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(57)Anotace:

Popisuje se pouZiti novych slougenin obecného vzorce I, kde
B je cytosin nebo 5-fluorcytosin a substituent R je vybrén ze
skupiny sestavajici z atomu vodiku, monofosfatu, difosfatu,
trifosfatu, karbonylu substituovaného C, salkylovou skupinou,
C, qalkenylovou skupinou, C, salkynylovou skupinou, C
Loarylovou skupinou a (a), kde kazdy substituent Rc je
nezavisle vybréan ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, C,.
calkylové skupiny, C, calkenylové skupiny, C, salkynylové
skupiny a skupiny chranici hydroxy funkci; a kde uvedena
sloudenina je podstatné ve formé (-)enantiomeru, pro piipravu
farmaceutickych prostfedki k 1é&eni leukémie, zejména k
1é8eni akutni myeloidni leukémie (AML).
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Pouziti slouéenin podle vynalezu pro p¥ipravu

farmaceutickych pfipravku k léceni leukémie

Oblast techniky

PredloZeny vyndlez popisuje pouZiti sloueniny podle
vynadlezu pro pripravu farmaceutického prostfedku k léceni
leukémie. Zejména ptredloZeny vyndlez popisuje pouZiti
nukleosidovych analog pro pripravu u¢inného farmaceutického
prost¥edku k 1é&eni leukémie akutni nebo chronické myeloidni

leukémie.
Dosavadni stav techniky

Leukémie je maligni rakovinnové onemocnéni kostni dfené
a krve. Toto onemocnéni je charakterizovano
nekontrolovatelnym rustem krvinek. BéZné typy leukémie mohou
byt rozdéleny na <&ty¥i kategorie: akutni nebo chronicka
myeloidni leukémie, kterd zasahuje myeloidni sloZky kostni
dfené (leukocyty, erytrocyty, megakaryocyty) a akutni nebo
chronickd lymfocytdrni  leukémie, ktera zasahuje bunky

lymfatického rodu.

Akutni leukémie je velmi progresivni onemocnéni, které
m4 za nasledek masivni hromadéni nezralych, nefunkénich bunék
(blastli) v kostni dfeni a krvi. Velmi casto se stava, Ze
kostni d¥en nemaZe za tohoto stavu dale produkovat dostatecné
mnozstvi normdlnich leukocytd, erytrocytd a trombocyté. U
v3ech pacientd, kte¥i trpi leukemii, se rozviji anémie, coZ
je deficit erytrocytli. Nedostatek normdlni leukocytl naruSuje

schopnost obranného systému téla bojovat proti infekcim.
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Deficit trombocytl vede ke zhmoZdénindm a krvaceni. Na rozdil
od chronické leukémie, kterd postupuje velmi pomalu a vede
k nekontrolovatelné proliferaci a z toho divodu k nadmérné
expanzi spektra =zralych (diferencovanych) bunék. Obecné Jje
akutni leukémie, na rozdil od chronické formy, potencidlné

vylécitelnd eliminaci neoplastické klonu.

Predpokladd se, Ze v USA bude tento rok kolem 28 700
novych p¥ipadd leukémie s =zhruba stejnym pomeérem mezi
akutnimi a chronickymi typy leukémie. Ve vét3iné pripadld se
leukémie vyskytuje u starSich jedincl. Pfedpoklada se, Ze
zasdhne desetkrat vice dospélych jedincl neZ déti v roce
1998. (Asi 26 500 pfipadl v porovnani s 2 200 pfipady u deti)
Vice ne? polovina ptripadl leukémie se vyskytuje u jedincu
stardich 8Sedesati 1let. Nejb&Znéjsimi typy leukémie u
dosp&lych jedinct Jjsou akutni myeloidni leukémie (AML)
s predpokléddanymi 9 400 novymi pripady rocn&, chronicka
lymfocytarni leukémie (CLL) s 7 300 novymi pEipady v tomto
roce a chronickd myeloidni leukémie (CML). NejbéZné&jsSim typem

leukémie u d&ti je akutni lymfocytarni leukémie (ALL).

Standardni oSet¥eni leukémie béZné zahrnuje chemoterapii

a/nebo transplantaci kostni df¥ené a/nebo radioterapii.

Dva hlavni typy transplantdtd kostni dfené jsou
autologni, pt¥i které se pouzZivad pacientovi vlastni kostni
dfen&, a alogenni, ptri které se pouZivd kostni dfené od
kompatibilniho dArce. Radioterapie, kterd =zahrnuje pouZiti
vysokoenergetickych paprskli, Jje obvykle aplikovana ptfed
vlastni transplantaci kostni dfené a pouZivad se kvili zabiti

veSkerych leukemickych bunék.
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Chemoterapie u leukémie obvykle zahrnuje kombinaci dvou
nebo vice protirakovinovych 1éki. V soucasné dobé je pri
od8etfeni leukémie pouzZivano pfiblizZné &tyficet rlznych 1léc¢iv.
Nékteré bézZné kombinace zahrnuji cytarabin spolecéné
s doxorubicinem nebo daunorubicinem nebo mitoxantronem nebo
thioguaninem, merkaptopurin s methotrexatem, mitroxantronu
s etoposidem, asparaginasy s vincristinem, daunorubicin a
prednison, cyklofosfoamid s vincristinem, cytarabin a
prednison, cyklofosfoamid s vincristinem a prednisonem,
daunorubicin s cytarabinem a thioguanin a daunorubicin

s vincristinem a prednisonem.

PouZiti slouceniny obecného vzorce (I) pro ptfipravu
novych farmaceutickych pfipravkd k léceni leukémi také
zahrnuji reverzi rezistence via¢i multilé&ivim (preparat
sloZeny =z nékolika 1lé&ebnych sloZek)spoc&ivajici v pouzZiti
agens, které =zeslabuji mechanismus umoZiujici malignim
bunkéach uniknout podkozenim zplsobenym ucinky
chemoterapeutickych agens (a mit za nésledek odolnosti vaGc&i
nemocem nebo recidivé nemoci); a biologickou terapii, ktera
zahrnuje pouziti latek zndmych jako modifikadtory biologickych
odpov&di (BRM). Tyto 1latky jsou béin& produkovany v malych
mnoZstvich jako souddst prirozené té&lesné odezvy na
rakovinové onemocné&ni nebo jiné nemoci. Typy BRM =zahrnuji
monoklondlni protilatky, ve kterych jsou toxiny pripojeny na
protilatky, jenz reaguji s komplementarnim antigenem
pfenesenym malignimi butikami; a cytokiny (napf. interferony,
interleukiny, faktory stimulujici kolonie CSF), které jsou
prirozené vyskytujicimi se chemickymi latkami, jenZ stimuluji
produkci erytrocytd a velmi intenzivné pomdhaji obnovovat
mnozZstvi erytrocytdd po oSetfeni. Priklady téchto 1léciv

zahrnuji multilécéivovy agens reverzujici rezistanci PSC 833;
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monoklondlni protildtku Rituxan a nasledujici cytokiny:
Erythropoetin a Epoetin, které stimuluji produkci erytrocyti;
G-CSF, GM-CSF, filgrastim a Sargramostim, které stimuluji
produkci  leukocytli; a  thrombopoietin, ktery stimuluje

produkci trombocytt.

Bylo zjisténo, ze mnoho analog nukleosidd ma
protirakovinovou aktivitu. Cytarabin, Fludarabin, Gemcitabin
a Cladribin jsou nékteré z ptikladd analog nukleosidl, které
jsou v soucasné dobé& velmi dilezitymi 1éCivy pouZivanymi pri
1é¢eni leukémie.

(-)-p-L-Dioxolan-Cytidin (B-L-0ddC) je také analog
nukleosidu, ktery byl prvni popsal jako protivirové agens
Belleau et al. (EP 337713), a bylo zji3téno, Ze ma silnou
protinddorovou aktivitu (K. L. Grove et al., Cancer Res.,
55(14), 3008-11, 1995, K. L. Grove et al., Cancer Res.,
56(18), 4187-4191, 1996, K. L. Grove et al., Nucleosides &
Nucleotides 16: 1229-33, 1997,; S. A. Kadhim et al., Can.
Cancer Res., 57(21), 4803-10, 1997).

O8etteni leukémie je velmi sloZité a komplexni a zavisi
na typu leukémie. Ohromn& klinickd variabilita mezi docCasnym
vymizenim projevl nemoci byla pozorovdna u pacientl, ktefi
trpi leukémii, a navic i u téch pacientl, ktefi prodélali
terapeutickou kGru. Pacienti, ktefi Jjsou rezistentni vuaci
terapii, maji velmi kratky Cas preziti bez ohledu na to zda
se pozdéji vyskytne rezistance nebo ne. Navzdory zlepsenim ve
vysledcich bé&Znych terapeutickych programi, pokracuje usili v
hleddani novych agens vhodnych pro oSetfeni v3ech typu

leukémie.
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Podstata vynalezu

PtredloZeny vyndlez popisuje pouZiti slouceniny obecného
vzorce (I) pro ptripravu farmaceutického pfipravku k lécéeni
leukémie u hostitele vyznacujici se tim, Ze =zahrnuje podéni

terapeuticky u&inného mnoZstvi sloudeniny obecného vzorce

(I):
/o' B
Bel

U]

kde B je cytosin nebo 5-fluorcytosin a substituent R je
vybran ze skupiny sestavajici z atomu vodiku, monofosfatu,
difosfatu, trifosfatu, karbonylu substituovaného alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinou s 2 az 6
atomy uhliku, alkynylovou skupinou s 2 aZz 6 atomy uhliku,

arylovou skupinou s 6 az 10 atomy uhliku a

i
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kde kaZdy substituent Rc je nezdvisle vybrdn ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny s 2 aZz 6 atomy uhliku, alkynylové
skupiny s 2 aZz 6 atomy uhliku a skupiny chranici hydroxy
funkci; a

kde uvedena sloucCenina je podstatné ve formé
(=) enantiomeru.

V dalsim provedeni je popisovadno pouzZiti slouceniny
_obecného vzorce (I) a alespon jednoho dalSiho terapeutického
agens vybraného =ze skupiny obsahujici chemoterapeutické

agens, multiléc¢ivové  agens reverzujici rezistanci a

EX X 2]

L *
(XX T X Y]



modifikdtory bioclogické odezvy pro pifipravu farmaceutického

pripravku k léc&eni leukémie.

V dalsim provedeni je popisovan farmaceuticky pripravek
k lédeni leukémie obsahujici alesponn jednu slouceninu
obecného vzorce (I) spole¢né s alesponl jednim farmaceuticky

prijatelnym nosicem nebo excipientem.

V dals8im provedeni Jje popisovan farmaceuticky pripravek
k 1lé¢eni leukémie obsahujici alespon Jjednu slouceninu
obecného vzorce (I) a alespon jeden dalsi terapeuticky agens
vybrany ze skupiny sestdvajici z chemoterapeutického agens,
multiléc¢ivového agens reverzujici rezistanci a modifikatorh

biologické odezvy

V daldim provedeni ©podle predloZeného vynalezu Jje
popisovdno pouziti sloueniny obecného vzorce (I) pro

pripravu farmaceutického ptipravku k léceni leukémie.

Detailni popis vynalezu

PredloZeny vynalez popisuje pouZiti slouceniny obecného
vzorce (I) pro pripravu farmaceutického pripravku k léceni
leukémie u hostitele vyznadujici se tim, Ze zahrnuje podani

terapeuticky 0¢inného mnoZstvi slouCeniny obecného vzorce

(1):
/j B
.
(0]

(1)



kde B je cytosin nebo 5-fluorcytosin a substituent R je

vybran ze skupiny sestdvajici z atomu vodiku, monofosfatu,
difosfatu, trifosfatu, karbonylu substituovaného alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinou s 2 aZ 6
atomy uhliku, alkynylovou skupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku,
arylovou skupinou s 6 az 10 atomy uhliku a

O
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kde kazdy substituent Rc je nezavisle vybran ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny s 2 az 6 atomy uhliku, alkynylové
skupiny s 2 az 6 atomy uhliku a skupiny chranici hydroxy
funkci; a

kde uvedena slouc¢enina je podstatné ve formé

(-) enantiomeru.
V daldim provedeni je substituent R atom vodiku.
V dal3im provedeni je B cytosin.
Jako alternativa je B v dal3im provedeni 5-fluorcytosin.

V jednom provedeni Jje sloucenina obecného vzorce (I)

(=) -p-L~dioxolan-cytidin (f-L-oddC).

V dal8im provedeni Jje sloucenina obecného vzorce

(=) -B-dioxolan-5-fluor-cytidin (Bf-FoddC).

Odborné vefejnosti bude zcela jasné, Ze sloucCeniny

obecného vzorce (I) obsahuji alespon dvé chirdlni centra,




kterd Jjsou v obecném vzorci (1) oznacena hvézdidkou.
Slouc¢eniny obecného vzorce (I) tak existuji ve formé dvou
riznych optickych izomerl (tzn. (+) nebo (-) enantiomery nebo
B-L a P-D). VSechny tyto enantiomery a jejich smé&si, vcetné
racemickych smé&si, jsou zahrnuty do rozsahu vynalezu.
Jednotlivy opticky izomer nebo enantiomer miZe byt ziskan
zndmymi zptsoby, nap¥. chirdlni HPLC, enzymatickou cestou a

pouzitim chirdlnich pomocnych latek.

V rédmci jednoho provedeni jsou popisovany slouceniny
obecného vzorce (I) podle predloZeného vynalezu, které jsou

z podstatné ¢asti ve formé& (-) enantiomeru.

Termin ,podstatné“, jak je pouzivan zde, vyjadrfuje vztah
mezi enantiomery, pricemZ v naSem pripadé je vyrazné vice (-)

enantiomeru neZ (+) enantiomeru.

V dal3im provedeni jsou slouceniny obecného vzorce (I)
podle predloZeného vyndlezu alesponn z 95% bez odpovidajiciho

(+) enantiomeru.

V dal8im provedeni jsou sloueniny obecného vzorce (I)
podle pfedloZeného vyndlezu alespont z 97% bez odpovidajiciho

(+) enantiomeru.

V dal&im provedeni fjsou slouceniny obecného vzorce (I)
podle pfedloZeného vyndlezu alespon z 99% bez odpovidajiciho

(+) enantiomeru.

PredloZeny vynalez také popisuje farmaceuticky
prijatelné soli  sloucenin obecného vzorce (I) podle

pfedloZeného vyndlezu. Terminem farmaceuticky pfijatelné soli
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slouCenin obecného vzorce (I) se rozuméji ty sloudeniny,
které jsou odvozené od farmaceuticky pfijatelnych
anorganickych nebo organickych kyselin a bézi. Priklady
vhodnych kyselin zahrnuji kyselinu chlorovodikovou,
bromovodikovou, sirovou, dusiénou, chloristou, fumarovou,
maleinovou, fosforeénou, glykolovou, mlécnou, salicylovou,
jantarovou, toluen-p-sulfonovou, vinncu, octovou, citronovou,
methansulfonovou, mravenc¢i, benzoovou, malonovou, naftalen-2-

sulfonovou a benzensulfonovou.

Soli odvozené od prisludnych bazi zahrnuji soli
alkalickych kovl (napf. sodné), soli kovli alkalickych zemin
(napt¥. hore&naté), soli amonné a NR;' (kde substituent R ije

alkylova skupina s 1 aZz 4 atomy uhliku).

Termin ,alkylovad skupina“, Jjak je pouzivan =zde, se
vztahuje na nesubstituované nebo substituované (halogenen,
nitro skupinou, CONH;, COOH, alkylovou skupinou s 1 azZz 6
atomy uhliku navdzanou na atom kysliku, alkenylovou skupinou
s 2 az 6 atomy uhliku navazanou na atom kysliku, alkynylovou
skupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku navazanou na atom kysliku,
hydroxylem, amino skupinou nebo CO0Q, kde Q je alkylova
skupina s 1 aZz 6 atomy uhliku, alkenylova skupina s 2 aZ 6

atomy uhliku, alkynylovd skupina s 2 aZ 6 atomy uhliku)

rozvétvené nebo nerozvétvené retézce nebo cyklické
uhlovodikové casti (napt. izopropylova, ethylova,
flurohexylovd, cyklopropylova skupina). Termin alkylova

skupina také =zahrnuje alkylové skupiny, ve kterych je jeden
nebo vice atoml vodiku nahrazeno halogenem, vyhodnéji je

halogen fluor (nap¥. CF3~ nebo CF3;CH,~-).

L XX X R XJ
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Termin ,alkenylovad skupina“ a ,alkynylova skupina“, jak
je pouZivan zde, se vztahuje na alkylovou skupinu obsahujici

alespofi jednu nenasycenou skupinu (napf. allyl).

Termin ,skupina chrénici hydroxy funkci® je velmi dobfe
znadm odborné vefrejnosti. Tyto skupiny lze nalézt v knize T.
Greena, Protective Groups In Organic Synthesis, (John Wiley &
Sons, 1981). P¥iklady skupin chranicich hydroxy funkci
zahrnuji, ale neni to nikterak 1limitovano, acetyl-2-
thioethylester, pivaloyloxymethylester a izopropyloxy-
karbonyloxymethylester.

Termin ,arylova skupina“, Jjak Je pouZivan zde, se
vztahuje na nenasycenou karbocyklickou <Zast, kterd je
pripadn& mono- nebo disubstituovand skupinou OH, SH, amino,
halogen nebo alkylovou skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, a
pripadné substituovand alespofl jednim heteroatomem (napf. N,

O nebo S).

V ramci jednoho provedeni podle predloZeného vynalezu je
popisovano pouziti slouceniny pro pfipravu farmaceutického

pfipravku k léeni myeloidni leukémie.

V ramci dal3iho provedeni podle pfedloZeného vyndlezu Jje
popisovano pouZiti slouéeniny pro pfipravu farmaceutického

pripravku k lé&eni akutni myeloidni leukémie.

V ramci dal8iho provedeni podle pfedloZeného vynédlezu je
popisovano pouziti slouceniny pro pfipravu farmaceutického

pripravku k lé&eni chronické myeloidni leukémie.
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V ramci dals3iho provedeni podle predloZeného vynalezu je
popisovano pouziti sloueniny pro pifipravu farmaceutického
pfripravku k lé&eni leukémie vyznacujicim se rezistenci vici

multilédivam.

Termin , leukémie™, jak je pouzivan zde, se vztahuje na
akutni myeloidni leukémii (AML) , chronickou myeloidni
leukémii (CML) , akutni lymfocytérni leukémii (ALL),
chronickou lymfocytdrni leukémii (CLL), srstnatou bunecnou
leukémii (HCL) a vedkeré podtypy téchto leukémii, které jsou
definovany morfologickymi, histochemickymi a imunologickymi

technikami, které jsou znadmé odborné verejnosti.

Termin ,myeloidni leukémie“, jak je pouzivan zde, se
vztahuje Jjak na akutni, tak i na chronickou myeloidni
leukémii (AML, CML), kterd zahrnuje myeloidni sloZky kostni
d¥ené (napt. leukocyty, erytrocyty a megakaryocyty) a veSkeré
podtypy, které jsou definovany morfologickymi,
histochemickymi a imunologickymi technikami, které jsou znamé

odborné vetejnosti.
Termin ,leukémie rezistentni va¢i multilécivu®™, Jjak Je
pou?ivan zde, se vztahuje na leukémii, kterou neni moZno

1é&it chemoterapeutickymi agens.

Termin ,hostitel™, jak je pouzivadn zde, se vztahuje na

jakéhokoliv savce, vcetné lidi.

V rémci jednoho provedeni je hostitel lidsky subjekt.
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Podle jednoho provedeni byl jiZ oSetfovany pacient lécCen
cytarabinem (Ara-C). Pacient je oSetfovan podle jakekoliv zde

uvedené metody.

Podle daldiho provedeni je pacient refrakterni vaci

Ara-C.

Podle jednoho provedeni bude mnoZstvi slouceniny
obecného vzorce (I) podle pfedloZeného vyndlezu, které je
pottebné pro 1lé&eni, =zAaviset nejenom na jednotlivé vybrane
sloudenin&, ale také na zplUsobu podani, charakteru stavu,
ktery je oSet¥ovan, v&ku a stavu pacienta. Stanoveni tohoto
mnoZstvi bude pln& v kompetenci oSetfujiciho 1lékare nebo
veterinafe. Nicmén& obecné& se vhodnd davka pohybuje v rozmezi
od 0,01 do 750 mg/kg té&lesné vahy denné, vyhodné v rozmezi
0,5 aZ 60 mg/kg denn&, nejvyhodn&ji v rozmezi 1 aZ 20 mg/kg

denné.

Podle jednoho provedeni je poZadovand davka vyhodné
jednordzova davka nebo dé&lend davka podavanad v pfislusSnych
intervalech, napf¥. jako dvé&, tri, <Ctyfi nebo vice davek

denné.

V dal3im provedeni je sloulenina podle vynalezu podavana
v jednotkové davkovaci formé&, nap¥. v obsahu 10 az 1500 mg,
vyhodn& 20 a% 1000 mg, nejvyhodné&ji 50 aZ 700 mg aktivni

sloZky na jednotkovou davkovaci formu.

Podle dal3iho provedeni pfedloZeného vyndlezu je aktivni

sloZka podavana k dosaZeni pikové plazmové koncentrace
aktivni sloucdeniny v rozmezi 1 az 75puM, vyhodné 2 aZz 50 uM,

nejvyhodn&ji 3 aZ 30 upM. Této davky lze dosahnout napr.
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intravenézni injekci 0,1 aZz 5 % roztoku aktivni sloZky,
ptripadné& fyziologického roztoku, nebo peroralni aplikaci ve
form& bolusu, ktery obsahuje 1 aZz 500 mg aktivni sloZky.
Pozadované krevni hladiny mohou byt udrZovany souvislou
infuzi k dosaZeni 0,01 aZ 5,0 mg/kg aktivni sloZzky za hodinu
nebo intermitentnimi infuzemi obsahujicimi 0,4 aZ 15 mg/kg

aktivni sloZky.

Pro pouZiti p¥i terapii Je moZné, aby sloucenina
obecného vzorce (I) podle pfedlozZeného vynalezu byla podavana
jako surovd nelisté&nd sloudenina, nicméné je vyhodné, podle
jednoho provedeni ptfedloZeného vynalezu, aby aktivni sloZka
byla ptritomna jako farmaceuticky pripravek. To znamena, Ze
provedeni podle predlozeného vynalezu dale popisuje
farmaceuticky pfipravek obsahujici slouceninu obecného vzorce
(I) nebo jeji farmaceuticky p¥ijatelnou sl spolecné s jednim
nebo vice farmaceuticky pfijatelnymi nosi¢i a pFfipadné
s dal3imi terapeutickymi a/nebo profylaktickymi sloZkami.
Nosi& (i) musi byt ,pfijatelny® ve smyslu slucCitelnosti
s daldimi sloZkami pripravku a nesmi byt zdravy Skodlivy pro

jeho recipienta.

Podle jednoho provedeni predloZeného vyndlezu zahrnuji
ptipravky, ale neni to nikterak limitovano, vhodné peroralni,
rektalni, nazélni, mistni (vCetné bukdlni a sublingvéalni),
transdermalni, vagindlni nebo parenterdlni (vCetné
intramuskuldrni, subkutédnni a intravendzni) poddni nebo
formu, kterd je vhodnd pro podani inhalaci nebo insuflaci.
PF¥ipravky mohou byt obecné, tam, kde je to vhodné, pFitomny
v jednotkovych davkdch sloZenych z nékolika ¢asti a mohou byt
pfipraveny jakymkoliv zndmym zpusobem. VeSkeré zplUsoby podle

tohoto provedeni zahrnuiji krok, ve kterém dochazi ke smichani
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aktivni sloZky s tekutymi nosic&i nebo jemn& rozetfenymi
pevnymi nosi¢i nebo obé a, poté, pokud je treba, k formovani

produktu do poZadovaného pfipravku.

Podle dal3iho provedeni Jjsou farmaceutické pripravky
vhodné pro perordlni podadni vhodné ve formé Jjednotek
sloZenych z nékolika ¢&asti, nap¥. kapsle, kachety nebo
tablety, pricemZz kaZdad obsahuje predem stanovené mnoZstvi
aktivni sloZky; a Jjako prasky nebo granule. V dalSim
provedeni je p¥ipravek ve form& roztoku, suspenze nebo
emulze. V dal3im provedeni je aktivni slozka ve formé bolusu,
lektvaru nebo pasty. Tablety a kapsle pro peroralni podani
mohou obsahovat konvenéni excipienty, napf¥. pojiva, fillery,
lubrikanty, bobtnadla nebo detergenty. Tablety mohou byt
koutovany podle znamych zplsobl. Peroralni tekuté pF¥ipravky
mohou byt ve formé& napf¥. vodnych nebo olejovitych suspenzi,
roztokl,, emulzi, sirupl nebo lé&ebnych napojl nebo mohou byt
ve form& suchych produktt pro smichdni s vodou nebo jinym
vhodnym nosicem pfed pouzitim. Tyto tekuté pripravky mohou
obsahovat konven&ni aditiva, nap¥. suspendacni prostredky,
emulgadtory, bezvodé nosice (které mohou zahrnovat jedlé tuky)

nebo konzervacéni prostredky.

Slouceniny obecného vzorce (1) podle provedeni
pfedloZeného vyndlezu jsou pripravovany pro parenteralni
podani (napf¥. injekci, napf. injekci bolusu nebo kontinualni
infuzi) a mohou byt ve formé& Jjednotkové davky v ampulich,
predem naplnénych injekénich stfikacek, maloobjemové infuze
nebo obalu na vice davek s ptridanym konzervacnim prostredkem.
P¥ipravky mohou byt také ve formdch napf. suspenzi, roztoku
nebo emulzi v olejovitych nebo vodnych nosicich a mohou

obsahovat agens, které dotvareji formu pripravku, napf.




suspendadni, stabiliza¢ni a/nebo dispergac¢ni prostredky.
Alternativné miZe byt aktivni sloZka ve formé& prasSku, ktery
se ziskd aseptickou izolaci sterilni pevné 1latky nebo
lyofilizaci =z roztoku, k smichdni s vhodnym nosicem, nap¥f.

sterilni vody bez pyrogenu, pred pouZitim.

Pro mistni podédni do epidermu jsou slouCeniny obecného
vzorce (I) podle predloZeného vyndlezu pripraveny ve forme
masti, krémd nebo lotion nebo transdermdlnich naplasti, které
mohou obsahovat zesilovade penetrace, napft. linalool,
karvakrol, thymol, citral, menthol a t-anethol. Masti a krémy
mohou byt nap?¥. formulovadny s vodnou nebo olejovitou bazi za
pridavku vhodného zahustovaciho a/nebc gelovaciho prostredku.
Lotion mohou byt p¥ipraveny s vodnou nebo olejovitou bazi a
mohou také obecné& obsahovat jeden nebo vice emulgacnich,
stabilizadénich, dispergacnich, suspendaénich, zahusStovacich

nebo barvicich prostredka.

Pf¥ipravky, které jsou vhodné pro mistni podani 1éku
usty, zahrnuji pastilky obsahujici aktivni slozku
v aromatické bézi, obvykle sacharosa a arabskd guma nebo

traganth; pastilky obsahujici aktivni slozku v inertni bazi,

napf. Zelatiné& a glycerinu nebo sacharose a arabské gumé&; a
pro mistni podani 1léku ve form& ustni vody, kterad obsahuje

aktivni sloZku ve vhodném tekutém nosicli.

Farmaceutické pripravky vhodné pro rektalni podéni, kde
nosi¢ je pevnad latka. V dalS8im provedeni Jje pripravek ve
form& rektdlnich &ipkd. Vhodné nosice zahrnuji kakaové méslo
a jiné béZné pouzivané latky. Rektdlni &ipky mohou byt vhodné
ptipraveny smichani aktivni slozky se zméklenym nebo

roztavenym nosidem(y), poté zchlazenim a tvarovanim formy.
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Podle Jjednoho provedeni Jsou pfipravky vhodné pro
vaginadlni podani ve formé& pesart, tampona, krémi, geld, past,
pén nebo spreju obsahujicich kromé aktivni sloZky, napt.

vhodné nosice.

V ramci jednoho provedeni jsou slouceniny podle vynalezu
pro intranazalni podani ve formé& tekutych sprejid nebo
dispergovatelnych praskd nebo kapek. Kapky mohou byt
pripraveny s vodnou nebo bezvodou béazi, ktera také obsahuje
prost¥edky k rozpusténi dispergadni nebo suspendalni
prosttedky. Tekuté spreje jsou vhodné v balenich se stlaenym

Obsahemn.

V rémci jednoho provedeni jsou slouleniny podle vynélezu
pro podani inhalaci podavadny z rozprasSovacCe, nebulizatoru
nebo v baleni se stlacenym obsahem nebo 2z dalsich vhodnych
prostfedktt k podadni aerosolového spreje. V ramci dalsiho
provedeni obsahuji baleni se stlaCcenym obsahem vhodné
propelanty, napf. dichlordifluormethan, trichlorfluormethan,
dichlortetrafluorethan, oxid uhlic¢ity nebo jiny vhodny plyn.
V rédmci dal8iho provedeni je jednotkovd davka ve stlaceném
aerosolu stanovena za predpokladu pouziti ventilku, ktery je

schopen uvolnit dané mnoZstvi.

Alternativné, v rémci dalsSiho provedeni jsou slouleniny
obecného vzorce (I) podle pfedloZeného vynadlezu ve formé
suchého praskového pfipravku, nap¥. préskové smé€si slouleniny
a vhodné praskové béaze, napfr. laktosy nebo Skrobu. V ramci
dalsiho provedeni Jje ©pripravek ve formé prasku Jjako
jednotkova davka napf. v kapslich nebo z&sobnicich nebo naptf.

v Zelatinovych nebo mékkych prihlednych balenich, ze kterych



maZe byt préasSek podavan za pomoci  inhaldtoru nebo

rozprasSovace.

V ramci jednoho provedeni Jjsou vySe uvedené pripravky
ptizplsobeny k poskytnuti postupného uvolnovani  aktivni

slozZky.

V réamci dal3iho  provedeni je popisovano pouZiti
sloudeniny obecného vzorce (I) pro pripravu farmaceutického
prostfedku k 1éceni leukémie u hostitele zahrnujici podani
terapeuticky G¢inného mnoZstvi alespon jedné této slouceniny
obecného vzorce (I) a alespon jednoho dalsiho terapeutického
agens, ktery je vybran ze skupiny sestédvajici Z
chemoterapeutického agens, multilécivového agens
reverzujiciho rezistanci a modifikdtord biologické odezvy,

pro pfipravu farmaceutického pfipravku k léCeni leukémie.

V réamci dalsiho provedeni jsou chemoterapeutické agens

vybrany ze skupiny sestdvajici =z Asparaginasy, Bleomycinu,

Busulfanu; Carmustinu, Chlorambucilu, Cladribinu,
Cyklofosfamidu, Cytarabinu, Dacarbazinu, Daunorubicinu,
Doxorubicinu, Etoposidu, Fludarabinu, Gemcitabinu,
Hydroxyurey, Idarubicinu, Ifosfamidu, Lomustinu,

Mechlorethaminu, Melfalanu, Merkaptopurinu, Methotrexatu,
Mitomycinu, Mitoxantronu, Pentostatinu, Prokarbazinu,
6-Thioguaninu, Topotecanu, Vinblastinu, Vincristinu,

Dexamethasonu, kyseliny retinoové a Prednisonu.

V ramci dal3iho provedeni jsou chemoterapeutické agens
vybrany ze skupiny sestavajici =z Cytarabinu, Etoposidu,
Mitoxantronu, Cyklofosfamidu, kyseliny retinoové,

Dauncorubicinu, Doxorubicinu a Idarubicinu.
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V ramci dal8iho provedeni jsou chemoterapeutické agens

vybrany ze skupiny sestdvajici z Doxorubicinu.

V rédmci dal3iho provedeni Jje multiléc¢ivovy agens

reverzujici rezistanci PSC 833.

V réamci dal8iho provedeni jsou modifikatory biologické
odezvy vybrany ze skupiny sestavajici z monoklondlnich

protilatek a cytokint.

V radmci dal3iho provedeni jsou cytokiny vybrany ze
skupiny sestavajici z interferond, interleukind a faktort

stimulujicich kolonie.

V rémci dal8iho provedeni jsou modifikdtory biologické
odezvy vybrany ze skupiny sestédvajici 2z Rituxanu, CMA-676,
rekombinantniho a-Interferonu, Interleukinu-2,
Interleukinu-3, Erythropoetinu, Epoetinu, G-CSF, GM-CSF,

Filgrastimu, Sargramostimu a Thrombopoietinu.

V ramci dalsiho provedeni jsou vySe uvedené kombinace
pouzivany ve formé& farmaceutickych pripravkd obsahujicich
vySe definovanou kombinaci spolecné s farmaceuticky

pfijatelnym nosicem.

V rédmci dal3iho provedeni 3jsou Jjednotlivé komponenty
takovych kombinaci poddvény bud postupné nebo najednou

v oddé&lenych nebo spojenych farmaceutickych p¥ipravcich.

V ramci jednoho provedeni podle predlozZeného vynalezu,

pokud Jje sloucenina obecného vzorce (I) nebo  jeji
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farmaceuticky ptrijatelnd sul pouzZivana v kombinaci s druhym
terapeutickym agens, je davka kazdé slouceniny, v porovnani

s podédnim pouze samotné slouceniny, bud stejnd nebo rozdilna.
Prislusné davky by mély byt snadno stanoveny odbornou

vetejnosti.

Slouceniny obecného vzorce (I) podle ptedloZeného

vyndlezu mohou byt pfipraveny podle nasledujici &asti.

Priklady uvedené niZe maji slouZit k ilustraci raznych
provedeni predloZeného vynalezu a nemaji nikterak limitovat

jeho rozsah.

Pf¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1
Pfiprava P-L-oddC

: N NH
NHAc ? ) 2
SN XN
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Sloudenina #1 Slouéenina #2 Sloudenina #3 B-L-OddC

Sloucenina #1: 25-Benzyloxymethyl-4R-jod-1, 3-dioxolan a
28benzyloxymethyl-4S-jod-1,3-dioxolan

Smés 25-benzyloxymethyl-4S-acetoxy-1, 3-dioxolanu a
2S-benzyloxymethyl-4R-acetoxy-1,3~dioxolanu v poméru 1:2 (6g;
23,8 mmol) byla suSena azeotropickou destilaci s toluenem ve
vakuu. Po odstranéni toluenu byl zbyly olej rozpudtén v
suchém dichlormethanu (60 ml) a pfi teploté -78°C =za

intenzivniho michani byl pfiddn jodtrimethylsilan (3,55 ml;

L]
[ X ET X 2]




e eese e e

L XX N1
(XL N4
L]
29
L]

L)
208000
ses e
(X R N
.

[ X X R J
aesy

. ee .

- 20 -

1,05 ekviv.). Po pridédni byla odstranéna lé&zeni ze suchého
ledu a acetonu smés se nechala oh¥at na pokojovou teplotu (15
minut). M&Fenim 'H NMR Dbyla zji%t&na tvorba smé&si
2S-benzyloxymethyl-4R-jod-1, 3-dioxolanu a 2S-benzyloxymethyl-
4S-jod~1, 3-dioxolanu.

'y NMR (300 MHz, CDCls) & 3,65-4,25 (2H,m); 4,50-4,75 (4H,m)
5,40-5,55 (1H, ptrekryvajici se triplety); 6,60-6,85 (1H, d z
d); 7,20-7,32 (5H,m).

Sloudenina #2: B-L-5'-Benzyl-2'-deoxy-3'-oxa-N-4-acetyl-
cytidin

Vy$e pripraveny jodovy meziprodukt (sloudenina #1)
v dichlormethanu byl ochlazen na teplotu -78°C. Persilylovany
N-acetylcytosin (1,1 ekviv.), pfipraveny =z 1,1,1,3,3,3-

hexamethyldisilazanu (HMDS) a siranu amonného za refluxu

»
X R ZT X2

sm&si, byl po odpa¥eni HMDS rozpustén v 30 ml dichlormethanu

a pridan do jodového meziproduktu. Teplota reakini smesi byla
udrZovana p¥i -78°C po dobu 1,5 hodiny, pak byla nalita do
vodného roztoku hydrogenuhlic¢itanu sodného a extrahovana s

dichlormethanem (2 x 25 ml ).

Organickd féze byla sudena siranem sodnym, pevnad latka
byla odstranéna filtraci a rozpousteédlo bylo odpafeno za
vakua, ¢imZ bylo ziskdno 8,1 g surové smé€si. Na zakladé 'H
NMR bylo zji3té&no, Ze B-L-5'-benzyl-2'-deoxy-3'-oxacytidin a
jeho oa-L-izomer vznikaji v poméru 5:1. Tato surova reakéni
smé&s byla separovdna chromatografii na sloupci silikagelu
v systému 5% MeOH v EtOAc, <¢imZz Dbyl ziskdn <¢&isty f-
L(cis)izomer (4,48 g). Alternativné bylo z rekrystalizace
sm&si z ethanolu ziskdno 4,92 g ¢istého P izomeru a 3,18 g

smési B a a-izomerl v poméru 1:1. *H NMR (300 MHz, CDCls) &
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2,20 (3H,S,Ac); 3,87 (2H,m,H-5"), 4,25 (2H,m,H-2"); 4,65
(2H,dd,0CH,Ph); 5,18 (1H,t,H-4'); 6,23 (lH,m,H-1'); 7,12
(14,d4,H-5); 7,30-7,50 (5H,m,Ph); 8,45 (2H,m,NH+H-6).

Slou&enina #3: PB-L-5'-Benzyloxy-2'-deoxy-3'-oxacytidin

Chrénény p-L izomer (4,4 g) (sloucenina #2) byla
suspendovana v nasyceném methanolickém roztoku amoniaku (250
ml) a michdna pfi pokojové teploté po dobu 18 hodin
v uzaviené nadobé. Rozpoudtédla pak byla odstranéna ve vakuu,
&imZ byl ziska&n deacetylovany nukleosid v cisté formé.

'Y NMR (300 MHz, CDCl;) & 3,85 (2H,m,H-5'); 4,20
(2H,m,H-2"); 4,65 (2H,dd,OCH;Ph); 5,18 (1H,t,H-4"); 5,43
(14,d,H-5); 5,50-5,90 (2H,br,S,NH;); 6,28 (lH,m,H-1"); 7,35~
7,45 (SH,m,Ph); 7,95 (1H,d,H-6).

SlouCenina #4;B-L-0ddC

B-L~5'-Benzyl-2'-deoxy-3'-oxacytidin (sloulenina #3) byl
rozpudtén v EtOH (200 ml), poté byl pridan cyklohexen (6 ml)
a oxid palladia (0,8 g). Reakéni smé&s byla refluxovana po
dobu 7 hodin, pak byla ochlazena a filtrovana kvali
odstran&ni pevného podilu. Rozpoustédla byla odstranéna z
filtratu vakuovou destilaci. Surovy produkt byl <cistén

5

%

zrychlenou chromatografii na sloupci silikagelu v systému
MeOH v EtOAc, ¢&imZ byla ziskédna bild pevnad 1latka (P-L-
0ddC) (2,33 g; 86% celkovy vyté&Zek, op™® = -46,7° (c = 0,285;
MeOH) Teplota tani = 192 - 194°C). 'H NMR (300 MHz,DMSO-d¢) &
3,63 (2H,dd,H-5'); 4,06 (2H,m,H-2'); 4,92 (lH,t,H-4'); 5,14
(1H,t,0OH); 5,70 (1H,d,H-5); 6,16 (2H,dd,H-1'); 7,11-7,20
(2H,brS,NHp); 7,80 (1H,d,H-6). '°C NMR (75 MHz,DMSO - dg¢) &
59,5 (C-2'); 70,72 (C-5'); 81,34 (C-4'); 93,49 (C-1"); 104,49
(C-5); 140,35 (C-4); 156,12 (C-6); 165,43 (C-2).
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Priklad 2

Stanoveni P-L-oddC u pacientd s pokrou¢ilo leukémii

Studie se tykala oSetfeni pacientua s pokroc¢ilou
leukémii, které byly dfive podrobeni 1éc¢beé s Citarabinem
(Ara-C). Prede3ld 1lé&ba s Ara-C byla netspé&sSnd z hlediska
zastaveni  progrese onemocnéni. Dvanact pacientlt Dbylo
podrobeno pocate&ni 1é&bé zahrnujici podani davek 0,72 mg /m?
(4 pacienti), 1,08 mg/m® (5 pacientl), 1,62 mg/m*® (3
pacienti) ve formé& infuze po dobu 30 minut v 5 naslednych
dnech. P&t pacientl bylo podrobeno druhé 1é&be& =zahrnujici
podavani davek 1,08 mg/m2 (3 pacienti), 1,62 mg/m2 (2
pacienti) po dobu 5 nédsledujicich dni vySe uvedenym zptsobem.
Jeden pacient byl podroben treti 1écb& zahrnujici podavani
2,43 mg/m* denni davky po dobu 5 né&sledujicich dna. Ctyf¥i
pacienti (dvé&ma bylo podano 1,08 mg/m® a druhym dvéma 1,62
mg/m?) vykazovali do&asné sniZeni periferni krve a blastu
kostni dfené. 2Z téchto <&tyfech pacientd méli t¥i akutni

myeloidni leukémii a jeden chronickou myeloigni leukémii.

Priklad 3

Studie uc¢inku kombinace B-L-0ddC a Doxorubicinu na
xenoimplantdtovém modelu lidské leukémie

Studie byla provedena za ucelem stanoveni
synergistickych nebo aditivnich terapeutickych ud¢inkad pB-L-
0ddC v kombinaci s Doxorubicinem, ktery Jje v souasné dobé
pouzivan jako protirakovinové agens. PouzZity model zahrnoval
samic¢i SCID mys, kterd byla do bfisni oblasti inokulovana (i.
p.) 15 x 10° HL60 bufikami v logaritmické fazi rtstu, coZ bylo

stanoveno jako den 0 experimentu. S podadvanim

9800090
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protirakovinového 1léc¢iva se zaCalo v 10 den po inokulaci
buné&ného néadoru.

Pro testovani samotného B-L-oddC, Doxorubicinu a
kombinace p-L-oddC a Doxorubicinu bylo pouZivano 10 zvifat
v jedné skupiné. |

Kazdé skupiné byla podéna samotna 1léc¢iva nebo jejich
kombinace intravendézné jednou denné po nédsledujicich 5 dnau.

Narast casu preZiti byl vypolten ze stfedni hodnoty
preziti skupiny 2 aZz 6, jenZ koresponduje s dnem, ve kterém
zem¥elo 5 mySi, stfedni hodnoty <&asu pteziti kontrolni
skupiny 1 a nasobenim 100.

V tabulce I niZe jsou uvedeny jednotlivé hodnoty, ze
kterych vyplyva, Ze nejlep$i =zpusob 1léleni Jje p¥i pouZiti
kombinace p-L-oddC a Doxorubicinu v davce 2 mg/kg. Tato
kombinace 1é¢iv prodluZuje dobu pfeZiti myS3i podstatnym

zptisobem v porovnani se samotnym B-L-oddC a Doxorubicinem.

Tabulka I

Studie G&inku kombinace P-L-0ddC a Doxorubicinu na

xenoimplantdtovém modelu lidské leukémie

Skupina [Kombinace Nartst Casu preZiti
1 Fyziologicky roztok i.p.
2 B-L-0ddC 1 mg/kg 55%
3 Doxorubicin 0,2 mg/kg 25%
4 B-L-0ddC 1 mg/kg + Doxorubicin|55%
0,2 mg/kg
Doxorubicin 2 mg/kg 50%
6 B-L-0ddC 1 mg/kg + Doxorubicin 2|100%

mg/kg
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Patentové naroky

1. Pouziti slouceniny obecného vzorce (I)

U]

kde B je cytosin nebo 5-fluorcytosin a substituent R Jje
vybran ze skupiny sestévajici z atomu vodiku, monofosfatu,
difosfatu, trifosfatu, karbonylu substituovaného alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinou s 2 az 6
atomy uhliku, alkynylovou skupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku,

arylovou skupinou s 6 aZ 10 atomy uhliku a

i
—P—O0ORc
ORc

’
kde kaZdy substituent Rc je nezavisle vybran ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny s 2 aZ 6 atomy uhliku, alkynylové
skupiny s 2 aZ 6 atomy uhliku a skupiny chranici hydroxy
funkci; a
kde uvedend sloudenina Jje podstatné ve formé (-)
enantiomeru
pro pripravu farmaceutického prostfedku k lécCeni leukémie u
pacienta, ktery trpi chronickou myeloidni leukémii nebo

akutni myeloidni leukémii.
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2. Pou?iti sloueniny obecného vzorce (I) podle naroku 1
pro pripravu farmaceutického prost¥fedku k léCeni leukémie u

pacienta, ktery byl jiZ dfive podroben 1éCbé s Ara-C.

3. PouZiti sloucdeniny obecného vzorce (I) podle naroku 2,
kde substituent R Jje atom vodiku, pro pEipravu

farmaceutického prosttedku k 1éc&eni leukémie.

4, PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 2,
kde B dje cytosin, pro ptipravu farmaceutického prostfedku

k 1léceni leukémie.

5. PouZiti slouleniny obecného vzorce (I) podle naroku 2,
kde substituent R je atom vodiku a B je cytosin, pro pfipravu

farmaceutického prost¥fedku k léceni leukémie.

6. PouZiti slouceniny obecného vzorce (I) podle néroku 4,
kteraZto sloulenina obecného vzorce (I) je alesponn z 95 % bez
odpovidajiciho (+) enantiomeru, pro pfipravu farmaceutického

prostfedku k 1éceni leukémie.

7. Pouziti sloudeniny obecného vzorce (I) podle néaroku 4,
kterdZto sloulenina obecného vzorce (I) Jje alesponn z 97 % bez
odpovidajiciho (+) enantiomeru, pro pfipravu farmaceutického

prostfedku k léCeni leukémie.

8. PouZiti slouceniny obecného vzorce (I) podle naroku 4,
kteradZto sloulenina obecného vzorce (I) je alesponl z 99 % bez
odpovidajiciho (+) enantiomeru, pro pfipravu farmaceutického

prostfedku k léceni leukémie.

-
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9. PouZiti slouleniny obecného vzorce (I) podle naroku 2
pro pripravu farmaceutického prostfedku k léCeni chronické

myeloidni leukémie.

10. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I) podle néaroku 2
pro ptipravu farmaceutického prost¥edku k léCeni akutni

myeloidni leukémie.

11. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I)

()

kde B je cytosin nebo 5-fluorcytosin a substituent R je
vybran ze skupiny sestédvajici z atomu vodiku, monofosfatu,
difosfatu, trifosfatu, karbonylu substituovaného alkylovou
skupinou s 1 aZ 6 atomy uhliku, alkenylovou skupinou s 2 aZ 6
atomy uhliku, alkynylovou skupinou s 2 aZ 6 atomy uhliku,

arylovou skupinou s 6 aZ 10 atomy uhliku a

i
—pP—O0Rc
ORc

’

kde kaZdy substituent Rc je nezavisle vybran ze skupiny
sestavajici z atomu vodiku, alkylové skupiny s 1 aZ 6 atomy
uhliku, alkenylové skupiny s 2 aZ 6 atomy uhliku, alkynylové
skupiny s 2 aZ 6 atomy uhliku a skupiny chranici hydroxy
funkci; a

kde uvedend sloulenina Jje podstatné ve formé (=)
enantiomeru,

v kombinaci s doxarobicinem,
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pro pfipravu farmaceutického prostfedku k léeni leukémie.

(I)

pro ptipravu farmaceutického prostfedku k 1lé&eni chronické

12. PouZiti slouleniny obecného vzorce podle naroku 11

myeloidni leukémie.

13. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 11
pro pripravu farmaceutického prostfedku k léceni akutni
myeloidni leukémie.

14. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 11,

v kombinaci s ¢&inidlem revertujicim rezistenci va&i vice

1é&ivam nebo modifikatorem biologické odezvy, pro pfipravu
farmaceutického prost¥edku k léceni leukémie.
15. (I)

v kombinaci s PSC 833 jako ¢&inidlem revertujicim rezistenci

PouZiti sloudeniny obecného vzorce podle néaroku 14,

viiéi vice 1lé&ivam, pro pfipravu farmaceutického prosttedku

k léleni leukémie.
16. (I)

v kombinaci s monoklondlni protilédtkou nebo/a cytokinem, jako

PouZiti sloucdeniny obecného vzorce podle naroku 14,

modifikadtorem biologické odezvy, pro piipravu farmaceutického

prostfedku k lé&eni leukémie.

17. PouZiti slouleniny obecného vzorce (I) podle néaroku 14,

v kombinaci s interferonem, interleukinem nebo/a faktorem

stimulujicim kolonie, jako modifikdtorem biologické odezvy,

pro pfipravu farmaceutického prostfedku k léCeni leukémie.

18. PouZiti slouceniny obecného vzorce (I) podle naroku 14,

v kombinaci s Rituxanem, CMA-676, rekombinantnim o-Inter-
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feronem, Interleukinem-2, Interleukinem-3, Erythropoetinem,
Epoetinem, G-CSF, GM-CSF, Filgrastimem, Sargramostimem nebo/a
Thrombopoietinem, Jjako modifikadtorem biologické odezvy, pro

ptipravu farmaceutického prostfedku k léZeni leukémie.

19. PouZiti slouceniny obecného vzorce (I) podle naroku 11,
v kombinaci s doxorubicinem, pro piipravu farmaceutického
prost¥edku k lé&eni leukémie pro postupné podavani slouceniny

obecného vzorce (I) a doxorubicinu.

20. PouZiti sloudeniny obecného vzorce (I) podle naroku 11,
v kombinaci s doxorubicinem, pro pripravu farmaceutického
prost¥edku k lé&eni leukémie pro soucasné podavani slouceniny

obecného vzorce (I) a doxorubicinu.
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