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Beschreibung

[0001] Die Erfindung bezieht sich auf eine Pravention oder Behandlung pramaligner Colonlasionen, beispiels-
weise Polypen, und von Colonkrebs, und auch auf andere Malignitaten bei Warmblitern, besonders bei Sau-
gern, vor allem beim Menschen, mit einer Kombination pharmazeutischer Mittel, umfassend (a) einen selekti-
ven Cyclooxygenase-2-Inhibitor (COX-2-Inhibitor) gemaf der Definition in den Anspriichen und (b) ein Epothi-
lon. Weiter bezieht sich die Erfindung auf pharmazeutische Zusammensetzungen, umfassend (a) einen
COX-2-Inhibitor und (b) ein Epothilon, und (c) einen pharmazeutisch akzeptablen Trager. Ferner betrifft die Er-
findung eine Handelspackung oder ein Produkt, umfassend (a) eine pharmazeutische Formulierung des
COX-2-Inhibitors und (b) ein Epothilon fiir eine simultane, konkurrente, separate oder sequentielle Verwen-
dung.

[0002] Die WO 99 011 605 A1 betrifft bestimmte 5-Alkyl-2-arylaminophenylessigsauren und Derivate hiervon,
die besonders potente und selektive Cyclooxygenase-2-Inhibitoren (COX-2-Inhibitoren) sind, Verfahren zu de-
ren Herstellung, pharmazeutische Zusammensetzungen, die diese Verbindungen umfassen, Verfahren zur se-
lektiven Inhibition einer COX-2-Aktivitat, und eine Behandlung von Zustéanden bei Saugern, die auf eine
COX-2-Inhibition responsiv sind, unter Verwendung dieser Verbindungen oder pharmazeutischer Zusammen-
setzungen, die die erfindungsgemalfen Verbindungen umfassen.

[0003] In WO 01 060 365 A1 wird die Behandlung oder Pravention von Prostatakrebs unter Verwendung von
Arzneimitteln beschrieben, die Cyclooxygenase-2 (COX-2) selektiv inhibieren.

[0004] Die EP 0 927 555 A beschreibt die Verwendung bestimmter Verbindungen, besonders von Cyclooxy-
genase-2-Inhibitoren (COX-2-Inhibitoren), zur Behandlung oder Pravention von Tumoren und Tumorbezoge-
nen Stérungen und Kachexie.

[0005] Die US 6 034 256 A betrifft das Gebiet antiinflammatorischer pharmazeutischer Mittel und bezieht sich
speziell auf Verbindungen, Zusammensetzungen und Verfahren zur Behandlung von Stérungen, die durch Cy-
clooxygenase-2 mediiert werden, wie Inflammation und Inflammation-bezogene Stérungen.

[0006] Aus dem Abstract Phase | Evaluation of an Epothilone B Analog (BMS-247 550): Clinical Findings and
Molecular Correlates, von S. Mani, H. McDaid, H. Shen, J. A. Sparano, A. Hamilton, C. Runowicz, H. Hochster,
F. Muggia, A. Fields, B. Damle, S. Letrent, D. Lebwohl und S. B. Horwitz (Abstract 269), und aus dem Abstract
A Phase | and Pharmacologic Trial of Weekly Epothilone B in Patients with Advanced Malignancies, von E. H.
Rubin, L. L. Siu, S. Beers, M. J. Moore, C. Thompson, M. Becker, T. L. Chen, P. Cohen, J. Rothermel und A.
M. Oza (Abstract 270), geht hervor, dass Epothilon A und B natlirliche Meeresprodukte sind und BMS-247 550
ein Analogon von Epothilon B ist. Alle drei Molekile zeigen eine breite Antitumoraktivitat, binden an Tubulin
und zeigen eine Aktivitat in Taxan-resitenten Tumoren in vitro. Sie zeigen auch eine Aktivitat in Tumorzelllinien,
die den Transmembran-Wirkstoff-Export von Protein MDR-1 Uiberexprimieren, was nahelegt, dass die Epothi-
lone keine Substrate fir MDR-1 sind. Dres. Mani und Rubin offenbaren Versuche der Phase | mit einem Uber-
blick Gber die Sicherheit, die maximal tolerierte Dosis und die vorlaufige klinische Aktivitat dieser Molekiile.
Eine Dosis-limitierende Toxizitat der derzeitigen Schemata ist eine Diarrhde. Bei beiden Versuchen an Frauen
mit einem Taxan-behandelten Ovarialkrebs sind Antworten zu sehen. Die Versuche der Phase Il an Ovarial-
karzinomen mit beiden dieser interessanten Verbindungen sind noch nicht abgeschlossen.

[0007] Nicht-steroidale antiinflammatorische Mittel blockieren bekanntlich eine Synthese von Prostaglandin
durch eine Inhibition des Enzyms Cyclooxygenase. Von Cyclooxygenase ist nun bekannt, dass sie eine kon-
stitutive Isoform, Cyclooxygenase-1 (COX-1), und eine induzible Isoform, Cyclooxygenase-2, umfasst.

[0008] COX-2-Inhibitoren sind in der Technik als Verbindungen bekannt, die Cyclooxygenase-2 ohne merkli-
che Inhibition von Cyclooxygenase-1 (COX-1) selektiv inhibieren. In der Technik sind auch Verfahren zur Mes-
sung der Inhibition von Cyclooxygenase-1 und Cyclooxygenase-2 bekannt.

[0009] Von den bekannten COX-2-Inhibitoren sind die 5-Alkyl-2-arylaminophenylessigsauren und Derivate
hiervon bei der vorliegenden Erfindung besonders brauchbar. Solche Verbindungen, ihre Verwendung, Her-
stellung und galenischen Formulierungen, die derartigen Verbindungen umfassen, werden in US 6 291 523 A
beschrieben.

[0010] Brauchbare COX-2-Inhibitoren, die in US 6 291 523 A offenbart sind, entsprechen der folgenden For-
mel |
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R\©: CH,COOH
NH

0]

R, Rs
R; R,
R,
worin

R fur Methyl oder Ethyl steht,

R, fir Chlor oder Fluor steht,

R, fir Wasserstoff oder Fluor steht,

R, fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht,

R, fir Wasserstoff oder Fluor steht, und

R, fir Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht,

oder sind pharmazeutisch akzeptable Salze oder Solvate oder pharmazeutisch akzeptable Prodrugester hier-
von.

[0011] Eine besondere Ausflihrungsform der Erfindung sind die Verbindungen der Formel |, worin R fur Me-
thyl oder Ethyl steht, R, fiir Chlor oder Fluor steht, R, fur Wasserstoff steht, R, fir Wasserstoff, Fluor, Chlor,
Methyl oder Hydroxy steht, R, fiir Wasserstoff steht und R, fir Chlor, Fluor oder Methyl steht, und pharmazeu-
tisch akzeptable Salze hiervon.

[0012] Eine bevorzugte Ausfiuhrungsform sind die Verbindungen der Formel |, worin R fur Methyl oder Ethyl
steht, R, fur Fluor steht, R, fir Wasserstoff steht, R, fir Wasserstoff, Fluor oder Hydroxy steht, R, fiir Wasser-
stoff steht und R, fiir Chlor steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon.

[0013] Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung sind die Verbindungen der Formel |, worin R
fur Ethyl oder Methyl steht, R, fiir Fluor steht, R, fiir Wasserstoff oder Fluor steht, R, fiir Wasserstoff, Fluor,
Ethoxy oder Hydroxy steht, R, fir Wasserstoff oder Fluor steht und R, fuir Chlor, Fluor oder Methyl steht, und
pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon.

[0014] Weiter bevorzugt sind die Verbindungen, worin R fiir Methyl oder Ethyl steht, R, fir Fluor steht, R,, R,
und R, fuir Wasserstoff oder Flor stehen und R, fiir Chlor oder Fluor steht, und pharmazeutisch akzeptable Sal-
ze hiervon.

[0015] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung bezieht sich auf die Verbindungen der Formel |, worin R
fir Methyl oder Ethyl steht, R, fir Fluor steht, R, fur Fluor steht, R, fiir Wasserstoff, Ethoxy oder Hydroxy steht,
R, fiir Fluor steht und R, fUr Fluor steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon.

[0016] Eine andere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft die Verbindungen der Formel |, worin
R fur Methyl steht, R, fir Fluor steht, R, fur Wasserstoff steht, R, fir Wasserstoff oder Fluor steht, R, fir Was-
serstoff steht und R, fuir Chlor steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon.

[0017] Besondere Ausfihrungsformen der Erfindung beziehen sich auf Verbindungen der Formel | entspre-
chend
(a) worin R fir Methyl steht, R, fur Fluor steht, R, fir Wasserstoff steht, R, fir Wasserstoff steht, R, fuir Was-
serstoff steht und R, fuir Chlor steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon,
(b) worin R fur Methyl steht, R, fur Fluor steht, R, fir Wasserstoff steht, R, fur Fluor steht, R, fiir Wasserstoff
steht und R, fir Chlor steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon,
(c) worin R fur Ethyl steht, R, fir Fluor steht, R, fur Fluor steht, R, fiir Wasserstoff steht, R, fuir Fluor steht
und R, fur Fluor steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon,
(d) worin R fiir Ethyl steht, R, fur Chlor steht, R, fiir Wasserstoff steht, R, fir Chlor steht, R, fiir Wasserstoff
steht und R, fir Methyl steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze hiervon.

[0018] Die hierin verwendeten allgemeinen Definitionen haben die folgenden Bedeutungen innerhalb des
Umfangs der vorliegenden Erfindung.

[0019] Pharmazeutisch akzeptable Salze reprasentieren Metallsalze, wie Alkalimetallsalze, beispielsweise
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Salze von Natrium, Kalium, Magnesium und Calcium, und auch Ammoniumsalze, die gebildet werden bei-
spielsweise mit Ammoniak und Monoalkylaminen oder Dialkylaminen, wie Diethylammoniumsalze, und mit
Aminosauren, wie Salze von Arginin und Histidin.

[0020] Die Verbindung 5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure und auch die pharmazeutisch
akzeptablen Salze hiervon sind besonders brauchbare COX-2-Inhibitoren zur Verwendung bei der vorliegen-
den Erfindung.

[0021] Weiter betrifft die vorliegende Erfindung auch die Praparation eines Arzneimittels fir die Behandlung
pramaligner Colonlasionen oder von Colonkrebs oder einer anderen Malignitat bei einem Sauger, umfassend
eine Behandlung des Saugers mit einer Kombination von (a) einem selektiven COX-2-Inhibitor der Formel (1),
worin R fiir Methyl oder Ethyl steht, R, fiir Chlor oder Fluor steht, R, flir Wasserstoff oder Fluor steht, R, flr
Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht, R, flir Wasserstoff oder Fluor
steht und R, fir Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht und von pharmazeutisch akzeptablen Salzen
oder Solvaten hiervon, und von (b) einem Epothilon.

[0022] Ferner bezieht sich die Erfindung auf eine Kombination, umfassend (a) einen selektiven COX-2-Inhi-
bitor der Formel (1), worin R fir Methyl oder Ethyl steht, R, fir Chlor oder Fluor steht, R, flir Wasserstoff oder
Fluor steht, R, fur Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht, R, flir Wasser-
stoff oder Fluor steht, und R, fir Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht, oder pharmazeutisch akzeptable
Salze oder Solvate hiervon, und (b) ein Epothilon, worin die Wirkstoffe (a) und (b) in jedem Fall in freier Form
oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes vorhanden sind, und (c) optional wenigstens einen
pharmazeutisch akzeptablen Trager, fiir eine simultane, separate oder sequenzielle Verwendung.

[0023] Bevorzugte Kombinationen sind besonders diejenigen, worin

der selektive COX-2-Inhibitor der Formel (I) 5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon ist, und

der Kombinationspartner (b) Epothilon, insbesondere Epothilon B, ist.

[0024] Die hierin beschriebenen Kombinationen eignen sich besonders zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung einer proliferativen Krankheit und zur Verwendung bei der Praparation eines Arzneimittels
fur die Behandlung pramaligner Colonlasionen oder von Colonkrebs.

[0025] Der Erfindung entsprechend wird ein Patient beispielsweise konkurrent mit einem COX-2-Inhibitor und
einem Epothilon behandelt, um so pramaligne Colonlasionen zu verhindern oder zu behandeln, wie Polypen,
oder Colonkrebs, oder eine sonstige Malignitat, was jeweils gemal einem Dosierungsschema erfolgt, das fir
das individuelle Mittel zweckmaRig ist. Hiernach kann beispielsweise der COX-2-Inhibitor ein- oder mehrmals
taglich und ein Epothilon einmal taglich an alternierenden Tagen oder nach irgendeinem anderen Schema ver-
abreicht werden, wie dies fir das Epothilon zweckdienlich ist, wenn dieses ohne den COX-2-Inhibitor verab-
folgt wird.

[0026] Epothilone sind bekannt und werden bereits klinisch zur Behandlung von Krebs verwendet. Zu solchen
Verbindungen gehoéren Epothilone, wie die Epothilone A, B, C und D, und auch Analoga und Derivate hiervon,
namlich beispielsweise die Verbindungen, wie sie in WO 99 002 514 A offenbart sind, besonders [1S-[1R,
3R(E), 7R, 10S, 1R, 12R,
16S]]-7,11-Dihydroxy-8,8,10,12,16-pentamethyl-3-[1-methyl-2-(2-methyl-4-thiazolyl)-ethenyl]-4-aza-17-bicycl
0[14.1.0]-heptadecan-5,9-dion (Beispiel 3).

Epothilone, die bei der vorliegenden Erfindung verwendet werden kénnen, entsprechen der Formel (I)

(in
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worin A fir O oder NR steht, worin Ry, fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R fir Wasserstoff oder Niederal-
kyl steht, R' fiir Methyl, Methoxy, Ethoxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino oder Methylthio steht und Z fir
O oder eine Bindung steht.

[0027] In der vorliegenden Beschreibung enthalten organische Reste und Verbindungen, in denen die Be-
zeichnung Nieder vorkommt, nicht mehr als 7 Kohlenstoffatome und vorzugsweise nicht mehr als 4 Kohlen-
stoffatome.

[0028] Eine Verbindung der Formel Il, worin A fir O steht, R flir Wasserstoff steht, R' fiir Methyl steht und Z
fur O steht, ist als Epothilon A bekannt, eine Verbindung der Formel Il, worin A fiir O steht, R fiir Methyl steht,
R' fur Methyl steht und Z fiir O steht, ist als Epothilon B bekannt, eine Verbindung der Formel II, worin A fir O
steht, R fir Wasserstoff steht, R' fur Methyl steht und Z fiir eine Bindung steht, ist als Epothilon C bekannt, und
eine Verbindung der Formel I, worin A fiir O steht, R fur Methyl steht, R' fur Methyl steht und Z fir eine Bindung
steht, ist als Epothilon D bekannt.

[0029] Epothilonderivate der Formel Il, worin A fiir O oder NR|, steht, worin R, flr Wasserstoff oder Niederal-
kyl steht, R fur Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R' fir Methyl steht und Z fir O oder eine Bindung steht, und
Verfahren zur Herstellung solcher Epothilonderivate sind besonders generisch und speziell offenbart in
WO093010 121 A, US 6 194 181 A, WO 98 025 929 A, WO 98 008 849 A, WO 99 043 653 A, WO 98 022 461
A und WO 00 031 247 A jeweils besonders in den Verbindungsanspriichen und den Endprodukten der Aus-
fluhrungsbeispiele. Ahnlich sind davon umfasst die entsprechenden Stereoisomeren und auch die entspre-
chenden Kristallmodifikationen, wie beispielsweise Solvate oder Polymorphe, die hierin offenbart sind. Epothi-
londerivate der Formel Il, besonders Epothilon B, kdnnen als Teil pharmazeutischer Zusammensetzungen ver-
abreicht werden, wie dies in WO 99 039 694 A offenbart ist.

[0030] Epothilonderivate der Formel II, worin A fir O oder NR, steht, worin R, flr Wasserstoff oder Niederal-
kyl steht, R fir Wasserstoff oder Niederalkyl steht, R' fir Methoxy, Ethoxy, Amino, Methylamino, Dimethylamino
oder Methylthio steht und Z fiir O oder eine Bindung steht, und Verfahren zur Herstellung und Verabreichung
solcher Epothilonderivate werden besonders generisch und speziell offenbart in WO 99 067 252 A. Umfasst
davon sind wiederum die entsprechenden Stereoisomeren und auch die entsprechenden Kristallmodifikatio-
nen, beispielsweise Solvate und Polymorphe, die darin ebenfalls offenbart sind.

[0031] Die Transformation von Epothilon B zum entsprechenden Lactam wird im Reaktionsschema 21, Seiten
31, 32, und im Beispiel 3 von WO 99 002 514 A, Seiten 48 bis 50, beschrieben. Die Transformation einer Ver-
bindung der Formel Il, die sich von Epothilon B unterscheidet zum entsprechenden Lactam kann in analoger
Weise erreicht werden. Entsprechende Epothilonderivate der Formel Il, worin Ry fuir Niederalkyl steht, kénnen
nach bekannten Verfahren hergestellt werden, wie durch eine reduktive Alkylierungsreaktion ausgehend vom
Epothilonderivat, worin R, flir Wasserstoff steht.

[0032] Bekanntist auch, dass MIA Verbindungen, wie Paclitaxel, Discodermolid, Colchicin und Vinblastin die
Spiegel von Prostaglandin E2 durch eine Aufregulation von COX-2 erhéhen. Ohne an irgendeine besondere
Hypothese gebunden zu sein, wird hieraus postuliert, dass dieser Effekt partial den antiproliferativen Effekten
von Epothilonen entgegenwirkten kann. Demnach kann eine Verbesserung der Antitumoraktivitat des Epothi-
lons durch eine Inhibition von COX-2 eine Basis flr den verbesserten Effekt sein, der zu beobachten ist, wenn
erfindungsgemaf ein COX-2-Inhibitor einem Behandlungsregime von Krebs mit einem Epothilon beigefligt
wird. Als ein weiterer Vorteil kann der COX-2-Inhibitor dazu helfen, einen Krebs-bezogenen Schmerz und eine
Inflammation in den Griff zu bekommen.

[0033] In einem Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung die Herstellung eines Arzneimittels fiir die Behand-
lung pramaligner Colonlasionen, beispielsweise Polypen, und Colonkrebsen und anderen Malignitaten bei ei-
nem Sauger, vorzugsweise einem menschlichen Patienten, umfassend eine Behandlung des Patienten kon-
kurrent mit einer Kombination von (a) einem COX-2-Inhibitor gemaR US 6 291 523 A und (b) einem Epothilon.

[0034] Zusatzlich zur Herstellung eines Arzneimittels fir die Behandlung pramaligner Colonlasionen, bei-
spielsweise Polypen, und von Colonkrebs eignet sich die erfindungsgemale Kombinationstherapie auch fir
die Behandlung anderer Malignitaten, die hierbei als eine Malignitat definiert sind, die suszeptibel ist fir eine
Behandlung mit einem Epothilon, wie beispielsweise Brustkrebs, Lungenkrebs, Ovarialkrebs, Lymphom, Kopf-
krebs, Nackenkrebs und Krebs des Osophagus, des Magens, der Blase, der Prostata, des Uterus und des Cer-
ViX.
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[0035] Am meisten bevorzugt bezieht sich die vorliegende Erfindung auf die Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von pramalignen Colonlasionen, Colonkrebs und einer anderen Malignitat bei einem
menschlichen Patienten, welche eine Behandlung des Patienten konkurrent mit einer Kombination von (a) ei-
nem COX-2-Inhibitor, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus 5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranili-
no)-phenylessigsaure oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz hiervon, und (b) einem Epothilon. Die
Epothilonverbindung ist speziell. Epothilon B. Bei einer spezifischen Ausflihrungsform macht die Erfindung Ge-
brauch von einer Praparation eines Arzneimittels fir die Behandlung von Colonkrebs. Bei einer anderen Aus-
fuhrungsform macht die Erfindung Gebrauch zur Préparation eines Arzneimittels fur die Behandlung anderer
Malignitaten, wie dies oben beschrieben ist.

[0036] Bevorzugtist die Behandlung unter Verwendung eines COX-2-Inhibitors innerhalb einer der bevorzug-
ten Klassen, wie sie in US 6 291 523 A beschrieben sind, in Kombination mit einer Behandlung unter Verwen-
dung eines Epothilons. Vorzugsweise ist das Epothilon Epothilon B.

[0037] Die Struktur der Wirkstoffe, die durch Codenummern, generische Namen oder Warennamen identifi-
ziert sind, kann der aktuellen Ausgabe des Standardkompendiums The Merck Index oder Datenbanken ent-
nommen werden, wie Patents International, beispielsweise IMS World Publications.

[0038] Die vorliegende Erfindung bezieht sich ferner auf ein Kombinationspraparat, das wie hierin verwendet
besonders einen Kit von Teilen in dem Sinn definiert, dass die Kombinationspartner (a) und (b) gemaf obiger
Definition unabhangig oder durch Anwendung verschiedener fixer Kombinationen mit distinkten Mengen der
Kombinationspartner (a) und (b), namlich simultan oder zu verschiedenen Zeitpunkten, dosiert werden kénnen.
Die Teile des Kits von Teilen kdnnen dann beispielsweise simultan oder chronologisch gestaffelt verabreicht
werden, namlich zu unterschiedlichen Zeitpunkten und an gleichen oder verschiedenen Zeitintervallen fir ir-
gendeinen Teil des Kits von Teilen. Das Verhaltnis der Gesamtmengen des Kombinationspartners (a) zu dem
Kombinationspartner (b), das im Kombinationspraparat verabreicht werden kann, kann variiert werden, bei-
spielsweise um den Bedirfnissen einer zu behandelnden Subpopulation von Patienten zu entsprechen oder
den Bedirfnissen des einzelnen Patienten zu gentigen, bezogen auf die Schwere der Diarrhde, die der Patient
erfahrt.

[0039] Die vorliegende Erfindung bezieht sich besonders auf ein Kombinationspraparat, namlich vor allem ein
Praparat, dessen Einheitsdosierungsformen fiir eine orale Verabreichung sind, das umfasst (a) ein oder mehr
Einheitsdosierungsformen eines COX-2-Inhibitors und (b) ein oder mehr Einheitsdosierungsformen eines Epo-
thilons. Die vorliegende Erfindung betrifft speziell ein Kombinationspraparat, das umfasst (a) ein oder mehr
Einheitsdosierungsformen eines COX-2-Inhibitors, der aus der Gruppe ausgewahlt ist, die besteht aus 5-Me-
thyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz hiervon, und
(b) ein oder mehr Einheitsdosierungsformen eines Epothilons. Vorzugsweise ist das Epothilon Epothilon B.

[0040] Die Kombinationspartner (a) oder (b) oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon kénnen auch
in Form eines Hydrats oder sonstigen Solvats verwendet werden.

[0041] Eine Kombination, die umfasst (a) einen selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitor der Formel (l), worin
R fur Methyl oder Ethyl steht, R, fur Chlor oder Fluor steht, R, fir Wasserstoff oder Fluor steht, R, fur Wasser-
stoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht, R, fir Wasserstoff oder Fluor steht und
R, fur Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht, und pharmazeutisch akzeptable Salze oder Solvate hier-
von, und (b) ein Epothilon, worin die Wirkstoffe (a) und (b) in jedem Fall in freier Form oder in Form eines phar-
mazeutisch akzeptablen Salzes und optional wenigstens eines pharmazeutisch akzeptablen Tragers vorhan-
den sind, wird im Folgenden als eine erfindungsgemafie Kombination bezeichnet.

[0042] Geeignete klinische Studien sind vor allem randomisierte, doppelblinde und Placebo kontrollierte Pa-
rallelstudien an Krebspatienten mit einem spaten Krankheitszustand, beispielsweise mit Colonkrebs. Solche
Studien eignen sich besonders zum Vergleich der Wirksamkeit einer Monotherapie unter Verwendung der
Wirkstoffe und einer Therapie unter Verwendung einer erfindungsgemafen Kombination, und vor allem zur Be-
legung des Synergismus der Wirkstoffe der erfindungsgeméafien Kombinationen. Die primaren Endpunkte sol-
cher Studien kénnen die Effekte auf Schmerzbewertungen, die Verwendung von Analgetika, den Performance-
status, die Bewertungen der Lebensqualitat oder der Zeit zur Progression der Krankheit sein. Die radiologische
Evaluation von Tumoren in regularen Zeitspannen, beispielsweise alle 4, 6, 8 oder 10 Wochen ist eine geeig-
nete Annaherung zur Bestimmung des Effekts der erfindungsgemafen Kombination. Bei einer geeigneten Stu-
dienauslegung sind Patienten beispielsweise in doppelblinder Weise randomisiert und erhalten eine fixe Do-
sierung eines COX-2-Inhibitors oder eines entsprechenden Placebos zusatzlich zu Behandlungszyklen unter
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Verwendung einer Verbindung der Formel Il, beispielsweise von Epothilon B, wobei jeder Zyklus besteht aus
0,5, 1,0, 1,5, 2,0 oder 2,5 mg/m? Epothilon B, das verabreicht wird als eine 5 minitige Bolusinjektion einmal
pro Woche wahrend drei Wochen, worauf sich eine Pause von einer Woche anschlief3t. Alternativ kann die Ver-
bindung der Formel Il auch einmal alle drei Wochen verabreicht werden. Die Minimaldauer einer solchen Stu-
die sollte etwa 8 Wochen betragen.

[0043] Eine Aufgabe der Erfindung ist die Schaffung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, umfassend
eine solche Menge der erfindungsgemaflen Kombination, die therapeutisch wirksam ist bei pramalignen Co-
lonlasionen oder bei Colonkrebs oder einer sonstigen Malignitat. Bei dieser Zusammensetzung kénnen die
Kombinationspartner (a) und (b) zusammen, einer nach dem anderen oder separat in einer kombinierten Ein-
heitsdosierungsform oder in zwei separaten Einheitsdosierungsformen verabreicht werden. Die Einheitsdosie-
rungsform kann auch eine fixe Kombination sein.

[0044] Werden die Kombinationspartner in der erfindungsgemafien Kombination in der Form angewandt, wie
sie als einzelne Wirkstoffe vermarktet werden, kann deren Dosierung und Verabreichungsart entsprechend der
Information erfolgen, die sich aus der Packungsbeilage des im Handel erhaltlichen Arzneimittels ergibt, um den
hierin beschriebenen glinstigen Effekt zu erzielen, sofern nichts anderes gesagt ist.

[0045] Die effektive Dosis eines jeden Kombinationspartners, der in der erfindungsgemafen Kombination
verwendet wird, kann schwanken in Abhangigkeit von der jeweils verwendeten besonderen Verbindung oder
pharmazeutischen Zusammensetzung, der Art der Verabreichung, dem zu behandelnden Zustand oder der
Schwere des zu behandelnden Zustands. Demnach wird das Dosierungsregime der erfindungsgemafen Kom-
bination entsprechend einer Varietat an Faktoren ausgewabhlt, zu denen der Verabreichungsweg, die Nieren-
funktion und die Leberfunktion des Patienten gehoéren. Ein Arzt, Kliniker oder Veterinar mit durchschnittlichen
Fachkenntnissen kann die effektive Menge der einzelnen Wirkstoffe ohne weiteres bestimmen und vorschrei-
ben, die zur Verhinderung, Konterung oder Arrestierung des Fortschreitens des Zustands erforderlich sind.
Eine optimale Prazision zur Erzielung einer Konzentration der Wirkstoffe innerhalb des Bereichs, der eine Wirk-
samkeit ohne Toxizitat ergibt, erfordert ein Regime, das bezogen ist auf die Kinetiken der Verfligbarkeit der
Wirkstoffe an den Zielstellen.

[0046] Falls der COX-2-Inhibitor 5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure, oder ein pharmazeu-
tisch akzeptables Salz hiervon ist, dann liegt eine geeignete Dosis im Bereich von 100 bis 1500 mg an 5-Me-
thyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure pro Tag, beispielsweise von 200 bis 1000 mg/Tag, wie 200,
400, 500, 600, 800, 900 oder 1000 mg/Tag, und zwar verabreicht in einer oder zwei Tagesdosen. Die Verab-
reichung von 5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure oder eines pharmazeutisch akzeptablen
Salzes hiervon erfolgt vorzugsweise als eine orale pharmazeutische Formulierung in der Form einer Tablette,
einer Kapsel oder eines Sirups.

[0047] Unter dem hierin verwendeten Ausdruck Woche wird vorliegend eine Zeitdauer von sieben aufeinan-
derfolgenden Tagen verstanden. Demnach ist eine Zeitdauer von drei Wochen eine Zeitdauer von 21 aufein-
anderfolgenden Tagen, beginnend an irgendeinem Tag der Kalenderwoche. Der Tag, an dem die erste Dosis
gegeben wird, wird als der erste Tag der Woche angesehen. Irgendeine Diskussion unter Anwendung von Ka-
lenderwochen soll nur zu lllustrationszwecken dienen.

[0048] Vorzugsweise wird (R)-4-(4-((1-Phenylethyl)amino)-7H-pyrrolo(2,3-d)pyrimidin-6-yl)-phenol oder ein
pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon als eine orale pharmazeutische Formulierung in der Form einer Ta-
blette, einer Kapsel oder eines Sirups verabreicht.

[0049] Epothilon B wird vorzugsweise in einer Dosis verabreicht, die der folgenden Formel (l1l) entsprechend
berechnet ist

Einzeldosis (mg/m?) = (0,1 bisy) x N (1)
worin N die Anzahl an Wochen zwischen Behandlungen ist und y fiir 6 steht, und worin Epothilon B verabreicht
wird in mehr als einem Behandlungszyklus nach einem Intervall von einer bis sechs Wochen nach der vorhe-
rigen Behandlung.

[0050] Bei einer bevorzugten Ausfiihrungsform wird Epothilon B woéchentlich in einer Dosis von zwischen

etwa 0,1 bis 6 mg/m?, vorzugsweise von 0,1 bis 3 mg/m?, beispielsweise von 2,5 oder 3,0 mg/m? wahrend drei
Wochen nach einem Intervall von ein bis sechs Wochen, speziell einem Intervall von einer Woche, nach der
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vorhergehenden Behandlung verabreicht. Bei einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung wird Epothilon B
vorzugsweise einem Menschen alle 18 bis 24 Tage in einer Dosis verabreicht, die zwischen etwa 0,3 und 12
mg/m? betragt.

[0051] Weiter bezieht sich die vorliegende Erfindung auf die Verwendung einer Kombination, die umfasst (a)
einen selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitor, insbesondere einen selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitor der
Formel (1), worin die Reste und Symbole die oben angegebenen Bedeutungen haben, oder einen pharmazeu-
tisch akzeptablen Prodrugester hiervon, und (b) ein Epothilon, wobei in dieser Kombination die Wirkstoffe (a)
und (b) jeweils in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes und mit optional wenigs-
tens einem pharmazeutisch akzeptablen Trager vorhanden sind, zur Herstellung eines Arzneimittels fiir die Be-
handlung einer proliferativen Krankheit, besonders zur Pravention oder Behandlung pramaligner Colonlasio-
nen oder von Colonkrebs.

Patentanspriiche

1. Kombination, umfassend
(a) einen selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitor der Formel (1)

R @: CH,COOH
NH

M

R, R
R; R,
R,
worin

R fur Methyl oder Ethyl steht,

R, fir Chlor oder Fluor steht,

R, fir Wasserstoff oder Fluor steht,

R, fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht,
R, fir Wasserstoff oder Fluor steht, und

R; fuir Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht,

oder pharmazeutisch akzeptable Salze oder Solvate hiervon, und

(b) ein Epothilon,

worin die Wirkstoffe (a) und (b) jeweils in freier Form oder in Form eines pharmazeutisch akzeptablen Salzes
vorhanden sind, und

(c) optional wenigstens einen pharmazeutisch akzeptablen Trager,

fur eine simultane, separate oder sequentielle Verwendung.

2. Kombination nach Anspruch 1, worin der selektive Cyclooxygenase-2-Inhibitor der Formel (I) 5-Me-
thyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz hiervon ist.

3. Kombination nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Verwendung fir die Behandlung einer proliferati-
ven Krankheit.

4. Kombination nach einem der Anspriche 1 oder 2 zur Verwendung fur die Pravention oder Behandlung
von pramalignen Colonlasionen oder Colonkrebs.

5. Verwendung einer Kombination nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung einer proliferativen Krankheit.

6. Verwendung einer Kombination nach einem der Anspriche 1 oder 2 zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Pravention oder Behandlung von pramalignen Colonlasionen oder Colonkrebs.

7. Verwendung einer Kombination nach einem der Anspriiche 1 oder 2 zur Herstellung eines Arzneimittels
fur die Behandlung von Prostatakrebs.

8. Verwendung einer Kombination von
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(a) einem selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitor der Formel (1)

R\@ CH,COOH
NH

0

R1 Rs
R; R,
R3
worin

R fur Methyl oder Ethyl steht,

R, fir Chlor oder Fluor steht,

R, flir Wasserstoff oder Fluor steht,

R, flr Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht,

R, flir Wasserstoff oder Fluor steht, und

R, fir Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht,

oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz oder Solvat hiervon, mit (b) einem Epothilon,
zur Herstellung eines Arzneimittels fir die Behandlung einer proliferativen Krankheit.

9. Handelspackung, umfassend
(a) einen selektiven Cyclooxygenase-2-Inhibitor der Formel (1)

R \@ CH,COOH
NH

R

M
1 RS

R R,
Ry

worin

R fur Methyl oder Ethyl steht,

R, fir Chlor oder Fluor steht,

R, fir Wasserstoff oder Fluor steht,

R, fir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Methyl, Ethyl, Methoxy, Ethoxy oder Hydroxy steht,
R, fir Wasserstoff oder Fluor steht, und

R, fir Chlor, Fluor, Trifluormethyl oder Methyl steht,

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Solvat hiervon, und

(b) ein Epothilon,

zusammen mit Instruktionen zur simultanen, separaten oder sequentiellen Verwendung hiervon fur die Be-

handlung einer proliferativen Krankheit.

10. Kombinationspraparat, umfassend (a) ein oder mehr Einheitsdosierungsformen eines COX-2-Inhibi-
tors, der ausgewahlt ist aus der Gruppe, die besteht aus 5-Methyl-2-(2'-chlor-6'-fluoranilino)-phenylessigsaure

oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz hiervon, und (b) einem Epothilon.

11. Kombinationspraparat nach Anspruch 10, worin das Mikrotubuli interferierende Mittel Epothilon B ist.

12. Kombinationspraparat nach Anspruch 10 bis 11, worin die Einheitsdosierungsformen fiir eine orale Ver-

abreichung sind.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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