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Kombinace protiprujmového &inidla a epothilonu &i jeho derivatu

Oblast techniky

Predkladany vyndlez se tykd farmaceutickych kombinaci,
které obsahuji (a) protiprijmové &inidlo, zejména inhibitor
dipeptidylpeptiddzy - IV (DPP-1IV), (b) derivat epothilonu
ocbecného vzorce I a popfipadé alespoii jeden farmaceuticky
prijatelny nosi& pro soub&Znou, odd&lenou nebo postupnou
aplikaci, zejména pro 1lé&eni proliferativniho onemocnéni,
obzvlaste solidniho  n&dorového  onemocnéni; farmaceutické
kompozice obsahujici takovou kombinaci; pouziti takové
kombinace k ptipraveé léc¢iva pro 1léceni proliferativniho
onemocnéni; obchodniho baleni &i produktu obsahujiciho takovou
kombinaci jako kombinovany pripravek pro soubé&Znou, odd&lenou
¢i postupnou aplikaci; a zplsobu 1lécdeni teplokrevného

Zivo&icha, zejména &lové&ka.

Dosavadni stav techniky

Stabilizadni @¢inek epothilon® na mikrotubuly byl poprvé
popsan v Bollag a kol., Cancer Research 55, 1995, 2325-33.
Vhodny lécebny reZim pro rozli&né typy nadort, zejména nadort,
které  vzdoruji léceni jinymi chemoterapeutiky, zejména
pfipravkem TAXOL™, 4je popsan v dokumentu WO 99/43320.

Podstata vyndlezu

Pfedkladany vynadlez se tykd kombinace, jako je kombinovany
pfipravek nebo farmaceutickd kompozice, ktera obsahuje (a)
protiprijmové ¢inidlo a (b) derivat epothilonu obecného vzorce
I




ve kterém
A znamend O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamenad atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu,
R znamena atom vodiku nebo niZ8i alkylovou skupinu a
Z znamenad O nebo vazbu,

ve které jsou ucinné latky (a) a (b) pfitomny v kaZdém pripadé
ve volné formé& nebo ve formé& farmaceuticky pFijatelné soli, a
popfipadé& alesponli jeden farmaceuticky pt#ijatelny nosi&; pro

soubé&Znou, oddélenou &i postupnou aplikaci.

Slou¢enina obecného vzorce I, ve kterém A znamend O, R
znamend atom vodiku a Z znamend O, je znadm& jako epothilon A;
sloucenina obecného vzorce I, ve kterém A znamend O, R znamend
methylovou skupinu a Z =znamend O, Jje zndmd jako epothilon B;
sloucenina obecného vzorce I, ve kterém A znamend O, R znamena
atom vodiku a Z znamend vazbu, Je zndmd Jjako epothilon C;
slouCenina obecného vzorce I, ve kterém A znamend O, R znamend

methylovou skupinu a Z znamend vazbu je zndm& jako epothilon D.

Termin ‘“kombinovany pfipravek”, jak Jje zde pouZit,
definuje zejména “soupravu z Casti” v tom smyslu, Ze lze
kombinacni partnery (a) a (b), Jak jsou definovany vyse,

davkovat nezdvisle nebo za pouZiti rlUznych fixnich kombinaci




urc¢itych mnozstvi kombinaénich partnert (a) a (b), tj. soub&zné
nebo v rdznych &asovych okamZicich. Casti soupravy z &asti poté
lze napf¥iklad podavat soubé&iné& nebo chronologicky odstupfiovang,
tj. v rbznych &asovych okamZicich a ve stejnych &i rozdilnych
Casovych intervalech pro jakoukoliv ¢&&st soupravy =z &asti.
Pomér celkovych mnoZstvi kombina&niho partnera (a) ku
kombina¢nimu partneru (b) podavanych v kombinovaném pripravku
se muZe 1i8it, nap¥. pro pokryti pot¥eb 1é&ené subpopulace
pacientl nebo pot¥eb jediného pacienta, na zaklad& zavaZnosti

prijmu, kterym pacient trpi.

Pfedkladany vynalez se tyka zejména kombinovaného
ptipravku, ktery obsahuje (a) jednu &i vice Jjednotkovych
davkovych forem protiprijmového ¢&inidla a (b) jednu &i vice
jednotkovych davkovych forem derividtu epothilonu obecného
vzorce I, zejména epothilonu B.

Protiprijmové <¢inidlo se podavd za tcéelem prevence,
kontroly nebo odstranéni prajmu, ktery n&kdy souvisi s
podavanim epothilonuy, zejména epothilonu B. Proto se
ptedkladany vyndlez tykd rovnéZ zpusobu prevence nebo kontroly
prajmu souvisejiciho s podavanim derivatu epothilonu obecného
vzorce I, ktery zahrnuje podavani uc¢inného mnozstvi
protiprijmového ¢&inidla pacientovi podstupujicimu terapii

derivatem epothilonu.

Termin “solidni né&dor” znamend zejména karcinom prsu,
karcinom vaje&niku, karcinom tradniku a obecn& gastrointes-
tinalniho (GI) traktu, karcinom hrdla d&loZniho, karcinom plic,
zejména malobunéény karcinom plic a nemalobunédny karcinom
plic, karcinom hlavy a krku, karcinom mo&ového mé&chyte,
karcinom prostaty nebo Kaposiho sarkom. PFedkladanid kombinace
inhibuje rGst solidnich nadoru, av3ak téZ tekutych nadort.
Dale, v zavislosti na typu néddoru a konkrétni pouZité

kombinaci, lze dosdhnout sniZeni objemu nadoru. Zde popisované
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kombinace jsou také vhodné k prevenci metastatického rozsevu

naddorlt a rustu ¢i rozvoje mikrometastaz.

Strukturu U¢innych <¢inidel oznacenych <&iselnym kédem,
generickym &i obchodnim ndzvem, lze zjistit v aktudlnim vydani
standardniho kompendia “The Merck Index” nebo z databazi, napft.
Patents International (napf¥. IMS World Publications). P¥islulny

obsah téchto dokumentd je timto zahrnut zminkou.

Rozumi se, Ze odkazy na kombinadni partnery (a) a (b)
zahrnuji také farmaceuticky pfijatelné soli. Pokud maji tito
kombinadni partnefi (a) a (b) naptiklad alespoil jedno bazické
centrum, mohou tvorit adicéni soli s kyselinou. PFislu3né
adis¢ni soli s kyselinou se téZ mohou vytvafet, pokud maji,
pokud je to vhodné, dal3i pritomné bazické centrum. Kombinad&ni
partneri (a) a (b) obsahujici kyselinovou skupinu (nap¥iklad
skupinu COOH) mohou rovnéZ tvofit soli s bazemi. Kombinadéniho
partnera (a) nebo (b) nebo jejich farmaceuticky pfijatelné soli
lze také pouzit ve formé& hydradtu nebo ve formé& obsahujici dalsi

rozpousStédla pouzZitd pro krystalizaci.

Derivaty epothilonu obecného vzorce I, ve kterém A znamend
O nebo skupinu NRy, kde Ry znamenad atom vodiku nebo niZsi
alkylovou skupinu, R znamend atom vodiku nebo niZzsi alkylovou
skupinu a Z znamend O nebo vazbu, a zplsoby p¥ipravy té&chto
derivatl epothilonu jsou genericky a specificky popsény zejména
\% patentech a patentovych p¥rihlaskach WO 93/10121,
Us 6,194,181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653,
WO 98/22461 a WO 00/31247, v kazZdém ptipadé zejména v narocich
vedenych na slouCeninu a koneé¢nych produktech p#ikladu
pripravy, podstata konecnych produkt, farmaceutickych
pripravkll a narokl je timto zahrnuta do pfedkladdané p¥ihlasky
odkazem na tyto publikace. Zahrnuty Jjsou rovnéZ prisludné
stereoisomery, jakoZ i p¥islusné krystalové modifikace, napt.

solvaty a polymorfy, které jsou tam popséany.




Transformace epothilonu B na prislud3ny laktam je popséna
na schématu 21 (str. 31, 32) a v p¥ikladu 3 dokumentu
WO 99/02514 (str. 48 aZz 50). Transformaci slouceniny obecného
vzorce I, ktera je jind neZ epothilon B, na p¥islu3ny laktam
lze provést analogicky. Prislusny derivat epothilonu obecného
vzorce I, ve kterém znamend Ry niZ$i alkylovou skupinu, lze
pfipravit zplUsoby v oboru znamymi, jako je reduk&ni alkylad&ni
reakce vychazejici z derivatu epothilonu, ve kterém znamend Ry

atom vodiku.

Derivaty epothilonu obecného vzorce I, zejména epothilon
B, lze podavat jako &ast farmaceutickych kompozic, které jsou
popsany v dokumentu WO 99/39694.

V konkrétnim provedeni je derivatem epothilonu sloudenina
obecného vzorce I, ve kterém A znamend O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamenad atom vodiku nebo niZz$i alkylovou skupinu, R znamend
atom vodiku nebo niz3i alkylovou skupinu a Z znamend O nebo

vazbu.

V derivatu epothilonu obecného vzorce I vyhodné& A znamena
O, R znamend niz3i alkylovou skupinu, nap¥. ethylovou skupinu

nebo, nejvyhodnéji, methylovou skupinu a Z vyhodn& znameni O.

Protiprtjmova ¢inidla a protokoly pro jejich podavani jsou
odbornikovi v oboru =zna&ma. K protiprijmovym <&inidlém vhodnym
pro pouZiti v ramci zplsobll a kompozic podle predkléddaného
vynalezu patf¥i, av3ak nejsou na né& omezena, pfirozené opiaty,
jako tinktura opia, paregoric a kodein, syntetické opiaty, jako
difenoxylat, difenoxin a loperamid, bismutsubsalicylat,
lanreotid, vapreotid a octreotid, antagonisté motilinu, COX2
inhibitory, Jjako celecoxib, glutamin, thalidomid a tradidéni
protiprijmové prostredky, Jjako kaolin, pektin, berberin a
muskarinovd <&inidla. Podle Jjednoho provedeni pFfedkladaného
vynadlezu je protiprijmové ¢inidlo vybrano ze skupiny zahrnujici

kodeine, tinkturu opia, paregoric, difenoxylat, difenoxin a




loperamid. Podle jiného provedeni ptredkladaného vynélézu je
protiprijmové &inidlo vybrdno ze skupiny zahrnujici lanreotid,
vapreotid a octreotid. Z téchto t#i sloudenin je obzvlasite
vyhodny octreotid. Posledn& jmenovanou sloudeninu nebo jeji
acetat 1lze ziskat a pouZit, jak dJe popsdno v dokumentu
US 4,395,403, nebo napf¥. ve formé jejiho acetatu nebo pamoatu,
jak je popséno v dokumentu US 5,538,739. Octreotid lze podavat
pacientovi zejména tak, jak je prodavan pod ochrannymi znamkami
SANDOSTATIN™ a SANDOSTATIN LAR™.

Protiprujmovym <Cinidlem pouZitym v ramci predkladaného
vynalezu miZe byt také DPP-IV inhibitor. DPP-IV inhibitory jsou
v oboru znamé pro léceni diabetu. Protokoly pro jejich podavani
pfi 1léceni diabetu Jjsou odbornikovi v oboru znamé. V ramci
pfedkladdaného vyndlezu v3ak DPP-IV inhibitor slouZi k prevenci
nebo/a kontrole prujmu, ktery nékdy souvisi s podavanim
derivatu epothilonu.

DPP-IV je odpovédna =za inaktivaci GLP-1. Konkrétné&ji
DPP-IV vytvafi antagonistu GLP-1 receptoru a tak =zkracuje
fysiologickou odpovéd na GLP-1. GLP-1 je hlavnim stimuldtorem
pankreatické sekrece insulinu a ma& pfimé p¥iznivé ucinky na

dostupnost glukézy.

DPP-IV inhibitor miZe byt peptidové nebo nepeptidové
povahy. Vyhodné& je DPP-IV inhibitor nepeptidové povahy.

Vyhodné jsou v rémci pfedklddaného vynadlezu pouzity DPP-IV
inhibitory, které jsou genericky a specificky popsany v
dokumentu WO 98/19998, DE 196 16 486 Al, WO 00/34241 a
WO 95/15309, v kazZdém ptipad® zejména v ndrocich vedenych na
slouCeninu a kone&nych produktech p¥ikladd pripravy, podstata
kone¢nych produktt, farmaceutickych p#ipravkd a narok je timto
zahrnuta do ptredklddané p¥ihladky odkazem na tyto publikace.
DPP728 a LAF237 jsou specificky popséany v prikladu 3 dokumentu
WO 98/19998, respektive v p¥ikladu 1 dokumentu WO 00/34241.




Dalsi vhodny DPP-IV inhibitor vzorce VI (viz niZe) Ije
specificky popséan v Diabetes 1998, 47, 1253 aZ 1258. DPP728 lze
formulovat, jak je popsdno na stran& 20 dokumentu WO 98/19998.

N-Peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminy, nap¥. obecného vzorce
VII nebo vzorce VIIa (viz niZe), a jejich p¥iprava jsou popséany
v H. U. Demuth a kol., J. Enzyme Inhibition 1988, sv. 2, strany
129 az 142, zejména na stranach 130 az 132.

Pokud neni v ramci predkladaného vyndlezu uvedeno jinak,
neobsahuji organické skupiny oznac¢ené terminem “niZ3i” vice ne?
7, vyhodn& vice neZ 4, uhlikové atomy a nasledujici vyrazy maji

vyznamy uvedené niZe:

Halogen predstavuje vyhodné fluor, chlor nebo brom.

NiZsi alkylovou skupinou je, pokud neni uvedeno 7jinak,
vyhodné ethylovd nebo, nejvyhodnéji, methylovd  skupina.
Alkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 8 wuhlikovych atoml je
rozvétvenad nebo vyhodné nerozvétvend alkylovad skupina, vyhodné
nizsi alkylova skupina, nap¥. methylova skupina nebo ethylova

skupina.

Niz8i alkylenovou skupinou je vyhodn& methylenovd skupina,
ethylenova skupina nebo propylenova skupina. MaZze Dbyt

nesubstituovana nebo substituovand, nap¥. hydroxyskkupinou.

Niz8i alkoxyskukpinou Jje vyhodn& methoxyskupina nebo
ethoxyskupina. Alkoxyskupinou obsahujici 2 aZ 4 uhlikové atomy

je napf. ethoxyskupina nebo propoxyskupina.

Cykloalkylovou skukpinou je napf. cykloalkylovd skupina
obsahujici 3 aZ 12 uhlikovych atom, vyhodné& cyklopropylova
skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina,
cyklohexylova skupina, cykloheptylova skupina nebo
cyklodecylova skupina; nebo bicykloalkylovad skupina, jako




bicykloheptylovd skupina. Cykloalkenylovou skupinou je vyhodné
l-cyklohexenylova skupina, 2-cyklohexenylovd skupina, 3-cyklo~-
hexenylova skupina, 1l-cyklopentenylovd skupina nebo l-cyklo-

pentenylovd skupina.

Hydroxyalkylovou skupinou obsahujici 1 aZ 3 uhlikové atomy
je napf. 3-hydroxypropylovd skupina, l-hydroxyethylova skupina
nebo hydroxymethylova skupina.

Alkyleniminoskupinou obsahujici 4 aZ 6 uhlikovych atomu,
ktera je nesubstituovanad nebo substituovanid jednou nebo dvéma
nizsimi alkylovymi skupinami, je napf¥iklad pyrrolidinylova
skupina, methylpyrrolidinylova skupina, l-piperidinylova
skupina, 2-piperidinylovd skupina, 3-piperidinylovad skupina,
2-methyl-1l-piperidinylova skupina nebo hexamethylenimino-
skupina. Vyhodné Jje alkyleniminoskupinou obsahujici 4 aZ 6

uhlikovych atom l-piperidinylova skupina.

[3.1.1]bicyklickou karbocyklickou skupinou poptipadé
substituovanou, jak je uvedeno, je vyhodn& bicyklo[3.1.1]hept-
-2-ylova skupina popfipadé& disubstituovand v poloze 6 methylo-
vou skupinou nebo bicyklo[3.1.1]-hept-3-ylova skupina pop¥ipadé
trisubstituovana jednou methylovou skupinou v poloze 2 a dvéma
methylovymi skupinami v poloze 6. [2.2.1]bicyklickou karbo-
cyklickou skupinou poptipadé& substituovanou, jak je definovéana,

je vyhodné bicyklo[2.2.1]hept-2-ylova skupina.

Arylova skupina obsahuje vyhodné& 6 aZ 12 uhlikovych atomi
a je ji nap¥. fenylova skupina, tolylova skupina nebo naftylova
skupina, pficemZ kaZdd z nich mlZe byt substituovadna napft.

nizsi alkylovou skupinou nebo atomem halogenu.

Termin "heteroarylova skupina” ozanduje aromatickou
heterocyklickou skupinu zvolenou napriklad ze skupiny
zahrnujici pyrrolidinylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu,

pyrazolylovou skupinu, oxetanylovou skupinu, pyrazolinylovou




skupinu, imidazolylovou skupinu, imidazolinylovou skupinu,
imidazolidinylovou skupinu, oxazolylovou skupinu, oxazolidiny-
lovou skupinu, isoxazolinylovou skupinu, isoxazolylovou
skupinu, thiazolylovou skupinu, thiadiazolylovou skupinu,
thiazolidinylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu, isothiazo-
lidinylovou skupinu, furylovou skupinu, tetrahydrofurylovou
skupinu, thienylovou skupinu, oxadiazolylovou skupinu,
piperidinylovou skupinu, piperazinylovou skupinu, azepinylovou
skupinu, 4-piperidinylovou skupinu, pyridylovou skupinu,
pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyridazinylovou
skupinu, tetrahydropyranylovou skupinu, morfolinylovou skupinu,
thiamorfolinylovou skupinu, thiamorfolinylsulfoxidovou skupinu,
thiamorfolinylsulfonovou skupinu, 1,3-dioxolanovou skupinu,
indolylovou skupinu, benzothiazolylovou skupinu, benzoxazo-
lylovou skupinu, benzothienylovou skupinu, chinuklidinylovou
skupinu, chinolinylovou skupinu, tetrahydroisochinolinylovou
skupinu, isochinolinylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu,
benzopyranylovou skupinu, indolizinylovou skﬁpinu, benzofury-
lovou skupinu, chromonylovou skupinu, kumarinylovou skupinu,
benzopyranylovou skupinu, cinnolinylovou skupinu, chinoxali-
nylovou skupinu, indazolylovou skupinu, pyrrolopyridylovou
skupinu, furopyridinylovou skupinu, dihydrobenzoisothiazoly-
lovou skupinu, dihydroisoindolylovou skupinu, dihydrochinazo-

linylovou skupinu a tetrahydrochinazolinylovou skupinu.

Vyhodnymi  DPP-IV  inhibitory jsou N-(N’-substituované
glycyl)-2~kyanopyrrolidiny obecného vzorce Ia

~m||O

N\)LQ

(Ia),

ve kterém

R znamena:
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a) skupinu RiR;.N(CHy),—, kde

R; znamend pyridinylovou skupinu nebo pyrimidinylovou skupinu
pop¥ipadé mono- ¢1 nezavisle disubstituovanou niZzZsi
alkylovou skupinou, niZs$i alkoxyskupinou, atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupi-
nou; nebo fenylovou skupinu poptipadé mono- ¢i nezavisle
disubstituovanou nizsi alkylovou skupinou, niz3i
alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;

Ria znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahuijici 1 aZ
8 uhlikovych atoml; a

m znamena 2 nebo 3;

b) ecykloalkylovou skupinu obsahujici 3 az 12 uhlikovych atoma

popfipadé monosubstituovanou v poloze 1 hydroxyalkylovou

skupinou obsahujici 1 az 3 uhlikové atomy;

c)

Ra

skupinu Ry (CH3) -,

kde bud

znamend fenylovou skupinu pop¥ipadé mono- &i nezavisle di-

nebo nezavisle trisubstituovanou nizZzsi alkylovou skupinou,

nizsi alkoxyskupinou, atomem halogenu nebo fenylthio-

skupinou pop¥ipadé monosubstituovanou na fenylovém kruhu

hydroxymethylovou skupinou; nebo znamend alkylovou skupinu

obsahujici 1 aZ 8 wuhlikovych atomli; [3.1.1l]lbicyklickou
karbocyklickou skupinu pop¥fipadé& mono- ¢i plurisubsti-
tuovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 aZz 8 uhlikovych
atomi; pyridinylovou nebo naftylovou skupinu popfipadé
mono- ¢i nezavisle disubstituovanou niz3i alkylovou
skupinou, niz3i alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;

cyklohexenovou skupinu; nebo adamantylovou skupinu; a

znamend 1 az 3; nebo
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R, znamena fenoxyskupinu popfipadé  mono- ¢i nezdvisle

disubstituovanou nizsi alkylovou skupinou, nizsi

alkoxyskupinou nebo atomem halogenu; a
n znamend 2 nebo 3;
d) skupinu (R3)2CH(CH,),—-, kde

kazdy symbol Rz nezavisle znamend fenylovou skupinu pop¥ipadé
mono- C¢i nezdvisle disubstituovanou niZ38i alkylovou

skupinou, niZ3i alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;
e) skupinu R4 (CHz)p~, kde

Ry znamend 2-oxopyrrolidinylovou skupinu nebo alkoxyskupinu

obsahujici 2 az 4 uhlikové atomy a
P znamena 2 az 4;

f) 4isopropylovou skupinu popfipad& monosubstituovanou v poloze
1 hydroxyalkylkylovou skupinou obsahujici 1 az 3 uhlikové
atomy;

g) skupinu Rs, kde

Rs znamenéa: indanylovou skupinu; pyrrolidinylovou nebo
piperidinylovou skupinu popfipadé& substituovanou benzylovou
skupinou; [2.2.1]- nebo [3.1.1l]bicyklickou karbocyklickou
skupinu popfripadé mono- nebo plurisubstitutovanou alkylovou
skupinou obsahujici 1 aZ 8 uhlikovych atoml; adamantylovou

skupinu; nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8

uhlikovych atomid poptipadé mono- nebo nezavisle
plurisubstituovanou hydroxyskupinou, hydroxymethylovou
skupinou nebo fenylovou skupinou poptfipadé mono- ¢&i

nezavisle disubstituovanou niZ3i alkylovou skupinou, niZ3i

alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;
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h) substituovanou adamantylovou skupinu

ve volné formé nebo ve formé adi¢ni soli s kyselinou.

Podle vyhodného provedeni vynalezu predstavuje N-(N’'-
-substituovany glycyl)-2-kyanopyrrolidin obecny vzorec Ia, ve
kterém
R znamend skupinu RiR;N(CHy),—, kde

R; znamena pyridinylovou nebo pyrimidinylovou skupinu
popfipadé mono- ¢&i nezavisle disubstituovanou nizZsi
alkylovou skupinou, nizsi alkoxyskupinou, atomem
halogenu, trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou
nebo nitroskupinou; nebo fenylovou skupinu pop¥ipadé
mono- ¢&i nezavisle disubstituovanou niz3i alkylovou
skupinou, niz3i alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;

Ria znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1
aZz 8 uhlikovych atomi; a

m znamend 2 nebo 3;

ve volné formé& nebo ve formé& adiéni soli s kyselinou.

Vyhodnéji predstavuje N-(N’-substituovany glycyl)-2-kyano-

pyrrolidin obecny vzorec Ia, ve kterém

R znamend skupinu RjRjN(CHj) .-, kde
R; znamend pyridinylovou skupinu popt¥ipadé mono- ¢i
nezavisle disubstituovanou niZ3i alkylovou skupinou,
nizsi alkoxyskupinou, atomem  halogenu, trifluor-

methylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou;
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Ria 2znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1

aZz 8 uhlikovych atomi; a
m znamend 2 nebo 3;
ve volné formé nebo ve formé adic¢ni soli s kyselinou.
Nejvyhodné&ji je N-(N’-substituovany glycyl)-2-kyanopyrro-
lidinem obecného vzorce Ia (S)-1-{2-[5-kyanopyridin-2-yl)ami-
nolethyl~aminoacetyl}-2~kyano-pyrrolidin (DPP728) nebo (S)-1-
~ [ (3~hydroxy-l-adamantyl)amino]acetyl-2-kyano-pyrrolidin

(LAF237) .

Podle jiného vyhodného provedeni se DPP-IV inhibitor zvoli

ze slouc¢enin obecnych vzorcua 171, III, v a V:
A-B {(obecny vzorec II, skupiny Gl a G2)
g——A - B
/
0 (obecny vzorec III, skupina G3)
\
g——A - B
A - B
/
0] (obecny vzorec IV, skupina G3) a
\
A - B
e—24A - B

| (obecny vzorec V, skupina G3),
e—A - B

kde
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B znamena skupinu
/(CHZ){
—Y X
\ /
|CH— (CH2)g
R(X.
f znamena 1 nebo 2;
g znamena 0, 1 nebo 2;
X znamend skupinu CH,, O, S, S0, SO, NH nebo NRa;, kde
Ray znamend niz3i alkylovou skupinu (1 aZz 6

uhlikovych atomu) ;

-Y znamend skupinu -N, -CH nebo -C= (pokud je skupina

-CO skupiny A nahrazena skupinou -CH= nebo -CF=);

Ra, znamend atom vodiku, skupinu CN, CHO, B(OH),, PO3H
nebo jeji ester, CC-Ra; nebo CH=N-Rag, kde

Raiy znamend atom vodiku, fluoru, niZzsi alkylovou
skupinu (1 aZz 6 uhlikovych atoma), skupinu CN, NOg,
ORalg, COzR0g nebo CORog;

Rovg nizsi alkylovou skupinu (1 az 6 uhlikovych
atoma) ;
Rog znamena fenylovou skupinu, skupinu OH, ORdg,

OCOR0Ol9g nebo OBn;

ptic¢emZ skupina A je navazana na skupinu Y;

a kde pro skupinu sloucenin Gl
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(a) pokud Ra znamend atom vodiku, A znamend a-amino-acylovou
skupinu odvozenou od da-aminokyseliny nesouci cykloalifaticky
bo&ni retézec nebo =znamend da-amino-acylovou skupinu obecného
vzorce
yZ CH-NH,
(CHy),,

~ CH-CO- ,

kde h znamend 1 aZ 6, ptricemZ je kruh poptipadé v kaZdém

pripadé nenasyceny nebo/a substituovany;

(b) pokud Ra znamend skupinu CN, CC-Ra; nebo CH=N-Rog, A nabyva
vyznaml definovanych pod bodem (a) a navic m@Ze byt odvozena od

libovolné L-d—-aminokyseliny nesouci lipofilni bodni retézec; a

(c) pokud Ra znamend skupinu CHO nebo B(OH),, A znamenad f-

amino-acylovou skupinu, jak je definovana pod bodem (a);
pro skupinu sloucenin G2,
Ral znamend atom vodiku, skupinu CN, C=C-Ra; nebo -CH=N-Rag a

A znamena

H\N/H H\N/H

1
(CH,),-CO-D 9
2)a (CH,)4-505-D

(i) nebo ,

kde a znamend 1 aZ 5; D' znamend skupinu -G-(CHz)p— (Rots) q~Roiz; G
znamend skupinu O, NH nebo Nmethylovou skupinu; b znamend 0 az
12; g znamend 0 a% 5; D? znamena D' s G # O; Ray znamend skupinu
7Z-NH-(CH,).~ nebo NH-Z-(CHz;).~, kde ¢ znamend 1 aZ 12 a
Z znamena skupinu CO, CH; nebo SO,; Raz znamend skupinu COH
nebo Jjeji ester, CONH,, CONHNH;, CONRasRag, CONHNRosRog, POsH
nebo jeji ester, SOsH, SO,NH,, SO,NRosRog, OH, ORas,
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*o: @ 9 L 2] L EJ [ X 3
substituovanou nebo nesubstituovanou arylovou nebo hetero-
arylovou skupinu, skupinu NH;, NRasRog, NHCO,Ras;, NHSO,NRasROs,
NHCORas,  NH-SOzRals,  NH-CH(:NRos)NRasRog, NHCONHRasRag, cukr,

CO-aminocukr, NHCO-aminocukr nebo -NHCS-aminocukr; a Ros a Rog

jsou nezavisle zvoleny ze skupiny zahrnujici atom vodiku a

nizsi alkylovou skupinu, fluoralkylovou skupinu a cykloalky-

lovou skupinu obsahujici aZ 8 atomd a arylovou skupinu,

heteroarylovou skupinu a alkyl-heteroarylové skupiny obsahuijici

az 11 atoml nebo Ras a Rdag mohou spoledné zahrnovatfetdzec

(obsahujici 3 aZ 8 uhlikovych atomll); nebo znamend

H\N/H o

(CHa)gNRayoE N

(ii) nebo

kde Rop znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu, kruh mZe

obsahovat vice heteroatomq, E znamena skupinu

J-(CHz)p~ (Rotg) g~Roz, J znamend skupinu CO, CH; nebo S0,, a a, b,

d, Rosz a Rog nabyvaji vyznami uvedenych u (i); nebo znamena
H H
Hy N7
o} Ra, °
(iii) oL nebo OL,

kde Roy znamend atom vodiku nebo methylovou skupinu, kruh mizZe

heteroatom a L =znamend skupinu
(CH2) e=NRat10- (CHz2) p— (Ralg) g—Raiz,
e znamend 2 az 4 a b,

(1)

obsahovat vice
(CHz) a— (CO) x= (CH2) o= (ROlg) o~ ROz

d znamenad 0 az 4,

jeden ¢&i
nebo
kde r znamend 0 nebo 1,

q, Ras a Roy nabyvaji vyznamt definnovanych u
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a pro skupinu sloucenin G3,

kazdd skupina B miZe mit libovolny z vyznam@ definovanych pro
ni vy8e, kazdd skupina A miZe byt vybrdna z libovolné vyse
uvedené G2 struktury (i), (ii) nebo (iii) s termindlnimi
sskupinami Ras ve skupindch A nahrazenymi spole&nou skupinou
-g-®-¢- nebo -g-g- nebo -w-, a &€ a ® jsou nezdvisle zvoleny ze
skupiny =zahrnujici skupinu CH, O, NH, CO, S, SO, fenylovou
skupinu a NHmethylovou skupinu;

a kde maZe byt ve skupinéch G2 a G3 alesponl jedna skupina CH;
v Yetézcli nahrazena jejim bioisosterem nebo libovolnd amidovéa
skupina, kterd spojuje A a B ve slouceniné ze skupiny Gl, G2
nebo G3, nebo kterd je v bolnim fetézci skupiny A ve slouleniné

ze skupiny G2 nebo G3 miZe byt nahrazena amidovym bioisosterem,
ve volné formé nebo ve formé adic¢ni soli s kyselinou.

Podle jiného vyhodného provedeni Jje DPP-IV inhibitorem

sloucenina vzorce VI

CH,

ve volné forné nebo ve formé adicni soli s kyselinou.

Podle dal3iho vyhodného provedeni Jje DPP-IV inhibitorem
N-peptidyl-0O-aroyl-hydroxylamin nebo jeho farmaceuticky
ptijatelnd sGl. Aroylovou skupinou Jje napfriklad naftyl-
karbonylova skupina; nebo benzoylovd skupina, kterd Je
nesubstituovand nebo mono- ¢i disubstituovand, nap¥iklad, nizsi

alkoxyskupinou, nizs8i alkylovou skupinou, atomem halogenu nebo,
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vyhodn&, nitroskupinou. Peptidylovad &ast zahrnuje vyhodn& dvé
a-aminokyseliny, nap¥. glycin, alanin, leucin, fenylalanin,
lysin nebo prolin, ze kterych je tou jednou, kterd je navazana

‘pfimo na dusikovy atom hydroxylaminu, vyhodn& prolin.

Vyhodné je N-peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminem sloudenina
obecného vzorce VII

“ o

N 0 (Rey);
)
H 0

(VIiI),
ve kterém
3 znamend 0, 1 nebo 2;
Re; pfedstavuje bocni retézec ptirozené aminokyseliny; a

Re, predstavuje niZsi alkoxyskupinu, niZzsi alkylovou skupinu,

atom halogenu nebo nitroskupinu;
nebo jeji farmaceuticky prijatelnd sual.

Podle velmi vyhodného provedeni vyndlezu je N-peptidyl-0O-

—aroyl-hydroxylaminem sloucenina vzorce VIIa

0 NO,
H,C O

(VIIa),

nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnad stl.
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Podle vysoce vyhodného provedeni Jje DPP-IV inhibitorem
slozky (a) (S)-1-{2-[5-kyanopyridin-2-yl)amino]ethyl-aminoace-
tyl}-2-kyano-pyrrolidin (DPP728) a derivatem epothilonu sloZky
{(b) je epothilon B.

Podle jiného vysoce vyhodného provedeni je DPP-IV
inhibitorem sloZky (a) (S)-1-[(3-hydroxy-l~adamantyl)amino] -
acetyl-2~kyano-pyrrolidin (LAF237) a derivatem epothilonu
slozky (b) Jje epothilon B.

Ptredkladany vyndlez se tyka zejména kombinovaného
p¥ipravku, ktery obsahuje (a) Jjednu ¢&i vice jednotkovych
dadvkovych forem DPP-IV inhibitoru a (b) jednu ¢&i vice
jednotkovych davkovych forem derivatu epothilonu obecného

vzorce I, zejména epothilonu B.

Kombinace, kterd obsahuje (a) protiprijmové c¢inidlo a (b)
derivat epothilonu obecného vzorce I, ve kterém A znamenad
skupinu O nebo NRy, kde Ry 2znamend atom vodiku nebo niz3i
alkylovou skupinu, R znamend atom vodiku nebo nizsi alkylovou
skupinu, a Z znamend O nebo wvazbu, ve které jsou ulinné 1latky
pfritomn v kazdém ptipadé ve volné formé& nebo ve formé
farmaceuticky p¥fijatelné soli, a poptipadé alesponi jeden
farmaceuticky ptfijatelny nosid, se budou da&le oznacdovat
terminem KOMBINACE PODLE VYNALEZU.

Pokud se kombinac¢ni partnet¥i pouziti v KOMBINACI PODLE
VYNALEZU aplikuji ve form&, ve které Jjsou na trhu Jjako
jednotliva léc¢iva, lze jejich davkovani a zplsob podavani =za
Uc¢elem dosaZeni zde popisovaného ptriznivého udinku provadét
v souladu s informaci  poskytovanou na ptfibalovém 1letéaku

prislu3dného léc¢iva na trhu, pokud zde neni uvedeno jinak.
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Protiprljmové &inidlo se podava jako preventivni opat¥eni

po celou dobu cyklu nebo jak Jje Z&douci Ze se

v ptipadé,
vyskytne prijem.

Podle vyhodného provedeni ptredklddaného vyndlezu uZiva
jedinec derivat epothilonu obecného vzorce I jednou tydné& po
dobu nékolika tydnlt, napfiklad t¥i tydny, ndsledovanych jednim
nebo nékolika tydny vysazeni a protiprijmové cCinidlo se podava
jako preventivni opatfeni zplsobem spocivajicim v predlécdeni
jedince protipré@ijmovym ¢inidlem pred zadadtkem podavani derivatu
epothilonu derivative a pokrac¢ujicim podavani protiprtjmového
¢inidla po celou dobu cyklli, nebo v podavani protiprajmového
¢inidla po celou dobu cyklld bez ptredléceni nebo v podavani
protipriijmového ¢inidla jak je Zadouci p¥i vyskytu prijmu béhem
cykld, a to s predlécenim &i bez predléceni. Napriklad pokud se
po dobu tri

s jednim tydnem vysazeni, povazZuje se kazdy interval c&ty¥ tydni

derivat epothilonu podava jednou tydné tydnill

za jeden cyklus.

U&inné mno¥stvi protiprijmového &inidla je mnoZstvi

dostatecné k prevenci, kontrole nebo odstranéni  prajmu

souvisejiciho s podavanim derivadtu epothilonu, zejména je to

mnozstvi, které zvy3uje mnozZstvi derivAtu epothilonu, které lze

podavat v ptipadé, Ze prajem predstavuje toxicitu derivatu

epothilonu, zejména epothilonu B, omezujici davku.

KOMBINACI PODLE VYNALEZU m&Z e byt kombinovany p#ipravek
nebo farmaceuticka kompozice.

Jednim z ukollt predkladaného vyndlezu Je poskytnuti

farmaceutické kompozice obsahujici mnozstvi, které je

terapeuticky uc¢inné proti proliferativnimu

zahrnujici KOMBINACI PODLE VYNALEZU,
(a) (b)

spolec¢né ve fixni kombinaci.

onemocnéni,
tj., kombina&ni partneri

a se v ramci takové farmaceutické kompozice podavaji
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Farmaceutické kompozice podle vyndlezu 1lze ptripravit
zpusobem o sobé& zndmym a jsou Jjimi kompozice vhodné pro
enteralni, jako Jje ordlni nebo rektdlni, a parenteralni

podavani savcim (teplokrevnym Zivo&ichlm), v&etné& &lovéka.

Nova farmaceutick&d kompozice nap¥iklad obsahuje od
priblizZzné 10 % do pfibliZné& 100 %, vyhodn& od pfibliZn& 20 % do
pfibliZné& 60 %, uU¢innych l&atek. Farmaceutickymi p¥#ipravky pro
kombinovanou terapii pro enterdlni ¢&i parenterdlni podavani
jsou napfiklad ty v jednotkovych davkovych formach, jako jsou
cukrem potaZené tablety, tablety, kapsle nebo <&ipky, a déale
ampule. Pokud neni uvedeno jinak, pF¥ipravuji se zplisobem o sobé&
znamym, napfiklad pomoci béZného miseni, granulace, potahovani
cukrem, rozpousténi nebo 1lyofilizace. Bude ocenéno, zZe
jednotkovy obsah kombina¢niho partnera obsaZeného v jednotlivé
davce kazdé davkové formy nemusi sadm o sob& tvofit WEinnné
mnozstvi, nebot potfebného uU¢inného mnoZstvi miZe byt dosaZeno

podavénim mnoZstvi davkovych jednotek.

Pfi pripravé kompozic pro ordlni davkové formy lze pouZit
libovolné z obvyklych farmaceutickych médii, jako jsou
napriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy, ochucovadla,
konzervaéni prost¥edky, barvici &inidla; nebo nosicl, jako jsou
Skroby, cukry, mikrokrystalickad celuléza, ¥edidla, granuladéni
¢inidla, 1lubrikanty, pojiva, desintegra¢ni ¢&inidla apod.,
v pripadé oralnich pevnych p#ipravki, jako Jjsou nap¥iklad
prasky, kapsle a tablety, pfic¢emZ pevné ordlni p¥ipravky jsou
vyhodnéj$i neZ kapalné pfipravky. Diky snadnosti Jjejich
podavani predstavuji tablety a kapsle nejvyhodn&j3i oralni
davkovou jednotkovou formu, p¥icemZ Jsou v kaZdém pFipad&

prirozené pouZity pevné farmaceutické nosice.

Zejména lze terapeuticky G¢inné mnoZstvi kaZdého =z
kombinaénich  partnert KOMBINACE PODLE  VYNALEZU podavat
oddelene, tj. sloZky lze podavat soubé&Zné& nebo postupné a

v libovolném pofadi. Zplisob léleni proliferativniho onemocnéni
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v souladu s predkladanym vyndlezem miZe napf¥iklad zahrnovat (i)
podavani prvniho kombinadniho partnera ve volné form& nebo ve
formé& farmaceuticky pfijatelné soli a (ii) podavani druhého
kombinaé&niho partnera ve volné formeé nebo ve formé
farmaceuticky ptijatelné soli, soubézné nebo postupné
v libovolném potradi, ve spolec¢né  terapeuticky  G&innych
mnozstvich, vyhodné& v synergicky u&innych mnoZstvich, napt.
v dennich davkadch odpovidajicich mnoZstvim zde popsanym.
Jednotlivé kombina¢ni partnery KOMBINACE PODLE VYNALEZU lze
podavat oddé&len& v ruznych okamZicich v prib&hu terapie nebo
soubéZné ve formé& rozdélené nebo jediné kombinace. Jednim
¢inidlem miZe byt nap¥iklad enterdlni p¥ipravek a druhé 1lze
podavat parenterdlné. Termin podavani d&le =zahrnuje pouZiti
profarmaka kombina¢niho partnera, které se in vivo pfevede na
kombina¢niho partnera Jjako takového. Rozumi se proto, Ze
pfedkladany vynalez zahrnuje vS8echny takové reZimy soub&Zného
nebo stridavého 1é¢eni a Ze se termin "podavani" ma

interpretovat v souladu s tim.

U&innd davka kaZdého =z kombina&nich partnerlt pouZitych
v rédmci KOMBINACE se mZe 1i8it v zavislosti na konkrétni
pouzité slouceniné nebo farmaceutické kompozici, zplisobu
podavani, 1léceném stavu, zavazZnosti lédeného stavu. Proto se
davkovy reZim KOMBINACE PODLE VYNALEZU zvoli podle rozli&nych
faktord zahrnujicich cestu podadvani a rendlni a hepatické
funkce pacienta. OSetfujici 1éka¥, klinik nebo veterina?
s bé&Znymi dovednostmi miZe snadno stanovit a p¥edepsat ucinné
mnozZstvi jednotlivych ucinnych 1latek pot¥ebné k prevenci,
znesnadnéni nebo zastaveni progrese stavu. Optimdlni pFesnost
dosazeni koncentrace derivatu epothilonu pohybuijici se
v rozmezi, které podminiuje uU&innost bez toxicity, vyZaduje
rezim zaloZeny na kinetice dostupnosti G¢innych 1latek do
cilovych mist. Toto zahrnuje posouzeni distribuce, rovnovahy a

eliminace Gc¢innych latek.
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Pokud je teplokrevnym Zivo&ichem &lov&k, pohybuje se divka
slouceniny obecného vzorce I vyhodn& p¥ibliZn& v rozmezi 0,25

az 75, vyhodné 0,5 aZ 50, nap¥. 2,5, mg/m? jednou tydn& po dobu

dvou az ¢&ty¥, nap¥. t¥i, tydn, néasledovanych 6 aZ 8 dny
vysazeni, v pripadé dospé&lého pacienta.
Protiprijmové <¢&inidlo se vyhodn& podédvd jednou a¥%

Ctyfikrat denn& podle zavedenych protokolli pro protipriijmové
¢inidlo.

DPP-IV inhibitor, pokud Jje pouZit, se vyhodné& podava

v souladu se znamymi protokoly pro lé&eni diabetu. Vyhodn& se

davka pohybuje v rozmezi od 25 mg do 1000 mg za den.

Dale se predklddany vynélez tyka zplisobu léceni
teplokrevného Zivocicha s proliferativnim onemocnénim
zahrnujiciho podavani KOMBINACE PODLE VYNALEZU Zivod&ichovi

v mnozZstvi, které je terapeuticky u&inné proti proliferativnimu.

onemocnéni a které redukuje Jakykoli pr@jem souvisejici

s podavanim derivatu epothilonu.

Dale se predklddany vyndlez tykd pouZiti KOMBINACE PODLE
VYNALEZU k lé8eni proliferativniho onemocndni a pro pfipravu
lé¢iva k léceni proliferativniho onemocnéni.

Dale poskytuje obchodni baleni
obsahujici jako G&inné latky KOMBINACI PODLE VYNALEZU, spoled&nd
s pokyny pro jeji soubé&iné,

predkladdany vynalez
oddélené nebo postupné pouziti p¥Fi

lé¢eni proliferativniho onemocnéni.

Nasledujici priklady provedeni vyndlezu dokresluji vynalez
popsany vy3e; nejsou v3ak urdeny k jakémukoliv omezeni rozsahu
vynalezu. Priznivé G¢inky KOMBINACE PODLE VYNALEZU lze stanovit
také dal3imi testovacimi modely odbornikovi v prislusném oboru

0 sobeé znamymi.




- 24 - Sy

Pfriklady provedeni vynalezu

P¥iklad 1

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocn&nim se
oSetfuje 6 cykly epothilonu B, p#idemZ kazdy cyklus sestava
z podavani 2,5 mg epothilonu B Jjednou tydn& v podobé
pétiminutového bolu nebo patnactiminutového bolu po dobu t¥i
tydnt nésledovanych 14 dny vysazeni. Po celou dobu lédeni
pacient uZivd od 2 mg do 16 mg loperamidu denn& v podob& jeho

hydrochloridové soli ke kontrole prajmu.

Pfiklad 2

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se
oSetfuje 6 cykly epothilonu B, pfic¢emZ kaZdy cyklus sestava
z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydn& v podob&
pétiminutového bolu po dobu t¥i tydnd nasledovanych 14 dny
vysazeni. Pacient uzZiva aZ 16 mg loperamidu denné& v podobé& jeho

hydrochloridové soli, pokud se vyskytne prajem.

Ptiklad 3

Lidsky pacient trpici ©proliferativnim onemocné&nim se
o8etrfuje 6 cykly epothilonu B, pficemZ kaZdy cyklus sestava
z podavani '2,5 mg epothilonu B jednou tydné& v podobé
pétiminutového bolu po dobu tf¥i tydnt nédsledovanych 14 dny
vysazeni. Po celou dobu léc&eni pacient uZivd od jedné do Sesti

50mg davek DPP728 denné ke kontrole prajmu.

Ptiklad 4

Lidsky pacient trpici ©proliferativnim onemocnénim se
o3etfuje 6 cykly epothilonu B, pticemZz kazdy cyklus sestava

z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydné& v podobé
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pétiminutového bolu po dobu t¥i tydnd nasledovanych 14 dny
vysazeni. Pacient uZivd aZz 300 mg DPP728 denn&, pokud se

vyskytne pruajem.

Ptiklad 5

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocné&nim se
oSetfuje 6 cykly epothilonu B, p¥idemZ kaZdy cyklus sestava
z podavani 2,5 mg epothilonu B Jjednou tydn& v podobé&
patnactiminutového bolu po dobu t¥i tydni nasledovanych 14 dny
vysazeni. Po celou dobu léc¢eni pacient uZivd od jedné do Sesti
50mg davek LAF 237 ke kontrole prjmu.

P¥iklad 6

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se
oSetfuje 6 cykly epothilonu B, p#idemZ kaZdy cyklus sestava
z podavani 2,5 mg epothilonu B Jjednou tydn& v podobd
pétiminutového bolu po dobu t¥i tydnt nasledovanych 14 dny
vysazeni. Pacient uZivd aZ 300 mg LAF 237 denn&, pokud se

vyskytne prajem.
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PATENTOVE NAROKY

1. Kombinace vy zna<c¢uijici s e tim, Ze
obsahuje (a) protiprijmové <inidlo a (b) derivat epothilonu

obecného vzorce I

ve kterém

A znamend O nebo skupinu NRy, kde

Ry znamenad atom vodiku nebo niZz3i alkylovou skupinu,

R znamend atom vodiku nebo niz8i alkylovou skupinu a

Z znamend O nebo vazbu,

ve které jsou uc¢inné latky (a) a (b) pritomny v kaZdém ptipadé
ve volné form& nebo ve formé farmaceuticky ptrijatelné soli, a
popfipadé alesponn jeden farmaceuticky pf#ijatelny nosi&; pro

soubé&zZné, oddé&lené &i postupné pouZiti.

2. Kombinace podle naroku 1 vyznadcuijicli s e
t i m , Ze obsahuje derivat epothilonu obecného vzorce I, ve

kterém A znamend O, R znamend niz3i alkylovou skupinu nebo atom

vodiku a Z znamend O nebo vazbu.

3. Kombinace podle naroku 1 nebo 2 vyznadcuijici

s e t im, Ze protiprGjmovym ¢inidlem je DPP-IV inhibitor.



*

*
(XX X 3
*

L X R
L E X 1 J
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4. Kombinace podle naroku 1 nebo 2 vyznacuijici
s e t 1 m , Ze protiprijmovym &inidlem je pfirodni opiat,
synteticky opi&t, bismutsubsalicylat, lanreotid, vapreotid,
octreotid, COX2 inhibitor, antagonista motilinu, kaolin,
glutamin, thalidomid, pektin &i  berberin, nebo  jejich

farmaceuticky prijatelnd sul.

5. Zpﬁsob\ prevence nebo kontroly prajmu souvisejiciho
s podavanim derivdtu epothilonu obecného vzorce I

ve kterém
A znamena O nebo skupinu NRy, kde

Ry znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu,
R znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu a
2 znamena O nebo wvazbu,
ve volné form& nebo ve formé& farmaceuticky prijatelné soli
pacientovi vy znacu3jicli s e t im , Ze se
pacientovi podstupujicimu terapii derivétem epothilonu podava
uc¢inné mnoZstvi protiprijmového &inidla.

6. Zpusob podle naroku 5 vyzna<cuijici s e

t i m, Ze derivdtem epothilonu je epothilon B.




7. Farmaceutickd kompozice vyznacdcuijicli s e
t 1 m , Ze obsahuje mnoZstvi, které je spoleCné& terapeuticky
G¢inné proti proliferativnimu onemocn&ni, kombinace podle
libovolného z ndrokd 1 aZ 3 a alesponi jeden farmaceuticky

.

prijatelny nosi&.

8. Pouziti kombinace podle libovolného =z narokd 1 as 4 k

Z

lécCeni proliferativniho onemocné&ni.

9. PouZziti kombinace podle libovolného z narokti 1 a3 4 pro

z

pfipravu lé&iva k lé&eni proliferativniho onemocné&ni.

10. PouZiti protiprdjmového ¢&inidla v kombinaci s derivatem

epothilonu obecného vzorce I

ve kterém

A znamena O nebo skupinu NRy, kde

Ry znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu,

R znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu a

zZ znamend O nebo vazbu,

pro pfipravu léc¢iva k lédeni proliferativniho onemocn&ni.
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11. Obchodni baleni vyznadcuijici s e tim, Ze
obsahuje (a) protiprijmové ¢&inidlo a (b) derivat epothilonu

obecného vzorce I

-
”
v

HO

K
3
)

ve kterém

A znamend O nebo skupinu NRy, kde

Ry znamen& atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu,

R znamenad atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu a

Z znamenad O nebo vazbu,

spole¢né s pokyny pro jeho soub&Zné, oddélené ¢&i  postupné

pouziti p¥i léceni proliferativniho onemocnéni.

12. Kombinovany ptipravek vyznadc¢uijilci s e
t 1 m , Ze obsahuje (a) jednu ¢i vice jednotkovych davkovych
forem protiprijmového ¢inidla a (b) jednu &i vice jednotkovych

davkovych forem derivatu epothilonu obecného vzorce I

R




ve kterém
A znamend O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamena atom vodiku nebo niZ3i alkylovou skupinu,
R znamena atom vodiku nebo niZ&i alkylovou skupinu a
Z znamena O nebo vazbu,

ve volné formé& nebo ve form& farmaceuticky p¥ijatelné soli.
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