de esta subclase y

cualquiera de las modalidades las variantes en donde X! y x?

son los mismos.

(b) Otra subclase de compuestos son aquellos en

donde al menos uno de V!, V!, VvV y V¥ se selecciona de un
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dtomo de nitrégeno no cuaternario, un dtomo de oxigeno y un
dtomo de azufre y en donde V! puede seleccionarse ademéds gde
un enlace, de manera que -V'-V2-v?-v*- junto con los &tomos a
los cuales estdn unidos V' y V' forman un anillo
hetercaromitico. En este caso, el anillo heterocaromdtico se
selecciona preferiblemente de un anillo de piridina y un
anillo de pirazol.

Dentro de esta subclase, se prefiere ademds que
>Y{=Q)s sea >C=0 y que R® sea hidrdgeno. También se prefieren
las modalidades, en donde X' y X? son los mismos.

Un aspecto adicional de la invencidén se refiere al
uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-1,3-dihidro-indol-2-

ona de la férmula (IIa)

x‘l

R'" H (I1a)

en donde

R' se selecciona de hidrégeno, halégeno, algquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, trifluorometilo y alcoxi de 1 a 6 Atomos
de carbono; .

R’ se selecciona de hidrégenoc, halégeno, arilo sustituido

opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente y heteroarilo
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sustituido opcionalmente;
R’ se selecciona de hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente, halégeno, ciano y arilo
sustituido opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente,
heteroarilo sustituido opcionalmente, amino,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono y mono- y
di (alquil C;-Cg)aminosulfonile;
Z es CHoON; y
x* y X se seleccionan independientemente de haldgeno, ORS,
OCOR®, N(R®)2 NHCOR®, NHSO,R® y NHCON(R®)z, en donde R° ge
selecciona de algquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, arilo
sustituido opcionalmente Y heteroarilo sustituido
opcionalmente y cada R’ se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4&4tomos de carbono, .arilo
sustituido opcionalmente 24 hetercarilo sustituido
opcionalmente; y
sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo
{(como se definiera adicionalmente con anterioridad);
para la preparacién de un medicamento para él tratamiento del
céncer en un mamifero.

Como antes, cada uno de los anillos de benceno a
los cuales estdn unidos X' y X! puede ser sustituido
adicionalmente por uno, dos, tres o cuatro Atomos de flior,

en particular cada anillo de benceno al cual estdén unidos Xx!
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y X* es sustituido por dos Atomos de flior en las posiciones
orto con relacidén a los sustituyentes xt Y X2,
respectivamente.

En una modalidad, xX* y x! se seleccionan
independientemente de OR®, OCOR®?, N(R%), NHCOR®, NHSO;R® y
NHCON{R®)2, en donde R® se selecciona de alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente vy
heteroarilo sustituido opcionalmente y cada R® se selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, arilo sustituido opcionalmente Yy heterocarilo
sustituido opc¢ionalmente.

En una variﬁnte la cual puede ser combinada con las
modalidades mencionadas anteriormente dentro de este aspecto,
R' se selecciona de alquilo de 1 a 6 &Atomos de carbono y
alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, tal como de metilo, etile,
isopropilo, metoxi, etoxi e isopropoxi, en particular de
metoxi, etoxi e isopropoxi, o de metilo, etilo e isopropilo.

En otra variante la cual puede ser combinada con
las modalidades mencionadas anteriormente y las variantes
dentro de este aspecto, R? se selecciona de hidrégeno, cloro,
metoxi, dimetilamino, fenilo, fenoxi, tiofen-l-ilo sustituido
opcionalmente y tiofen-3-ilo sustituido opcionalmente.

En ain otra variante la cual puede ser combinada
con las modalidades mencionadas anteriormente y las variantes

dentro de este aspecto, R' se selecciona de hidrégeno,
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metoxi, f£fldor, cloro, ciano, fenilo, fenoxi, tiocfen-2-ilo
sustituido opcionalmente Y tiofen-3-ilo sustituido
opcionalmente, amino, acetilamino, metilsulfonilamino vy
dimetilaminosulfonilo.

En una variante aidn adicional, X' y X! se
seleccionan independientemente de halégeno, hidroxi, OAc,
NH,, NMe;, NHAc, NHSOz;Me y NHCONMe;, tal como de hidroxi, OAc,
NHz, NMe;, NHAC, NHSO;Me y NHCONMe;.

Dentro de este aspecto, cada X* y X* son
preferiblemente los mismos.

Un aspecto ain adicional de la invencién se refiere
al uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-1,3-dihidro-indol-

2-ona de la férmula (ITIb)

Sowaa
R N"So

R!" H (ITb)
en donde

R!, R? y R}, cuando estdn unidos a un dtomo de carbono, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alguenilo de 2 a
6 dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi

de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente,
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alqueniloxi de 2 a 6 4tomos de carbono sustituido
opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcitonalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6
Atomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarboniloxi
de 1 a 6 _étomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
amino, mono- y di{alquil C;-Cg)amino, carbamoilo, mono- ¥
di (alquil C;~Cg)aminocarbonilo, alguilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 4tomoa de
carbono, ciano, carbamido, mono- Y di (alquil Ci-
cg)aminocari:onilamino, alcanoiloxi de 1 a 6 4dtomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de carbono, aminosulfonilo,
mono- y di(alquil C;-Cg)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1
a 6 atomos de carbono sustituido opcionalmente y haldgeno,
donde cualquier alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono como un
sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, amino, mono- y
di (alquil Ci-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, algquilaminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o halégeno(s); y

R', R® y R’, cuando estdn unidos a un &tomo de nitrégeno, se
seleccionan independientemente de hidrdgeno, alquil:o de 1l a6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido opcionalmente,

alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
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opcionalmente, alguilcarbonilo de 1 a & &tomos de carbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di(alquil ;-
Cs)aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos
de carbono, mono- y di(alquil C;-Cg)amino, alquilsulfonilo de
1 a 6 A&tomos de carbono y alquilsulfinilo de 1 a 6 Adtomos de
carbono; donde cualquier alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono
como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, amino, mono- y
di (alquil Ci1-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
Atomos de carbono, alguilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de
carbono o haldgeno(s) y en donde cualquier arilo,
heterociclilo 34 heterocarilo puede ser sustituido
opcionalmente;

o en donde R' y R? junto con los &tomos de carbono y/o
nitrégenc a los cuales estdn unidos forman wun anillo

heterociclico, un anillo heterocaromidtico, un anillo aromitico

o un anillo carbociclico;

Zes CH o N; y

x! vy x* se seleccionan independientemente de halégeno, ORS,
OCOR®, N(R®)z, NHCOR®, NHSO,R®* y NHCON(R®);, en donde R® ge
selecciona de alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono, arilo
sustituido opcionalmente Y heterocarilo sustituido
opcionalmente y cada R® se selecciona independientemente de
hidrégeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, arilo

sustituido opcionalmente 24 hetercarilo sustituido
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opcionalmente; y

sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo;
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del
cdncer en un mamifero.

En una modalidad, R!, R’ y R’ se seleccionan
independientemente de hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 4édtomos de carbono sustituido opcionalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono
sustituido opcionalmente, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6
Atomos de carbono, alquilcarbonilaminc de 1 a 6 Atomos de
carbono, alguilsulfonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
mono- y di(alquil C;-C¢)aminosulfonilo, nitro, ciano y mono-
y di{alquil C;-Cg)amino, donde cualquier alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono como un sustituyente de amino es sustituido
opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono,
amino, mono- Y di (alquil C1-Cglamino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 4&tomos de carbono o
halégeno(s); preferiblemente, R', R? y R' se seleccionan
independientemente de hidrdégeno, alquilo de 1 a 6§ Atomos de
carbonoe sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alcoxicarbonilo

de 1 a 6 4dtomos de carbono sustituido opcionalmente,




yod
44 \53

alquilcarbonilc de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido
opcionalmente, amino, alguilcarbonilamino de 1 a & &tomos de
carbono, alquilcarbonilamino de 1 a 6 &Atomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono, mono- y
di(alquil C;-Cs)aminosulfonilo, nitro, ciano y mono- ¥y
di{alquil C3;-Cg)amino, donde cualquier alquilo de 1 a 6
Adtomos de carbono como un sustituyente de amino es sustituido
opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono,
amino, mono- \'4 di(alquil C1-Cg)amino, carboxi,
alquilcarbonilamineg de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de .carbono 0
haldgeno(s).

En otra modalidad, R' y R? junto con los dtomos de
carbono a los cuales estdn unidos forman un anillo
heterociclico o un anillo heteroaromético.

En adn otra modalidad, R! y R? junto con los &tomos
de carbono a los cuales estédn unidos forman un anillo
aromdtico o un anillo carbociclico,

En las variantes preferidas del aspecto anterior y
las mecdalidades, Z es CH.

En las variantes preferidas, adicionalés del
aspecto anterior, las modalidades y una variante, X' y X! ge
seleccionan independientemente de halégeno, OR®, OCORS,
N{R®),, NHCOR®, NHSO;R° y NHCON(R®)2, en donde R5 se selecciona

de alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, arilo sustituido
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opcionalmente y hetercarilo sustituido opcionalmente y cada
R’ se selecciona independientemente de hidrégeno, alguilo de
1 a 6 4tomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente y
hetercarilo sustituido opcionalmente; en particular X' y x?
se seleccionan independientemente de haldgeno, OR® y OCOR?,
en donde R® se selecciona de alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, arilo sustituido opcionalmente vy Theteroarilo
sustituido opcionalmente y <cada R s8e selecciona
independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6 Atomos de
carbono, arilo sustituido opcionalmente y heterocarilo
sustituido opcionalmente.

En las variantes preferidas, adicionales del
aspecto anterior, las modalidades y variantes, R' y R® ge
seleccionan independientemente de Thidrégeno, halégeno,
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, ciano, trifluorometilo y
alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono; R' se selecciona de

hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, halégeno,

nitro, ciano y amino.

Modalidades alternativas

Una subclase alternativa de un compuesto aplicable
para el uso definido anteriormente en este documento, es como
se definiera esencialmente con anterioridad para los
compuestos de la férmula I, pero con la modificacién que x! y

X? no son los mismos. En una modalidad principal de la misma,
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unoe de X' y X? es como se definiera para X* y x2
anteriormente, mientras que el otro de X' y X! es un
sustituyente de carbono, por ejemple un sustituyente
seleccionado de alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquenilo de 2 a 6 4&4tomos de carbono
sustituido cpcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo
de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
carbamoilo, mono- y di(alquil C;-Cg¢)aminocarbonilo, ciano,
arilo, arilcarbonile, heterociclilo, heterociclilcarbonilo,
heteroarilo, heterocarilcarbonilo, donde cualquier alquilo de
1 a 6 dtomos de carbono como un sustituyente de amino es
sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos
de carbono, amino, mono~ y di{alquil C;-C¢)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 d4tomos de carbono o halégeno(s)
y en donde cualguier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
ser sustituido opcionalmente. Los sustituyentes restantes son
como se definiera anteriormente.

De esta manera, un aspecto adicional de 1la
invencién se refiere al uso de un compuesto de tipo 3,3-

difenil-1,3-dihidro-indol-2-ona de la £6rmula (IIc)
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en donde

R! se selecciona de hidrégeno, haldgeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, triflucorometilo y alcoxi de 1 a 6 dtomos
de carbono;

R? se selecciona de hidrégenoc, haldégeno, arilo sustituido
opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente y heteroarilo
sustituido opcionalmente;

R' se selecciona de hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente, halégeno, ciano y arilo
sustituido opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente,
heteroarilo sustituido opcionalmente, amino,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono y mono- y
di (alquil C;-Cg)aminosulfonilo;

Zes CHoN; vy

uno de X' y X* se selecciona de halégeno, OR®, OCORS, N(R®),,
NHCOR®, NHSO;R® y NHCON(R®)};, en donde R’ se selecciona de
alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono, arilo sustituido

opcionalmente y heterocarilo sustituido opcionalmente y cada
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R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alguile de
1 a 6 Atomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente vy
heteroarilo sustituido opcionalmente; y el otro de X* y X* se
selecciona de alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquenilo de 2 a 6 4é4tomos de carbono
sustituido opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo
de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
carbamoilo, mono- y di(alquil ¢;-Cg)aminocarbonile, ciano,
arilo, arilcarbonilo, heterociclilo, hetexrociclilcarbonilo,
hetercarilo, heteroarilcarbonilo, donde cualquier alquilo de
1 a 6 d4tomos de carbono como un sustituyente de amino es
sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 dtomos
de carbono, amino, mono- y di(alquil C;~Cg)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 Adtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono o halégeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
gser sustituido opcionalmente; vy
sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo
(como se definiera adicionalmente con anterioridad); para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento del cdncer
en un mamifero.

Las modalidades definidas en el compuesto (IIa)

anterior también se aplican para el compuesto de la férmula

(IIc), mutatis mutantis.
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Un aspecto ain adicional de la invencién se refiere

49

al uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-1,3-dihidro-indol-
2-ona de la férmula (IId)

o
R2 N N0

R' R (11d)
en donde

R', R®* vy R}, cuando estdn unidos a un &tomo de carbono, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, algquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alquenilo de 2 a
6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alqueniloxi de 2 a 6 Atomos de carbono sustituido
opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 Atomos de
carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6
&dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarboniloxi
de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
amino, mono- y di(alquil C;-Cs)amino, carbamoilo, mono- vy
di (alquil C;-Ce¢)aminocarbonilo, alguilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6§ &tocmos de
carbono, ciang, carbamido, mono- Y di (alquil Ci-

Cs) aminocarbonilamino, alcanociloxi de 1 a 6 &tomos de
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carbono, alguilsulfonilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de carbono, aminosulfonilo,
mono- y di(alquil C;-Cg)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1
a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente y haldégeno,
donde cualquier alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono como un
sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, amino, mono- y
di(alquil Ci-Cs)amino, carboxi, alquilcarbonllamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &4tomos de
carbono o halégeno(s}; y

R}, R® y R}, cuando estdn unidos a un dtomo de nitrdgeno, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di(alquil cy-
Cs)aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a § Atomos
de carbono, mono- y di{alquil C;-Cg)amino, alquilsulfonilo de
1 a 6§ 4tomos de carbono y alquilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de
carbono; donde cualquier alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono
como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, amino, mono- y
di{alquil C;-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6§

dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &Atomos de
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carbono o halégeno(s) y en donde cualquier arilo,
heterociclilo Y heteroarilo puede ser sustituido
opcionalmente;

o en donde R' y R* junto con los #4tomos de carbono y/o
nitrégeno a los cuales estdn unidos forman wun anillo
heterociclico, un anillo heteroaromdtico, un anillo aromdtico
o un anillo carbociclico;

Z e CH o N; ¥

uno de X' y X*® se selecciona de haldgeno, OR®, OCOR®, N(R),,
NHCOR®, NHSO;R®* y NHCON(R®); en donde R* se selecciona de
alguilo de 1 a 6 A&tomos de carbono, arilo sustituido
opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente y cada
R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo de
1 a 6 &tomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente y
heterocarilo sustituido opcionalmente; y el otro de X' y Xx? se
selecciona de alquilo de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquenilo de 2 a 6 4tomos de carbono
gustituido opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonllo de 1 a 6
d4tomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo
de 1 a 6 A&tomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
carbamoilo, mono~ y di(alquil C,-Cg)aminocarbonilo, ciano,
arilo, arilcarbonilo, heterociclilo, heterociclilcarbonilo,
hetervarilo, hetercarilcarbonilo, donde cualquier algquilo de
1 a 6 &tomos de carbono como un sustituyente de amino es

sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos
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de carbono, amino, mono- y di(alquil C;-Cg}amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 @dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono o halégeno(s)
y en donde cualgquier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
ser sustituido opcionalmente; vy

sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptable del mismo;
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del
cAdncer en un mamifero.

Las modalidades definidas para el compuesto (IIb)
anterior también se aplican para el compuesto de la férmula
(IId), mutatis mutantis.

Los compuestos actualmente muy interesantes de la
férmula I son aquellos listados en lo siguiente como 1los

objetos 1 a 225:

1 5-Amino-6-cloro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-
dihidro-indecl-2-ona
2 5-Cloro-3, 3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dididro-

indol-2-ona

3 5-Fluoro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil) -1, 3-dihidro-indol-2-
ona

4 3,3-Bis- (4-hidroxi-fenil)-5-nitro-1,3-dihidro-indol-2-
ona

5 3,3-Bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3~-dihidro-

pirrolo[3,2-clpiridin-2~ona

14\
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6 6-Bromo-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)~1,3-dihidro-
pirrolo[3,2-clpiridin-2-ona

7 6-Bromo~3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-
pirrolo{3,2-clpiridin-2-ona

8 6-Bromo-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil}-5,7-dimetil-1, 3~
dihidro-indol-2-ona

9 6-Bromo-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)~-7-metil-2-o0x0-2,3-
dihidro-1H~indol-5-carbonitrilo

10 6-Bromo-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-7-metil-1,3-
dihidro-indol-2-ona

11 6-Bromo-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)~7-metoxi-1,3-dihidro-
pirrolo(3,2-clpiridin-2-ona;

12 6-Bromo-7-etil-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-
pirrolo(3,2-cipiridin-2-ona

13 6-Bromo-7-etil-3,3-bis-{4-hidroxi-fenil)-5-metril-1,3-
dihidro-indol-2-ona

14 6-Bromo-5-etil-3,3-bis~-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-~
dihidro-indol-2-ona

15 6-Bromo-7-etil-3,3-bis-{(4-hidroxi-fenil)-2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

16 6-Bromo-7-etil-3,3-bis-{4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona

17 6-Cloro-3,3~bis~ (4-hidroxi-fenil)~1,3-dihidro-
pirrolo(3,2-c]piridin-2-ona

18 6-Cloro-3,3-bis~(4-hidroxi-fenil)~-7-metil-1,3-dihidro-

v
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pirrolol[3,2-clpiridin-2-ona

19 6-Cloro~3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-5,7-dimetil-1, 3~
dihidro-indol-2-ona

20 6-Cloro-3,3-bia-{4-hidroxi-fenil)-7-metil-2-ox0-2,3-
dihidro-1H-indol-5-carbonitrilo

21 6-Cloro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil) -5-metoxi-7-metil-1,3-
dihidro~-indol-2-ona

22 6-Cloro-3,3-bis- {4-hidroxi-fenil)-7-metoxi-1,3-dihidro-
pirrolo(3,2-clpiridin-2-ona

23 6-Cloro-7-etil-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-
pirrolol[3,2-clpiridin-2-ona

24 6-Cloro-7-etil-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-5-metil-1,23-
dihidro-indol-2-ona

25 6-Cloro-5-etil-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-
dihidro-indol-2-ona

26 6-Cloro~-7-etil-3, 3-bis-{4-hidroxi-fenil)-2-ox0-2,3~
dihidro~1H-indol-S5-carbonitrilo

27 6-Cloro-7-etil-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona

28 6-Cloro-3,3-bis-(4~hidroxi-fenil)-5-metil-7-metoxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona;

29 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metoxi-2-oxo0-2, 3~
dihidro~1lH-indol-5-carbonitrilo;

30 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil}-7-metoxi-1,3-dihidro-

pirrelol3,2-clpiridin-2-ona;
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31 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metoxi-5-metil-1, 3-
dihidro~-indol-2-ona;

32 6-Cloro-~5-etil~3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metoxi-1,3-
dihidro-indol-2-ona;

33 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-5;7-dimetoxi-1, 3-
dihidro-indol-2-ona;

34 N-{4-[3-(4-Acetilamino~fenil)-5-cloro-7-metil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-il] -fenil}-acetamida;

35 N-{4-[5-Cloro-3- (4-metanosulfonilamino-fenil)-7-metil-
2-0x0-2,3~-dihidro~-1H-indol-3-il]-fenil}-metanosul fonamida

36 N-{4-[{3-{4-Acetilamino-fenil)-6-cloro-7-metil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenil}-acetamida;

37 N-{4-[6-Cloro-3-(4-metanosulfonilamino-fenil)-7-metil-
2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenil}-metanosulfonamida;
38 N-{4-[3-(4-Acetilamino-fenil)-5-cloro-7-metoxi-2-oxo-
2,3~-dihidro-1H-indol-3-il}-fenil}-acetamida;

39 N-{4-[5-Cloro-3-(4-metanosulfonilamino-fenil)-7-metoxi-
2-ox0-2, 3~dihidro-1H-indol-3-il]-fenil}-metanosul fonamida;
40 N-{4-[3-(4-Acetilamino-fenil)-6-cloro-7-metoxi-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenil}-acetamida; y

41 N-{4-([6-Cloro-3- (4-metancsulfonilamino-fenil)-7-metoxi-
2~-ox0-2, 3-dihidro-1H-indol-3~il)-fenil)-metanosulfonamida

42 2-Cloro-6,6-~bis-(4-hidroxi-fenil)-3-metil-4, 6~-dihidro-
3H-pirrolo[2,3-dlimidazol-5-ona

43 Ester 4-[6-(4-acetoxi-fenil)-2-cloro-3-metil-5-oxo-

184
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3,4,5,6-tetrahidro-pirrolo{2,3~dlimidazol-6-il]-fenilico de
dcido acético

44 6,6-Bis-(4~amino-fenil)-2-cloro-3-metil-4,6-dihidro-3H-
pirrolo(2,3-dlimidazol-5-ona

45 2-Cloro-6,6-bis- (4-dimetilamino-fenil) -3-metil-4,6-
dihidro-3H-pirrolo(2,3-dlimidazol-5-ona

46 N-{4-[6~(4-Acetilamino~fenil}-2-cloro-3-metil-5-oxo~-
3,4,5,6-tetrahidro-pirrolo(2,3-dlimidazol-6-1i1)~-fenil}-
acetamida

47 N-{4-[2-Cloro-6-{4-metanosulfonilamino-fenil)-3-metil-
5-ox0-3,4,5,6-tetrahidro-pirrolol2,3-dlimidazol~-6-il]}-fenil)-
metanosul fonamida

48 4,4-Bis-(4-hidroxi-fenil)-1l-metil-4, 6-dihidro-1H-
pirrolo(2,3-clpirazol-5-ona

49 Ester 4-[4-(4~acetoxi-fenil)-1-metil-5-oxo0-1,4,5, 6~
tetrahidro-pirrolo([2,3-clpirazol-4~il]-fenilico de dcido
acétice

50 4,4-Bis-{4-amino-fenil)-l-metil-4,6-dihidro-1H-
pirrolo(2,3-c]lpirazol-5-ona

51 N-{4-[4-(4-Metanosulfonilamino~fenil)-l-metil-5-oxo0-
1,4,5,6-tetrahidro-pirrolo(2,3-clpirazol-4-il]-fenil}-
metanosul fonamida

52 4,4-Bis-(4-dimetilamino-fenil)~1-metil-4,6-dihidro-1H-
pirrolo{2,3-cipirazol-S-ona

53 N-{4~-[4-(4-Acetilamino-fenil})-1-metil-S-oxo-1,4,5, 6~
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tetrahidro-pirrolo[2,3-clpirazol-4-il]-fenil)}-acetamida

54 4,4-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-metil-2, 6~dihidro-4H-
pirrolo[2,3-clpirazol-5-ona

55 Ester 4-[4- (4-acetoxi-fenil)}-2-metil-5-0x0-2,4,5, 6~
tetrahidro-pirrolo[2,3-clpirazol-4~il]-fenilico de dcido
acético |

56 4,4-Bis-(4-amino-fenil)-2-metil-2, 6-dihidro-4K-
pirroleo(2,3-clpirazol-5-ona

57 4,4-Bis~- (4-dimetilamino-fenil)-2-metil-2, 6-dihidro-4H-~
pirrolo[2,3-clpirazol-5~-ona

58 N-{4-[4- (4-Acetilamino-fenil)-2-metil-5-0ox0-2,4,5, 6~
tetrahidro-pirrolo(2,3-clpirazol-4-il]-fenil}-acetamida

59 N-{4-{4- (4-Metanosulfonilamino-fenil)-2-metil-5-~oxo-
2,4,5,6-tetrahidro~pirrolo[2,3-clpirazol-4-il]-fenil}-
metanosul fonamida

60 4,4-Bis- (4-hidroxi-fenil)-4,6-dihidro-tieno[2,3-b]~
pirrol-5-ona

61 Ester 4-[{4-({4-acetoxi-fenil}-5-oxo0-5,6-dihidro-4H-
tieno[2,3-blpirrol~4-il)-fenilico de 4cido acético

62 4,4-Bis- (4-amino-fenil)-4,6-dihidro-tieno[2,3-bl-
pirrol-5-ona

63 4,4-Bis- (4~dimetilamino~fenil)-4,6-dihidro-tieno(2, 3~
blpirrol-5-ona

64 N-{4-[4-(4-Acetilamino-fenil)-S5-ox0~5, 6-dihidro-4H-

tieno[2,3~blpirrol-4-il]-fenil}-acetamida
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65 N-{4-[4-(4-Metanosulfonilamino-fenil)~5-oxo0-5, 6-
dihidro-4H-tieno[2,3-blpirrol-~4-il]-£fenil}-metanosulfonamida
66 2-Cloro-4,4-bis-(4-hidroxi-fenil)-4,6-dihidro-
tieno{2,3-blpirrol-5-cna

67 Ester 4-[4-(4-acetoxi-fenil)-2-cloro-5-o0x0-5,6-dihidro-
4H-tieno[2,3-blpirrol-4-ill-fenilico de 4cido acético

68 4,4-Bis-(4-amino-fenil)-2-cloro-4, 6-dihidro-tieno([2, 3-
blpirrol-5-ona

69 2-Cloro-4,4-bis- (4-dimetilamino-fenil) -4, 6-dihidro-
tienol2,3-blpirrol-5-ona

70 N-{4-[4-(4-Acetilamino-fenil)-2-cloro-5-oxo-5, 6-
dihidro-4H-tieno(2,3-blpirrol-4-il]l-fenil}-acetamida

71 N-{4-[2-Cloro-4- (4-metancsulfonilamino-fenil) -5-oxo-
5,6-dihidro-4H-tieno(2,3-blpirroi-4-il]-fenil}-
metanosulfonamida

72 4,4-Bis-{4-hidroxi-fenil) -4, 6-dihidro-furo(2, 3-
blpirrol-5-ona

73 Ester 4-[4-(4-acetoxi-fenil)-5-ox0-5,6-dihidro-4H-
furof2,3-blpirrol-4-il]-fenilico de 4cido acético

74 4,4-Bis-(4-amino-fenil)-4,6-dihidro-furo(2, 3-blpirrol-
5-ona

75 4,4-Bis- (4-dimetilamino~fenil) -4, 6-dihidro-furo-
[2,3~blpirrol-5-ona

76 N-{4-[4-(4~-Acetilamino-fenil})-5-ox0-5, 6-dLthidro-4H-

furci2,3-blpirrocl-4-il]-fenil)-acetamida

£
1&AX
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77 N-{4-[4- (4-Metanosulfonilamino-fenil) -5-o0x0-5, 6-
dihidro—4H—furo[2,3—b]pirrol-4-ii]—fenil}-metanosulfonamida
78 2-Cloro-4,4-bis-{4-hidroxi-fenil) -4, 6-dihidro-furo(2, 3-
blpirrol-5-ona

79 Ester 4—[4-(4-acetoxi—fenil)—2-clor6-5-oxo-5.6-dihidro—
4H-furo[2,3-blpirrol-4-il]}-fenilico de dcido acético

80 4,4-Bis-{4-amino-fenil)-2-cloro-4,6-dihidro-£furo-
[2,3-blpirrol-5-ona

81 2-Cloro-4,4-bis-(4-dimetilamino-fenil)-4, 6-dihidro-
furoi2,3-blpirrol-5-ona

82  N-{4-[4-(4-Acetilamino-fenil)-2-cloro-5-oxo-5, 6-
dihidro-4H-furo([2,3-blpirrol-4-il]l-fenil}-acetamida

83 N-{4-[2-Cloro-4-(4-metanosulfonilamino-fenil)-5-~oxo-
5,6-dihidro-4H-furol2,3-b]lpirrol-4-il}-fenil}-

metanosul fonamida

B4 3,3-Bis-{4-hidroxi-fenil)-6~metil-3,8-dihidro-1H-1, 8-
diaza-as-indacen-2-ona

85 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-~6-metil-2-oxo0-1,2,3,8-
tetrahidro-1, B-diaza-as-indacen-3-il]-fenilico de dcido
acético

86 3,3-Bis~ (4-amino-fenil)-6-metil-3,8-dihidro-18-1, 8-
diaza-as-indacen-2-ona

87 3,3-Bis-{4-dimetilamino-fenil)-6-metil-3,8-dihidro-1H-
1,B8-diaza-as-indacen-2-ona

88 N-{4-[3-{4-Acetilamino-fenil)-6-metil-2-ox0-1,2,3,8-
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tetrahidro-1, 8-diaza-as-indacen-3-il]-fenil}-acetamida

89 N-{4-[3- (4-Metanosulfonilamino-fenil)-6-metil-2-oxo-
1,2,3,8-tetrahidro-1,8-diaza-as-indacen-3-il}-fenil}-
metanosul fonamida

90 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-benzo[glindol-2-
ona

g1 Ester 4-[3-(4~acetoxi~fenil)-2-ox0-2,3~dihidro-1H-
benzo(g)indol-3-il]-fenilico de dcido acético

92 3,3-Bis-(4-amino-fenil)-1,3-dihidro-benzo{glindol-2-ona
93 3,3-Bis-(4-dimetilamino~-fenil)-1,3-dihidro-
benzolglindol-2-ona

94 N-{4-[3-(4-Acetilamino-fenil)-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
benzolglindol-3~il]-fenil}-acetamida

95 N-{4-[3-(4-Metanosulfonilamino-fenil)-2-oxo0-2, 3-
dihidro-1H-benzolglindol-3-il]-fenil}-metanosulfonamida

96 1-Amino-6-cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-
dihidro-indol-2-ona

97 Ester 4-{3-(4-acetoxi-fenil)-l-amino-6-cloro-7-metil-2-
oxo-2, 3-dihidro-1H-indol-3~il]l-fenilico de &cido acético

98 N-{4-[3-(4-Acetilamino-fenil)-1-amino-6-cloro~7-metil-
2-o0x0-2,3-dihidro-1H~indol-3-il}-fenil)-acetamida

99 N-{4-[1-Amino-6-cloro-3- (4-metanosulfonilamino-fenil}-
7-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il)-fenil}-
metanosulfonamida

100 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-1-acetilamino-6-cloro-7-
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metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenfilico de dcido
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acético

101 N-[3,3-Bis-(4-amino-fenil)-6-cloro-7-metil-2-oxo-2,3-
dihidro-indol-1-il)-acetamida

102 N-[6-Cloro~3,3-bis-(4-dimetilamino-fenil)-7-metil-2-
oxo0-2,3-dihidro-indol-1-il) -acetamida

103 N-[3,3-Bis-(4-Acetilamino-fenil)-6-cloro-7-metil-2-oxo-
2,3-dihidro~indol-1-il]-acetamida

104 N-{6-Cloro-3,3-bis-{4-metanosulfonilamino-fenil)-7-
metil-2-oxo-2,3-dihidro-~indol-1-il)-acetamida

105 6-Cloro-3,3-bis-~(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
indol-2-tiona

106 Ester 4-[3~(4-acetoxi-fenil)-6-cloro~7-metil-2-tioxo-~
2,3-dihidro-1H-indol-3-il)-fenilico de dcido acético

107 3,3-Bis-(4-amino-fenil)-6~cloro-7-metil-1,3-dihidro-~
indol-2-tiona

108 6-Cloro-3,3-bis-(4-dimetilamino-fenil)-7-metil-1,3-
dihidro-indol-2-tiona

109 N-{4-[3-(4-Acetilamino-fenil)-6-cloro-7-metil-2-tioxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenil}-acetamida

110 Ester 4-[6-cloro-3-{4-metanosulfoniloxi-fenil)-7-metil-

2-tioxo-2,3~dihidro~1H-indol-3-il]-fenilico de dcido
metanosul fénico
111 Ester 4-[4-(4-acetoxi-fenil)-2-cloro-5-tioxo-~5, 6-

dihidro-4H-tieno[2,3-blpirrol-4-il]-fenilico de &cido acético




10

15

20

25

we”

62 \25‘

112 Ester 4-[4-(4-acetoxi-fenil)-2-cloro~5-tioxo-5, 6-
dihidro-4H-furo(2,3~-blpirrol-4-ill-fenilico de 4cido acético
113 6,6-Bis-(4-amino-fenil)-2-cloro-3-metil-4, 6-dihidro-
tieno[3,2-blpirrol-5-ticna

114 2-Cloro-6,6-bis-(4-dimetilamino-fenil)-3-metil-4, 6~
dihidro-3H-pirrolo(2,3-d)imidazol-5-tiona

115 N-{4-[6-(4-Acetilamino-fenil)-3-cloro-5-tioxo-1,4,5,6-
tetrahidro-pirrolo[3,2-clpirazol-6-1l1]-fenil}-acetamida

116 Ester 4-[2-cloro-4-{4-metanosulfoniloxi-fenil)-5-tioxo-
5,6-dihidro-4H-furo(2,3-blpirrol-4-il]l-fenilico de dcido
metanosulfénico

117 6-Cloro-7-ciclopropil-3,3-~-bis~(4-hidroxi-fenil)-1,3-
dihidro~indol-2-ona

118 6~Cloro-7-ciclopropil-3,3-bis-{4-hidroxi~fenil)-1,3~-
dihidro—pirrolo[5,2—c]piridin—2-ona

119 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-trifluorometil-1, 3-
dihidro-indol-2-ona

120 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-trifluorometil-1,3-
dihidro-pirrolo(3,2-clpiridin-2-ona

121 6-Cloro-7-ciclopropoxi-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-
dihidro-indol-2-ona

122 6-Cloro-7-ciclopropoxi-3,3-bis~ (4-hidroxi-fenil)-1, 3-
dihidro-pirrolo(3,2-clpiridin-2-ona

123 6-(4-Fluoro-fenoxi)-3,3-big-(4-hidroxi-fenil)-7-

trifluorometil-1, 3-dihidro-indol-2-ona
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124 Ester 4-(3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-7-ciclopropil-2-
ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-fenilico de &cido acético

125 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-7-ciclopropil~2-
oxo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[3,2-clpiridin-3-ilj-fenilico de
dcido acético

126 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-2-oxo-7-trifluoro-
metil~2,3-dihidro-1K-indol-3-il]-fenilico de &cido acético
127 Ester 4-{3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-2-oxo-7-trifluoro-
metil-2,3-dihidro-1H~-pirrolo[3,2-clpiridin~-3-il]-fenilico de
dcido acético

128 Ester 4-(3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-7-ciclopropoxi-2-
ox0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenilico de &4cido acético

129 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-7-ciclopropoxi-2-
oxo-2, 3~-dihidro-1H-pirrolo(3,2~clpiridin-3-il}-fenilico de
écido acético

130 Ester 4-([3-{(4-acetoxi-fenil)-6-{4~fluoro-fenoxi)-2-oxo-
7-trifluorometil-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]l-fenilico de &cido
acético

131 Ester 4-{6~cloro-7-ciclopropil-3-{4-(2-dimetilamino-
acetoxi)-fenil]-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-~il}-fenilico del
dcido dimetilamino-acético

132 Ester 4-{6-clorc-7-ciclopropil-3-(4-(2-dimetilamino~
acetoxi)-fenil]-2-oxo-2,3-dihidro-1E-pirrolo[3,2-c]piridin-3-
il}-fenilico del &dcido dimetilamino-acético

133 Ester 4-{6-cloro-3-(4-(2-dimetilamino-acetoxi)-fenil]-

[—

g
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7-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-fenilico del 4cido
dimetilamino-acético
134 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-trifluorcmecoxi-
1,3-dihidro-indol-2-ona
135 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-2~oxoc-7-trifluoro-
metoxi-2,3-dihidro-1H~indol-3-il]-fen{lico de &cido acético
136 Ester 4-{6-cloro-3-[4-(2-dimetilamino~acetoxi)-fenil]-
2-oxo-7-trifluorometoxi-2,3-dihidro-1H-indol-3-il}-fenilico
del d4cido dimetilamino-acético
137 6-Cloro-4-fluoro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-
dihidro-indol-2-ona
138 3-Cloro-7,7-big-(4-hidroxi-fenil)-4-metil-5, 7-dihidro-
pirrolo[3,2~c)piridazin-6-ona
139 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-4-fluoro-7-metil-
2-0x0-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenflico de dcido acético
140 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-4,7-dimetil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H-indol-3-il]-fenfilico de Acido acético
141 Ester 4-(7-(4-acetoxi-fenil)-3-cloro-4-metil-6-oxo0-6,7-
dihidro~-5H-pirrelo(3,2-clpiridazin-7-il]~-fenilico de écido
acético
142 6-Cloro-4,5-difluore-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-
1,3-dihidro-indol-2-ona
143 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-4,5-difluoro-7-
metil-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-il]}-fenilico de dcido

acético
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144 3,3-Bis~-(4-hidroxi~fenil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-1-aza-
as-indacen-2-ona '

145 3,3-Bis-{4-hidroxi-fenil)-1,3,6,7,8,9-hexahidro-
benzolglindol-2-ona

146 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-trifluorometil-1,3-dihidro-
indol-2-ona

147 17-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-~fenil)-1,3-dihidro-indol-2-
ona

148 3,3-Bip-(4-hidroxi-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1R~indol-7-
carbonitrilo

149 7-Etil-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)~1,3-dihidro-indol-2-
ona

150 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-morfolin-4-il-1,3-dihidro-
indol-2-ona

151 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-isopropil-1,3-dihidro-
indol-2-ona

152 7-terc-Butil-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-
indol-2-ona

153 Dimetilamida del &cido 3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-2-oxo-
2,3-dihidro~1H-indol-7-carboxilico

154 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)~7-(4-metil-piperazin-1-
carbonil)~1, 3-dihidro~indol-2-ona

155 Acido 3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-5-carboxilico

156 Dimetilamida del dcido 3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-2-oxo-
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2,3-dihidro-1H-indol-5-carbox{lico

157 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-{morfolin-4-carbonil)-1,3-
dihidro-indol-2-ona

158 3,3-Big-({4-hidroxi-fenil)-4-metoxi-1, 3-dihidro-indol-2-
ona

159 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-6-metoxi-1,3~-dihidro-indol-2-
ona

160 3,3-Big-(4-hidroxi-fenil)-5-(4-metil-piperazin-1-
carbonil)-1,3-dihidro~indol-2-ona

161 6-Cloxo-3,3-bis- (4-mercapto-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
indol-2-ona

162 N-{4-[3-(4-Acetilamino-fenil)-7-metil-2-oxo-2,3-
dihidro-1H~indol-3-il]-fenil}-acetamida

163 3,3-Bis-(4-hidroxi~fenil)-7-(3-metoxi-prop-1-inil})-1,3-
dihidro-indol-2-ona

164 3,3-Bis-{4-hidroxi-fenil)-7-piridin-3-il-1,3-dihidro-
indol-2-ona

165 7-Bromo-3,3-bis~-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-

" ona

166 6-Cloro-3,3-bis-(4-metanogulfonil-fenil)-7-metil-1, 3-
dihidro-indol-2-ona

167 6,6-Bis~- (4-hidroxi-fenil)-4, 6-dihidro-pirrolo(3, 2-
d]ltiazol-5-ona

168 6,6-Bis- (4-hidroxi-fenil)-2-metil~4, 6-dihidro-

pirrolo[3,2-d]tiazol-5-ona
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169 6,6-Bis-{4-hidroxi-fenil)-2-igopropil-4,6-dihidro-
pirrolo[3,2-d]tiazol-5-ona

170  2~-Cloxo-6,6-bis-(4-hidroxi-fenil)-4, 6-dihidro-
pirrolo(3,2-d]ltiazol-5-ona

171 4,4-Bis- (4-hidroxi-fenil)-4,6-dihidro-pirrolo(3,2-4]-
isotiazol-5-ona .
172 3,3-Bis~{4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
pirrolo(2,3~c¢]lpiridin-2-ona

173 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
pirroleoi3,2-blpiridin-2-ona

174 3,3-Bis-(4~fluoro-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
pirrolo{3,2-blpiridin-2-ona

175 3,3-Bis-(4-fluoro-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
pirrolo[3,2-clpiridin-2-ona

176 3,3-Bis-{(4-fluoro-fenil)-7-isopropil-1,3-dihidro-
pirrolo(3,2-clpiridin-2-ona

177 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-3,6,7, 8-tetrahidro-1H-1,5-
diaza-as-indacen-2-ona

178 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-3,6,7,8-tetrahidro-1H-1,4-
diaza-as-indacen-2-ona

179 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3,6,7,8,9-hexahidro-
pirrolo[3,2-c]jquinolin-2-ona

180 3,3-Bis-{4-hidroxi-fenil)-1,3,6,7,8,9-hexahidro-
pirrolo(3,2-clisoquinolin-2-ona

181 5-Fluoro-3, 3-bis- (4-hidroxi-fenil)-3,6,7,8-tetrahidro-
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1H-1l-aza-as-indacen-2-ona

182 7-Etil-5-fluoro-3,3-big-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-
indol-2-ona

183 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3,6,8~tetrahidro~-7-oxa-1-
aza-as-indacen-2-ona

184 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3,7,8-tetrahidro-6-oxa-1-
aza-as-indacen-2-ona

185 3,3-Pie-(4-hidroxi-fenil)-1,6,7,9-tetrahidro-3H-8-oxa-
l-aza-ciclopenta[alnaftalen-2-ona

186 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-1,7,8,9-tetrahidro-3H-
piranol[2,3-glindol~2-ona

187 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-3,6,7,8-tetrahidro-
1H-1,7-diaza-as-indacen-2-ona

188 3,3-Bis~(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3,7,8-tetrahidro-
1,7-diaza-as-indacen-2, 6~-diona

189 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7,8,8-trimetil-1,3,7,8-
tetrahidro-1,7-diaza-as-indacen-2, 6-diona

190 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-yodo-1,3-dihidro-indol-2-~
ona

191 5-Amino-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-
ona

192 5-amino-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
indol-2-ona

193 6-Bromo-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-

indel-2-ona

V,

1
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194 7-Fluoro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-~indol-2-
ona

195 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metoxi-1,3-dihidro-indol-2-
ona

196 4,7-Dicloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)~1,3-dihidro-
indol-2-~-ona

197 6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi~fenil)-1,7~dimetil-1, 3~
dihidro-indol-2-ona

198 6-Cloro-3,3-bis~ (4-fluoro-fenil)}-7-metil-1, 3-dihidro-
indol-2-ona

199 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7- {morfolin-4-carbonil)-1,3-
dihidro-indol-2-ona

200 3,3-Bis-{4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-pirrolol2,3-
dlpiridin-2-ona

201 N-{4-[6-Cloro-3-(4-metanosulfonilamino-fenil)-7-metil-
2—oxo-2,3—dihidfo-1ﬂ-indol-3~il]—fenil}-metanosulfonamida
202 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-4,7-dimetil-1,3~dihidro-
indol-2-ona

203 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil}-7-yodo-1,3-dihidro-indol~-2-
ona

204 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-piridin-4-il-1,3-dihidro-

indol-2-ona

\

205 Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-7-metil-2-oxo-2,3-

dihidro-1H-indol-3-il]-fenilico de 4cido acético

206 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-fenil-1,3-dihidro-indol-2-

?

3
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3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-tiofen~2-1il~1,3-dihidro-

indol-2-cna

208 3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-piridin-4-il-1,3-dihidro-
indol-2-ona
209 3,3-Bis~{4-hidroxi-fenil)-5-tiofen-2-il-1,3-dihidro-

indol-2-~-ona

210

5,7-Difluoro-3,3-bis-~(4~hidroxi-fenil) ~1,3-dihidro-

indol-2-ona

211

6-Fluoro-3,3-bis-{4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-

indol-2-ona

212

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-6-metoxi-7-metil-1,3-dihidro-

indol-2-ona

213

6,7-Difluoro~3,3-bis- {(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro~

indol-2-ona

214

6~Cloro-7-fluoro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-

indol-2-ona

215

5-Fluoro~3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-

indol-2-ona

216

indol-

217

3,3-Bis-(4d-hidroxi-fenil)-S-metoxi-7-metil-1,3-dihidro-

2-ona

3,3-Bis- (4-hidroxi~fenil)-1,3-dihidro-pirrolo(2,3-b]-~

piridin-2-ona

218

indol~

7-Cloro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-4-metoxi-1,3-dihidro-

2-ona
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219 6-Fluoro-3,3-bis-{4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-
ona

220 N-[3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-indol-1-
il])-acetamida

221 Ester metflico del &cido 5-(3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-
7-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-6-iloxi]-pentanoico

222 Acido 5-[3,3-bis~-{4-hidroxi-fenil)-7-metil-2-ox0-2, 3-
dihidro-1H-indol-6-iloxi]-pentanoico

223 Ester metilico Qel &4cido 5-[3,3-bia-(4-hidroxi-fenil)-
7-metil-2-ox0-2,3-4dihidro-1H-indol-5-iloxi]-pentanoico

224 Acido 5-[3,3~bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-2-oxo0-2,3-
dihidro-1H-indol-5-iloxi) -pentanocico

225 7-Cloro-6-fluoro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-

indol-2-ona.

Método de tratamiento

Un aspecto adicional de la presente invencién se
refiere a un método para tratar a un mamifero que sufre de o
que es sugceptible al cédncer, el método comprende administrar
al mamifero una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto definido anteriormente en este documento. L;s
condiciones con respécto a la dosificacién, administracién,

etcétera pueden ser como se define adicionalmente a

continuacidén.

-ﬂ
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Efectos bioldgicos

Los presentes inventores han descubierto que se
muestra que muchoe compuestos de la férmula general (I)
inhiben la proliferacidén de células MDA-468 en
concentraciones mids bajas que aquellas requeridas para
inhibir 1la proliferacién de 1las células MDA~231. Un
mecanismo posible para explicar este descubrimiento es la
inhibicidn selectiva de la sintesis de proteinas por los
compuestos de la férmula general (I) en las células MDA-
468 en comparacién con las células MDA-231. La hipétesis
actual es que los compuestos de la fédrmula general (I)
inhiben 1la sintesis de ©proteinas por medio de 1la
inhibicidn selectiva de la activacién de la via mTOR y/u
otras vias bioquimicas implicadas en la regulacién de 1la
sintesis de proteinas.

La inhibicién selectiva de la activacién de la via
mTOR por los compuestos de la férmula general (I) en 1los
ensayos de transferencia Western se correlaciona con los
datos de la proliferacién celular y la sintesis de proteinas.
Esto sugiere que la deteccién de la actividad de la via mTOR
por medio de la medicién del estado de fosforilacién de ya
sea p7086K, 4E-BPl o S6K utilizando anticuerpos especificos
para fésforo o de proteinas totales por el ensayo de
transferencia Western o ELISA, o una medicién de la actividad

de la cinasa p70S6K, en muestras de material tumoral o sangre

\e\
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del paciente, puede proporcionar un método ttil para
seleccionar a pacientes quienes responderdn a los compuestos
de la férmula general (I). Altermativamente, la medicién del
estado de fosforilacién de p7086K o S6K utilizando
anticuerpos especificos para el fésforo o la actividad de 1la
cinasa p7086K, en muestras de material tumoral o sangre puede
proporcionar un biomarcador 1Gtil para determinar 1la
dogificacién de fédrmaco de los compueatos de la férmula
general (I) en ensayos clinicos en humanos.

Compuestos para el uso médico

Ademds del wuso médico mis especifico resumido
anteriormente, también se cree que la mayoria de los
compuestos definidos en este documento son aplicables
generalmente para el uso médico.

De esta manera, en un aspecto adicional, 1la
presente invencién se refiere a un compuesto como se
definiera apteriormente en este documento para el uso como un
medicamento, con la condicién que el compuesto no sea uno
seleccionado de 3,3-bis(4-hidroxi-fenil)-1, 3-dihidro-indol-2-
ona y el éster 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-illfen{lico de Acido acético. Los compuestos
particularmente interesantes de la férmula (i) son aquellos

de las férmulas (ITa), (IXb), (IIc) y (IId) definidas

anteriormente,

(6t
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Compuestos novedosos

Como se mencionara en la seccién introductoria,
algunos compuestos de acuerdo con la férmula general (I) han
sido descritos en la bibliografia y los efectos biolégicos
(no relacionados) han sido descritos previamente para algunos
de estos compuestos.

De esta manera, un aspecto alin adicional de 1la

presente invencidén se refiere a un compuesto de la £érmula

. (I)

n

come se definiera adicionalmente con anterioridad, con la
condicidén que el compuesto no sea uno seleccionado de
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil}-1,3-dihidro-indol-2-ona,
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)~-4,5-dimetil-1, 3-dihidro-indol-~-2-
ona;

3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-5,7-dimetil-1, 3-dihidro-indol-2-
ona;

5-bromo-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1, 3~dihidro-indol-2~-ona;

5-cloro~3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-1, 3-dihidro-indol-2-ona;

1%,
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3,3-bis~(4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3-dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-(4~hidroxi-fenil)-5-metil-1, 3~dihidro~indol-2-ona;
6-cloro—3,3—bis-(4—hidroxiffenil)-7—metil-1,3—dihidro—indol-
2-ona;

éster  4-[3-(4-acetoxi-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-3-
il]-fenilico de 4cido acético; y

éster 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-5-metil~2-ox0-2, 3-dihidro~1H-
indol-3-il]-fenilico de Acido acético.

La eapecificacién del compuesto de la férmula (I) y
las preferencias son como se describiera anteriormente en
este documento. En particular, los compuestos preferidos de
la férmula (I) son aquellos de las férmulas (IIa), (IIb),

(ITIc) v (1Id) definidas anteriormente.

Preparacidén de compuestos de la férmula (I) y las fdérmulas

{IIa)-(IId)

Los compuestos pueden ser gintetizados generalmente

como se describe en la seccién de Ejemplos.

Formulacidn de caomposiciones farmacduticas

El compuesto de la férmula (I) (y el compuesto més
especifico de la férmula (II)) es formulado adecuadamente en
una composicién farmacéutica para adaptarse a la ruta deseada

de administracidn.

La ruta de administracién de los compuestos puede

4
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ser cualquier ruta adecuada la cuval conduzca a una
concentracién en la sangre o0 tejido que corresponda a una
concentracién terapéuticamente efectiva. De esta manera, por
ejemplo, las siguientes rutas de administracién pueden ser
aplicables aunque la invencién no estd limitada a las mismas:
la ruta oral, ruta parenteral, ruta cutédnea, ruta nasal, ruta
rectal, ruta vaginal y ruta ocular. Debe ser claroc para una
persona experta en el campo que la ruta de administraci?n es
dependiente del compuesto particular en cuestidn;
particularmente, la seleccién de la ruta de administracién
depende de 1las propiedades fisico-quimicas del compuesto
junto con la edad y pesc del paciente y de la enfermedad o
condicidén particular y la gravedad de la misma.

Los compuestos pueden estar contenidos en cualquier
cantidad apropiada en una composicién farmacéutica y estidn
contenidos generalmente en una cantidad de aproximadamente 1-
95%, por ejemplo 1-10%, en peso del peso total de 1a
composicién. La composicién puede ser presentada en una forma
de dosificacién que sea adecuada para la ruta de
administracién oral, parenteral, rectal, cutdnea, nasal,
vaginal y/u ocular. De esta manera, la composicién puede
estar en la forma de, por ejemplo, tabletas, cdpsulas,
pildoras, polvos, grénulos, suspensiones, emul s-iones ,
soluciones, geles inclusive hidrogeles, pastas, ungllentos,

cremas, emplastos, medicamentos 1liquidos, dispositivos de

w5
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sEuministro, supositoriocs, enemas, soluciones inyectables,
implantes, pulverizaciones, aerosoles y en otra forma
adecuada.

L.as composiciones farmacéuticas se pueden formular
de acuerdo con la prdctica farmacéutica convencional, véase,
por ejemplo, *Remington’s Pharmaceutical Sciences” vy
*Encyclopedia of Pharmaceutical Technology”, editada por
Swarbrick, J. & J. C. Boylan, Marcel Dekker, Inc., Nueva
York, 1988. Tipicamente, los compuestos definidos en este
documento son formulados con (al menos) un portador o
excipiente farmacéuticamente aceptable. Los portadores o
excipientes farmacéuticamente aceptables son aquellos
conocidos por la persona experta en el campo. La formacién de
sales adecuadas de los compuestos de la férmula I también
serd evidente en vista de lo mencionado anteriormente.

De esta manera, la presente invencidén proporciona
en un aspecto adicional una composicién farmacéutica que
comprende un compuesto de la férmula general I en combinacién
con un portador farmacéuticamente aceptable.

El compuesto es preferiblemente uno de aquellos
definidos conforme a los “Compuestos para el uso médico”.

En una modalidad particular, el compuesto es como
se define conforme a los "“Compuestos novedosos’, es decir los

compuestos novedosos de la PFérmula (I) y Férmula (II),

respectivamente.

(&
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Las composiciones farmacéuticas de acuerde con la
presente invencién pueden ser formuladas para libexar el
compuesto activo sustancialmente acto seguido de la
administracién o© en cualgquier momento sustancialmente
predeterminado o un périodo de tiempo después de 1la
administracién. El dltimo tipo de composiciones es conocido
generalmente como formulaciones de liberacidén controlada,

En el presente contexto, el término
*formulacién de liberacién controlada” incluye i)
formulaciones que crean una concentracién sustancialmente
constante del firmaco dentro del cuerpo durante un periodo de
tiempo extendido, ii) formulaciones que despuds de un tiempo
de retraso predeterminado crean una concentracién
sustancialmente constante del fdrmaco dentro del cuerpo
durante un periodo de tiempo extendido, iii) formulaciones
que sostienen la accién del fdrmaco durante un periodo de
tiempo predeterminado al mantener wun nivel de fdrmaco
efectivo, relativamente constante en el cuerpo con una
minimizacién concomitante de efectos colaterales indeseables
gue estdn asociados con las fluctuaciones en el nivel en el
plasma de la sustancia activa del férmaco (patrén cinético de
diente de sierra), iv) formulaciones que intentan localizar
la accién del férmaco por medio de, por ejemplo, 1la
colocacién espacial de wuna composicién de 1iberaci;5n

controlada adyacente a o en el tejido u érgano enfermo, v)

Lé’f
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formulaciones que intentan fijar como objetivo la accidén del
fdrmaco al utilizar portadores o derivados quimicos para
suministrar el férmaco a un tipo de célula ‘objetivo
particular.

Las formulaciones de liberacién controlada también
pueden ser indicadas como formulaciones de “liberacién
sostenida”, “liberacidén prolongada”, “liberacién programagda®,
rliberacién en un tiempo predeterminado”, *velocidad
controlada” y/o “liberacién fijada como objetivo”. '

Las composiciones farmacéuticas de 1liberacién

controlada pueden presentarse en cualquier forma de

dosificacidén adecuada, especialmente en formas de’

dosificacién propuestas para 1la administracién oral,
parenteral, cutdnea, nasal, rectal, vaginal y/u ocular. Los
ejemplos incluyen composiciones en tabletas o cdpsulas
unitarias, individuales o miltiples, soluciones oleosas,
suspensiones, emulsiones, microcdpsulas, microesferas,
nanoparticulas, liposomas, dispositivos de suministro tales
como aquellos propuestos para el uso oral, parenteral,
cutédneo, nasal, vaginal u ocular.

La preparacién de formas de dosificacién sélidas
para el uso oral, formas para dosificacién oral de liberacién
controlada, composiciones liquidas fluidas, composiciones
parenterales, composiciones parenterales de 1liberacién

controlada, composiciones rectales, composiciones nasales,

\6b
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composiciones percuténeas Yy tépicas, composiciones
percutdneas y tépicas ‘'de liberacién controlada ¥y
composiciones para la administracién a los ojos serd bien
conocida para aquellas personas expertas en el campo de la
formulacién farmacéutica. Las formulaciones especificas se
pueden encontrar en "Remington’s Pharmaceutical Sciences”.

Las cédpsulas, tabletas y pildoras, etcétera pueden
contener por ejemplo los siguientes compuestos: celulosa
microcristalina, goma o gelatina como sustancias
aglutinantes; almiddén o lactosa como excipientes; estearatos
como lubricantes; diversos agentes edulcorantes o
aromatizantes. Para las cédpsulas, la unidad de dosificacién
puede contener un portador ligquido como aceites grasos. De
igual manera, los revestimientos de azicar o agentes
entéricos pueden ser parte de la unidad de dosificacién. Las
composiciones farmacéuticas también pueden sSer emulsiones
del(los) compuesto(s) y un lipido que forma una emulsidn
micelular.

Para la administracién parenteral, subcutdnea,
intradérmica o tdpica, la composicién farmacéutica puede
incluir un diluyente estéril, amortiguadores, reguladores de
tonicidad y agentes antibacterianos. El compuesto activo se
puede preparar con portadores gue lo protejan contra la
degradacién o la eliminacién inmediata del cuerpo,

que
incluyen implantes o microcdpsulas con propiedades de
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liberacién controlada. Para la administracién intravenosa,
los portadores preferidos son solucién salina fisiolégica o

solucién salina amortiguada con fosfato.

Dogificaciones

En una modalidad, la composicién farmacéutica estéd
en una forma de dosificacidén unitaria. En estas modalidades,
cada forma de dosificacién unitaria comprende tiplcamente de
0.1-500 mg, tal como de 0.1-200 mg, por ejemplo de 0.1-100 mg
del compuesto.

Mads generalmente, los compuestos son administrados
preferiblemente en una cantidad de aproximadamente 0.1-250 mg
por kg de peso corporal al dfa, tal como de aproximadamente
0.5-100 mg por kg de peso corporal al dia.

Para las composiciones adaptadas para la
administracién oral para el uso sistémico, la dosificacidén es
normalmente de 0.5 mg a 1 g por dosis administrada de 1-4
veces al dia durante 1 semana a 12 meses dependiendo de la
enfermedad que es tratada.

La dosificacién para la administracién oral de lla
composicién a f£in de prevenir enfermedades o condiciones es
normalmente de 1 mg a 100 mg por kg de peso corporal al dia. La
dosificacién puede administrarse una o dos veces al dfa durante
un periodo que inicia desde 1 semana antes de la exposicién a

la enfermedad hasta 4 semanas después de la exposicién.

pt

@
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Para las composiciones adaptadas para el uso rectal
para prevenir enfermedades, se prefiere usualmente una
cantidad algo mAs alta del compuesto, es decir de
aproximadamente 1 mg a 100 mg por kg de peso corporal al dia.

Para la administracién parenteral, es conveniente
una dosis de aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 100 mg
per kg de peso corporal al dia. Para la administracién
intravenosa, es conveniente una dosis de aproximadamente 0.1
mg a aproximadamente 20 mg por kg de peso corporal al dia
administrada durante 1 dia a 3 meses. Para la administracién
intraarticular, es usualmente preferible una dosis de
aproximadamente 0.1 mg a aproximadamente 50 mg por kg de peso
corporal al dia. Para 1la administracién parenteral en
general, se puede emplear una solucién en un medio acuoso de
0.5-2% o mds de los ingredientes activos.

Para la administracién tdépica sobre la piel, es
usualmente preferible una dosis de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 5 mg administrada de 1-10 veces al dia

durante 1 semana a 12 meses,

Tratamiento en combinacién

En una modalidad interesante de la presente
invencién, el compuesto de la férmula general (I) o 1la
f6rmula general (IT) se wutiliza terapéuticamente en

combinacién con uno o mds agentes quimioterapéuticos
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diferentes. Los ejemplos de estos agentes quimioterapéuticos
son aquellos seleccionados de daunorrubicina, docetaxel,
prednisona, dexametasona, decadron, altretamina, amifostina,
aminoglutetimida, dactinomicina, anastrozol, asparaginasa,
bicalutamida, bleomicina, busulfan, carboplatina, carmustina,
clorambucile, clorodesoxiadenosina, cisplatina, citosina,
arabinosida, decarbazina, doxorrubicina, epirrubicina,
estramustina, dietilestilbestrol, fludarabina, flutamida, 5-
fluorouracilo, gemcitabina, goserelin, idarrubicina,
irinotecan, levamisol, lomustina, mecloratamina, alqueran,
mercaptopurina, taxol {por ejemplo, paclitaxel). En
particular, el agente quimioterapéutico adicional Ee
selecciona de taxanos tales como Taxol, Paclitaxel vy
Docetaxel.

De esta manera, con respecto al uso y al método del
tratamiento definidos en este documento, el medicamento puede
comprender ademis uno o mAs agentes gquimioterapéuticos
diferentes.

Con respecto a la composicién farmacéutica definida
en este documento, est§ composicién puede comprender ademds

unc o mé&s agentes guimioterapéuticos diferentes.

EJEMPLOS

Materiales:

Las siguientes lineas de células se obtuvieron de
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ATCC: MDA-MB-231, MDA-MB-435S, MDA-MB-453, MDA-MB-468, SKPBr-
3, BT-474, BT-549, MCF-7, MCFl10A, T-47D, ZR75-1, HCC-1554,
pU-145, PC-3, LnCaP, y Colo205. PC-3/M se obtuvo de NCI.
Terfenadine™ se obtuvo de Sigma-Aldrich. La Penicilina-
Streptomicina y la gentamicina se adquirieron de Invitrogen.
El reactivo Azul Alamar es de BioSource.

108 materiales de partida, reactivos y solventes
para la sintesis quimica se obtuvieron de fuentes comerciales
a menos Que se establezca de otra manera. La oxifenisatina
(Comercial A) y la 7-metil-oxifenisatina (Comercial B)

también se obtuvieron de fuentes comexciales.

Ejemplo 1: Procedimientos para la preparacidén de derivados de
isatina

Los derivados de isatina utilizados como productos
intermedios se pueden obtener por medio de ya Bea el
Protocolo A o el Protocole B.

El Protocole A, basado en procedimientos de 1la
bibliografia, se utilizé para generar isatinas aromdticas con
yva sea sustituyentes donadores de electrones (véase Stolle:
J. Prakt. Chem. (1922), 105, 137 y Sandmeyer: Helv. Chim.
Acta (1919), 2, 234) o una porcién heterocaromdtica rica en
electrones de 5 miembros (véase Shvedor y colaboradores
(Chem. Heterocycl. Compd, Engl. Transl. (1975), 11, 666). Los

ejemplos de los heterociclos de S5 miembros preferidos son

122
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tiofenos (V'=8, WV=v'=C(-) y V'=enlace; V=S, V=V’=C{(-) vy

Vi=enlace o V=S, V=v*=C(-) y V=enlace), furanos (V'=0,
V3=V’=C(-) y V'senlace; V?*=0, V'=Vv'=C(-} y V'=enlace o V=0,
vi=v3=c(-} y V'=enlace), pirazoles (V'=N(-), V?=N, V=C(-) y

Vvi=enlace; V!'=N, V*=N(-), V'=C(-) y V'=enlace) e imidazoles
(Vi=N(-), V?=C(-), V*=N y V'=enlace; V=N, V¥=C(-), V=N(-) y
V'=enlace) .

El Protocolo B, basado en procedimientos de 1la
bibliografia, se utilizé para generar isatinas aromdticas con
gustituyentes 4vidos de electrones (véase Hewawasam vy

Maenwell: Tat. Lett. (1994), 35, 7303) e isatinas

"heterocaromdticas pobres en electrones de- 6§ miembros {véase

Rivalle y Bisagni: J. Heterocycl. Chem. (1997), 34, 441). Los
ejemplos de los heterociclos de 6 miembros preferidos son
piridinas (V'=N, V=Vi=vi=C(-); V3=N, V=V=v'=Cc(-); Vi=N,
Vi=avi=vt=C(-) y V=N, V=V?=v=C(-)), pirimidinas (V'=v’=N,
V== (-); v2=vi=N, vi=v’=c(-)), pirazinas (Vi=vi=N,
vi=v'=Cc(-)) y npiridazinas (V=V?=N, V=v'=C(-); Vi=V=an,
vi=vi=c(-); V=v=N, V=vi=c(-)).

Otras isatinas de interés podrian prepararse ademis
utilizando uno de los métodos alternativos publicados en 1la
bibliografia (véase, es decir Tatsugi y colaboradores ARKIVOC
(2001), 67-73 o la revisién de Silva y colaboradores en J.

Braz. Chem. Soc. (2001), 12, 273-324).

2

%
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Protocolo A: Preparacién de derivados de isatina

OH
N
— I —— 0
ct NH, ci N el cl N
(

1) @

A una sguspensién bien agitada de sulfato de sodio
{314 g, 2211 mmol) en agua (700 mL) a 60°"C se agregaron en
secuencia clorhidrato de hidroxilamina (56 g, 806 mmol),
hidrato cloral (47 g, 284 mmol), 2-metil-3-cloro-anilina (40
g, 283 mmol) en agua (500 mL) y finalmente Acido clorhidrico
concentrado (12 M, 24.2 ml, 290 mmol). La temperatura de la
mezcla se elevd a 100°C. Después de 20 minutos, la solucién
de color café se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
mantuvo agitédndose durante toda la noche. El sélido presente
ge £iltrd, se lavé con agua (3X), heptano (2X) y se secéd a
60°C bajo vacio durante 6 horas. Se obtuvieron 62 g de
cloruro de N-(3-cloro-2-metil-fenil)-2-hidroxiimino-
acetimidoilo (1) como un 8d8lido de color beige que se
utilizaron sin purificacién adicional. & (400 MHz, DMSO-d§)
12,3 (1 H, 8), 9.8 (1 H, 8), 7.7 (1 H, 8), 7.42 (1 H, 4,
J=7.8), 7.36 (1 K, 4, J=7.6), 7.3 (1 H, m), 2.25 (3 H, 8).

Al &cido sulfirico bien agitado (18.3 M, 300 ml)
calentado a 50°C se agregd el cloruro de N-{(3-cloro-2-metil-

fenil)-2-hidroxiimino-acetimidoilo (1) en una porcidén pequeila
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durante 20 minutos (exotérmica hasta 70°C) (60 g, 282 mmol).
Después de que se completd la adicidén;, la temperatura se
elevé a BO*C y se mantuve durante 20 minutos después de 1lo
cual la reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente. La
mezcla de color café se vertid lentamente en hielo (-500 g) vy
agua (500 mL), se diluyd con mds agua (1 L) para producir una
suspensién espesa de color café-anaranjado. El1 8élido pe
recolectd por medio de la filtracldén, se lavd con agua (2X)
bajo succién para producir un sdélido de color anaranjado.
Este sélido se disolvidé en hidréxido de sodio 0.4 M (1 L).
Toda la brea insoluble se retird por medio de la filtracién.
Se agregd &cido clorhidrico concentrado (12 M, 70 mL), el
sélido de color café-anaranjado resultante se recolectd por

medio de la filtracién, se lavé con agua (3X), heptano (2X) vy

se secd a 542C bajo vacio durante 6 horas. Se cbtuvieron 34.5

g (208 mmol, 62%) de la 6-cloro~-7-metil-1H-indol-2,3-diona
{2). O (400 MHz, DMSO-d6) 11.3 (1 H, s), 7.4 (1 H, Q,
J=8.0), 7.2 (1 H, 4, J=8.1), 2.25 (3 H, B).

Protocolo B: Preparacién de derivados de isatina

e
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A una solucién bien agitada de anhidrido de - Boc
{(2.56 g, 11.7 mmol) en THF (10 mL) se agregd 4-aminopiridina
(1.0 g, 10.6 mmol) en porciones durante 3 minutos mientras se
mantenia la temperatura entre 20°C y 25°C. Después de 5
minutos no se observéd mids la exoterma. La reaccién entonces
se agité a temperatura ambiente durante 3.5 horas. Después de
la concentracién in vacuo, la mezcla cruda entonces se
trituré en hexano (20 mL), se filtré y se lavéd con mds hexano
(~5 mL). El sélido resultante se secé bajo presién reducida
para producir 1.93 g (9.9 mmol, 94%) del éster terc~butilico
del &cido piridin-4-il-carbdmico como un 86lido de color
blanco y se utilizé sin purificacién adicional. CL-EM (BDS-
Hypersil Cig, 50 mm X 2.1 mm, 5 U, 2.5 minutos) m/z 195 [MH)*
tiempo de retencién 0.90 minutos, 100% por medic por medio
de luz ultravioleta a 215 nm.
A una solucién agitada del éster terc-butf{lico del
dcido piridin-4-il-carbdmico (0.62 g, 3.09 mmol) en THF (9
mL) enfriado a -58C se agregé lentamente una solucidén de t-
BuLi (1.7 M en THF, 5.5 mL, 9.27 mmol) durante 17 minutos
mientras se mantenia la temperatura entre -5%C y 18C. Resultd
un producto precipitado de color café rojizo y la mezcla de
reaccién se agitd a 0°C durante 1.5 horas adicionales. La
mezcla de reaccidn entonces se enfrio nuevamente a -5:C Y se
agregd dietiloxalato (1.3 mL, 9.27 mmol). Se dejé que

reaccién alcanzara la temperatura ambiente y entonces después

a7
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de 2 horas se enfrid rédpidamente ¢on agua (10 mL). Después de
la concentracién in vacuo, la mezcla resultante se diluyd en
acetato de etilo (20 mL) y se lavdé con agua (10 mL), se secd
sobre Na;S04 yl se concentréd in vacuo. La purificacién por
medio de la cromatografia en columna con evaporacién
instantdnea (EtOAc 30%/hexano) proporciond 0.16 g (0.54 mmol,
17%) del éster etilico del &cido (4-terc-butoxicarbonilamino-
piridin-3-il) -oxo-acético como un aceite de color café.

CL-EM (BDS-Hypersil Cjs, 50 mm X 2.1 'mm, 5 U, 2.5
minutos) m/z 295 [MH]* + aducto de HzO0 @ tiempo de retencién
1.07 minutos, 96% por medio de luz ultravioleta a 215 nm.

El éster etilico del dcido (4-terc-
bﬁtoxicarboni1amino-piridin—3-il)-oxo-acético (0.14 g, 0.476
mmol) se calentd a 1862C bajo 5 mmHg durante 25 minutos en un
aparato Kugelrohr. El aceite de color café se oscurecié y
emitié subsecuentemente gases para formar un sélido de color
verde oscuro. El sélido se disolvié en MeOH y se concentrd in
vacuo para producir 0.04 g (0.3 mmol, 56%) de la 1B-
pirrolo[3,2-c]piridin-2,3-diona como un sélido oscuro. La

isatina entonces se tomdé para el siguiente paso sin

purificacién adicional.

Protocolo C: Introduccidn de grupos funcionales en los

derivados de isatina

6-Cloro-7-metil-5-nitro-1H-indol-2,3~diona (4)

\xb
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0
ON

Q — o
c! N cl N
@ | @
A una suspensién bien agitada del compuesto 2 (2.0
g, 10.2 mmol) en A&cido acético glacial (2 mL) y d4cido
sulfirico (4 mL) enfriado en hielo/agua se agregd una mezcla
fria de &cido nitrico (69%, 1 g, 10.9 mmol) y dcldo sulfirico

(0.7 g, 7.3 mmol) a tal velocidad que s5e mantuvo la

temperatura interna abajo de 52C. Después de que se completd

la adicién, la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 hora, entonces se vertidé lentamente sobre
hielo (~20 g) vy se dejé reposar durante 10 minutos. El sélido
formado se recolectd por medio de la filtracién, se lavd con
agua fria (3X), se secé bajo vacio durante toda la noche para
producir 1.92 g (8.0 mmol, 78%) de la 6-cloro-7-metil-5-
nitro~1H~indol-2,3-diona (4) como un &s8lido de color
anaranjado. CL-EM m/z 118.79 ([Fragmentol* @ Ry 1.14 minutos,
95%.

Ejemplo 2: Procedimientos para la preparacién de 1los
compuestos finales de la invencidn

Los derivados de isatina obtenidos se utilizaron
para generar Los compuestos finales de 1la invencién.

Tipicamente, un derivado de isatina se calentdé con un
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derivado de benceno a 100®*C en una mezcla de &cido acético
glacial y &Acido sulfirico bajo nitrdégeno. Alternmativamente,
el derivado de isatina se hizo reaccionar a temperatura
ambiente con un derivado de benceno en dcido triflico bajo
nitrégeno {(véase Klumpp y colaboradores J. Org. Chem. (199B),
63, 4481-84). Los derivados de tioamida de los compuestos
finales (Q=S y n=1l) se obtuvieron al hacer reaccionar las
amidas correspondientes (Q=0 y n=1) con un reactivo de
Lawesson como se describe en Organic Synthesis Coll. Vol.

VII, p372.

Protocolo D: Preparacién de los compuestos finales

(@)

A una suspensién de fenol (0.28 g, 2.9 mmol) y 5-
metoxi-1H-indol-2,3-diona (0.24 g, 1.3 mmol) en &cido acético
glacial (1.5 ml) bajo nitrégeno se agregd dcido sulfidrico
(18.3 M, 0.145 mL). La mezcla se calentéd a 1002C durante 2
horas. La mezcla de reaccién cruda se diluyé con agua y se
extrajo con acetato de etilo (2X). La capa orgdnica se secd

(Na,S04) y se concentré bajo presién reducida para producir
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un s56lido de color café. Este sélido se mezcld con DCM:ACOEtL
(9:1) (3X) y proporcioné 0.08 g (0.35 mmcl, 18%) de la 3,3-
bis- (4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3-dihidro-indol-2-ona (7).
CL-EM m/z 348.19 [M+H]® @ Ry 1:09 minutos, 100%. & (400 MHZz,
Metanol-d4) 6.92 (4 H, 4, J=8.80 Hz), 6.79 - 6.82 (1 H, m),

6.69 - 6.73 (1 H, m), 6.61 (5 H, m), 3.62 (3 H, 8).

(b)

El fenol (15.3 g, 163.6 mmol) y la 6-cloro-7-metil-
1H-indol-2,3-diona (16.0 g, 81.8 mmol)} se suspendieron en
4cido acético glacial (82 ml) y d4cido sulfirico (18.3 M, 8.8
mL) bajo una atmésfera de nitrédgeno. La mezcla de reaccién se
calenté a B859C, después de 2 horas se dejé enfriar a
temperatura ambiente, se diluyd en acetato de etilo y se lavé
con agua (3X). La fase orgdnica se secd sobre NazSO, vy se
concentrd bajo presién reducida. El1 material crudo se
purificd por medio de la re-cristalizacién a partir de
tolueno: acetato de etilo (20 volUmenes: 1 wolumen) para
producir 13.3 g de un sélido de color amarillo qgue contenia
tolueno solo. Se secé durante toda la noche en alto vacio a

458C para producir 10.65 g (29.2 mmol, 38%) de la 6-cloro-

&
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3,3-bis(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-indol-2-ona (3)
como un sélido de color blanco. CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil
Cig 50 mm X 2.1 mm, 5 j, 2.5 minutos) m/z 366.3 [(C1%®) M+H]*
@ Rr 1.3 minutos, 100%. & (400 MHz, DMSO-46) 10.9 (1 H, s),
9.5 (2 H, ), 7.1 (1 K, 4, J=9.8), 7.05 (1 H, 4, J=9.6}, 6.95

(4 H, 4, J=10.2), 6.7 (4 H, d, J=10.2), 2.35 (3 H, s).

Protocolo E: Preparacién de los compuestos finales

A una suspensién bien agitada de la 6-cloro-7-
metil-1H-indol-2,3~diona (0.15 g, 0.76 mmol) en tolueno
(anhidro) (1 mL) Be agregd d&cido trifluorometano-sulfénico
{(1.25 mL). E1l tubo se sellé y la mezcla se agitéd a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccidn
de color café oscuro entonces se vertid lentamente sobre
hielo (~10 g} y se dejé reposar durante 10 minutos. E1l
producto precipitado, formado se recolectéd por medio de la
filtracién, me lavé con agua fr{a (3X 100 mL), se secéd bajo
vacio. La purificacién por medio de 1la cromatografia en
columna con evaporacidén instantédnea (elucién de gradiente con
EtOAc/Heptano (1:9 a 1l:1}) seguida por 1la recristaliz_acién

{(MeOH/EtOAC) proporcionaron 25.2 mg (0.07 mmol, 9%) de la 6-
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cloro-7-metil-3,3-di-p-tolil-1,3~dihidro-indol-2-ona (28)
como un s6lido de color café claro.

CL-EM (BDS-Hypersil Cjy, 50 mm X 2.1 mm, 5 M, 2.5 minutos)
m/z mayor 362.12 [MH]' y menor 403.17 [MH+MeCN]' @ tiempo de
retencién 2.18 minutos, 100% por medio de luz ultravioleta a
215 nm.

8: (400 MHz, DMSO-d6) 2.24 (6 H, s) 2.28 (3 H, s) 7.00 = 7.03

(5 H, m), 7.05 - 7.12 (5 H, m) 10.96 (1 H, s}.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo
con los Protocolos D o E, a menos que se especifique de otra

manera.

6-Cloro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)~7-metil-1,3-dihidro-indol-

2-ana (3) Vedse protocolo D.

6-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-5-nitro-1, 3-
dihidro-indol-2-ona (5)

CL-EM m/z 411.1 [(C1%®) M+H]* @ Ry, 1.26 minutos, 93%. & (400
MHz, DMSO-d6) 7.48 (1 H, 8), 6.96 - 6.96 (4 H, m), 6.66 -
6.59 (4 H, m), 2.35 (3 H, B).

5~Amino-6~cloro-3, 3-bis-~ (d-hidroxi-fenil)-~7-metil-1, 3-
dihidro-indol-2-ona (6)

A una solucién del compuesto 5 (0.1 g, 0.24 mmol)
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en metanol (2 mL) se agregd PA/C (10% p/p, 0.03 g). La mezcla
se agitd nuevamente bajo hidrégeno a temperatura ambiente
durante 16 horas. El catalizador se retird por medioc de 1la
filtracién y el solvente se retiréd bajo presidén reducida para
producir 0.084 g (0.22 mmol, 92%) de 5-amino-6-cloro-3,3-bis-
(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-indol-2-oha (6)}. CL~EM
m/z 381.16 [(C1%) M+H]* @ Ry 0.94 minutos, B84%. 8 (400 MHz,

DMsO-d6) 11.7 (1 H, s), 8.1 (1 H, 8), 2.3 (3 H, 8).

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3-dihidro-indol-2-ona

{7) Vedse protocolo D.

3,3-Bis-({4-hidroxi-fenil)-5-trifluorometoxi-1,3-dihidro-
indol-2-ona (8)

CL-EM m/z 402.12 [M+H]" @ Ry 1.27 minutos, 96%. &8 (400 MHz,
DMSO-d6) 10.78 (1 H, s8), 9.43 (2 H, 8), 7.23 (1 H, 4,
J=8.56), 7.17 (1 H, 8), 6.99 (1 H, 4, J=8.56), 6.93 (4 H, 4,
J=8.80), 6.66 (4 H, &, J=B.56).

3,3-Bis- (4-hidroxi-fenil)-5, 7-dimetil-1,3-dihidro-indol-2-ona (9)
CL-EM m/z 346.19 [M+H]® @ Ry 1.24 minutos, 92%. 8 (400 MHz,
pMSO-d6) 10.39 (1 H, s8), 9.25 (2 H, 8), 6.8 (4 H, d, J=8.6),
6.70 (1 H, 8), 6.68 (1 H, 8), 6.52 (4 H, 4, J=8.6), 2.09 (6

H, 8).

ﬂA(
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Acido 3,3-bis-(d4-hidroxi-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-1H-indol-7-
carboxflico (10)

CL-EM m/z 362.13 [M+H]® @ Ry 1.06 minutos, 90%. 8 (400 Muz,
DMSO-d6) 10.11 (1 H, s), 9.43 (2 H, s), 7.71 (1 H, dd, J=8.1,
1.2), 7.38 (1 H, 44, J=7.3, 0.7), 7.08 (1 H, t, J=7.8), 6.92
(4 H, 4, J=8.8), 6.67 (4 H, 4, J=8.8),

5-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona (11)
CL-EM m/z 352.11 [(C1%) M+H]* @ Ry 1.21 miputos, 100%. &
(400 MHzZ, DMSO-d6) 10.72 (1 H, s), 9.42 (2 H, s), 7.25 (1 H,
dd, J=8.2, 2.1), 7.18 (1 H, 4, J=2.2), 6.89-6.95 (5 H, m),
6.68 (4 H, 4, J=8.6).

5~Fluoro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil}-1,3-dihidro-indol-2-ona (12)
CL-EM m/z 336.16 [M+H]" @ Ry 1.14 minutos, 90%. & (400 MHz,
DMSO-46) 10.61 (1 H, s), 9.41 (2 H, 8}, 7.00-7.10 (2 H, m),
6.93 (4 H, 4, J=8.6), 6.89 (1 H, dd, J=8.4, 4.5), 6.67 (4 H,
d, J=8.8).

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-nitro-1, 3-dihidro-indol-2-ona (13)
CL-EM m/z 362.86 [M+H]®™ @ Ry 1.25 minutos, 93%. 8y (400 MHz,
DMsSO-dé6) 11.31 (1 H, s), 9.48 (2 H, S), 8.19 (1 H, dd, U=8.7,
2.3), 7.90 (1 H, 4, J=2.2), 7.12 (1 H, 4, J=8.8), 6.94 (4 H,
d, J=8.8), 6.70 (4 H, 4, 7=8.8).
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5-Cloro-3, 3-bis- (4~hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-indol-
2-ona (14)

CL-EM m/z 365.92 [(C1%®) M+H]" @ Rr 1.36 minutos, 91%. & (400
MHz, DMSO-d6) 10.77 (1 H, sB), 9.41 (2 H, §), 7.10 (1 H, 4,
J=1.5), 6.98 (1 H, 4, J=1.9), 6.91 (4 H, 4, UJ=B8.6), 6.67 (4

H, d, Jg=8.6), 2.22 (3 H, 8).

3,3-Bis- (4-hidroxi-fenil)-5-metil-1,3-dihidro-indol-2-ona (15)
CL-EM m/z 331.97 [M+H]* @ Rr 1.37 minutos, 91%. & (400 MHz,
DMSO-d6) 10.42 (1 H, s), 9.33 (2 H, s), 6.90-6.97 (2 H, m),
6.88 (4 H, &, JU=8.6), 6.75 (L H, d, J=7.8), 6.62 {4 H, 4,
J=8.8), 2.17 (3 H, S).

5-Bromo-3, 3-bis- (4~hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona (16)
CL-EM m/z 396,05 [(Br™) M+H]* @ Rp 1.14 minutos, 94%. & (400
MHz, MeOD) 7.28 (1 H, dd, J=8.3, 2.0), 7.14 (1 H, d, J=2.0),
6.88-6.92 (4 H, m), 6.81 (1 H, d, J=8.3), 6.60-6.64 (4 H, m).

3, 3-Bis- (4-hidroxi-fenil)-5-yodo-1,3~dihidro-indol-2-ona (17)
CL~EM m/z 444.01 [M+H]* @ Rr 1.70 minutos, 100%. 8z (250 MHz,
MeOD) 6.72 - 6.85 (5 H, m) 6.99 - 7.08 (5 H, m) 7.15 - 7.21
(1H, m) 7.28 (1 H, t, J=7.23 Hz) 7.41 - 7.52 (2 H, m) 7.60
(1H, dd, J=8.23, 1.65 Hz). '

oy

\<s
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5-Amino-3, 3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ocna (18)

CL-EM m/z 333,13 [M+H]* @ Ry 1.29 minutos, 90%. Oy (250 MHz,
Metanol-D4) 6.71 (4 H, 4, J=8.60 Hz) 6.98 - 7.05 (4 H, m)
7.12 (L H, 4, J=8.23 Hz) 7.20 (1 H, 4, J=1.83 Hz) 7.26 - 7.33

(1 H, m).

5-Aamino-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)}-7-metil-1,3-dihidro-indol-
2-ona (19)

CL-EM m/z 347.14 [M+H}" @ Ry 1.28 minutos, 100%. & (400 Muz,
Metanol-D4) 7.02 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.68 (4 H, d, J=8.8 Hz),

6.42 - 6.52 (2 H, m), 2.21 (3 H, s).

6-Bromo-3, 3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-indol-
2-ona (20)

CL-EM m/z 410.04 [M+H]® @ Ry 1.39 minutos, 94%. 8y (400 MHz,
Metanol-D4} 7.22 (1 H, 4, J=7.8 Hz), 7.00 (4 H, d, J=8.8 Hz),

6.85 (1 H, 4, J=7.8 Hz), 6.69 (4 H, d, J=8.8 Hz), 2.35 (3H, s).

3,3-Bis- (d-hidroxi-fenil)-7-fluoro-1,3-dihidro-indol-2-aona (21)
CL-EM m/z 336.11 [M+H]* @ Ry 1.15 minutos, 97%. 8y (400 Muz,

Metanol-D4) 6.85 - 6.97 (7 H, m), 6.60 (4 H, 4, J=8.8 Hz).

3,3~Bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metoxi-1, 3-dihidro-indol-2-ona (22)
CL-EM m/z 348,13 [M+H]" @ Ry 1.14 minutos, 94%. &z (400 Muz,
Metanol-D4) 6.95 - 7.06 (5 H, m), 6.89 (1 H, 4, J=8.3 Hz), 6.75

-4

i
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(1 H, 4, Jg=7.8 Hz), 6.68 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 3.89 (3 H, 8).

4, 7-Dicloro~3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona
(23)

CL-EM m/z 386.04 [(M+H]* @ Rpy 1.35 minutos, 97%. & (400 MMz,
Metanol-D4) 7.29 (1 H, 4, J=8.8 Bz), 7.06 (4 H, 4, J=8.8 Hz),

6.97 (1 H, @, J=8.8 Hz), 6.71 (4 H, 4, J=8.8 Hz).

6-Cloro-3,3-bis-{4-hidroxi-fenil)-1, 7-dimetil-1, 3-dihidro-
indol-2-ona (24)

CL-EM m/z 380.11 [M+H]* @ Ry 1.49 minutos, 100%. & (400 MHz,
Metanol-D4} 7.12 (1 H, 4, J=7.8 Hz), 6.85 - 7.02 (5 H, m),

6.60 - 6.72 (4 H, m), 3.57 (3 H, 8), 2.6%9 (3 H, 8).

6-Cloro-3,3-big-(4-fluoro-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-indol-2-
ona (25)

Ox (400 MHz, Metanol-D4) 7.15 - 7.30 (4 H, m), 6.97 ~ 7.13 (6
H, m), 2.34 (3 H, 8).

3,3~Big-(d-hidroxi-fenil)-7- (morfolin~4-carbonil)-1, 3-
dihidro-indol-2-ona (26)

al conpuesto 10 (1 eq.) disuelto en
dimetilformamida se agregé SOCl; (3 eq.) a 0°C. La mezcla se
agité durante 1 hora y se evapord para retirar SOCl; en

exceso. Se agregé morfolina (3 eq.) y la mezcla de reaccidn
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se dejé durante 3 horas a temperatura ambiente. El solvente
gse retird in vacuo y el compuesto 26 se purificé por medio de
la . filtracién a través de una almohadilla de silice
utilizando diclorometano-MeOH como eluyente. CL-EM m/z 431.04
[M+HE]* @ Rr 1.13 minutos, 90%. Oy (400 MHz, Metanol-D4) 7.19 -
7.29 (2 H, m}), 7.11 (1 H, m), 6.97 - 7.05 (4 H, m), 6.64 -

6.75 (4 H, m), 3.69 (8 H, s amplio).

3,3-Big-(4-hidroxi-fenil) -1, 3-dihidro-pirrolo(3,2-clpiridin-
2-ona (27)

CL-EM (BDS-Hypersil Cjy, 50 mm X 2.1 mm, 5 M, 2.5 minutos)
m/z 319.28 [MH]" @ Ry 0.76 minutos, 100% por medioc de 1luz
ultravioleta a 215 nm. 8 (400 MHz, CD;OD) 6.63 (4H, 4, J B.6
Hz}), 6.93 (4H, 4, J 8.8 Hz), 6.95 (1H, 4, J 5.4 Hz), 8.10
(1H, s), 8.24 (1H, 4, J 5.4Hz).

6-Cloro-7-metil-3,3-di-p-tolil-1,3-dihidro-indol-2-ona (28)
Vedse protoceolo E, |
3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil}-3,6,7,8-tetrahidro-1KH~-1-aza-as-
indacen-2-ona (29)

El fenol (1.0 g, 10.84 mmol) se agregd a la 3,3-
dibromo-1,3-dihidro-pirrolo(2,3-blpiridin-2-ona cruda (0.15
g, 0.51 mmel, preparada de acuerdo con Parrick y
colaboradores Tet. Lett. (1984), 25, 3099) y la mezcla se

calenté a 100°C durante 10 minutos, se dejé enfriar a




10

15

20

25

101

temperatura ambiente y se retird el fenol en exceso por medio
de la cromatografia con evaporacién instanténea. El producto
adsorbido por s&ilice se aislé por medic del lavado con
metanol y la concentracién bajo presién reducida. El pH se
ajusté a aproximadamente 6 utilizando wuna solucién de
carbonato de scodio y el producto crudo se aislé por medic de
la evaporacién bajo presién reducida. La purificacién
mediante la CLAR preparativa proporciond el compuesto del
tituleo (29) (3 mg, 2%). CL-EM m/z 358.35 [M+H]* ® Ry 1.26
minutos, B9%. 8 (400 MHz, DMSO-D6) 10.62 (1 H, s), 9.35 (2
H, B8), 6.90 - 6.95 (4 H, m), 6.82 - 6.90 (2 H, m), 6.62 -
6.68 (4 H, m), 2.75 - 2.87 (4 H, m), 1.98 - 2.08 (2 H, m).

7-Bromo-3, 3-bis-(4-hidroxi-fenil}-1,3-dihidro~indol-2-ona (30)
CL-EM m/z 398.22 [M+H]" @ Ry 1.22 minutos, 100%.

N-{4-[6-Cloro-3- (4-metanosulfonilamino-Ffenil}-7-metil-2-oxo-
2,3-dihidro-1H~indol-3-il]-fenil}-metanosul fonamida (31)
CL-EM m/z 520.27 [M+H]® @ Ry 1.30 minutos, 96%. 8; (400 MHz,
DMSO-D6) 11.00 (1 H, =), 9.78 (2 H, s8), 6.85 - 7.37 (10 H,
m), 2.97 (6 H, s), 2.28 (3 H, 8).

7-Etil~3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona (32)

CL-EM m/z 345.97 [IM+H]* @ Ry 1.30 minutos, 100%.
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3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-yodo-1, 3-dihidro-indol-2-ona (33}

CL-EM m/z 443.82 [M+H]' @ Ry 1.37 minutos, 100%.

3,3-Bis-(d-hidroxi-fenil)-7-cloro-1,3-dihidro-indol-2~ona (34)
CL-EM m/z 351.56 [M+H]* @ Ry 1.33 minutos, 100%. & (400 MHz,
Metanol-D4) 7.23 (1 H, d4d, J=8.3, 1.0 Hz), 7.05 - 7.11 (1 H,
m), 6.96 - 7.04 (5 H, m}, 6.70 (4 H, 4, J=8.8 Hz).

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-7-triflucrometil-1,3-dihidro-indol-
2-ona (35)

CL-EM m/z 387.98 [M+H]™ @ Ry 1.35 minutos, 94%. &; (400 Mz,
Metanol-D4) 7.4% (1 H, 4, J=8.3 Hz), 7.38 (1 H, 4, J=7.3 Hz),
7.17 (L H, t, J=7.6 Hz), 7.00 (4 H, 4, J=8.8B Hz), 6.71 (4 H,
d, J=8.8 Hz).

Ester 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-6-cloro-7-metil~2-oxo-2,3-
dihidro-1H-indol-3-il]-fenf{lico de dcido acdtico (36)

CL-EM m/z 450.10 [M+H]' @ Ry 1.63 minutos, 94%.

3,3~Bis-(4-hidroxi-fenil)-6-metoxi-1,3-dihidro-indol-2-ona (37)
CL-EM m/z 348.22 (M+H]® @ Ry 1.14 minutos, 98%. b; (400 MHz,
Metanol-D4) 6.95 - 7.05 (5 H, m), 6.63 - 6.74 (4 H, m),
6.53 - 6.61 (2 H, m), 3.77 (3 H, 8).
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5, 7-Difluoro-3, 3-bis- (4-hidroxi-fenil)~1,3-dihidro-indol~2-
ona (38)

CL-EM m/z 353.95 [M+H]" @ Ry 1.25 minutos, 100%. &; (400 MHz,
Metanol-D4) 7.00 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.93 (1 H, td, J=9.8,
2.0 Hz), 6.81 (1 H, dd, J=8.1, 2.2 Hz), 6.72 (4 H, 4, J=8.8

Hz).

6-Fluoro-3,3-bis~ (4-hidroxi-fenil)-7-metlil-1, 3-dihidro-indol-
2-ona (39)

CL-EM m/z 349.98 [M+H]" @ Ry 1.28 minutos, 100%. 8 (400 MHz,
Metanol-D4) 7.00 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.93 (1 H, dd, J=8.3,

5.4 Hz), 6.61 - 6.76 (5 H, m), 2.21 (3 H, 4, J=1.0 Hz).

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-6-metoxi-7-metil-1, 3-dihidro-indol-
2-~ona (40)

CL-EM m/z 362.00 [M+H)" @ Rr 1.35 minutos, 100%. 3y (400 MHz,
Metanol-D4) 7.00 (4 H, 4, J=B.8 Hz), 6.89 (1 H, 4, J=8.3 Hz),
6.67 (4 H, &, J=8.8 Hz), 6.59 (1 H, 4, Jhé.B Hz), 3.80 (3H,
s), 2.14 (3 H, s).

6,7-Difluoro-3,3-big~-(4-hidroxi-fenil}-1,3-dihidro-indol-2-
ona (41)

CL-EM m/z 353.96 [M+H]" @ Ry 1.35 minutos, 96%. &; (400 MHz,
Metanol-D4) 7.00 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.82 - 6.96 (2 H, m),
6§.70 (4 H, 4, J=B.8 Hz).




10

15

20

25

104

§-Cloro-7-fluoro-3,3-bis- (4-hidroxi-fenil) -1, 3-dihidro-indol-
2-ona (42)

CL-EM m/z 369.95 [M+H]* @ Ry 1.30 minutos, 100%. & (400 MHz,
Metanol-D4) 7.10 (1 H, dd, uJ=8.1, 6.6 Hz), 7.00 (4 H, 4,

J=8.8 Hz), 6.95 (1 B, 4, J=8.8 Hz), 6.70 (4 H, 4, J=8.8 Hz).

3,3-Bis~-(d4-hidroxi-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H~indol-7-
carbonitrilo (43)

El compuesto 33 (0.35 g, 0.79 mmol). se tratd con
cianuro de zinc (0.14 g, 1.18 mmol ) Y
tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (0.09 g, 10%) en DMP
anhidro (5 mL). La mezcla de reaccidén se desgasificd por
medio del burbujeo de nitrégeno durante 15 minutos. La
reaccién entonces se calenté a 100°C durante toda la noche
bajo nitrégeno. Después del enfriamiento a temperatura
ambiente, la reaccién se enfrié rédpidamente con NaHCO4
acuoso, saturado. La suspensién turbia, resultante se filtré
v.el producto filtrado se disolvié en una mezcla de tolueno y
acetato de etilo (l:1), se lavd con NaHCO3 acuoso (saturado)
(2X), agua (2X) y se secé sobre sulfato de sodio. Después de
la filtracién, la capa orgdnica se concentré bajo presién
reducida para proporcionar el producto crudo. El tratamiento
otra vez del material crudo se llevé a cabo dos veces
adicionales <con las mismas cantidades y condiciones

anteriores. El compuesto se purificé inicialmente por medio

w
0
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de la cromatografia en columna con evaporacién insta.nt-dnea
{DCM: MeOH con elucién por gradiente 95:5 a 9:1) seguido por
la CLAR preparativa para proporcionar el compuesto deseado
(43) como un s6lido de color blanco (0.014 g, 5%). CL-EM m/z
343.07 [M+H]' @ Ry 1.15 minutos, 97%. & (400 MHz, Metanol-D4)
7.51 (1 H, 44, J=7.8, 1.0 Hz), 7.41 (1 H, 44, J=7.8, 1.0 Hz),
7.13 (1 H, t, J=7.8 Hz), 6.99 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.71 (4 H,

d, J=8.8 Hz).

5-Fluoro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihlidro-indol-
2-ona (44)

CL-EM m/z 350.29 {(M+H]* @ R, 1.20 minutos, 95%. g (400 MHz,
Metanol-D4} 7.00 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.82 (1 H, dd, J=10.5,

2.2 Hz), 6.62 - 6.75 (5 H, m), 2.30 (3 H, 9).

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-7-metil-1,3-dihidro-indol-
2-ona (45)

CL-EM m/z 362.25 {M+H]' @ Ry 1.16 minutos, 91%. 8z (400 MHz,
Metanol-D4) 7.01 (4 H, &, J=8.8B Hz), 6.69 (4 H, 4, J=B.8 Hz),
6.64 (1 H, 4, J=2.5 Hz), 6.53 (1 H, 4, J=2.5 Hz), 3.68 (3 H,
S}, 2.28 (3 H, s8).

3,3-Big~(4-hidroxi-fenil)-1, 3-dihidro-pirrolo(2,3~-bjpiridin-
2-ona (46)

CL-EM m/z 319.27 [M+H]® @ Ry 0.97 minutos, 100%. 8 (400 MHz,

Q¢
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Metanol-D4) 8.10 (1 H, 4d, J=4.9, 1.5 Hz), 7.55 (1 H, 44,
J=7.3, 1.5 Hz), 6.93 - 7.11 (5 H, m), 6.71 (4 H, d, J=8.8 Hz).

6-Fluoro-3,3-bis- (d-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona (47}
CL-EM m/z 336.27 [M+H]* @ Ry 1.17 minutos, 100%. &y (400 MHz,
Metanol-D4) 7.04 - 7.18 (1 H, m), 7.00 (4 H, 4, J=8.80 Hz),
6.62 - 6.79 (6 H, m).

N-[3,3-Bis~-({d-hidroxi-fenil)-2-oxo-2,3-dihidro-indol-1-il}-
acetamida (48)

CL-EM m/z 375.27 [(M+H]* @ Ry 1.08 minutos, 100%. 8 (400 MH=z,
Metanol-D4) 7.25 - 7.33 (1 H, m), 7.14 - 7.19 (1 H, m), 7.12
(1 H, 44, J=7.3, 1.0 Hz), 7.08 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 6.95 (1H,

d, J0=7.8 Hz), 6.69 (4 H, d, J=8.8 Hz), 2.17 (3 H, B).

Ester metilico del dcido 5-[3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-
metil-2-oxo-2,3-~dihidro-1H-indol-6-iloxi]-pentanoico (49)

CL-EM m/z 462.28 [M+H]' @ Ry 1.41 minutos, 97%.

Acido 5-[3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7~-metil-2-oxo0-2,3-dihidro-
1H-indol-6-iloxi)]-pentanoico (50)

CL~EM m/z 448.32 [M+H]' @ Rr 1.13 minutos, 95%. 83 (400 Muz,
Metanol-D4) 7.01 (4 H, 4, J=9.0 Hz), 6.86 (1 H, 4, J=B.2 Hz),
6.67 (4 ¥, 4, J=8.8 Hz), 6.56 (1 H, 4, J=8.4 Hz), 3.97 (2H,

t, J=5.1 Hz), 2.36 (2 H, t, J=6.4 Hz), 2.15 (3 H, 8), 1.72 -
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1.91 (4 H, m).

3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-6-metil-1, 3-dihidro-indol-2-ona (51)
CL-EM m/z 332.27 [M+H]* @ Ry 1.90 minutos, 100%. d8; (400 MHz,
Metanol-D4) 6.92 - 7.0B (5 H, m), 6.85 (1 H, 4, J=8.3 Hz),

6.80 (1 H, s}, 6.68 (4 H, 4, J=8.8 Hz), 2.33 (3 H, s8).

7-Cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-6-metil-1, 3-dihidro-indol-
2-ona (52)

CL-EM m/z 366.22 [M+H]® @ Rr 1.93 minutos, 100%. 8y (400 MHz,
Metanol-D4) 7.00 (4 H, 4, J=8.8 Hz}, 6.96 {2 H, s8), 6.69 (4
H, 4, J=8.8 Hz), 2.36 (3 H, 8).

5-Hidroxi-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-
indol-2-ona (53)

CL-EM m/z 348.26 [M+H]* ® Ry 1.55 minutos, 100%.
3,3-Bis-(4-hidroxi-fenil)-6,7-dimetil-1,3-dihidro-indol-2-ona
(54)

CL-EM m/z 346.30 [M+H]® @ Ry 1.85 minutos, 100%. &¢ (400 MHz,
Metanol-D4) 7.00 (4 H, d, J=9.0 Hz), 6.8B4 {2 H, B), 6.67 (4
H, 4, J=9.0 Hz), 2.27 (3 H, B), 2.22 (3 H, B8).

Protocolo F: Preparacién de productos finales

Ruta general para los productos de Friedel y Craft solos y

mezclados por via de la adicién de Grignard

14
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R1

(a) Adicién de Grigmard: A una solucidén agitada de isatina en

tetrahidrofurano seco bajo nitrégeno a -78°C se agregaron 3
egq. de reactivo de Grignard o 3 eq. de una solucidén
recientemente preparada de reactivo de érgano-litio. Después
de 30 minutos, el bafioc de hielo seco se retird y se dejd que
la reaccién alcanzara la temperatura ambiente durante 4 a 14
horas. A la mezcla de reaccién entonces se agregé agua, para
enfriar rédpidamente el reactivo de Grignard en exceso, se
acidificd a pH 1-2 con HCl 1N, se extrajo con EtOAc {2x), se
secéO sobre Na;S0,, se filtrd y se concentrd para dar por
resultado los productos crudos como aceites viscosols de color
amarillo, los cualesa © ge purifican sobre silice (eluido con
un gradiente de heptano/EtOAc de 95-5 a 1-1) para producir la
mezcla racémica deseada del compuesto del tipo 1 como sélidos

0 sBe toman para el siguiente paso sin purificacién.

(b) Reaccién de Friedel y Craft: A una solucién cruda de

alcohol terciario em dicloroetano se agregd femol (5 eq.) Y p-
TSA (7.5 eq.). La mezcla de reaccidn se calentd a 90°C durante

3 horas y la reaccién se enfrié a temperatura ambiente. E1
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g6lido (principalmente p-TSA insoluble) se filtré y se lavd
{2x) con dicloroetano frio. La solucién se concentré y el
g6lido restante se purificé sobre silice (eluido con un
gradiente de heptano/EtOAc de 95-5 a 1-1) para producir 1la
mezcla racémica deseada del producto del tipo 2 como un sélido.

Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo

con el Protocolo F, a menos que 8e especifique de otra

manera.

6-Cloro-3- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-3-p-tolil-1,3-dihidro-
indol-2-ona (59)

Producto intermedio: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 mm
X 2.1 mm, 5 M, 2.8 minutos, referencia del método referencia:
MET/CR/0720) m/z 270 ([M+H-H;0]" @ tiempoc de retencién 1.99
minutos, 97%.

Producto final (59): CL-EM (A 215 nm, BDS~-Hypersil Cis, 50 mm

X 2.1 mm, 5 4, 2.5 minutos, referencia del método:

MET/CR/0720) m/z 364 [M+H]®" @ tiempo de retencién 1.64

minutos, 100%. Rendimiento total B7% durante 2 pasos. & (400

MHz, Metanol-D4) 2.28 (3 H, s), 2.33 (3 H, 3), 6.69 (2 H, 4,
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J=8.8 Hz), 6.86 - 7.16 (8 H, m),

6-Cloro-3-(4-hidroxi-fenil) -3~ (4-metoxi-fenil)-7-metil-1, 3-
dihidro-indol-2-ona (60)

Producto intermedio: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cj;p, 50 mm
X 2.1 mm, 5 pu, 2.8 minutos, referencia del método:
MET/CR/0720) m/z 286[{M+H-H0]* @ tiempo de retencién 1.92

minutos, 100%.

* pProducto final (60): CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 mm

X 2.1 mm, 5 W, 2.5 minutos, referencia del método:
MET/CR/0720) m/z 380 ([M+H]®' @ tiempo de retencién 1.57
minutos, 100%. Rendimiento total 60% durante 2 pasos. & (400
MHz, Metanol-d4) 2.34 (3 H, s), 3.75 (3 H, 8), 6.6%3 (2 H, d,
J=8.8 Hz), 6.8B3 (2 H, 4, J=9.3 Hz), 6.91 - 7.02 (3 H, m),
7.04 - 7.14 (3 H, m).

6, 7-Difluoro-3-(4-hidroxi-fenil)-3-p-tolil-1,3-dihidro-indol-
2-ona (57)

Producto intermedio: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 wmm
X 2,1 mm, 5 yu, 2.8 minutos, referencia del método:
MET/CR/0720) m/z 258[M+H-H;0]" @ tiempo de retencién 1.96
minutos, 96%.

Producto final: CL-EM {A 215 nm, BDS-Hypersil Ciy, 50 mm X

‘2.1 mm, 5 B, 2.8 minutos, referencia del método: MET/CR/0720)

m/z 352 [M+H]*' @ tiempo de retencién 2.06 minutos, 98%.

199
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Rendimiento total 57% durante 2 pasos. & (250 MHz, CDCl;)
2.31 (3 H, s), 4.76 (1 H, s), 6.60 - 6.97 (4 H, m), 7.03 -

7.15 (6 ®H, m), 7.55 (1 H, 8).

6, 7-Difluoro-3-(4-hidroxi-fenil)-3-(4-metoxi-fenil)-1,3-
dihidro-indol-2-ona (58)

Producto intermedio: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cjs, 50 mm
X 2,1 mm, 5 W, 2.8 minutos, referencia del método:
MET/CR/0720) m/z 274[M+H-H,0]* @ tiempo de retencién 1.81
minutos, 97%.

Producto final (58): CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 mm

X 2.1 mm, 5 W, 2.8 minutos, referencia del método:

_ MET/CR/0720) m/z 36B[M+H]®" @ tiempo de retencién 1.99

minutos, 94%. Rendimiento total 14% durante 2 pasos.

3-(4-Benciloxi-fenil)-6~cloro-3-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-
1,3-dihidro-indol-2-ona

Producto intermedio: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 mm
X 2.1 mm, 5 W, 2.8 minutos, referencia del método:
MET/CR/0720) m/z 362 ([M+H-H01* @ tiempo de retencién 2.1
minutos, B88%. 5y (400 MHz, Metanol-d4) 2.32 (3 H, s), 5.05 (2
H, s), 6.93 (2 H, d4, J=8.8 Hz), 6.96 - 7.02 (1 H, m),
7.03 - 7.13 (1 H, m}, 7.20 - 7.46 (7 H, m).

Producto final: CL~EM (A 215 nm, BDS-Hypersil C;3, 50 mm X

2.1 mm, 5§, 2.5 minutos, referencia del método: MET/CR/0720)
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m/z 456[MH]* tiempo de retenciénm 1.59 minutos, 100%.
Rendimiento total 11% durante 2 pasos. 8; (400 MHz, Metanol-
d4) 2.31 (3 H, s), 3.83 (2 H, 4, J=2.5 Hz), 6.60 - 6.72 (3 H,
m), 6.77 - 6.89 (3 H, m}), 6.91 - 7.21 (9 H, m).

3-(4-Benciloxi-fenil)-6, 7-difluoro-3-(4-hidroxi-fenil)-1,63~
dihidro-indol-2-ona

Producto intermedio: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil C;s, 50 mm
X 2.1 mm, 5 W, 2.8 minutos, referencia del método:
MET/CR/0720) m/z 350[M+H-H;0]* @ tiempo de retencién 2.07
minutos, 94%. 8y (400 MHz, Metanol-d4), 5.06 (2 H, B), 6.82 -
7.01 (4 H, m), 7.24 - 7.31 (3 K, m}, 7.34 (2 H, t, J=7.3 Hz),
7.38 - 7.45 (2 H, m).

Producteo final: CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 mm X
2.1 mm, 5 p, 2.8 minutos, referencia del método: MET/CR/0720)
m/z 444 [M+H-H201" @ tiempo de retencidén 2.03 minutos, 88%.

Rendimiento total 24% durante 2 pasos.

Protocolo G - Desbencilacién/deshalogenacién

3J-Hidroxi-3- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-indol-2-ona
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Una muestra limpia de alcohol terciario (40.9 mg),
PA/C (10% en peso) en metanol se sometid a condiciones de
hidrogenacién. La reaccién se superviedé por medio de la CL-
EM. Despuéds de 14 horas a temperatura ambiente, el paladio
sobre carbén vegetal se filtré y se lavé con metanol. La capa
orgdnica, combinada se concentré y el producto crudo Bse
purificé por medio de silice (con un gradiente de
heptano/EtOAc de 85-15 a 1-1) para producir el compuesto
objetivo, racémico (4.5 mg, rendimiento del 16%) como un
sélido. CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cis, 50 mm X 2.1 mm, 5
K, 2.5 minutos, referencia del método: MET/CR/0720) m/z

238 [M+H-H;0]* @ tiempo de retencidén 1.26 minutos, 100%.

&8, 7-Difluoro-3-hidroxi-3-(4-hidroxi-fenil)-~1,3-dihidro-indol-

2-ona

Una muestra limpia de alcohol terciario (41.8 mg),
Pd/C (10% en peso) en metanol se sometid a condiciones de
hidrogenacién. La reaccién se supervisé por medio de la CL-
EM. Después de 14 horas a temperatura ambiente, el paladio

sobre carbdén vegetal se filtrxé y se lavé con metanol. La capa

w5
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orgénica, combinada se concentré y el producto crudo se

.purificé por medio de silice (con un gradiente de

heptano/EtOAc de B85-15 a 1-1) para producir el compuesto
objetivo, racémico (5.5 mg, rendimiento del 17%) como un
sélido. CL-EM (A 215 nm, BDS-Hypersil Cjs, 50 mm X 2.1 mm, 5
K, 2.5 minutos, referencia del método: MET/CR/0720) m/z

238 [M+H-H;0]1" @ tiempo de retencidén 1.29 minutos, 100%.

Ejemplo 2: Proliferacidn celular

La inhibicién de 1la proliferacién de células
cancerosas humanas se utiliza ampliamente para predecir el
potencial anti-cédncer de productos quimicos novedosos.
Ti{picamente, las 1lineas de células cancerosas humanas
derivadas de material tumoral se mantienen en cultivos de
monocapas y 8e agregan productos quimicos de prueba en
duraciones variantes. Se espera que los compuestos de prueba
con potencial anti-céncer reduzcan la proliferacién vy
reduzcan con lo cual el nimero de células con relacién a los
cultivos de cdélulas de control tratadas con vehiculo. E1
ntimero de células puede ser supervisado al contar las
células, determinar la velocidad metabélica (por ejemplo la
reduccién metabdlica de sales de tetrazolio, tales como
bromurc de (3-(4,5-dimetiletiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio
o Azul Alamar), cuantificar el contenido de ADN (utilizando

tintes que se unen al ADN tal como BODIPY-FL-14-dUTP) o medir
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la incorporacién de nucledtidos en el ADN (por ejemplo,
incorporacidén de timidina o bromo-desoxiuridina
radioetiquetada).

Una consideracién importante es si cualguier efecto
inhibitorio de los compuestos de prueba es éapecifico para la
proliferacién de células cancerosas o es debido a 1la
inhibicién general de la proliferacién celular. Este problema
puede ser aboxrdado utilizando pares de lineas de células; por
ejemplo, los efectos de los compuestos de prueba sobre la
proliferacién de lineas de células cancerosas transformadas
se pueden comparar con los efectos de los compuestos de
prueba sobre la proliferacién de células no transformadas de
la misma fuente de tejido. Alternativamente, se pueden
explotar las diferencias fenotipicas entre lineas de células
cancerosas para evaluar la selectividad de los compuestos de
prueba. Por ejemplo, los efectos anti-proliferativos de
algunos compuestos son solo aparentes en ciertos sub-tipos de
lineas de células cancerosas de mama humana (por ejemplo
lineas de células cancerosas de mama con mutaciones del gen
PTEN o amplificacién de genes de la proteina cinasa p70S6K),
pero no en lineas de células cancercsas de mama que no
exhiben este fenotipo (Noh y colaboradores (2004) Clinical
Cancer Research 10, 1013-1023; Yu y colaboradores {2001)
Endocrine-Related Cancer 8, 249-258). La selectividad de los

compuestos de prueba en los dltimos modelos estd asociada con

}OL/
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el mecanismo de accién del compuesto y estd re;acionada con
la presencia, ausencia o abundancia relativa de la proteina
objetivo del compuesto de prueba en las lineas de células

relevantes.

Método

Los efectos de los compuestos se evaluaron sobre la
proliferacién de las células cancerosas de mama humana MDA-
468 y MDA-231. Las células se mantuvieron en un medio de
crecimiento: RPMI .1640 que contenia 10% de suero bovino fetal
y 1% de pen/estrep. Las células se dividieron 1:4 o 1:8 dos
veces en una semana cuando eran 90% confluentes. Para el
ensayo de proliferacién celular, las células se colocaron a
8000 células/pocillo en placas negras Packard Viewplates™ de
96 pocillos en un medio de crecimiento. Después de 1 dia, el
medio de crecimiento se reemplazé por un medio de crecimiento
que contenia compuestos de prueba o vehiculo y las células se
mantuvieron en cultivo durante 2 dias adicionales. El medio
de crecimiento entonces se retiré y se reemplazé por 150 ul
de Azul Alamar en medio RPMI que contenia 1% de pen/estrep.
Después de 120 minutos de incubacidn a 37@#C, la intensidad de

fluorescencia se midié utilizando un lector de placas.

Resultadqs

La concentracién (micromolar) de los compuestos de

25
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la férmula general (I) requerida para inhibir la proliferacidén
de las células cancerosas de mama humana MDA-468 y MDA-231 en
50% (ICsp) se muestran en la figura 1. Los resultados mostrados
en la figura 1 demuestran la capacidad de los compuestos de la
férmula general (I) para inhibir la proliferacién de las
células cancerosas de mama humana MDA-468 a concentraciones
menores Que aquellas Eequeridas para inhibix la proliferacién

de las células cancerosas de mama humana MDA-231.

Ejemplo 3: Estudios de la sintesis de proteinas

El propédsito de estos estudios para investigar los
compuestos de la férmula general (I) tienen efecto sobre la
sintesis de proteinas, medida como captacién de ¥C-Leucina o
i_ncorporacién en las protefinas. Como se describe en “Leucine
Uptake ({C] Cytostar-T, Amersham Biosciences assay”
(CFA773).

Las células MDA-MB-231 y MDA-MB-468 se sembraron a
8000 células/pocillo en microplacas de 96 pocillos CytoStar-
™", Y se incubaron durante toda la noche en un medio de
crecimiento. Al siguiente dfa, el medio se aspiré
cuidadosamente (Vacuboy'® de 8 canales) y se agregaron 50-pL
de medio reciente previamente calentado (10% de FCS, HEPES 10
mM pH 7.2 - 7.5). Las células se dejaron equilibrar a 37:C
durante 60 minutos. Los compuestos de prueba se agregaron en

50 UL de medio y la *C-leucina se agregé en 100 pL de medio
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(0.5 pCi mL~1 final). Las placas se sellaron con una hoja
delgada, adhesiva, transparente. lLas placas entonces se
incubaron a 379C durante 6 horas en una incubadora
humidificada. La incorporacién de la leucina radiocactiva en
las proteinas (una medida de la sintesis de proteinas)
entonces se leyd por medio del centelled en coincidencia
(conteos por minuto (CPM)) utilizando un detector Wallac
Microbeta™ en los intervalos de tiempo indicados. Una
lectura a t=0 (5 minutos después de sellar las placas) para
cada pocillo se substrajo como fondo.

Los resultados se muestran en la figura 2 medidos
después de & horas.

Los resultados indican que el compuesto 3 inhibe
significativamente la incorporacién de “C-Leucina en MDA-MB-
468 de una manera dependiente de la concentracién observado
después de una incubacién con el compuestoc de 240 minutos
hasta 22 horas. El valor ICsp se estima para 100 nM (240
minutos a 22 horas). Interesantemente, el efecto parece
alcanzar una meseta a las concentraciones altas gque
corresponden a aproximadamente 1/6 del total incorporadoc.
Esto indica que existe alguna proporciédn de la sintesis de
proteinas que el compuesto 3 no es capaz de afectar.

No se observé un efecto significativo del compuesto
3 en MDA-MB-231 hasta 430 minutos. En 22 horas se observa un

efecto menor a 30 PM. ICsp >> 30 UM (22 horas).

207
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Por lo tanto, el efecto inhibitorio del compuesto 3
es muy especifico para MDA-MB-468.

Los compuestos de control Anisomicina Yy
Cicloheximida ({(no mostrados) inhiben completamente 1la
incorporacién de *C-Leucina en ambas lineas de células en
todos los puntos de tiempo (opuesto al compuesto 3, véase

anteriormente).

Ejemplo 4: Estudios de Transferencia Western

Para investigar el mecanismo de accién de 1los
compuestos de la férmula general (I) se realizaron estudios
de transferencia Western para investigar el estado de
activacién de las vias unidas a la regulacién de la sintesis

de proteinas (véase las figura 4 y 5).

Método

Las células MDA-MB-468 (también llamadas MDA-468) o
MDA-MB-231 (también llamadas MDA-231) ge mantuvieron en
cultivo y se colocaron a 400,000 células/pocillo en una placa
de cultivo de células de 6 pocillos: 16-24 horas después, el
medio de crecimiento se cambidé a un medio de crecimiento que
contenia los compuestos.

Después de una incubacién de 24 o 48 horas con los
compuestos, las células me lavaron con amortiguador de PBS

helado y se recolectaron en amoxrtiguador de lieis: reactivo

108
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Cytobuster™ (Novage:m) que contenia un céctel iphibidor de
fosfatasa 1 v 2 y un céctel inhibidor de proteasa (Sigma).
Las muestras que contenfian una cantidad igual de proteinas se
cargaron en geles de 7% de Tris-Acetato, 10% de Bis-Tris en
amortiguador MES o geles de 12% de Bis-Tris utilizando un
amortiquador de operacién MOPS (Invitrogen). Después de la
electroforgsis, las muestras se transfirieron a una membrana
de PVDF (Invitrogen). Para el blogqueo de la membrana y las
incubaciones de los anticuerpos p70 S6K™, Phospho-p70 S6K™
(Thr3g9), PathscanI y S6 (Cell Signalling Techneclogy), se
utilizé un amortiguador que contenia 0.2% de Tween-20, 5% de
leche en polvo descremada, 5% de FBS, en solucién salina
amortiguada con Tris (TBS). Para la transferencia de 4EBP1'®,
Phospho 4EBPI™ (Thr37/46), Phospho 4EBPI™ (Sexr§5) (cell
Signalling Technology) y Cyclin D3™ (Santa Cruz) se utilizé
un protocolo de Cell Signalling Technology. El amortiguador
de blogqueo de Cell Signalling Technology contiene 0.1% de
Tween-20, 5% de leche en polvo descremada en TBS y el
amortiguador de dilucién de anticuerpos primario contiene
0.1% de Tween-20, 5% de BSA en TBS. Antes de agregar el
amortiguador de dilucién de anticuerpos primario a las
membranas, las transferencias se enjuagaron brevemente en
0.1% de Tween-20. Todas las incubaciones de anticuerpos se
realizaron durante toda la noche a 4%C. Después de igualar

las membranas con 0.1% de Tween-20 en TBS, las transferencias
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se incubaron con IgG anticonejo conjugada con peroxidasa de
rdbano picante (1:1000-1:3000; Amersham PBiosciences) a
temperatura ambiente durante 1 hora. La actividad de
peroxidasa se detectd utilizando el sistema de deteccién

ECL™ (Amersham Biosciences).

Resultados

Los andlisis de transferencia Western dJdemuestran
que los compuestos de la férmula general (I), tal como el
compuesto 3 (carriles 2 y 3), inhiben la fosforilaciétm de
p70S6K y la proteina ribosomal S6 en las células MDA-468
después de una incubacién de 24 horas (figura 4). Se observan
efectos similares con el inhibidor de mTOR, rapamicina
(carril 5) y el inhibidor de cinasa PI3 LY294002 (carril 6).
La fosforilacién de AKT en Ser473 no es inhibida por el
compuesto 3 © rapamicina, mientras que LY294002 inhibe 1la
fosforilacidén de AKT en Serd73. Ademds, el compuesto 3 induce
un cambio de movilidad en gel en 4E-BP1l como se muestra
utilizando 1los anticuerpos anti-4E-BP1 fosfo-especificos
totales y thr37/46, que es indicativo de una alteracidén en el
estado de fosforilacién de 4E-BPl. Esto se confirma por medio
del efecto inhibitorio del compuesto 3 sobre la fosforilacién
de ser65 de 4E-BPl. Se observan efectos similares con el
inhibidor de mTOR, rapamic'ina Y el inhibidor de cinasa PI3

LY294002. Ademds, la expresién de la proteina reguladora del
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ciclo celular ciclina D3 es reducida por el compuesto 3,
rapamicina y L¥294002. Estos datos sugieren que el homologo
mamifero de la cinasa TOR (mTOR) es activo en las células
MDA-468 bajo condiciones de crecimiento, conduciendo a 1la
fosforilacién de las proteinas objetivo de mTOR tales como la
cinasa p70S6 (p70S6K} y 4EBPl vy la regulacién corriente abajo
de la sintesis de proteinas y la proliferaciém celular por
via de la proteina ribosomal S6, el factor de iniciacién de
la traduccién eucaridtica, eIF4 y ciclina D3. Los compuestos
de la férmula general (I), tal como el compuesto 3 asi como
también la rapamicina y el LY294002, inhiben esta via en las
células MDA-468 y se podria esperar que redujeran la sintesis
de proteinas y la proliferacién celular.

El compuesto 3 (carril 2) no inhibié 1a
fosforilacién de p70S6K o indujo un cambio de movilidad en

gel en la p70S6K total, en las células MDA-231 después de una

incubacién de 48 horas (figura 5). En contraste, la.

rapamicina (carril 5) y el LY294002 (carril 6) inhiben 1la
fosforilacién de p70S6K e inducen un cambio de movilidad en
gel en la p70S6K total, después de una incubacién de 48 horas
en las células MDA-231. El compuesto 3, la rapamicina y el
LY294002 inhiben la fogforilacién de p7086K e inducen un
cambio de movilidad en gel en la p7086K total en las células
MDA-468 después de una incubacién de 48 horas, demostrando un

efecto selectivo en las células de los compuestos de la

P
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f6rmula general (I), tal como el compuesto 3.

Ejemplo 5: Estudios en Xenoinjerto de Tumor de Prdstata
(Linea de Células PC3M Humanas)

El propdésito de este estudio fue evaluar si 1los
compuestos de la férmula general (I), tal comc el compuesto
3, inhiben el crecimiento de células cancerosas en un modelo

animal de xenoinjerto.

Método

Los ratones machos, desnudos NMRU nu/nu gque pesan
25-45 gramos son implantados con tumores PRXF PC3M por medio
del implante subcutdneo en ambos flancos. El compuesto 3 (50 y
100 mg) se administra diariamente por medio de la ruta peroral
(PO) en un vehiculo aproplado (2% de DMSO:5% de Tween 80: 93%
de solucién salina) ya sea s0lo o en combinacién con una dosis
subSptima de paclitaxol (10 mg/kg; intravenoso; administrado
una vez/semana). El volumen del tumor se dete.rmina una o dos

veces/semana durante un periodo de 17 dias.

Resgultados

El compuesto 3 reduce la velocidad del crecimiento
de células tumorales cuando se administra como una
monoterapia (véase la figura 6). Ademds, se observan efectos

anti-crecimiento aditivos en combinacién con paclitaxol.

2\7
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Ejemplo 6: Efecto del Compuestc 3 sobre la Proliferacidn'

Celular de Lineag de Célulags Cancerosas de Mama, Préstata y

Colon

Métodos:

Cultivo celular: Todas las lineas de células excepto MCF10A
se mantienen en un medio RPMI que contiene 10% de suero
bovino fetal (FBS) 100 U/ml de penicilina y 100 ug/ml de
estreptomicina. La linea MCF10A se mantiene en un medio de
crecimiento epitelial de mamifero (MEGM) con la adicién de
Singlequot™® (BPE, hidrocortisona, hEGF, insulina,
gentamicina/amfotericina-B) (Clonetics/Cambrex Bio Science).
Todas las lineas de células se incuban a 37°C, en 5% de CO; v
95% de humedad.

Ensayo de proliferacién celular en Azul Alamar: Las células ge
colocan en 96 placas negras Packard/Perkin Elmer viewplates™

tratadas con medio de cultivo celular en 100 pl/pocillo de

medio RPMI que contienme 10% de FBS, 100 U/ml de penicilina y

100 pug/ml de estreptomicina. La proliferacién celular ha sido
estimada por triplicado en todas las lineas de células en un
medio qQue contiene ya sea 1% de FBS o 10% de FBS. Las
densidades celulares son eati@&s basdndose en el crecimiento
durante el ensayo a 80-90% de confluencia vy se muestran en 1la

Tabla 1. El dfa después de la colocacién en las placas, el

}d/
AW
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medio de crecimiento se carga a ya sea 100 pl/pocillo de RPMI
que contiene 1% de FBS, 100 U/ml de penicilina, 100 pg/ml de
estreptamicina y 25 ug/ml de gentamicina o a 100 pl/pocillo de
RPMI que contiene 10% de FBS, 100 U/ml de penicilina, 100
pg/ml de estreptomicina y 25 Hg/ml de gentamicina. Los
compuestos se agregan en series de dilucién semilogar{itmicas
de 9 puntos a las concentraciones indicadas en las grdficas.
Todos los datos basados en determinaciones miltiples han sido
agregados de acuerdo con las reglas comerciales esténdares
para una persona experta en el campo. Ademids, se han utilizado
dos formatos de dilucidén para determinar los valores ICsp: (1)
La condicién esténdar es 9 diluciones semilogaritmicas
iniciando de 32 uM; y (2) si el compuesto ICsp <100 nM, se han
utilizado 9 diluciones semilogaritmicas iniclando de 3.2 pM.
En resumen, los compuestos son diluidos en placas de compuesto
en un medico de crecimiento que contiene ya sea 1% de FBS o 10%
de FBS que corresponde al medio en las placas. Los compuestos
son transferidos a 1las placas de células mediante la
transferencia de 100 pl/pocillo, dando por resultado un
volumen total de 200 pl/pocillo que contiene un compuesto en
las concentraciones indicadas en las gréficas y 0.25% de IMSO.
La terfenedina se utiliza como un control para la eliminacién
méxima de células en los pocillos que contienen terfenedina 50
MM y 0.5% de DMSO (Smax). Ios pocillos de control negativo

(So) contienen un medio con 0.25% de DMSO.

2U&
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Después de la adicién de los compuestos, las placas
de células se incuban sin perturbaciones durante 72 horas a
37¢C, en 5% de CO; ¥y 95% de humedad.

El nimero de células viables se estima utilizando
un ensayo de Azul Alamar que mide la actividad mitocondrial.
El medic es decantadc y reemplazado por 150 ul/pocillo de
medio RPMI B8Bin rojo de fenol que contiene 100 U/ml de
penicilina y 100 ug/ml de estreptomicina y 10% de Azul
Alamar. Las placas se colocan en la incubadora a 37%C, en 5%
de COz; vy 95% de humedad durante 2 horas. Luego, las placas se
llevan a una mesa y se dejan enfriar a temperatura ambiente
gsin apilar las placas. La sefial de Azul Alamar se lee en un
lector de placas de fluorescencia utilizando un filtro de

emisién de 590 nm y un filtro de excitacidén de 530 nm.

Manipulacién/célculos de datos: Los datos son normalizados a
valores de 0% de actividad (Sq) a 100% de actividad (Sp.).

Los valores promedio para Sp Y Smx 5€ calculan y se utilizan

.para calcular el porcentaje de actividad (PCTACT) en 1los

ensayos por medio de la férmula: PCTACT =(Xeaw~Fmax)/{ Sp-
Smax} *100.

Los valores 2’ para las placas de ensayo se
calculan por medio de:
2'=1-3*(STDEV(Sp) +STDEV (Spax) ) / (So—5max) . En promedio, Z’~0.8 y

siempre puperior a 0.6.
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El ajuste de curva sigmoide se realiza utilizando un
Prisma cque utiliza la ecuacién: Y = Parte Inferior + {(Parte

Superior-Parte Inferior)/(1+10"*{(LogICso-X)*Pendiente Hill)).

Tabla 1. Densidades celulares en la colocacidén en placas de

96 pocillos

127

Lineade Células  Céncer Células/pocilio en 1% de FBS  Células/pocillo en 10% de FBS
MDA-MB-231 Mama 6000 4000
MDA-MB-4355 Mama 10000 5000
MDA-MB-453 Mama 3000 2000
MDA-MB-468 Mama 6000 4000
SKBr-3 Mama 7000 6000
BT-474 Mama 10000 10000
BT-549 Mama €000 5000
MCF-7 Mama 5000 5000
T-47D Mema 5000 5000
ZR75-1 Mama 7000 7000
HCC-1954 Mama 5000 2500
MCF-10A Células epitellalea 18000 (MEGM medio)

de mama normal
PC3 Préstata . 3000
PC-aM Préstata - 3000
DU-145 Prdstata - 1250
LnCaP Préstata - 8000
Colo205 Colon -

ol
26
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Resultados

Todas la lineas de células se conducen en una
proliferacién celular en un medio que contiene ya sea 1% de
suero o 10% de suero, ambas estimaciones son por triplicado.
El porcentaje de actividad (PCTACT) en los ensayos, igual al
porcentaje de inhibicién del crecimiento, se calcula como se

describe en los métodos.

La Tabla 2 resume los valores 1ICsp para la
inhibicién de la proliferacién celular de las lineas de
células. Los valores ICs se refieren a la concentracién de
compuésto requerida para inhibir la prol_iferacién celular en
50%. Los ajustes de curvas de la proliferaciém celular se

muestran en las Figura 7 a 14.

Lineas de células cancerosas de mama: Un panel amplio de
lineas de células cancerosas de mama han sido sometidas a
prueba por su sensibilidad al compuesto 3 as{ como también al
compuesto 21 y oxifenisatina. Las lineas de células sometidas
a prueba se encuentran dentro de dos categorias muy claras.
1) Lineas de células que son sensibles al compuesto 3. Los
valores ICso de proliferacién celular varfian de 0.6 nM a 30
nM cuando se gsometen a ensayo en 1% de FBS y entre 15 y 80 nM

cuando se someten a ensayo en 10% de FBS. Estas incluyen las

e
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lineas de células cancercosas de mama T47-D, MCF-7, MDA-MB-
453, MDA-MB-468, BT-474, SKBr-3, BT-549 y HCC-1954
desarrolladas bajo condiciones tanto de alto contenido de
suerc (10% de FBS) como de bajo contenido de suero (1% de
FBS). 2) Lineas de células que no son sensibles al
compuesto 3 con valores ICsy; superiores a 3 UM. Estas
incluyen MDA-MB-231, MDA-MBA35S y 2ZR75-1 desarrolladas
bajo condiciones tanto de alto contenido de suero (10% de
FBS) como de bajo:-contenido de suero (1% de FBS). La linea
de células epi'teliales de mama no transformadas, MCF1l0a,
tampoco es sensible al compuesto 3.

El porcentaje de actividad relativa a la
inhibicién del crecimiento con terfenedina 50 UM varidé de
60% a 90% de inhibicidn del crecimiento. En general, las
lineas de células son m&s sensibles al compuesto bajo
condiciones de bajo contenido de suero (1% de FBS) que
bajo condiciones de alto contenido de suero (10% de FBS).
La linea de células cancerosas de mama mAs sensible es
MDA~MB-453.

También se han sometido a prueba otros dos
compuestoa en las series, el compuesto 21 y oxifenisatina.
Ambos compuestos tienen exactamente el mismo perfil anti-
proliferativo de las lineas de células que el compuesto 3,

pero tienen una potencia ligeramente inferior (comparar

las Figuras 9, 10 y 11).

26

NS



10

15

20

25

130

Los resultados sSe resumen en la Tabla 2 y las

Figuras 7-11.

Lineas de células cancerosas de préstata: Laes lineas de
células cancerosas de préstata DU-145, PC-3, PC-3/M y
nCaP han s8ido sometidas a prueba en. ensayos de
proliferacidén célular. PC~3 es altamente sensible al
compuesto 3, mientras que LnCaP es mengg sensible y PC-3/M
y DU-145 no son sensibles. El compuesto 21 y oxifenisatina
tienen el mismo perfil de sensibilidad de las lineas de
células, sin embargo, estos compuestos tienen una potencia
menor gue el compuesto 3. Los resultados se resumen en la
Tabla 2 y la Figura 12. El efecto de los compuestos 41 y
35 también se compard con el compuesto 3; ambos compuestos
inhiben la proliferacién de la linea de células cancerosas

de préstata humana PC3 (Figura 13).

Linsas de células cancercosas de colon: La linea de células
cancerosas de colon Colo205 ha sido sometida a prueba en
un ensayo de proliferacién celular con el compuesto 3
dando por resultado un valor ICso = 66 nM. lLos resultaaos

se resumen en la Tabla 2 y la Figura 14.

wF
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Tabla 2. Tabla concisa de loé valores ICs;p; para la inhibicién

de la proliferacién celular

3 21 Oxifenisatina
Linea de Céncer 1% de FBS 10%de FBS 10% do FBS 10% de FBS
3 céluias EC50(nM) EC50(nM) EC50(nM)  ECS0 (nM)
T47-D Mama 11 a7 83 324
MCF7 Mama 24 74 85 517
MDA-MB-4355 Mama >3000 >3000 >3000 >3000
MDA-MB-453 Mama 4 18 38 228
10 MDA-MB-488 Mama 14 48 138 835
MDA-MB-231 Mama >3000 >3000 >3000 >3000
BT-474 Mama 13 a7 85 324
SKBr-3 Mama 12 43 95 527
BY-549 Mama 18 88 131 859
15 zR754 Mama >3000 >3000 >3000 285
HCC-1954 Mama 27 84 119 912
MCF10A Células epitellales >3000 >3000 >3000
de mema nomel
PC-3 Préstata - 87 138 889
20  LnCeP Préstata - 235 233 780
DU-145 Préstata . >3000 >3000 >3000
PC-aM Préstata . >3000 53000 53000
Colo205 Calon - 68 - .

25 Notas: los valores ICsy Ee muestran en una concentracién
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nanomolar. Una inhibicién del crecimiento (PCTACT) menor que
20% se considera insignificante. Las células MCFl0A se
mantienen en un medio MEGM libre de suero. Los valores se

calculan por medio de un Prisma.

Ejemplo 7: Estudios de xenoinjerto utilizando tumores MDA-MB-468

El propdésito de este estudio fue evaluar si los
compuestos de 1la férmula general (I), tales como los
compuestos 3 y 41, inhiben el crecimiento de tumores
derivados de 1las células cancerosas de mama MDA-MB-468
{células cancerosas de mama humana insensibles a hormonas) en

un modelo animal de xenoinjerto.

Método

Los ratones desnudos balb/c que pesan 25-45 gramos
son implantados con tumores de MDA-MB-468 por medio del
implante subcutédneo en ambos flancos. Los compuestos 3 y 41
son administrados ya sea diariamente durante 15 dfias por
medio de la ruta peroral (PO} (50 & 100 mg) en un vehiculo
apropiado (2% de DMSO:5% de Tween 80: 93% de solucién salina)
o semanalmente durante 4 semanas por medio de la ruta
intravenosa (IV) (25 & 50 mg/kg) en un vehiculo apropiado (2%
de DMSO:5% de Tween B80: 93% de solucién salina). E1 volumen

del tumor se determina una o dos veces/gsemana.

22!
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Resgultadoa

El compuesto 3 reduce la velocidad del crecimiento de
las células tumorales MDA-MB-468 de una manera relacionada con
la dosis cuando se administra como una monoterapia ya sea por
la ruta PO o IV (véase la Figura 15). Ademds, se cbserva una
regresién del tumor wutilizando las dosis mis altas del
compuesto 3. La dosificacién intravencsa con el compuesto 3
parecié ser mids efectiva que la dosificacién peroral {Figura
15). E1 compuesto 41 es miAs efectivo qQue el compuesto 3,
induciendo una regresién del tumor mis pronunciada en todas las
dosis sometidas a prueba (Figura 16). Ademés, el compuesto 41
fue igualmente efectivo por medic de la dosificacién peroral e
intravenosa (Figura 16). El1 compuesto 41 también parecid ser

més efectivo que paclitaxel en estos estudios (Figura 16).

Ejemplo 8: Estudios de xenoinjerto utilizando tumores MCF-7
El propésito de este estudio fue evalvar si 1log
compuestos de la férmula general (I), tal como el campuesto 41,
inhiben el crecimiento de tumores derivadoa- de las células
cancercsas de mama MCF-7 (célulag cancerosas de mama humana

sensibles a hormonas) en un modelo animal de xenoinjerto.

Método

Los ratones desnudos balb/c que pesan 25-45 gramos

son implantados con tumores de MCF-7 por medio del implante
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subcutdneo en ambos flancos. Los compuestos 3 y 41 son
administrados ya sea diariamente durante 15 dias por medio de
la ruta peroral (PO) (20 & 100 mg) en un vehiculeo apropiado
(2% de DMSO:5% de Tween B80: 93% de solucién salina) o
semanalmente durante 4 semanas por medio de la ruta
intravenosa (IV) (10 & 50 mg/kg) en un vehiculo apropiado (2%
de DMSO:5% de Tween B0: 93% de solucidén salina). El1 volumen

del tumor se determina una o dos veces/semana.

Resultados

El compuesto 41 reduce el tamafico de los tumores de
MCF7 cuando se administra como una monoterapia ya sea por
medio de la ruta PO o IV (véase la Fidura 17). Ademds, se
observa una regresién del tumor utilizando todas las dosis
sometidas a prueba. El efecto del compuesto 41 parece ger
mayor que el paclitaxel en este modelo (Figura 17). El
compuesto 41 fue igualmente efectivo por medio de 1la

dosificacién peroral e intravenosa.

Ejemplo 9: Estimulacidn de la actividad de caspasa

El propésito de este estudio fue evaluar 8i 1los
compuestos de la férmula general (I), tal como el compuesto
3, afectan la actividad de caspasa como un marcador de
apoptosis, una forma de muerte celular. Los efectos tanto a

corto plazo, a plazo intermedio y a largo plazo del compuesto
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3 son evaluados al medir la actividad de caspasa en 4, 6 y 22

horas después de la adicién del compuesto.

Método

Las lineas de células cancerosas de mama humana son
sembradas a 8000 células/poc¢illo en placas negras de 96
pocillos Packard Viewplates™ y se mantienen en un medio RPMI
que contiene 10% de suero bovino fetal (FBS), 100 U/ml de
penicilina y 100 ug/ml de estreptomicina durante toda 1la
noche a 374C, en 5% de CO; en una incubadora humidificada.
Los compuesto tal como el compuesto 3 entonces sé agregan al
pocillo y la actividad de caspasa es medida en diversos
puntos de tiempo utilizando un equipo para medir la actividad
de caspasa (equipo fluorogénico de “ensayo de caspasa-3/7
homogénea Apo-ONE™, #G7791) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante. La intensidad de fluorescencia (485/535 nm)
se mide utilizando un lector de placas EnVision™. Los
valores de fondo del reactivo (promedio de todos los 8

pocillos) son sustraidos de los pocillos experimentales.

Resgultados

La adicién del compuesto 3 durante 6 horas egtimula
la actividad de caspasa en las lineas de células cancerosas
de mama humana que son sensibles a los efectos anti-

proliferativos del compuesto 3 (Figura 18), aunque no se

2%
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observa una activacién en las células MDA-468. La
estimulacién de la actividad de caspasa no se cbserva en las
lineas de células cancerosas de mama que no son sensibles al
efecto anti-proliferativo del compuesto 3.

Estos resultados sugieren que los compuestos de la
f6rmula general (I), tal como el compuesto 3, pueden inducir

la muerte celular apoptética en ciertas lineas de células

cancerosas de mama humana.
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REIVINDICACIONES

1. El uso de un compuesto de la férmula general (I}
xi
o [
3 J
o urn Y
NY1

R? N~ %q)n

RN 1)

en donde

vi, v?, vV v V' se seleccionan independientemente de un 4tomo
de carbono, un A&tomo de nitrégeno no cuaternario, un dtomo de
oxigeno y un Atomo de azufre y donde V! puede seleccionarse
ademis de un enlace, de manera que -V-V?*-v'-v*- junto con los
4tomos a los cuales estdn unidos V! y V' forman un anillo
aromdtico o heteroaromdtico;

R}, R}, R’ y R*, cuando estdn unidos a un &tomo de carbono, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alguenilo de 2 a
6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 4&tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alqueniloxi de 2 a 6 4datomos de carbono sustituido
opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 &Atomos de
carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6
Atomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarboniloxi

de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
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amino, mono-~ y di(alquil C;~Cs}amino, carbamoilo, mono- y
di (alquil C;-Cs)aminocarbonilo, alguilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 Atomos de
carbono, ciano, carbamido, mono- Y di (alquil Ci-
Cs) aminocarbonilamino, alcanoiloxi de 1 a 6 d&tomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 6 dtomos de carbono, aminosulfonilo,
mono- y dif{algquil C;-Cs)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1
a 6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente, arilo,
ariloxi, arilcarbonilo, arilamino, heterociclilo,
heterocicliloxi, heterociclilamino, heterociclilcarbonilo,
heteroarilo, heteroariloxi, heteroarilamino,
hetercarilcarbonilo y halégeno, donde cualquier alquilo de 1
a 6 Adtomos de carbono como un sustituyente de amino es
sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos
de carbono, amino, mono- y di{alquil C;-Cg)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos de carbono,
alquilaminocarbonilo d@e 1 a 6 dtomos de carbono o haldgeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heterocarilo puede
ser sustituido opcionalmente;

R', R!, R* 'y R!, cuando estdn unidos a un &tomo de nitrégeno,
se seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1
a 6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono sustituido opcionalmente,

alcoxicarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido

25

X4



10

15

20

25

139

opcionalmente, alguilcarbonilo de 1 a 6- dtomos de carbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di(alquil ;-
Cs)aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 &tomos
de carbono, mono- y di{alquil C;-Cg)amino, alquilsulfonilo de

1 a 6 A&tcomos de carbono, alquilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de

carbono, arilo, ariloxi, arilcarbonilo, arilamino,
heterociclilo, heterocicliloxi, heterociclilcarbonilo,
heterociclilamino, heteroarilo, hetexrocariloxi,

heterocarilcarbonilo y Theteroarilamino; donde cualquier
alquilo de 1 a 6 &4tomos de carbono como un sustituyente de
amino es sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a
6 Atomos de carbono, amino, mono- y di(alquil C;-Cg)amino,
carboxi, alquicarbonilamino de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de carbono o halégeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heteroarilo puede
ser sustituido opcionalmente;

o R' y R? junto con los &tomos de carbono a los cuales estén
unidos forman un anillo, por ejemplo un anillo aromético, un
anillo carbociclico, un anillo heterociclico ¢ un anillo
heterocaromitico, en particular un anillo aromi&tico, un anillo
heterociclico o un anillo hetercaromidtico;

X' y X’ se seleccionan independientemente de halégeno,
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquilcarboniloxi de 1 a 6 &tomos de carbono

sustituido opcionalmente, amino, mono- y di(alquil Cay-

22%
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C¢)amino, alguilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 d&tomos de carbono, mono- y
di (alquil C;-Cg)aminocarbonilamino, alcanoiloxi de 1 a 6
Atomos de carbono, mercapto, alquiltio de 1 a 6 &Atomos de
5 carbono sustituido opcionalmente, alquilsulfonilo de 1 a 6
dtomos de carbono, mono- y di(alquil C;-Cg)aminosulfonilo,
ariloxi, arilamino, heterocicliloxi, heterociclilamino,
heteroariloxi y heterocarilaminc, donde cualgquier algquilo de 1
.a 6 dtomos de carbono como un gustituyente de amino o azufre
10 es sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6
dtomos de carbono, amino, mono- y di{alquil C;-Cg¢}amino,
carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono o haldgeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y hetercarilo puede
15 ser sustituido opcionalmente;

>Y(=Q)an se selecciona de >C=0, >C=S, »S=0 y >S(=0)2; ¥
R" se selecciona del grupo que consiste de hidrégeno, alquilo
de 1 a 6§ dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi,
alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente,
20 alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6 A&tomos de carbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di{alquil ¢;-
Cs)aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 dtomos
de carbono, mono- y di{alquil C;-Cs)amino, alguilsulfonilo de

25 1 a 6 Atomos de carbono y alquilsulfinilo de 1 a 6§ Atomos de
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carbono; donde cualqu.ier alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono
como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 étomols de carbono, amino, mono- y
di (alquil C;-Cs)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, algquilaminocarbonilo de 1 a 6 Atomos de
carbono o haldgeno(s); y

sales vy profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo;
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del
céncer en un mamifero.

2. El uso de conformidad con la reivindicacién 1,
en donde R!, R?, R} ¥y R! no son todos hidrégeno.

3. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el anillo se selecciona
de un anillo de benceno y un anillo de piridina, donde el
Atomo de nitrégeno representa V°.

4. El uso de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones anteriores, en donde R' se selecciona de
hidrégeno, haldégeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono,
trifluorometilo y alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, cuando
V! es un &tomo de carbono.

5. El uso de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones anteriores, en donde R* se selecciona de
hidrégeno, halégeno, arilo sustituido opcionalmente, ariloxi
sustituido opcionalmente Yy heterovarilo sustituido

opcionalmente, cuando V? es un 4tomo de carbono.
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6. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R' se selecciona de
hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 A&4tomos de carbono sustituido
opcionalmente, halégeno, ciano, arilo sustituido
opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente, heteroarilo
sustituido opcionalmente, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 Atomos de
carbono v mono- y difalquil €;-Cg)aminosulfonilo, cuando V* es
un 4tomo de ca'lrbono.

7. El uso de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones anteriores, en donde R' es hidrégeno, cuando
V! es un 4tomo de carbono.

8. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde X' y X? se seleccionan
independientemente de hidroxi, OAc, NHz, NMe;, NHAc, NHSO;Me y
NHCONMe; .

9. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde X} y X? son los mismos.

10. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriocores, en donde Y es un &tomo de
carbono ¥ Q es un 4tomo de oxigeno, es decir que >Y(=Q), es
>C=0 y R" se selecciona de hidrégeno, alquilo de 1 a 6 &tomos
de carbono, amino y alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de

carbono.

1l. El uso de conformidad con cualquiera de las
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reivindicaciones anteriores, en donde V', V?, Vv*, V! son todos
un 4tomo de carbono, >Y(=Q), es >C=0 y R' es hidxégeno.

12. El1 uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde R* es hidrégeno.

13. El uso de conformidad con la reivindicacién
12, en donde R y R' ambos son hidrégeno.

14. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11-13, en donde R' es alquilo de 1 a 4
Atomos de carbono y R* es halégeno.

15. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11-13, en donde R! y R}, Jjunto con los
Atomos de carbono a los cuales estdn unidos, forman un anillo
aromdtico o0 un anillo carbociclico.

l6. El1 uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11-15, en donde cada uno de X' y X* ge
seleccionan independientemente de halégeno, hidroxi, alcoxi
de 1 a 4 &tomos de carbono, amino y dimetilamino.

17. El uso de conformidad con la reivindicacién
12, en donde R', R? y R* son todos hidrégeno.

18. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 11 y 17, en donde R® se selecciona de
hidrdégeno, halégeno, nitro, alquilo de 1 a 4 &tomos de
carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, trifluorometoxi,
amino, carboxi y dimetilaminocarbonilo.

19. El uso de conformidad con cualquiera de 1las
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reivindicaciones 17-18, en donde cada uno de X' y X! se
selecciona independientemente de haldgeno, hidroxi, alcoxi de
1 a 4 4tomos de carbono, amino y dimetilamino.

20. El uso de conformidad con la reivindicacién
12, en donde R?, R’ y R son todos hidrégeno.

21. El uso de conformidad con cualqQuiera de las
reivindicaciones 11 y 20, en donde R' se selecciona de flior,
cloro, bromo, alquilo de 1 a 4 4tomos de carbono,
trifluorometilo, alcoxi de 1 a 4 4tomos de carbono vy
dimetilaminocarbonilo.

22, El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 20-21, en donde cada uno de X' y X! se
selecciona independientemente de haldégeno, hidroxi, alcoxi de
1 a 4 4tomos de carbono, amino y dimetilamino.

23. El uso de conformidad con cualquiera de 1las
reivindicaciones 11 y 12, en donde R!' se selecciona de
halégeno, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
trifluorometilo, alcoxi de 1 a 4 4&tomos de carbono y
dimetilaminocarbonilo, R?* se selecciona de hidrégeno vy
halégeno y R’ se selecciona de hidrdgeno, halégeno, alquilo
de 1 a 4 Atomos de carbono y amino; donde R* y R*® no son
ambos hidrégeno.

24. El uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-

1,3-dihidro-indol-2~ona de la férmula (IIa)

233
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{Ila)

en donde

R' se gelecciona de hidrégeno, halégeno, algquilo de 1 a 6
dtomos de carbono, trifluorometilo y alcoxi de 1 a 6 dtomos
de carbono;

R?® se selecciona de hidrdgeno, haldégeno, arilo sustituido
opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente y heteroarilo
sustituido opcicnalmente;

R® se selecciona de hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente, halégeno, ciano y arilo
sustituido opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente,
hetervarilo pustituido opcionalmente, amino,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 &4tomos de carbono y mono- y
di{alquil Ci1-Cg)aminosulfonilo;

Zes CHON; vy

x* y x* se seleccionan independientemente de halégeno, ORS,
OCOR®, N(R®)z, NHCOR®, NHSOR® y NHCON(R');, en donde R® gse
selecciona de alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, arile
gsustituido opcionalmente Y heteroarilo sustituido

opcionalmente y cada R® se selecciona independientemente de

1’9’4
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hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4dtomos de carbono, arilo
sustituido opcionalmente Y heterocarilo sustituido
opcionalmente; y
sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo;
para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento del
cédncer en un mamifero.

25. El uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-
1,3-dihidro-ind-ol-2—ona de la férmula (IIb)

x‘l

g
R"..ZI\ x’
(o

RN N
R' H (1Ib)
en donde

R}, R?* y R’, cuando estdn unidos a un Atomo de carbono, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, alquenilo de 2 a
6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi

de 1 a 6 4tomos de carbono sustituido opcionalmente,

alqueniloxi de 2 a 6 4tomos de carbono sustituido -

opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 &Atomos de

carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo de 1 a 6
itomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarboniloxi
de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,

amino, mono- y di(alquil C;-C¢)amino, carbamoilo, mono- y

7%
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di (alquil C;-Cg)aminocarbonilo, alquilcarbonilamino de 1 a 6
Atomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 &atomos de
carbono, ciano, carbamido, mono- y di(alquil ;-
Cs) aminocarbonilamino, alcanoiloxi de 1 a 6 &tomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de carbono, aminosulfonilo,
mono- y di(alquil C;-Cs)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1
a 6§ 4dtomos de carbono sustituido opcionalmente y halégeno,
donde cualquier alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono como un
sugtituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos de carbono, amino, mono- y
di({algquil C,-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de
carbono o halégeno(s); ¥y

R!, R?> y R’, cuando estdn unidos a un 4tomo de nitrégeno, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 &tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido
opcionalmente, alguilcarbonilo de 1 a 6§ &dtomos de carbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di(alquil ¢,-
Cs) aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos
de carbono, mono- y di(alquil C;~Cg)amino, alquilsulfonilo de
1 a 6 dtomos de carbono y alquilsulfinilo de 1 a 6 &tomos de

carbono; donde cualquier alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono

=1

735
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como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, amino, mono- y
di(alquil C;-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 dtomos de
carbono o halégeno(s) y en donde cualquier arilo,
heterociclilo Y hetercarilo puede ser sustituido
opcionalmente;

o en donde R!' y R? junto con los &tomos de carbono y/o
nitrégeno a los cuales estdn unidos forman un anillo
heterociclico, un anillo heterocaromdtico, un anillc aromdtico
o un anillo carbociclico;

Zes CHoN; y

x! y X? se seleccionan independientemente de halégeno, ORS,
OCOR3, N(R%)2, NHCOR®, NHSO;R® y NHCON(R®);, en donde R® ge
selecciona de alquilo de 1 a 6 é&dtomos de carbono, arilo
sustituido opcionalmente v heteroarilo sustituido
opcionalmente y cada R® se selecciona independientemente de

hidrégeno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono, arilo

- sustituido opcionalmente \'4 hetergarilo sustituido

opcionalmente; y
sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo;

para la preparacidén de un medicamento para el tratamiento del

cdncer en un mamifero.

26. El uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-

1,3-dihidro-indol-2-ona de la férmula (IIc)

137
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x'l
H
Rll X2
RT N SN0
R' B (1)
en donde

R' se selecciona de hidrégeno, halégeno, alquilo de 1 a 6
dtomogs de carbono, trifluorometilo y alcoxi de 1 a 6 Atomos
de carbono;

R?® se selecciona de hidrégeno, halégeno, arileo sustituido
opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente y hetercarilo
sustituido opcionalmente;

R' se 'selecciona de hidrégeno, alcoxi de 1 a 6 Atomos de
carbono sustituido opcionalmente, halégeno, ciano y arilo
sustituido opcionalmente, ariloxi sustituido opcionalmente,
heteroarilo sBustituido opcionalmente, amino,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilsulfonilamino de 1 a 6 &tomos de carbono y mono- y
di (alquil C;-Cslaminosulfonilo;

Zes CHoON; ¥y

uno de X' y X’ se selecciona de halégeno, OR®, OCOR®, N(R%),,
NHCOR®, NHSO;R® y NHCON(R®);, en donde R® se selecciona de
alquilo de 1 a 6 &tomos de carbono, arilo sustituido
opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente y cada

R® se selécciona independientemente de hidrégeno, alquiloc de
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1 a 6 4tomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente y
heteroarilo sustituido opcionalmente; y el otro de X' y x? se
selecciona de alguilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono
sustituido opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6
Atomos de carbono sustituido opcionalmente, alguilcarbonilo
de 1 a 6§ Atomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
carbamoilo, mono- y di(alquil cl—cs)gminocarbonilo, ciano,
arilo, arilcarbonilo, heterociclilo, heterociclilcarbonilo,
heterocarilo, heteroarilcarbonilo, donde cualquier alquilo de
1 a 6 dtomos de carbono como un sustituyente de amino es
sBustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos
de carbono, amino, mono- y di{alquil C;-Cs)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 4tomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono o haldgeno(s)
y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heterocarilo puede
ser sustituido opcionalmente; y
Bales y profdrmacos farmacéuticamente aceptables del mismo
(como se definiera adicionalmente con anterioridad);
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del
cédncer en un mamifero.

27. El1 uso de un compuesto de tipo 3,3-difenil-

1,3-dihidro-indol-2-ona de la férmula (IIQd)

i
234



10

15

20

25

151

x1

RY x2

¥ R1E > (Tid)

en donde

R!, R y R}, cuando estdn unidos a un &tomo de carbono, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
Atomos de carbono sustituido opcionalmente, alquenilo de 2 a
6 A4tomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 A4tomos de carbono sustituido opcionalmente,
alqueniloxi de 2 a 6 @&tomos de carbono sustituido
opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono sustituido opcionalmente, algquilcarbonilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalménte, alquilcarboniloxi
de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
amino, mono- y di(alquil C;-Cg¢)}amino, carbamoilo, mono- y
di({alquil C€;-Cs)aminocarbonilo, algquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilsulfonilamino de 1 a 6 Atomos de
carbomno, ciano, carbamido, mono- y di(alquil ;-
Cg)aminocarbonilamino, alcanciloxi Qe 1 a 6 &tomos de
carbono, alquilsulfonilo de 1 a 6 4&tomos de carbono,
alquilsulfinilo de 1 a 6 Atomos de carbono, aminosulfonilo,
mono- y Gi{alquil C;-C¢)aminosulfonilo, nitro, alquiltio de 1

a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente y halégeno,

700
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donde cualquier .alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono como un
sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 Atomos de carbono, amino, mono- y
di (alquil C;—C;)amino-, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, algquilaminocarbonilo de 1 a 6 &tomos de
carbono o halégeno(s); y

R*, R* y R®, cuando estdn unidos a un &tomo de nitrégeno, se
seleccionan independientemente de hidrégeno, alquilo de 1 a 6
dtomos de carbono sustituido opcionalmente, hidroxi, alcoxi
de 1 a 6 dtomos de carbono sustituido opcionalmente,
alcoxicarbonilo de 1 a 6 d&tomos de carbono sustituido
opcionalmente, alguilcarboniloc de 1 a 6 &tomos de caxbono
sustituido opcionalmente, formilo, mono- y di(alquil C,-
Cs) aminocarbonilo, amino, alquilcarbonilamino cie 1 a 6 dtomos
de carbono, mono- y di{alquil Ci-Cg)amino, alquilsulfonilo de
1 a 6 Atomos de carbone y alquilsulfinilo de 1 a & dtomos de
carbono; donde cualquier algquilo de 1 a 6 &dtomos de carbono
como un sustituyente de amino es sustituido opcionalmente por
hidroxi, alcoxi de 1 a 6 4tomos de carbono, amino, mono- y
di(alquil Cj-Cg)amino, carboxi, alquilcarbonilamino de 1 a 6
dtomos de carbono, alquilaminocarbonilo de 1 a 6 Atomos de
carbono o© halégeno(s) y en donde cualquier arilo,
heterocicliio Ty heteroarilo puede sexr sustituido

opcionalmente;

o en donde R' y R junto con los 4tomos de carbono y/o

A

14\
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nitrégeno a los cuales estdn unidos forman un anillo
heterociclico, un anillo heteroaromdtico, un anillo aromdtico
¢ un anillo carbociclico;

ZesCHoON; v

uno de X! y X? se selecciona de halégeno, OR®, OCOR®, N(Rf),,
NHCOR®, NHSO;R® y NHCON(R®); en donde R® se selecciona de
alquilo de 1 a 6 4&tomos de carbono, arilo sustituido
opcionalmente y heteroarilo sustituido opcionalmente y cada
R® se selecciona independientemente de hidrégeno, alquilo de
1 a 6 dtomos de carbono, arilo sustituido opcionalmente y
hetercarilo sustituido opcionalmente; y el otro de X' vy X? se
selecciona de alquilo de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido
opcionalmente, alquenilo de 2 a 6 4&tomos de carbono
sustituido opcionalmente, carboxi, alcoxicarbonilo de 1 a 6
adtomos de carbono sustituido opcionalmente, alquilcarbonilo
de 1 a 6 Atomos de carbono sustituido opcionalmente, formilo,
carbamoilo, mono- y di(alquil C;~Cg)aminocarboniloe, ciano,
arilo, arilcarbonilo, heterociclilo, heterociclilcarbonilo,
heteroarilo, heteroarilcarbonilo, donde cualquier alquilo de
1 a 6 &4tomos de carbono comoc un sustituyente de amino es
sustituido opcionalmente por hidroxi, alcoxi de 1 a 6 &tomos
de carbono, amino, mono- ¥y di(alquil C;-C¢)amino, carboxi,
alquilcarbonilamino de 1 a 6 Atomos de carbono,
alquilaminocarbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono o halégeno(s)

y en donde cualquier arilo, heterociclilo y heterocarilo puede

14
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gser sustituido opciconalmente; y

sales y profdrmacos farmacéuticamente aceptable del mismo;
para la preparacién de un medicamento para el tratamiento del
cdncer en un mamifero.

28. El uso de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el compuesto se
selecciona de los objetos 1 a 225 listados en este documento.

29, El uso de conformidad con cuelquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde el medicamento
comprende -ademds uno o mAs agentes quimioterapéuticos
diferentes.

30. Un compuesto de conformidad con cualquiera de
las reivindicaciones 1-28 para el uso como un medicamento,
caracterizado porque el compuesto no es uno seleccionado de
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona y éster 4-
[3-(4-acetoxi-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-1i1]-
fenilico de dcido acético.

31. Un compuesto de la férmula general (I}
x‘l

o
R‘fb xz

RTTVITNTTR )
- RY RM \Q)n m

de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 1-23,

caracterizado porque el compuesto no es uno seleccionado de
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3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona,
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-4,5-dimetil-1,3-dihidro-indol-2-
ona;
3,3~bis-(4-hidroxi-fenil)-5,7-dimetil-1, 3-dihidro-indol-2-
ona;
5-bromo-3, 3-bis~-(4-hidroxi~fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona;
5-cloro-3, 3-bis- (4-hidroxi-fenil) -1, 3-dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3~dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-5-metil-1, 3-dihidro-indol-2-ona;
6-cloro-3, 3-bis- (4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-indol-
2-ona;
éster  4-[3-(4-acetoxi-fenil)-2-oxo0-2,3-dihidro-1H-indol-3-
il]-fenilico de dcido acético; ¥y
éster 4-[3-(4-acetoxi-fenil)-5-metil-2-ox0-2,3-dihidro-1H-
indol-3-il]l-fenilico de &cido acético.

32. Un compuesto de tipo 3,3-difenil-1,3-dihidro-

indol-2-ona de la férmula (II)
x1

R O
Pwave
R ()

de conformidad con cualquiera de las reivindicaciones 24-28,

caracterizado porgque el compuesto no es uno seleccionado de:
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3,3-bis- (4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona,

3,3-big-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro~indol~2-ona;

3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-4,5-dimetil-1,3-dihidro-indol-2-

ona;
3,3-bis-{4-hidroxi-fenil)-5,7-dimetil-1,3-dihidro-indol-2~
ona;
5-bromo-3,3-bis~(4-hidroxi-fenil)-1,3-dihidro-indol-2-ona;
S5-cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)~1,3-dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-{4~-hidroxi-fenil)-5-metoxi-1,3-dihidro-indol-2-ona;
3,3-bis-(4~-hidroxi-fenil)-5-metil-1, 3-dihidro-indol-2-ona;
6-cloro-3,3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1,3-dihidro-indol-
2-ona;
éster 4-[3-(4-acetoxi-fenil)~2-oxo0-2, 3-dihidro-1H-indol-3-
il)-fenilico de &cido acético; y
éster 4-{3-(4-acetoxi~fenil)-5-metil-2-ox0-2,3~-dihidro-1H-
indol-i—il]—fenilico de dcido acético.

33. Una composicién farmacéutica, carac£erizada
porgue comprende un compuesto de conformidad con cualquiera

de las reivindicaciones 1-28 y un portador farmacéuticamente

aceptable.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos de
3,3-difenil-1,3-dihidro-indol-2-ona sustituida y al uso de
estos compuestos para la preparacién de un medicamento para
el tratamiento del cédncer en un mamifero. Se postula ¢ue los
compuestos inhiben la sintesis de proteinas y/o inhibe 1la
activacién de la via mTOR lo cual es un método efectivo para
reducir el crecimiento celular y el tratamiento del céncer.
Los ejemplos de estos cédnceres son céncer de mama, céncer
renal, mieloma miltiple, leucemia, glioblastoma,
rabdomiosarcoma, céncer de prdéstata, sarcoma de tejido suave,
sarcoma colorrectal, carcinoma gdstrico, carcinoma de células
escamosas de la cabeza y el cuello, céncer uterino, cervical,
melanoma, linfoma y pancredtico. Una subclase particular de
compuestos estd representada por la férmula (II) en donde al
menos uno de X! y X? es un sustituyente de heterodtomo, por
ejemplo la 6-cloro-3, 3-bis-(4-hidroxi-fenil)-7-metil-1, 3-
dihidro-indol-2-ona.
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Box Na.[V  Taxt of the abstract (Continuation of fiem 5 of the first sheet)

The present invention relates to substituted

3,3-diphenyl-1,3-dihydro-intlol-2-orme compounds, and the use of such

compounds for the preparation of a medicament for the treatment of cancer in a

mammal. it is postulated that the compounds inhibit protein synthesls and/or

inhibit activation of the mTOR pathway which s an effective method for reduclng

cell growth and the treatment of cancer. Examples of such cancers are breast
cancer, renal cancer, multiple myeloma, leucemia, glia blastoma,

mabdomyosamma, prostate, soft tissue sarcoma, colorectal sarcoma, gastric

carcinoma, head and neck squamous cell carcinoma, uterine, cervical,
melanoma, lymphoma, and pancreatic cancer. A particular subclass of

compounds are represented by the formula (1)

wherein at least one of X'and X?is a heteroatom bstitu
3 3-bls-(4—hydroxy-pheny|)-7—meﬂ1yl-1 Mlhydmnzkz-onint o8 B-chloru-

- ey 4
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a. [] claima Noe.:
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Intemational Application No. PCT/ DK2685/ 008244

FURTHER INFORMATION CONTINUED FHOM PCTASA/ 219

This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions in this international application, as follows:

1. claims: 1-25, 28, 31, and partially 29, 36, 32, 33

Use of compounds of the general formula (1) or
pharmaceutically acceptable salts the for the
preparation of a medicament for the treatment of cancer in a
marmal ; compounds according to general formula (I) or
pharmaceutically acceptable salts thereof; first medical use
of these campounds or pharmaceutically acceptable salts
thereof; pharmaceutical compositions comprising these
compounds or pharmaceutically acceptable ‘salts thereof.

2. claims: 26, 27, and partially 29, 30, 32, 33

Use of compounds of the general formula (1Ic) or {11d) or
pharmaceutically acceptable salts thereof for the
preparation of a medicament for the treatment of cancer in a
mammal; compounds according to general formula (Iic) or
(11d) or pharmaceutically acceptable salts thereof: first
medical use of these compounds or pharmaceuticall

acceptable salts thereof; pharmaceutical compositions

comprising these compounds or pharmaceutically acceptahle
salts thereof. ‘
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SCIENCE (WASHINGTON, DC, UNITED STATES), 25,29,33
vol. 259, no. 5168, 1993, pages 1445-1458,
XPOe8e53232
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table 1
figure 2
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WO 99726611 A (PRESIDENT AND FELLOWS OF
HARVARD COLLEGE; CHILDREN'S MEDICAL CENTER
C0) 3 June 1999 (1999-86-83)

abstract

figure 2

page 43, 1ine 9 - line 20

claim 6

GB 1 426 310 A (CIBA-GEIGY AG)

7 Januar¥ 1976 (1976-61-07) .

page 3, Iine 59 - line 66

US 4 431 725 A (TACHIKAWA ET AL)

14 February 1984 (1984-82-14)

example for formula (11) in column 7
DATABASE CA [Online]

g:fglcﬁé ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS,
PETYUNIN, P. A.: "N-Arylamides of hydroxy
carboxylic acids and their transformation
into heterocyclic compounds. XIII. Use of
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acids in intramolecular dehydrations"®
XPO92347258

retrieved from STN

Database accession no. 1953:31819
abstract

& ZHURNAL OBSHCHEI KHIMII , 22, 697-9
CODEN: ZOKHA4; ISSN: 0044-468X, 1952,

US 20047242563 A1 (BRUGNARA CARLO ET AL)
2 December 2084 (2004-12-62)

cited in the application

abstract

WO 2065/6806335 A (PRESIDENT AND FELLOWS OF
HARVARD COLLEGE; HALPERIN, JOSE, A;
NATARAJAN) 1 September 2005 (2095-89-81)

abstract

compounds 1259, 1260 and 1262 on page 30
claims 7,8,19
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25,29-31
31,32
31,32
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ISSN: 0022-2623

cited in the application

abstract
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compound 24 in table 1

page 1884, 1eft-hand colum, paragraph 3
page 1884, right-hand colum, paragraph 2
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From the
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY .Zb‘s
To: PCT
WRITTEN OPINION OF THE
seo form PCTASAZ20 INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY
(PCT Rule 43bis.1)
Date of mafling
{dayinariviear} ses form PCTASARID (sscond sheet)
see form PCTASAR20 Ses paragraph zEbnﬁme i
imemafional applcation Ne. Intemationsl fiing date {deyincrtivear) Priority date {daydnanthiear)
PCTDK2005000244 08.04.2005 08.04.2004

Imtemational Patent Clessification (IPC) or both national clessticaion and 1PC
AB1K31404, AB1KI1407, AB1KI14188, AB1KI1M420, AB1KI1HI7, AB1K314430, AS1KI14745, AB1K31M96,

Applicant
BIOLMAGE AS

1. This oplnion contains indications relating to the following ltems:

B BoxNo.l  Basis of the opinlon

B BoxNo.ll  Priorfty

B BoxNo.lll  Non-establishment of opinion with regard 1o novelty, Inventive step and Indusirial applicablilty
& BoxNo.V Lack af unlly of Invention

Bl BoxNo.V  Reasoned sitatement under Rula 43hb.1(l.)(l)wlﬂ; regard to nowslty, Inventhve or Industrial
applicabliity; citations and explanations supporting such staiement sp

K BoxNo.V1 Certain documents clted

[0 BoxNo.VIl Certaln defects In the intemutional appication

O Box No. Vil Carinln observations on the International application
2. FURTHERACTION

Ifndumur;: I:or;'n:mﬁznul pulirln'l‘“ ?umlnlﬂun IrlnT made, this opilnbnwlll usually be consldered io be g
wiitten opinion 8 Intamnation: nary Examiing Authority (YiPEA"). However, this doss not apply whe
maupplcantdmunnmmmlyuﬂwrmmﬂﬂnombbaﬂwm&md chuoanEAhumeudﬂm" -

Intemnational Bureau under Rule 88.15/s(b) that written opinions of this Intsmational Searching Authority
will not be so consldered,

if this opinion Is, as provided above, conskierad to be & written opinion of the IPEA, the appiicant Is Invited to
submit to the IPEA a writien reply together, whare appropriate, with amendments, before the expiration of three

months from the dats of maflng of Form PCTABAZ20 or bafore the sxplration of 22 months from
" whichever expirea later. ol the priorly datp,

For further options, sae Form PCTASAZ20.
3. Forfurther detalls, see notes to Form PCTASAR20.

Name and mailing exdrosn of the IBA; Authortzed Officer
Va2
Europssn Padent Office - P.B. 5818 Patactinmn 2 !
NL-2280 HV Rjswik - Pays Baa Langer, O ' @\
Tol. 431 70 340 - 2040 Tic 31 851 eponl j
Fex: +31 70 840 - 3018 Telephore No. +31 70 340-1972 .




WRITTEN OPINION OF THE Intemational appcation No.
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTIDK2005000244 262

Box No.| Basls of the opinion

1. With regard to the language, this opinion has been eetablished on the basis of the international application in
the language in which & was filed, unless otherwise indicated under this item.

O This opinion has been established on the basis of a translation from the original language into the faliowing
language , which is the language of a transiation fumished for the purposes of intemational search
{under Rules 12.3 and 23.1(b)).

2. With regard o any nuclectide andior amino acld sequence disclosed in the intemational application and
necessary fo the claimed invention, this opinion has been estabilshed on the basia of:

a. type of material:

0O asaquence listing
O table(s) related to the sequence listing
b. format of meterial:
O in written format
O in computer readable form
c. time of filingfumishing:
O contained in the interational application as flled,
O filed togsther with the international application in computer readable form.
0 fumished subsequently to this Authority for the purposes of search.

3. O In addition, In the case that more than one version or copy of a sequence lsting andbr table relating thereto-

has been filed or fumished, the required statements that the information In the aul or additional
copies is identical to that in the application as fied or doas not go bayond the n as filed, as
appropriate, were fumished.

4. Additional comments:

Box No. I Priority

1. B The validity of the priority claim has not been considerad because the intamational Searching Authority
does not have in fis possession a copy of the earlier application whose priority has been clakmed or, where
required, a transiation of that eariier application, This opinion has neverthelass been established onthe
assumption that the relevant date (Rules 43bis.1 and 64.1) Is tha claimed priority date. '

2. 00 This opinion has bean established as if no priority had been claimed due to the fact that the priority claim
has been found invalid (Rulea 43bis.1 and 84.1). Thus for the purposes of this opinion, th ation
fllhgdatalndlc:ataduboveIsconsi!emdtobeﬂ)mralavantdat'c:l optnion, the Intermetional

3. Additional abservations, if necessary:




WRITTEN OPINION OF THE ; intemational application No.

g

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCTDK2005000244 /Lao

Box No. lii Non-esiabiishment of opinion with regurd to novelty, Inventive step and Industrial
applicablilty

The questions whether the claimed Invention appears to be noval, o Involve an inventive step (to be non
obvious), or 1o be industrially applicable have not been examined in respect of:

0
[

the entire iIntemational application,
claims Noe. 26, 27 and partially 29, 30, 32, 33; 1-25 and 28-33 (partially)

because:

O

a

the said intemational application, or the said claims Nos.  relate to the following subject matter which
doaa not require an International preliminary examination (speciy):

the desc , clai drawl indicate . alaments belo ald claims Nos.
unclaar. m meaTll:gul oplnnlgzt(;ould bemlzpody): W) or sald claim ansa

the claima, or gaid clalms Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningtul opinion
could be formed. o

no imemational search report has been established for the whole application or for saki clalms Nos. 26, 27
and partially 29, 30, 32, 33 with respect to invention 2; 1-25, 28-33 (partially)

the nucleotide andbr amino acid sequence listing does not comply with the standard provided for in Annex
C of the Administrative Instructions in that;

the written form 0O has not been fumished

O does not comply with the standard
the computer readablefoon  [1  has not been fumished

O does not compiy with the standard

the tables retaied to the nucisotide andbr amina acid sequence listing, If in computsr readabie form only, do
nat comply with the technical requirements provided for in Annex c-nlgsoflhe Administrative Insuu:thg.

See separate sheet for further detalls
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Box No. IV _Lack of unity of invention
1. i In response to the invitation (Form PGTASA2086) to pay additional fees, the applicant has:
O paki additional fees.
OO0 paid additional fees under protest.
not paid addiional fees.

2. O This Authority found thet the requirement of unily of invention is not complied with and chose not to Invite
the applicant to pay additional fees.

3. This Authorily considers that the requirement of unity of invention in accordance with Rule 13.1, 13.2 and 133 Is

OO complied with
® not complied with for the following reasons:

4. Consequently, this report has been established in respect of the following parts of the intemational application;
0O all parts. -
B the parts relating to claims Nos. 1-25, 28, 31, and partially 28, 30, 32, 33 (as far as relating to invention 1)

Box No.V Resasonad statement under Rule 43bis.1 with rd to novelly, Inventive
industrial applicabliity; chintions and expianations ué.épruﬂgig: siatoment step or

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims
No: Clalma 1,3-13,16-20, 22, 24, 25
vl in
Inventive step (IS) Yes: Claims
No: Claims 1-25,28-33
indusirial applicablity (1A) Yes: Claims 1-2528-23

No: Claims

2. Citations and explanations AL
seo separate sheet -
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Box No.Vl Certaln documents clted

1. Certain published documents (Rules 430is.1 and 70.10)
and /or

2. Non-written disciosures (Rules 43bis.1 and 70.9)
see form 210




o

WRITTEN OPINION OF THE International application No. a’\:')
INTERNATIONAL SEARCHING 1
AUTHORITY (SEPARATE SHEET) PCT/DK2005/000244

Be ltem Hi

Non-establishment of opinion with regard to novelty, Inventive step and
Industrial applicabllity

Clarity of the claims (Article 8 PCT)

1. The term "prodrugs” in present claims 1, 24, 27 and dependent claims lacks clarity
under Article 6 PCT since it Is not clear which compounds are metabollsed or otherwise
converted by or within the human body to the compounds of the present claims.

The definition of the term "prodrug” in the description “a derivative of a compound of the
formula (1) which - upon exposure to physiological conditions - will iberate a compound of
the formula (I) which then will be able to exhibit the desired biological action” {page 10,
lines 24-26) does not overcome the lack of clarity.

The examples for prodrugs in the following sentence (page 10, lines 26-28) "esters
(carboxylic acld ester, phosphate esters, sulphuric acid esters, etc.), acid labile ethers, .::
acetals, ketals, etc." are unclear, too, since no specific attachment polint within the genefal
formula (I) has been specified, resulting in a virtually unlimited number of compounds
covered by the term “prodrugs of compound (I)".

11.2. Clalm 28

Claim 28 relates to the use according to claims 1-27 wherein the compound Is selected
from ltems 1 to 225 listed hereln. However, the description is contradictory with respect to
the compounds referred to by the above numbers: The compounds according to the list on
pages 23 to 28 do not correspond to the respective compounds on pages 39 to 48 and in
figure 1, rendering the scope of present claim 28 unclear.

1.3, An International Search Report has been established for Invention 1, only. The
International Search Report has been carried out for those parts of the application which
relate to the first Invention and do appear to be clear, concise, and supported by the
description, namely all parts in relation to compounds according to general formula (1),
while disregarding the unclear term "prodrug"” and while ignoring the unclear limitation by
reference in claim 28 to a list of compounds in the description.

11.4. Since the Intemational Search Report for the present application has baen fimited to
subject-matter as defined under item 1113, this Written Opinion has been established only

Form PCTASA/237 (Separsie Shaat) (Sheet 1) (EPO-Janusry 2004)
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for invention 1 and only for those parts its subject-mattar for which an International Search
has been performed, namely those parts that have been specified under item 111.3 above.

Beltem IV
Lack of unity of invention (Rule 13 PCT)

IV.1. This Authority considers that there are two Inventions covered by the claims
Indicated as follows:

v.1.1. Claims 1-25, 28, 31, and partially 29, 30, 32, 33

Use of compounds of the general formula (I) or pharmaceutically acceptable salts thereof
for the preparation of a medicament for the treatment of cancer in a mammal; oompoun&s
according to general formula (I) or phamaceutically acceptable salts thereof; first medical
use of these compounds or pharmaceutically acceptable salis thereof; pharmaceutical
compositions comprising these compounds or pharmaceutically acceptable salts thereof.

IV.1.2. Clalms28, 27, and partially 29, 30, 32, 33

Use of compounds of the general formula (lic) or (lid) or pharmaceutically acceptable salts
thereof for the preparation of a medicament for the treatment of cancer in a mammal;
compounds according to general formula (lic) or {lid) or pharmaceutically acceptable salts
thereof; first medical use of these compounds or pharmaceutically acceptable salts
thereof; pharmaceutical compositions comprising these compounds or pharmaceutically
acceptable salis thereof.

IV2. The reasons for which the inventions are not so linked as to form a single
genera! Inventive concept, as required by Rule 13.1 PCT, are as follows:

IV.2.1. Problem to be solved
The problem to be solved by the present application can be seen In the provision of a
medicament for the treatment of cancer.

IV.2.2, Solution
The solution for the above problem provided by the present application is to use a

Form PGTASA237 (Saparate Shoof) (Sheot 2) (EPO-Janury 2004)
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medicament comprising a compound of the general formula (1) or of the general I‘onnulae

(llc)/(lid).

Iv.2.3. Common technical feature
The general formulae (i) and (lic)/(lid) differ in the definitions of X1 and X2: The general
formulae (lic)/(lid), e.g, encompass compounds where X1 is halogen, ORS, etc. and X2 is -

{(optlonally substituted) C1-6-alkyl or -alkenyl. These compounds are not encompassed by
the general formula ().

The technical feature common to all embodiments of the present application are therefore
compounds according to general formula (l) or according to general formuiae (lic)/lld),
and their use in the treatment of cancer.

Iv.2.4. Prior art
‘The document "3,3-Diaryl-1,3-dlhydroindol-2-ones as Antiproliferatives Mediated by
Transliation Intiation Inhibition” by Natarajan et al. (J. Med. Chem. 2004, 47, 1882-1885)
has been published on the internet on 9 March 2004 and discloses the anti-proliferative .
and anti-cancer effect of a number of 3,3-diaryl-1,3-dihydroindol-2-ones. The compound
24 of Table 1 is an active compound which even "resulted in a gigniflcant improvement of
biological activity compared to the parent compound 1" (page 1884, left-hand column,
paragraph 4).

Compound 24 of the above document falls within the scope of the general formula
(lic)/(!id) of the present application.

IV.2.5. Special technical feature {(Rule 13.2 PCT)

In view of the disclosure of the paper by Natarajan et al. it appears that the use of
compounds of general formulae (I) or (lic)/(lid) of the present appiication for the treatment
of cancer is known in the prior art and consequently cannot serve as a special technical
feature in the sense of Rule 13.2 PCT, linking the different embodiments of the present
application.

No further technical feature(s) can be distinguished in the application that can be regarded
as a "speclal technical feature® involved in the technical relationship among the different

Form PCT/SA/237 (Ssparts Bheet) (Sheet 3) (EPO-Janisry 2004)
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Consequently, the present application lacks unity of mvenhon and the different solutions
not belonging to a common inventive concept are identified as the different inventions
listed above.

Each of the inventions mentioned above is a distinct invention, characterised by its own
special technical feature, defining the contribution which each of the claimed Inventions,
considered as a whole, makes over the prior art.

IV.3. Scope of this Written Opinion

An International Search Report has been established for Invention 1, only. Therefore,
this Written Opinion relates only to the subject-matter in relation to this it
Inyention-

Reasoned statement with regard to novelty, inventlve step or industrial
applicabillity; citations and explanations supporting such statement

V.1. Reference Is mads to the following documents:

D1: NATARAJAN AMARNATH ET AL: "3,3-dlaryl-1,3-ditydroindol-2-ones as antiproliferatives mediated by
translation inftiation inhibition.” JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY. 8 APR 2004, vol. 47, n0. 8,9 .

March 2004 (2004-03-09), pages 1882-1885, XP002347248 ISSN: 0022-2623

D2: SHOICHET, BRIAN K. ET AL: "Structure-based discovery of inhibitors of thymidylate synthase®
SCIENCE (WASHINGTON, DC, UNITED STATES), vol. 258, no. 5100, 1993, pages 1445-1450,
XP008053232

D3: WO 037078384 A (ELI LILLY AND COMPANY; GRESE, TIMOTHY, ALAN; JADHAV, PRABHAKAR,
KONDAJ) 25 September 2003 {2003-00-25)

D4: WO 98/26611 A (PRESIDENT AND FELLOWS OF HARVARD COLLEGE; CHILDREN'S MEDICAL
CENTER CO) 3 June 19998 (1998-06-03)

D5: QB-A-1420310 (CIBA-GEIGY AG) 7 January 1878 (1978-01-07)

D6: US-A4 431 725 (TACHIKAWA ET AlL) 14 February 1984 (1984-02-14)

D7: DATABASE CA [Online] CHEMICAL ABSTRACTS SERVICE, COLUMBUS, OHIO, US; PETYUNIN, P.
A.: "N-Arylamidaes of hydraxy carboxylic acids and their transformation info heterocyclic compounds.:
Xlll. Use of arylamides of .alpha.-hydroxy carboxylic acids in intramolecular detydrations”
XP002347258 retrieved from STN Database accession no. 1953:31819

Form PCT/ISA/237 (Seperate Sheet) (Shest 4) (EPO-January 2004)
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V.2. Novelty (Article 33(2) PCT)

The presont application does not meet the criteria of Article 33(1) PCT, because the
subject-matter-of claims 1,3-13,16-20, 22, 24, 25, as far as relating to the first invention, is
not new in the sense of Article 33(2) PCT. ' -
The document D2 (XP002347248)

discloses the compound 3,3-bis-(4-hydroxyphenyi)-oxindole as a high-scoring ligand

thymidylate synthase (TS) (Table 1) and identifies TS as a "target for drugs against
proliferative diseases and cancer” (page 1445, left-hand column, paragraph 1).

The compound 3,3-bis-(4-hydroxyphenyf{)-oxindole responde to the general formula (1) of
the present application (R'to R*=H; A" = H; Y« C;Qx0;n=1;V'to V' =C; X' = X2 =
OH).

The disclosure of D2 is novelty-destroying for the subject-matter of present claims 1, 3-13,
16-20, 22, 24 and 25.

The document D3 (WO-A-03/078384)
discloses dihydroindol-2-one derivatives as sterold hormone nuclear receptor
modulators - inter alla for the treatment of leukemia and lymphomas (abstract and - -
claims 1 and 13).

The scope of formula (1) of D3 overlaps to a significant extent with the subject-matter of the
present claims, in particular claims 1, 3, 30-33 and dependent claims.

The document D4 (WO-A-99/26611)
discioses compounds for the treatment or prevention of diseases characterised by
abnormal cell profiferation. The compounds include substituted 3,3-diphenyl-3H-
indoles according to Figure 2.
Formula 124 of Figure 2 and the coresponding definitions for the substituents R1 to R7
(claims 3 and 6) overiap fo a significant extent with the compounds claimed in the present
application, In particular with the subject-matter of claims 1, 3, 30-33.

The document D5 (GB-A-1420310)

discloses the compound 3,3-bis(4-aminophenyl)-oxindole and its preparation (page 3,
fines 59-66).

Form PCTASA/237 (sap-nsm-n (Shest 5) {EPO-January 2004)
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The document D6 {US-A-4431725)

discloses the compound 3,3-bis(4-(N,N-dimethylamino)phenyl)-oxindole {column 7,
example for formula (11).

The document D7 (XP002347258)
discloses the compound 3,3-bis(4-methoxyphenyl)-oxindole (abstract).

The disclosures of documents D5 to D7 are novelty-destroying for the subject-matter of
compound claims 31 and 32.

Prasent claims 1, 3-13, 16-20, 22, 24, 25, and 30-33, as far as relating to the first
invention, lack noveity under Article 33(2) PCT.

Ll

V.3. Inventive Step (Article 33(3) PCT) e
Furthermore, the above-mentioned lack of clarity notwithstanding, the subject-matter of
claims 1-25 and 28-33 does not Invoive an inventive step in the sense of Arlicle 33(3) PCT,
and therefore the criteria of Ariicle 33(1) PCT are not met.

V.3.1. Problem to be solved

The problem to be solved by the present application can be seen In the provision of a
medicament for the treatment of cancer.

V.3.2. Solution
Th solution for the above problem provided by the first invention of the present
application Is to use a medicament comprising a compound of the general formuta (J).

V.3.3. Prior art
See section V.2 for a summary of the relevant prior art.

'V.3.5. Analysis of inventive step -
The documents D2 and D4 solve the same technical problem as the present application,
and can both independently be considered to represent the closest state of the art.

The person skilled in the art with the knowledge about the thymidylate synthase inhibition

Form PCT/SA/237 (Separsis Sheat) (Shoet 8) (EPO-~Janusry 2004)
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and therefore anticancer activity of the compounds of document D2, in particular of 3,3-
bis-(4-hydroxyphenyl)-oxindole, aware of the disclosure of document D4 with respect to an
anticancer activity of compounds according to formula 124 in figure 2 of D4, would
conclude that the whole class of compounds defined by formula 124 represents promising
anticancer agents. :

it appears that the present claims 1-25 and 28-33 merely represent the result of such an
obvious conclusion, formulated as a broad set of claims.

Consequently, the subject-matter of present claims 1-25 and 28-33, as far as relating
to the first invention, lacks the presence of an Iinventive step In the sense of Article
33(3) PCT, being obvious over the disclosure of document D1 in combination with D4.

V4. Industrial applicabliity (Article 33(4) PCT)
Present claims 1-25, 28, 31, and claims 29, 30, 32, 33, as far as relating to the first
invention, encompass the claims for compounds as such, for pharmaceutical compositions

comprising such compounds and for thelr first and second medical use and meet the
requirements of Article 33(4) PCT.

Form PCT/ISA/237 (Separate Shes() (Shest 7) (EPO-January 2004)
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22) Fecha da skt 0 | 10 (1000

(30) Prioidad  (31) PA200400576 (32)
PA200400603 01/05/04

08n4n4  (33) DK
DK

(51) IntCk: ABTK 311404
(71)Solicitante{s) TOPOTARGET AIS

(72) Invenior{es)  JAKOB FELDING
Y OTROS

(74) Apoderado: ~ EMILIO FERRERO

(85) Fecha limite inicio fase nacionat:  08/11/2008

(86) Datos relativos & la presantacion de la solicitud PCT
Fecha de presentacién de la solicitud: ~ 08/04/2005
No. de solicitud PCT/DK2005/000244

(87) Publicacién intemacional
Fecha: 20102005
N publicacién: WO 2005007107 A2

(54) Titulo:

COMPUESTOS DE DIFENIL-OX4NDOL-2-ONA Y $U USO EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER.

Reivindicacion(es):
1 El uso de un compuesto de la frmula general (1)

an donde

Vi, V2, VA y V* 38 seleccionan Independientements de un
dtomo de carbono, un étomo de nitrdgeno no cuatemario, un
#tomo da oxigeno y un &tomo de azrfre y donde W puede
selecclonarse ademés de un anlace, de manera que -Vi-V-\V3-
V- Junto con los &tomos a los cuales estén unidos V! y V4
forman un anillo eromatico o helercaromético;

R1, R3, R? y R4, cuando estéin unidos a un 4tomo de carbono,
8o selecclonan independientemante de hidrégeno, siquilo de 1
a G diomos de carbono sustiiuldo opcionalments, alquenilo de
2 a 8 #omos de carbono sustitiido opclonaimenta, hidrox,
alcoxd de 1 a 6 dlomoa de carbono sustituido opcionaimente,
siqueniiod de 2 8 G étomos de carbono suatiuido
opcionaiments, carboxl, alcaxicarbonilo de 1 a 6 atomos de
carbono sustitukio opcioneiments, elqulicarbonilo de 1 a 8
4tomaos de carbono sustituido opclonalments, alquiicarbonlioxd
de 1 a 6 dtomos de carbono susiituido opclonalmants, formilo,
amino, mono- y di{alqull Ci-Cs)amino, carbamolio, mono- y
di(alquil C1+-Cs)aminocarbonilo, elquilcarbonilamino de 1 a 6
aiomos de carbono, alqulisulfonilamino de 1 a 6 4tomos de

carbono, clano, carbamido, mono- y di(alquil Ci-
Cejaminocarbonilamino, alcanolioxi de 1 a 6 dtomos de

carbono, alquilsulionilo de 1 a 6 &omos de carbono,
alquisuffinlio de 1 a 8 dtomos de carbono, aminosulfonlio,
mono- y di{alquli C1-Ce)aminosulfonilo, nitro, alquiltio-de 1 a 6
aiomos de carbono sustitukio opcionalments, arilo, arfiood,
wicabonlio, arlamino,  helsrociclio,  heterocicliox,
heterocicilamino, heterocicilicarbonlio, heatsroariio,
heteroarilax, heterceriiamino, heteroariicarbonile y haldgeno,
donde cualquier alqullo de 1 a 6 dtomos de carbono como un
sustiiuyents de amino es sustituido opcionaiments por hidrod,
alcoxi de 1 a 6 atomos de carbono, amino, mono- y di{alqull
C+Cs)amino, carbod, alquilcarbonliamino de 1 a 6 &tomos de
carbono,
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Doctor (a)
FERRERO EMILIOQ

REFERENCIA Radicacifn No. 6 101319
Bolicitud intermacional PCT/DK2005/000244
Fecha inicio fase nacional 08/11/2006

Tramite 11
Evento 379
Actuacién 430

Oficlio No. K PPN 1484

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Declsitn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperaciém en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Gnica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le commica que:

1. 81 fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccién da los anaxos del
reporte dea examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesiémn del
derecho a la patente del inventor al scolicitante o a su causante. (Art. 26-k)
Declsifn 486.

3. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requlisitos exigidos por los articulos 63 y subsigulentes del C&Sdigo de
Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberi presentar el documento que acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando &sta fuere
persona juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisifn 486, se le
requiere para que dentro del términc de dos meses silgulentes a la fecha de
notificacién del presemnte oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerari abandonada y perderi su prelacidn.

Notifiquese el present clo conforme a lo dispuesto el numeral 5.2, literal
@), del capitulo guintg’/del fitulo primero de la Circular Unica No.10 dea 2001.

ALIX CARMEN ES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

anterior raquerimiento fue notificado por fijacifm en 1ligta de
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