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Kombinace obsahujici (a) protiprijmové ¢inidlo a (b) derivat
epothi lonu obecného vzorce I, vekterém A znamena O nebo
skupinu NRy, kde Ry znamena atom vodiku nebo nizsf
alkylovou skupinu, R znamena atom vodiku nebo nizsi
alkylovou skupinu aZ znamena O nebo vazbu, ve které jsou
uginné latky (a)a (b) pfitomny v kazdém piipadé ve volné
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Kombinace protiprijmového ¢inidla a derivitu epothilonu

Oblast techniky

Predkladany vynalez se tyk4 farmaceutickych kombinaci, které obsahuji (a) protipriijmové €inid-
lo, zejména inhibitor dipeptidylpeptidazy — IV (DPP-IV), a (b) derivat epothilonu obecn¢ho
vzorce I a popiipadé alespon jeden farmaceuticky pijatelny nosié pro soubéZné, oddélené nebo
postupné podavéni, zejména pro 1é¢eni proliferativniho onemocnéni, obzvlasté solidniho nadoro-
vého onemocnéni; farmaceutické kompozice obsahujici takovou kombinaci; pouZiti takové kom-
binace k pFipravé 1é&iva pro 1éZeni proliferativniho onemocnéni; pouZiti protiprijmového &inidla
v kombinaci s derivatem epothilonu obecného vzorce I k pHpravé 1é¢iva pro léceni proliferativni-
ho onemocnéni: obchodniho baleni & produktu obsahujiciho takovou kombinaci jako kombino-
vany pripravek pro soub&Znou, oddélenou &i postupnou aplikaci.

Dosavadni stav techniky

Stabilizani u¢inek epothilondi na mikrotubuly byl poprvé popsin v Bollag a kol., Cancer
Research 55, 1995, 2325-33. Vhodny 1é¢ebny rezim pro rozliéné typy nadori, zejména nadori,
které vzdoruji 1é&eni jinymi chemoterapeutiky, zejména piipravkem TAXOL™, je popsan v doku-
mentu WO 99/43320,

Podstata vynalezu

Pfedkladany vynalez se tykd farmaceutické kombinace kterd obsahuje (a) protiprijmové &inidlo
a {b} derivat epothilonu obecného vzorce I

R

F
)
-
>

(I},

ve kterém
A znamena O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomf,
R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomil a
Z znamena O nebo vazbu,
ve které jsou uéinné latky (a) a (b) piitomny v kazdém piipadé ve volné formé nebo ve formé far-
maceuticky piijatelné soli, a popiipadé alespoil jeden farmaceuticky pfijateiny nosi; pro soub€z-

nou, oddélenou &i postupnou aplikaci.

Sloudenina obecného vzorce I, ve kterém A znamené O, R znamena atom vodiku a Z znamena O,
je znama jako epothilon A; sloudenina obecného vzorce I, ve kterém A zmamens O, R znamend
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methylovou skupinu a Z znamen4 O, je znama jako epothilon B; sloudenina obecného vzorce I,
ve kterém A znamena O, R znamena atom vodiku a Z znamena vazbu, Je znama jako epothi-
lon C; slou€enina obecného vzorce |, ve kterém A znamena O, R znamena methylovou skupinu
a Z znamend vazbu je zndmad jako epothilon D.

Vyhodné je takové provedeni farmaceutické kombinace které obsahuje derivat epothilonu obec-
neho vzorce I, ve kterém A znamena O, R znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhliko-
vych atomi nebo atom vodiku a Z znamen4 O nebo vazbu,

Predkladany vynilez se také tyka farmaceutické kompozice obsahujici mnoZstvi vyse popsané
farmaceutické kombinace, které je spole&ng terapeuticky aginné proti proliferativnimu onemoc-
néni, a alespofi jeden farmaceuticky ptijatelny nosi¢.

Predkladany vynalez se dale tyka kombinovaného piipravku, ktery obsahuje (a) jednu ¢&i vice jed-
notkovych davkovych forem protiprijmového ¢éinidla a (b) jednu &i vice jednotkovych davko-
vych forem derivatu epothilonu obecného vzorce 1, zejména epothilonu B.

Termin ,kombinovany pfipravek®, jak je zde pouzit, definuje zejména ,,soupravu z 84sti v tom
smyslu, Ze lze kombinagni partnery (a) a (b), jak jsou definovany vyse, davkovat nezavisle nebo
za pouziti riznych fixnich kombinaci urditych mnoZstvi kombinaénich partneri (a) a (b), tj. sou-
bézné nebo v riiznych Casovych okamzicich. Casti soupravy z &asti poté lze napiiklad podavat
soub&zné nebo chronologicky odstupiiovang, tj. v riznych &asovych okamzicich a ve stejnych &i
rozdilnych ¢asovych intervalech pro jakoukoliv &ast soupravy z ¢asti. Pomér celkovych mnoZstvi
kombinacniho partnera (a) ku kombina¢nimu partneru (b) podévanych v kombinovaném priprav-
ku se maze lidit, napf. pro pokryti potfeb 1é¢ené subpopulace pacienti nebo potfeb jedinc¢ho
pacienta, na zdkladé zavaznosti prijmu, kterym pacient trpi.

Protiprijmové &inidlo se podava za déelem prevence, kontroly nebo odstran&ni priijmu, ktery
nékdy souvisi s poddvanim epothilonii, zejména epothilonu B. Proto se pfedkladany vynalez tyka
rovnéz pouZiti protipriijmového &inidla v kombinaci s derivatem epothilonu obecného vzorce |
pro pripravu Ié¢iva k lé¢eni proliferativnich onemocnéni.

Termin , solidni nador* znamen4 zejména karcinom prsu, karcinom vaje¢niku, karcinom tra¢niku
a obecné gastrointestindlniho (GI) traktu, karcinom hrdla délozniho, karcinom plic, zejména
malobunéény karcinom plic a nemalobun&&ny karcinom plic, karcinom hlavy a krku, karcinom
motového méchyfe, karcinom prostaty nebo Kaposiho sarkom. Pfedklidana kombinace inhibuje
rist solidnich nadord, aviak téZ tekutych nadori. Dale v zdvislosti na typu nadoru a konkrétnj
pouzité kombinaci, Ize dosahnout snizeni objemu nadoru. Zde popisované kombinace jsou také
vhodné k prevenci metastatického rozsevu nadort a riistu &i rozvoje mikrometastaz.

Strukturu d¢innych €inidel oznagenych &iselnym kédem, generickym &i obchodnim nazvem, lze
zjistit v aktudlnim vydani standardniho kompendia ,,The Merck Index“ nebo z databazi, napf.
Patents International (napf. IMS World Publications). Pfisluiny obsah t&chto dokumenti je timto
zahrnut odkazem,

Rozumi se, Zze odkazy na kombinaéni partnery (a) a (b) zahrnuji také farmaceuticky piijatelné
soli. Pokud maji tito kombinaéni partnefi (a) a (b) naptiklad alespoii jedno bazické centrum,
mohou tvofit adi¢ni soli s kyselinou. P¥isluiné adiéni soli s kyselinou se téz mohou vytvafet, po-
kud maji, pokud je to vhodné, dalsi pfitomné bazické centrum. Kombina&ni partnefi (a) a (b)
obsahujici kyselinovou skupinu (napiiklad skupinu COOH) mohou rovnéz tvofit soli s bazemi.
Kombinacniho partnera (a) nebo (b) nebo jejich farmaceuticky ptijatelné soli lze také pouzit ve
forme hydratu nebo ve formé obsahujici dalsi rozpoustédla pouzita pro krystalizaci.

Derivaty 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 nizsi alkylo-
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vou skupinu a Z znamena O nebo vazbu, a zplsoby pfipravy téchto derivath epothilonu jsou
genericky a specificky popsany zejména v patentech a patentovych ptihlaskach WO 93/10121,
US 6 194181, WO 98/25929, WO 98/08849, WO 99/43653, WO 98/22461 a WO 00/31247,
v kazdém ptipadé zejména v narocich vedenych na slouceninu a koneénych produktech pfikladd
piipravy, podstata koneénych produkti, farmaceutickych pfipravki a narokd je timto zahmuta do
predkladané pfihlasky odkazem na tyto publikace. Zahrnuty jsou rovnéZ ptisluiné stereoizomery,
jakoZ i ptisluiné krystalové modifikace, napf. solvaty a polymorfy, které jsou tam popsany.

Transformace epothilonu B na pfislulny laktam je popsana na schématu 21 (str. 31, 32)
a v pfikladu 3 dokumentu W0 99/02514 (str. 48 az 50). Transformaci slouéeniny obecného vzor-
ce I, ktera je jina nez epothilon B, na pfisluiny laktam ize provést analogicky. Piislusny derivat
epothilonu obecného vzorce 1, ve kterém znamena Ry niZsi alkylovou skupinu, lze pfipravit zpl-
soby v oboru znamymi, jako je redukéni alkylatni reakce vychazejici z derivatu epothilonu, ve
kterém znamena Ry atom vodiku.

Derivaty epothilonu obecného vzorce [, zejména epothilon B, Ize podavat jako &ast farmaceutic-
kych kompozic, které jsou popsany v dokumentu WO 99/39694.

V konkrétnim provedeni je derivatem epothilonu slougenina obecného vzorce I, ve kterém A
znamena O nebo skupinu NRy, kde Ry znamena atom vodiku nebo niZsi alkylovou skupinu, R
znamena atom vodiku nebo nizsi alkylovou skupinu a Z znamena O nebo vazbu.

V derivatu epothilonu obecného vzorce 1 vyhodné A znamena O, R znamena niz3i alkylovou sku-
pinu, napi. ethylovou skupinu nebo, nejvyhodnéji, methylovou skupinu a Z vyhodné znamen4 Q.

Protiprijjmova &inidla a protokoly pro jejich podavani jsou odbornikovi v oboru znama. K proti-
prijmovym ¢inidlim vhodnym pro pouZiti v ramci zplsobi a kompozic podle predkladaného
vynalezu patfi, aviak nejsou na né omezena, pfirozené opidty, jako tinktura opia, paregoric
a kodein, syntetické opiaty, jako difenoxylat, difenoxin a loperamid, bismutsubsalicylat, lan-
reotid, vapreotid a octreotid, antagonisté motilinu, COX2 inhibitory, jako celecoxib, glutamin,
thalidomid a tradi¢ni protiprijmové prostfedky, jako kaolin, pektin, berberin a muskarinova
ginidla. Podle jednoho provedeni predkladaného vynalezu je protipriijmové tinidlo vybrano ze
skupiny zahrnujici kodeine, tinkturu opia, paregoric, difenoxylat, difenoxin a loperamid. Podle
jiného provedeni predkladaného vynilezu je protiprijmové Zinidlo vybrano ze skupiny zahrnujici
lanreotid, vapreotid a octreotid. Z téchto tfi slougenin je obzvlasté vyhodny octreotid. Posledné
jmenovanou sloudeninu nebo jeji acetit lze ziskat a pouzit, jak je popsano v dokumentu
US 4,395,403, nebo napt. ve formé jejiho acetitu nebo pamoatu, jak je popsano v dokumentu
US 5,538,739. Octreotid lze podavat pacientovi zejména tak, jak je prodavan pod ochrannymi
znamkami SANDOSTATIN™ a SANDOSTATIN LAR™,

Protipriijmovym &inidlem pouZitym v ramei pfedkladaneho vynalezu miZe byt také DPP-IV
inhibitor. DPP—IV inhibitory jsou v oboru znamé pro légeni diabetu. Protokoly pro jejich podava-
ni pi 1é¢eni diabetu jsou odbornikovi v oboru zndme. V ramei predkladaného vynilezu viak
DPP-IV inhibitor slouzi k prevenci nebo/a kontrole prijmu, ktery nékdy souvisi s podéavanim
derivatu epothilonu.

DPP-1V je odpovédna za inaktivaci GLP—1. Konkrétngji DPP-IV vytvafi antagonistu GLP-1
receptoru a tak zkracuje fyziologickou odpovéd’ na GLP-1. GLP-1 je hlavnim stimulatorem
pankreatické sekrece inzulinu a mé piimé piiznivé (i€inky na dostupnost glukdzy.

DPP-1V inhibitor miize byt peptidové nebo nepeptidové povahy. Vyhodné je DPP-IV inhibitor
nepeptidové povahy.

Vyhodné jsou v ramci pfedkladaného vynalezu pouzity DPP-IV inhibitory, které jsou genericky
a specificky popsdny vdokumentu WO 98/19998, DE 196 16 486 Al, WO 00/34241
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a WO 95/15309, v kazdém piipadé zejména v narocich vedenych na sloudeninu a koneénych
produktech piikladd ptipravy, podstata koneénych produktii, farmaceutickych pfipravki a naroki
je timto zahrnuta do pfedkladané ptihladky odkazem na tyto publikace. DPP728 a LAF237 jsou
specificky popsany v pfikladu 3 dokumentu WO 98/19998, respektive v piikladu 1 dokumentu
WO 00/34241. Daldi vhodny DPP-IV inhibovat vzorce VI (viz niZe) je specificky popséan v Dia-
betes 1998, 47, 1253 az 1258. DPP728 lze formulovat, jak je popsano na strané 20 dokumentu
WO 98/19998.

N-Peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminy, napf. obecného vzorce VII nebo vzorce Vlla (viz niZe),
a jejich pfiprava jsou popsany 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 pfedkladaného vynalezu uvedeno jinak, neobsahuji organické skupiny ozna-
oy e

gené terminem ,,niZ$i“ vice nez 7, vyhodné vice neZ 4, uhlikové atomy a nasledujici vyrazy maji
vyznamy uvedené niZze:

Halogen piedstavuje vyhodné fluor, chlor nebo brom.

Niz3i alkylovou skupinou je, pokud neni uvedeno jinak, vyhadné ethylova nebo, nejvyhodnéji,
methylova skupina. Alkylovou skupinou obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi je rozvétvena nebo
vvhodné nerozvétvend alkylovd skupina, vyhodné niz3i alkylova skupina, napf. methylova
skupina nebo ethylova skupina.

Niz3i alkylenovou skupinou je vyhodné methylenova skupina, ethylenova skupina nebo propyle-
nova skupina. MiiZze byt nesubstituovana nebo substituovana, napt. hydroxyskupinou.

Nizsi alkoxyskupinou je vvhodné methoxyskupina nebo ethoxyskupina. Alkoxyskupinou obsahu-
jici 2 az 4 uhlikové atomy je napf. ethoxyskupina nebo propoxyskupina.

Cykloalkylovou skupinou je napf. cykloalkylova skupina obsahujici 3 az 12 uhlikovych atomu,
vyhodné cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cykiohexylo-
va skupina, cykloheptylova skupina nebo cyklodecylova skupina; nebo bicykloalkylova skupina,
jako bicykloheptylova skupina. Cykloalkenylovou skupinou je vyhodné l-cyklohexenylova
skupina, 2—cyklohexenylova skupina, 3—cyklohexenylova skupina, 1—cyklopentenylova skupina
nebo l—cyklopentenylova skupina.

Hydroxyalkylovou skupinou obsahujici 1 az 3 uhlikové atomy je napf. 3—hydroxypropylova
skupina, 1-hydroxyethylova skupina nebo hydroxymethylova skupina.

Alkyleniminoskupinou obsahujici 4 aZ 6 uhlikovych atom, ktera je nesubstituovana nebo substi-
tuovana jednou nebo dvéma nizsimi alkylovymi skupinami, je napfiklad pyrrolidinylova skupina,
methylpyrrolidinylova skupina, 1—piperidinylova skupina, 2—piperidinylova skupina, 3—piperidi-
nylova skupina, 2-methyl-i-piperidinylova skupina nebo hexamethyleniminoskupina. Vyhodné
je alkyleniminoskupinou obsahujici 4 az 6 uhlikovych atomu 1—piperidinylova skupina.

{3.1.1]bicyklickou karbocyklickou skupinou popfipadé substituovanou, jak je uvedeno, je vyhod-
né bicyklo[3.1.1]hept—2-ylova skupina popfipadé disubstituovanad v poloze 6 methylovou skupi-
nou nebo bicyklo[3.1.1]-hept-3-ylova skupina popfipadé trisubstituovana jednou methylovou
skupinou v poloze 2 a dvéma methylovymi skupinami v poloze 6. [2.2.1]bicyklickou karbocyk-
lickou skupinou popfipadé substituovanou, jak je definovana, je vyhodné bicyklo[2.2.1]hept-2-
ylova skupina.

Arylova skupina obsahuje vyhodné 6 az 12 uhlikovych atomii a je ji napi. fenylova skupina,
tolylova skupina nebo naftylova skupina, pfi¢emz kazda z nich muze byt substituovana napf.
niz&i alkylovou skupinou nebo atomem halogenu.
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Termin ,heteroarylova skupina® oznaduje aromatickou heterocyklickou skupinu zvolenou napfii-
klad ze skupiny zahmujici pyrrolidinylovou skupinu, pyrrolylovou skupinu, pyrazolylovou skupi-
nu, oxetanylovou skupinu, pyrazolinylovou skupinu, imidazolylovou skupinu, imidazolinylovou
skupinu, imidazolidinytovou skupinu, oxazolylovou skupinu, oxazolidinylovou skupinu, isoxazo-
linylovou skupinu, isoxazolylovou skupinu, thiazolylovou skupinu, thiadiazolylovou skupinu,
thiazolidinylovou skupinu, isothiazolylovou skupinu, isothiazolidinylovou skupinu, furylovou
skupinu, tetrahydrofurylovou skupinu, thienylovou skupinu, oxadiazolylovou skupinu, piperidi-
nylovon skupinu, piperazinylovou skupinu, azepinylovou skupinu, 4—piperidinylovou skupinu,
pyridylovou skupinu, pyrazinylovou skupinu, pyrimidinylovou skupinu, pyridazinylovou skupi-
nu, tetrahydropyranylovou skupinu, morfolinylovou skupinu, thiamorfolinylovou skupinu, thia-
morfolinylsulfoxidovou skupinu, thiamorfolinylsulfonovou skupinu, 1,3—dioxolanovou skupinu,
indolylovou skupinu, benzothiazolylovou skupinu, benzoxazolylovou skupinu, benzothienylovou
skupinu, chinuklidinylovou skupinu, chinolinylovou skupinu, tetrahydroisochinolinylovou skupi-
nu, isochinolinylovou skupinu, benzimidazolylovou skupinu, benzopyranylovou skupinu, indoli-
zinylovou skupinu, benzofurylovou skupinu, chromonylovou skupinu, kumarinylovou skupinu,
benzopyranylovou skupinu, cinnolinylovou skupinu, chinoxalinylovou skupinu, indazolylovou
skupinu, pyrrolopyridylovou skupinu, furopyridinylovou skupinu, dihydrobenzoisothiazolylovou
skupinu, dihydroisoindolylovou skupinu, dihydrochinazolinylovou skupinu a tetrahydro-
chinazolinylovou skupinu.

Vyhodnymi DPP-1V inhibitory jsou NN —substituované giycyl)}-2—kyanopyrrolidiny obecného
vzorce [a

(Ia),

ve kterém

R znamena:

a) skupinu R R{,;N(CH;)n~, kde

R, znamena pyridinylovou skupinu nebo pyrimidinylovou skupinu poptipadé mono— &i neza-
visle disubstituovanou niZ3i alkylovou skupinou, niz§i alkoxyskupinou, atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou; nebo fenylovou skupinu

poptipadé mono— &i nezavisle disubstituovanou nizsi alkylovou skupinou, nizsi alkoxyskupi-
nou nebo atomem halogenu;

R,. znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomi; a
m znamena 2 nebo 3;

b) cykloalkylovou skupinu obsahujici 3 aZ 12 uhlikovych atomt popfipadé monosubstituovanou
v poloze 1 hydroxyalkylovou skupinou obsahujici 1 az 3 uhlikové atomy;

¢) skupinu R,(CH,),—, kde bud’
R; znamena fenylovou skupinu popfipadé mono— ¢i nezdvisle di— nebo nezavisle trisubstituova-

nou niz§i alkylovou skupinou, niZ§i alkoxyskupinou, atomem halogenu nebo fenylthioskupi-
nou popfipadé monosubstituovanou na fenylovém kruhu hydroxymethylovou skupinou;
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nebo znamena alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomiy; [3.1.1)bicyklickou
karbocyklickou skupinu popiipadé mono— &i plurisubstituovanou alkylovou skupinou obsa-
hujici | aZ 8 uhlikovych atomi; pyridinylovou nebo naftylovou skupinu poptipadé mono— ¢i
nezavisle disubstituovanou nizii alkylovou skupinou, niz$i alkoxyskupinou nebo atomem
halogenu; cyklohexenovou skupinu; nebo adamantylovou skupinu; a

n znamena | az 3; nebo

R: znamena fenoxyskupinu popfipadé mono— ¢i nezavisle disubstituovanou nizii alkylovou
skupinou, niz§i alkoxyskupinou nebo atomem halogenu; a

n  znamena 2 nebo 3;
d) skupinu (R;)zCH(CHz)z—, kde

kazdy symbol R; nezavisle znamena fenylovou skupinu popfipadé mono— &i nezavisle disubsti-
tuovanou niZ#i alkylovou skupinou, nizii alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;

¢) skupinu R4(CH,),—, kde

R4 znamena 2—oxopyrrolidinylovou skupinu nebo alkoxyskupinu obsahujici 2 az 4 uhlikové
atomy a

p znamena 2 az 4,

f) isopropylovou skupinu popiipadé monosubstituovanou v poloze 1 hydroxyalkylalkylovou sku-
pinou obsahujici 1 az 3 uhlikové atomy;

g) skupinu Rs, kde

Rs znmamena: indanylovou skupinu; pyrrolidinylovou nebo piperidinylovou skupinu popfipadé
substituovanou benzylovou skupinou; [2.2.1]- nebo [3.1.1]bicyklickou karbocyklickou
skupinu popfipadé mono— nebo plurisubstituovanou alkylovou skupinou obsahujici 1 az 8
uhlikovych atomil; adamantylovou skupinu; nebo alkyiovou skupinu obsahujici 1 aZ 8 uhli-
kovych atomii popiipadé mono- nebo nezavisle plurisubstituovanou hydroxyskupinou,
hydroxymethylovou skupinou nebo fenylovou skupinou popfipadé mono— &i nezévisle
disubstituovanou nizsi alkytovou skupinou, nizsi alkoxyskupinou nebo atomem halogenu,

h) substituovanou adamantylovou skupinu
ve volné formeé nebo ve formé adiéni soli s kyselinou.

Podle vyhodného provedeni vynalezu piedstavuje N«(N"—substituovany glycyl)-2-kyanopyrroli-
din obecny vzorec la, ve kterém

R znamena skupinu R{R;N{CHj)}~, kde

R; znamena pyridinylovou nebo pyrimidinylovou skupinu popfipadé mono— ¢i nezavisle
disubstituovanou nizsi alkylovou skupinou, niz3i alkoxyskupinou, atomem halogenu,
trifluormethylovou skupinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou; nebo fenylovou sku-
pinu popiipadé mono— &i nezavisle disubstituovanou nizsi alkylovou skupinou, nizsi
alkoxyskupinou nebo atomem halogenu;

Ri, znamend atomn vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 8 uhlikovych atomii; a
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m  znamena 2 nebo 3;
ve volné formé nebo ve formé adidni soli s kyselinou.

Vyhodngji predstavuje N—(N’—substituovany glycyl)-2-kyanopyrrolidin obecny vzorec la, ve
kterém

R  znamena skupinu R,R;,N(CH;)x—, kde
R, znamena pyridinylovou skupinu popfipad® mono— &i nezavisle disubstituovanou nizsi
alkylovou skupinou, nizsi alkoxyskupinou, atomem halogenu, trifluormethylovou sku-
pinou, kyanoskupinou nebo nitroskupinou;
R;, znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici | aZ 8 uhlikovych atomii; a
m znamena 2 nebo 3;
ve volné formé nebo ve formé adidni soli s kyselinou.
Nejvyhodngji je N«(N'—substituovany glycyl}-2-kyanopyrrolidinem obecného vzorce la (S)-1-
{2-{5-kyanopyridin-2-yl)aminolethyl-aminoacetyl}-2—kyano—pyrrolidin (DPP728) nebo (S)-
1-[(3—hydroxy—l-adamantyl)amino]acety -2—kyano—pyrrolidin (LAF237).

Podle jiného vyhodného provedeni se DPP-IV inhibitor zvoli ze slougenin obecnych vzorci I,
HLIVaVv:

A-B (obecny vzorec II, skupiny Gl a G2)
te—A - B
/
o (obecny vzorec III, skupina G3)
\
e—A - B
A-B
/
0] (obecny vzorec IV, skupina G3) a
\
A-B
ce—A - B
| (obecny vzorec V, skupina G3),
e-—A - B
kde

B  znamena skupinu
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/(CHz){
—Y X

\ /
CH— (CHy)g
R

f  znamend | nebo 2;
g znamena{, 1 nebo 2;
X znamena skupinu CH,, O, S, SO, SO,, NH nebo NHa,, kde
R znamena niZsi alkylovou skupinu (1 a2 6 uhlikovych atomd);

—Y znamena 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);, PO;H nebo jeji ester, CC—Ra; nebo
CH=N-Ras, kde

Ra, znamena atom vodiku, fluoru, nizsi alkylovou skupinu (1 az 6 uhlikovych atom),
skupinu CN, NO,, ORa,, CO;Ras nebo CORa;

Raog nizi alkylovou skupinu (1 aZ 6 uhlikovych atomil);
Ray znamena fenylovou skupinu, skupinu OH, ORay, OCORay nebo OBn;
pfitemz skupina A je navazana na skupinu Y;
a kde pro skupinu slouéenin G1
(a) pokud Ro znamend atom vodiku, A znamena a—amino-acylovou skupinu odvozenou od a—

aminokyseliny nesouci cykloalifaticky bo&ni fetézec nebo znamena o—amino-acylovou skupinu
obecného vzorce

- CH-NH,

(CHy)y,

~ CH-CO- ,

kde h znamena | az 6, pficemZ je kruh popfipadé v kazdém ptipad& nenasyceny nebo/a sub-
stituovany;

(b) pokud Ra znamena skupinu CN, CC-Ra; nebo CH=N—-Ras, A nabyvad vyznami defino-
vanych pod bodem (a) a navic miZe byt odvozena od libovolné L—o~aminokyseliny nesouci

lipofilni boéni fetézec; a

(¢) pokud Ra znamena skupinu CHO nebo B(OH),, A znamena B-amino—acylovou skupinu, jak
Je definovana pod bodem (a);

pro skupinu sloudenin G2,
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Ra znamena atom vodiku, skupinu CN, C=C-Ra; nebo —CH=N-Rogz a

A znamend

Ho g H\N,H

CH.,,)..-cO-D1
. (CH2)a (CHp)4-S0yD?
(1) nebo

I

kde a znamena 1 az 5; D' znamena skupinu ~G—~CHy}—(Rou)—Rata; G znamena skupinu O, NH
nebo Nmethylovou skupinu; b znamené 0 aZ 12; q znamena 0 az 5; D? znamena D' s G # O; Rou
znamena skupinu Z-NH—(CH,).— nebo NH-Z(CH,);, kde ¢ znamena 1 az 12 a Z znamena
skupinu CO, CH; nebo SO;; Ra; znamena skupinu CO,H nebo jeji ester, CONH,, CONHNH,,
CONRasRa, CONHNRasRag, PO3;H nebo jeji ester, SO;H, SO,NH,, SO;NRasRag, OH, ORas,
substituovanou nebo nesubstituovanou arylovou nebo heteroarylovou skupinu, skupinu NHa,
NRasRas, NHCO,Ras, NHSO;NRasRats, NHCORas, NH-SO:Ras, NH-CH(:NRas)NRasRa,
NHCONHRosRa, cukr, CO—aminocukr, NHCO-aminocukr nebo —NHCS-aminocukr; a Ras
a Rayg jsou nezavisle zvoleny ze skupiny zahrnujici atom vodiku a nizsi alkylovou skupinu, fluor-
alkylovou skupinu a cykloalkylovou skupinu obsahujici aZ 8 atomii a arylovou skupinu, hetero-
arylovou skupinu a alkyl-heteroarylové skupiny obsahujici aZ 11 atomil nebo Ras a Rog mohou
spole¢né zahmovat fetézec (obsahujici 3 aZ 8 uhlikovych atomti); nebo znamena

H. _H
N
Ho P o

=z

(CHz)a‘NR(I.! OE
(ii) nebo E

kde Roy)g znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu, kruh miiZe obsahovat vice heteroato-
mi, E znamena skupinu J{(CHa)y—(Rawg)—Ras, J znamend skupinu CO, CHy nebo 505, a2, b, q,
Ro; a Row nabyvaji vyznami uvedenych u (i); nebo znamena

H H
H\N/H N7

o] Ra,
(iii) oL nebo oL,

kde Ro, znamena atom vodiku nebo methylovou skupinu, kruh maze obsahovat jeden ¢&i vice
hetercatomit a L znamena skupinu (CH,)e«(CO)—~CH,)y«Ray)-Ra; nebo (CHy)e-NRo -
(CH,)y~Rots)qRas, kde r znamena 0 nebo 1, d znamena 0 az 4, e znamena 2 az 4 a b, q, Ros
a Ros nabyvaji vyznami definovanych u (i); a pro skupinu sloucenin G3,

kazda skupina B mize mit libovolny z vyznami definovanych pro ni vyse, kazda skupina A
maze byt vybrany z libovolné vyse uvedené G2 struktury (i), (ii) nebo (iii) s terminalnimi skupi-
nami Ray, ve skupinach A nahrazenymi spole¢nou skupinou —eme- nebo —e——nebo —w—, aEa ®
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jsou nezavisle zvoleny ze skupiny zahmuji skupinu CH,, O, NH, CO, S, SO,, fenylovou skupinu
a NHmethylovou skupinu;

a kde mize byt ve skupinach G2 a G3 alespoii jedna skupina CH, v fetézci nahrazena jejim bio-
isosterem nebo libovoina amidové skupina, ktera spojuje A a B ve slou¢eniné ze skupiny G1, G2
nebo G3, nebo ktera je v boénim Fetézci skupiny A ve sloudeniné ze skupiny G2 nebo G3 mizZe
byt nahrazena amidovym bioisosterem,
ve volné formé nebo ve formé adiéni soli s kyselinou.
Podle jiného vyhodného provedeni je DPP-1V inhibitorem slou¢enina vzorce VI
CH,
CHy

(VI}),

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

Podle dalsiho vyhodného provedeni je DPP-IV inhibitorem N—-peptidyl-O-aroyl-hydroxylamin
nebo jeho farmaceuticky ptijatelna sill. Aroylovou skupinou je napfiklad naftylkarbonylova kyse-
lina; nebo benzoylova skupina, kterd je nesubstituovana nebo mono— ¢i disubstituovana, napfi-
klad, niz§i alkoxyskupinou, niZsi alkylovou skupinou, atomem halogenu nebo, vyhodné, nitro-
skupinou. Peptidylova &ast zahrnuje vyhodné dv& a—aminokyseliny, napf. glycin, alanin, leucin,
fenylalanin, lysin nebo prolin, ze kterych je tou jednou, ktera je navazina piimo na dusikovy
atom hydroxylaminu, vyhodné prolin.

Vyhodné je N—peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminem sloucenina obecného vzorce VII

Re,

N
H

(VII),
ve kterém
j  znamena 0, 1 nebo 2;
Re, predstavuje boéni fetézec pfirozené aminokyseliny; a
Re, pfedstavuje niz3i alkoxyskupinu, nizsi alkylovou skupinu, atom halogenu nebo nitroskupinu;
nebo jeji farmaceuticky ptijatelna sal.

Podle velmi vyhodného provedeni vynalezu je N—peptidyl-O--aroyl-hydroxylaminem slou¢enina
vzorce Vlla

.10 -
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0 NO,

(VIIa),

nebo jeji farmaceuticky piijatelna sil.

Podle vysoce vyhodného provedeni je DPP-IV inhibitorem slozky (a) (S)-1-{2-[5-kyano-
pyridin—2—yl)amino]ethyl-aminoacetyl}—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—I—adamantyl)aminoJacetyl-2-kyano—pyrrolidin (LAF237) a derivatem epothilonu slo-
ky (b} je epothilon B.

Predkladany vynalez se tyka zejména kombinovaného pipravku, ktery obsahuje (a) jednu &i vice
jednotkovych davkovych forem DPP—IV inhibitoru a (b) jednu &i vice jednotkovych davkovych
forem derivatu epothilonu obecného vzorce I, zejména epothilonu B.

Kombinace, ktera obsahuje (a) protiprijjmové &inidlo a (b) derivat epothilonu obecného vzorce I,
ve kterém A znamena skupinu O nebo NRy, kde Ry znamena atom vodiku nebo niZsi alkylovou
skupinu, R znamen4 atom vodiku nebo niz3i alkylovou skupinu, a Z znamena O nebo vazbu, ve
které jsou G&inné latky pfitomny v kazdé p¥ipadé ve volné formé nebo ve formé farmaceuticky
pfijatelné soli, a popfipadé alespoi jeden farmaceuticky pfijatelny nosi€, se budou dale oznalovat
terminem kombinace podle vynalezu.

Pokud se kombinatni partnefi pouziti v kombinaci podle vynalezu aplikuji ve formé, ve které
jsou na trhu jako jednotliva 1é€iva, Ize jejich dédvkovani a zplisob podavani za (Celem dosaZeni
zde popisovaného ptiznivého G&inku provadét v souladu s informaci poskytovanou na pfibalo-
vém letaku ptisluiného lé¢iva na trhu, pokud zde neni uvedeno jinak.

Protiprijmové &inidlo se podava jako preventivni opatfeni po celou dobu cyklu nebo jak je
Zadouci v ptipadé, Ze se vyskytne prijjem.

Podle vyhodného provedeni predkladaného vynalezu uziva jedinec derivat epothilonu obecného
vzorce I jednou tydné po dobu nékolika tydni, napfiklad i tydny, nasledovanych jednim nebo
nékolika tydny vysazeni a protiprijmové &inidlo se podava jako preventivni opatieni zpisobem
spoéivajicim v pfedléieni jedince protiprijmovym &inidlem pfed zalatkem podavani derivatu
epothilonu derivative a pokradujicim podéavani protiprijmového &inidla po celou dobu cykld,
nebo v podavani protipraijmového &inidla po celou dobu cykl bez pfedléceni nebo v podavani
protiprijmového &inidla jak je zadouci pi vyskytu prijmu béhem cykli, a to s pfedlécenim &i
bez predléeni. Naptiklad pokud se derivat epothilonu podava jednou tydné po dobu tii tydni
s jednim tydnem vysazeni, povaZuje se kazdy interval étyf tydnG za jeden cyklus.

Udinné mnoZstvi protiprijmového &inidla je mnoZstvi dostateéné k prevenci, kontrole nebo
odstranéni priijmu souvisejiciho s podavanim derivatu epothilonu, zejména je to mnozstvi, které
zvy$uje mnozstvi derivatu epothilonu, které Ize podavat v p¥ipadé, Ze prijjem pfedstavuje toxicitu
derivatu epothilonu, zejména epothilonu B, omezujici ddvku.

11 -
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Kombinaci podle vynalezu mitze byt kombinovany pfipravek nebo farmaceutickd kompozice.

Jednim z ukolt ptedkladaného vynalezu je poskytnuti farmaceutické kompozice obsahujici
mnoZstvi, které je terapeuticky Géinné proti proliferativnimu onemocnéni, zahrnujici kombinaci
podle vynalezu, tj., kombinaéni partnefi (a) a (b) se v rAmci takové farmaceutické kompozice
podavaji spoleéné ve fixni kombinaci.

Farmaceutické kompozice podle vynélezu lze pfipravit zplisobem o sobé znimym a jsou jimi
kompozice vhodné pro enteralni, jako je oralni nebo rektalni, a parenterdlni podavani savcim
{teplokrevnym Zivolichdim), vietné élovéka.

Nova farmaceuticka kompozice napiiklad obsahuje od pFiblizné 10 % do pfiblizng 100 %, vyhod-
né¢ od pfiblizné 20 % do priblizné 60 % Géinnych latek. Farmaceutickymi p¥ipravky pro kombi-
novanou terapii pro enterdlni &i parenterilni podavani jsou napfiklad ty v jednotkovych davko-
vych forméch, jako jsou cukrem potaZené tablety, tablety, kapsle nebo &ipky, a dile ampule.
Pokud neni uvedeno jinak, pfipravuji se zplisobem o sob& znamym, napiiklad pomoci b&zného
miseni, granulace, potahovani cukrem, rozpousténi nebo lyofilizace. Bude ocenéno, Ze jednotko-
vy obsah kombinaé¢niho partnera obsazeného v jednotlivé davce kazdé davkové formy nemusi
sam o sobé tvofit G&inné mnoZstvi, nebot’ potfebného G¢inného mnoZstvi mize byt dosazeno
podavanim mnoZstvi davkovych jednotek.

Pti ptipravé kompozic pro oralni davkové formy lze pouzit libovolné z obvyklych farmaceutic-
kych médii, jako jsou naptiklad voda, glykoly, oleje, alkoholy, ochucovadla, konzerva¢ni pro-
stfedky, barvici ¢inidla; nebo nosici, jako jsou $kroby, cukry, mikrokrystalicka celuldza, fedidla,
granulalni ¢inidla, lubrikanty, pojiva, desintegradni inidla apod., v pfipad& oralnich pevnych
piipravki, jako jsou napiiklad prasky, kapsle a tablety, pfi¢emz pevné ordini piipravky jsou
vyhodn&j3i nez kapalné pripravky. Diky snadnosti jejich podavani pfedstavuji tablety a kapsle
nejvyhodnéjsi oralni davkovou jednotkovou formu, pfi¢emz jsou v kazdém piipadé pfirozené
pouzity pevné farmaceutické nosice.

Zejména lze terapeuticky G&inné mnozstvi kazdého z kombinaénich partnerit kombinace podle
vynalezu podavat oddéleng, tj. slozky lze podavat soubézné nebo postupné a v libovolném pofa-
di. Zpiisob lé&eni proliferativniho onemocnéni v souladu s pfedkladanym vynalezem miZe napri-
klad zahrnovat (i) podavani prvniho kombina&niho partnera ve volné formé nebo ve formé& farma-
ceuticky pfijatelné soli a (ii) podavani druhého kombinaéniho partnera ve volné formé nebo ve
formé farmaceuticky ptijatelné soli, soub&iné nebo postupné v libovolném potadi, ve spoledné
terapeuticky a€innych mnozstvich, vyhodné v synergicky éinnych mnozstvich, napf. v dennich
davkach odpovidajicich mnozstvim zde popsanym. Jednotlivé kombina&ni partnery kombinace
podle vynilezu lze podavat oddéleng v riznych okamzicich v prib&hu terapie nebo soub&né ve
formé rozdélené nebo jediné kombinace. Jednim &inidlem miZe byt naptiklad enteralni piipravek
a druhé lze podavat parenteralng. Termin podavani ddle zahrnuje pouziti profarmaka kombinaéni-
ho partnera, které se in vivo pfevede na kombinaéniho partnera jako takového. Rozumi se proto,
ze piedkladany vynalez zahrnuje vSechny takové rezimy soubézného nebo stfidavého 1¢&eni a Ze
se termin ,,podavani* ma interpretovat v souladu s tim.

Utinna davka kazdého z kombinagnich partneri pouzitych vramci kombinace se maze lisit
v zavislosti na konkrétni pouZité sloutening nebo farmaceutické kompozici, zplisobu poddvani,
Iééeném stavu, zdvaznosti [éCeného stavu. Proto se davkovy reZim kombinace podle vynalezu
zvoli podle rozli¢nych faktortt zahrnujicich cestu podavani a renalni a hepatické funkce pacienta.
OSettujici lékaf, klinik nebo veterinaf s b&Znymi dovednostmi miZe snadno stanovit a pfedepsat
ucinné mnozstvi jednotlivych u€innych latek potfebné k prevenci, znesnadnéni nebo zastaveni
progrese stavu. Optimalni pfesnost dosaZzeni koncentrace derivatu epothilonu pohybujici se v roz-
mezi, které podmifiuje Udinnost bez toxicity, vyzaduje reZim zaloZzeny na kinetice dostupnosti
4¢innych litek do cilovych mist. Toto zahrnuje posouzeni distribuce, rovnovihy a eliminace
aginnych latek.

-12-
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Pokud je teplokrevnym Zivo&ichem &lovék, pohybuje se dévka sloudeniny obecného vzorce I
vyhodné pfiblizné v rozmezi 0,25 az 75, vyhodné 0,5 aZ 50, napf. 2,5, mg/m’ jednou tydné po
dobu dvou az &tyk, napt. tfi, tydnil, nasledovanych 6 aZ 8 dny vysazeni, v pfipadé dospélého
pacienta.

Protiprijmové &inidlo se vyhodné podava jednou az &tyfikrat denné podle zavedenych protokola
pro protiprijmové ¢inidlo.

DPP-1V inhibitor, pokud je pouzit, se vyhodn& podava v souladu se zndmymi protokoly pro léce-
ni diabetu. Vyhodné se divka pohybuje v rozmezi od 25 mg do 1000 mg za den.

Dale se predkladany vynélez tyka pouziti kombinace podle vynalezu pro piipravu 1é¢iva pro léce-
ni teplokrevného Zivogicha s proliferativnim onemocnénim, které se podava zivoCichovi v mnoz-
stvi, které je terapeuticky G&inné proti proliferativnimu onemocnéni a které redukuje jakykoli
prijem souvisejici s podavanim derivétu epothilonu.

Dale se ptedkladany vynilez tyka pouZiti kombinace podle vyndlezu pro piipravu létiva pro
1é€eni proliferativniho onemocnéni.

Dile predklédany vynalez poskytuje obchodni baleni obsahujici jako uginné latky (a) protiprij-
mové &inidlo a (b) derivat epothilonu obecného vzorce I spoleéné s pokyny pro jeji soub&Zné,
oddélené nebo postupné pouziti pii lé&eni proliferativniho onemocnéni.

Nasledujici piiklady provedeni vynalezu dokresluji vynalez popsany vyse; nejsou viak uréeny
k jakémukoliv omezeni rozsahu vynalezu. Pfiznivé uginky kombinace podle vynalezu lze stano-
vit také daliimi testovacimi modely odbornikovi v piislusném oboru o sobé znamymi.

Piiklady provedeni vynélezu

Priklad 1

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se osetfuje 6 cykly epothilonu B, pFicemsz
kazdy cyklus sestiva z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydng v podobg pétiminutového
bolu nebo patnactiminutového bolu po dobu tFf tydnit nasiedovanych 14 dny vysazeni. Po celou
dobu lé&eni pacient uzivd od 2 mg do 16 mg loperamidu denné v podobé jeho hydrochloridové
soli ke kontrole priijmu.

Ptiklad 2

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se o3etfuje 6 cykly epothilonu B, pfiemz
kazdy cyklus sestava z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydn& v podob& pétiminutoveho
bolu po dobu tii tydna nasledovanych 14 dny vysazeni. Pacient uZiva aZ 16 loperamidu denné
v podobg jeho hydrochloridové soli, pokud se vyskytuje prijjem.

Priklad 3

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se odetfuje 6 cykly epothilonu B, pfi¢emz
kazdy cyklus sestava z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydné v podobé pétiminutového
bolu po dobu tii tydnd nasledovanych 14 dny vysazeni. Po celou dobu 1éZeni pacient uZiva od
jedné do Sesti 50mg davek DPP728 denné ke kontrole prijjmu.
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Piiklad 4

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se oSetfuje 6 cykly epothilonu B, pricemz
kaZdy cyklus sestdva z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydn& v podobé pétiminutového
bolu po dobu t#i tydnii nasledovanych 14 dny vysazeni. Pacient uziva az 300 mg DPP728 denng,
pokud se vyskytne prijjem.

Ptiklad 5

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se osetfuje 6 cykly epothilonu B, pricemz
kazdy cyklus sestava z podavani 2,5 mg epothilonu B jednou tydné v podobé patnactiminutového
bolu po dobu t#i tydni nasledovanych 14 dny vysazeni. Po celou dobu léEeni pacient uZiva od
Jedné do Sesti 50mg davek LAF 237 ke kontrole prajmu.

Priklad 6

Lidsky pacient trpici proliferativnim onemocnénim se oSetfuje 6 cykly epothilonu B, pfitemz
kazdy cyklus sestdva z poddvani 2,5 mg epothilonu B jednou tydné v podobé pétiminutového
bolu po dobu tii tydni nasledovanych 14 dny vysazeni. Pacient uziva az 300 mg LAF 237 denné,
pokud se vyskytne prijjem.

PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticka kombinace, vyznadujici se tim, Ze obsahuje (a) protiprijmové
¢inidlo a (b} derivat epothilonu obecného vzorce I

Z

.
"'

(I,

ve kterém
A znamend O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamend atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici | az 7 uhlikovych atomi,

R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 aZ 7 uhlikovych atomi a

Z  znamena O nebo vazbu,
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ve které jsou &inné latky (a) a (b) p¥itomny v kazdém pfipad¢ ve volné formé nebo ve formé far-
maceuticky pFijatelné soli, a popiipadé alespoii jeden farmaceuticky piijatelny nosic; pro soubéz-
né, oddélené &i postupné pouziti.

2. Kombinace podle naroku 1, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje derivat epothilonu
obecného vzorce I, ve kterém A znamend O, R znamené alkylovou skupinu obsahujici 1 az
7 uhlikovych atomi nebo atom vodiku a Z znamena O nebo vazbu.

3. Kombinace podle niroku | nebo 2, vyznaéujici se tim, Ze protiprijmovym
&inidlem je DPP—IV inhibitor.

4. Kombinace podle naroku | nebo 2, vyzmaéujici se tim, Ze protiprijmovym
ginidlem je pFirodni opiat, synteticky opiat, bismutsubsalicylat, lanreotid, vapreotid, octreotid,
COX?2 inhibitor, antagonista motilinu, kaolin, glutamin, thalidomid, pektin &i berberin, nebo
jejich farmaceuticky pfijatelna sol.

5. Farmaceutickd kompozice, vyzmaéujici se tim, Ze obsahuje kombiraci podle
libovolného z narokii 1 a% 3 a alespoii jeden farmaceuticky piijatelny nosi€, v mnozstvi, které je
spoleéné terapeuticky uginné proti proliferativnimu onemocnéni.

6. Pouziti kombinace podle libovoiného z niroki 1 aZ 4 pro pfipravu lé¢iva pro léceni proli-
ferativniho onemocnéni.

7. Pouziti protiprijmového &inidla v kombinaci s derivatem epothilonu obecného vzorce [

R

-
()
%

z

O OH O (I}
ve kterém
A znamena O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atom,
R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomi a
Z znamena O nebo vazbu,
pro pripravu 1é¢iva k lédeni proliferativniho onemocnéni.

8. Obchodni baleni, vyzna&ujici se tim, Ze obsahuje (a) protiprijmové <inidlo a (b}
derivat epothilonu obecného vzorce 1
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{I),

ve kterém
A znamena O nebo skupinu NRy, kde
Rx znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomil,
R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici I aZz 7 uhlikovych atomii a
Z  znamena O nebo vazbu,

spoleéné s pokyny pro jeho soubé&zné, oddélené &i postupné pouziti pfi lé&eni proliferativniho
onemocnéni,

9. Kombinovany pfipravek, vyznadcujici se tim, Ze obsahuje (a) jednu &i vice jed-
notkovych davkovych forem protiprijmového &inidla a (b) jednu &i vice jednotkovych davko-
vych forem derivatu epothilonu obecného vzorce 1

R

)
-,

Z

(I},

ve kterém
A znamena O nebo skupinu NRy, kde
Ry znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici | az 7 uhlikovych atomt,
R znamena atom vodiku nebo alkylovou skupinu obsahujici 1 az 7 uhlikovych atomu a
Z znamena O nebo vazbu,

ve voiné formé nebo ve formé farmaceuticky pfijatelné soli.

Konec dokumentu
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