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(57) Anotacia:

Kombinacia obsahujiica (a) protihnatkové ¢inidlo a (b) de-
rivat epotilénu vieobecného vzorca (I), v ktorom A zname-

na O alebo skupinu NRY, kde RN znamena atém vodika
alebo alkylovi skupinu obsahujticu najviac 7 atémov uhli-
ka, R znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsa-
hujtcu najviac 7 atémov uhlika a Z znamena O alebo viaz-
bu, v ktorej sii ucinné latky (a) a (b) pritomné v kazdom
pripade vo vol'nej forme alebo vo forme farmaceuticky pri-
jatePnej soli, na sibezné, oddelené alebo postupné podava-
nie. Kombinacia je vhodna na liecbu proliferativnych ocho-
reni a sudasne na redukciu hnagky sivisiacej s podavanim

derivatu epotilonu.
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Oblast’ techniky

PredloZeny vynalez sa tyka farmaceutickych kombinacii, ktoré obsahuju (a) protihna¢kové &inidlo, najmi
inhibitor dipeptidylpeptidizy —IV (DPP-IV), (b) derivét epothilonu vieobecného vzorca (I) a pripadne aspoi
jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢ na subezni, oddelenu alebo postupnii aplikaciu, najma na lie¢enie proli-
ferativneho ochorenia, obzv1ast pevného nadorového ochorenia; farmaceutickej kompozicie obsahujiicej taki
kombinaciu; pouZitia takej kombinacie na pripravu lie€iva na lieSenie proliferativneho ochorenia; obchodné-
ho balenia alebo produktu obsahujiiceho taki kombinéciu ako kombinovany pripravok na sibeZni, oddelent
alebo postupnii aplikaciu; a sposobu lieGenia teplokrvného Zivodicha, najmi Eloveka.

Doterajsi stav techniky

Stabiliza¢ny ¢inok epothilonov na mikrotubuly sa prvykrat opisal v Bollag a kol., Cancer Research 55,
1995, 2325-33. Vhodny lieebny rezim pre rozliéné typy nadorov, najmé nédorov, ktoré vzdoruju lieGeniu
inymi chemoterapeutikami, najmi pripravkom TAXOL™, je opisany v dokumente WO 99/43320.
Podstata vynilezu

PredloZeny vynalez sa tyka kombinacie, ako je kombinovany pripravok alebo farmaceuticka kompozicia,
ktora obsahuje (a) protihnackové ¢inidlo a (b) derivat epothilonu vieobecného vzorca (I)

@,

O OH O

v ktorom

A znamena O alebo skupinu NRN, kde

R" znamen4 atém vodika alebo niz§iu alkylovd skupinu,

R znamena atém vodika alebo niZ§iu alkylovii skupinu a

Z znamena O alebo vizbu,

v ktorej su icinné latky (a) a (b) pritomné v kazdom pripade vo volI'nej forme alebo vo forme farmaceuticky
prijatelnej soli, a pripadne aspoti jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢; na subeZnii, oddelenu alebo postupmi
aplikaciu.

Zlienina vSeobecncho vzorca (I), v ktorom A znamena O, R znamena atém vodika a Z znamena O, je
zndma ako epothilon A; zlicenina vieobecného vzorca (I), v ktorom A znamena O, R znameni metylovi
skupinu a Z znamena O, je znama ako epothilon B; zli¢enina vieobecného vzorca (I), v ktorom A znamena
O, R znamena atém vodika a Z znamen4 vizbu, je znama ako epothilon C; zli¢enina vieobecného vzorca (1),
v ktorom A znamené O, R znamena metylovi skupinu a Z znamena vizbu je znama ako epothilon D.

Termin , kombinovany pripravok®, ako je tu pouZity, definuje najma ,,stpravu z Casti“ (, kit of parts) v
tom zmysle, Ze je mozné kombinaénych partnerov (a) a (b), ako st definované skor, davkovat’ nezévisle ale-
bo s pouZitim réznych fixnych kombindcii uréitych mnoZstiev kombina¢nych partnerov (a) a (b), to znamena
siibezne alebo v réznych ¢asovych okamihoch. Casti ,stpravy z Casti® je potom mozné napriklad podavat
subezZne alebo chronologicky odstupriovane, to znamena v réznych ¢asovych okamihoch a v rovnakych alebo
rozdielnych casovych intervaloch pre akukol'vek Cast ,,sipravy z Casti. Pomer celkovych mmoZstiev kombi-
nacného partnera (a) ku kombinaénému partnerovi (b) podavanych v kombinovanom pripravku sa méze lisit’,
napr. na pokrytie potrieb lieCenej subpopulacie pacientov alebo potrieb jediného pacienta, na zaklade zavaz-
nosti hnacky, ktorou pacient trpi.

PredloZeny vyndlez sa tyka najmd kombinovaného pripravku, ktory obsahuje (a) jednu alebo viac jednot-
kovych davkovacich foriem protihna¢kového ¢inidla a (b) jednu alebo viac jednotkovych davkovacich foriem
derivatu epothilonu veobecného vzorca (I), najmé epothilonu B.

Protihnackové ¢inidlo sa podava na prevenciu, kontrolu alebo odstranenie hna¢ky, ktora niekedy suvisi s
podavanim epothilonu, najmé epothilonu B. Preto sa predloZeny vynalez tyka tiez spésobu prevencie alebo
kontroly hnacky suvisiacej s podavanim derivatu epothilonu vSeobecného vzorca (I), ktory zahiftia podavanie
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uc¢inného mnoZstva protihnackového ¢inidla pacientovi podstupujicemu terapiu derivatom epothilonu.

Termin ,,pevny nador* znamena najmi karcindm prsnika, karcindm vaje¢nika, karciném tracnika a vse-
obecne gastrointestindlneho (GI) traktu, karcindm maternicového hrdla, karciném plic, najmé malobunkovy
karciném pl'uc a nemalobunkovy karciném plic, karciném hlavy a krku, karcindm moc€ového mechira, kar-
ciném prostaty alebo Kaposiho sarkom. PredloZena kombinacia inhibuje rast pevnych nadorov, ale tiez teku-
tych nadorov. Dalej, v zavislosti od typu nadoru a konkrétnej pouZitej kombinacie, je moZné dosiahnut’ zni-
Zenie objemu nadoru. Tu opisované kombinacie su tieZ vhodné na prevenciu metastatického rozsevu nadorov
a rastu alebo rozvoja mikrometastaz.

Struktiru Géinnych ¢inidiel oznadenych ¢&iselnym kodom, generickym alebo obchodnym nazvom, je
mozné zistit' v aktualnom vydani $tandardného kompendia ,,The Merck Index* alebo z databaz, napriklad Pa-
tents International (napr. IMS World Publications). Prislusny obsah tychto dokumentov je tymto zahrnuty
odkazom.

Rozumie sa, Ze odkazy na kombinaénych partnerov (a) a (b) zahriiaju tiez farmaceuticky prijatené soli.
Ak maju tito kombinaéni partneri (a) a (b) napriklad aspoil jedno zasadité centrum, moZu tvorit’ adiéné soli s
kyselinou. Prislusné adiéné soli s kyselinou sa tiezZ mézu vytvarat, ak maju pritomné, ak je to vhodné, dalsie
zasadité centrum. Kombinaéni partneri (a) a (b) obsahujuci kyselinovi skupinu (napriklad skupinu COOH)
moZu tieZ tvorit’ soli so zdsadami. Kombinaéného partnera (a) alebo (b) alebo ich farmaceuticky prijatené
soli je moZné tieZ pouZit’ vo forme hydratu alebo vo forme obsahujucej d’alie rozpustadla pre krystalizaciu.

Derivaty epothilonu vieobecného vzorca (I), v ktorom A znamené O alebo skupinu NRY, kde RN zname-
na atom vodika alebo niZ8iu alkylovu skupinu, R znamena atém vodika alebo niZsiu alkylovu skupinu a Z
znamena O alebo vizbu, a sposoby pripravy tychto derivatov epothilonu si genericky a Specificky opisané
najmi v patentoch a patentovych prihlaskach WO 93/10121, US 6 194 181, WO 98/25929, WO 98/08849,
WO 99/43653, WO 98/22461 a WO 00/31247, v kazdom pripade najmd v narokoch na zluceninu a vo vy-
slednych produktoch prikladov uskuto¢nenia, podstata vyslednych produktov, farmaceutickych pripravkov a
narokov je tymto zahrnuté do predloZenej prihlasky odkazom na tieto publikacie. Zahrnuté su tieZ prislu§né
stereoizoméry, ako aj prislusné krystalové modifikacie, napriklad solvaty a polymorfy, ktoré su tam opisané.

Transformacia epothilonu B na prislu$ny laktam je opisand v schéme 21 (str. 31, 32) a v priklade 3 do-
kumentu WO 99/02514 (str. 48 az 50). Transformaciu zluceniny vSeobecného vzorca (I), ktora je ina ako
epothilon B, na prislu$ny laktdm je mozné uskutoénit’ analogicky. Prislu$ny derivat epothilonu vieobecného
vzorca (I), v ktorom R znamena niz$iu alkylovii skupinu, je moZné pripravit’ spdsobmi v odbore znamymi,
ako je redukéna alkylacna reakcia vychadzajuca z derivéatu epothilonu, v ktorom R" znamen4 atém vodika.

Derivaty epothilonu vieobecného vzorca (I), najmid epothilon B, je mozZné podéavat’ ako sucast’ farmaceu-
tickych kompozicii, ktoré si opisané v dokumente WO 99/39694.

V konkrétnom uskuto¢neni je derivatom epothilonu zlicenina vieobecného vzorca (I), v ktorom A zna-
mena O alebo skupinu NR", kde RN znamena atém vodika alebo niZ$iu alkylovii skupinu, R znamena atém
vodika alebo niZ8iu alkylovi skupinu a Z znamena O alebo vizbu.

V derivate epothilonu vieobecného vzorca (I} vyhodne A znamena O, R znamena nizSiu alkylovi skupi-
nu, napr. etylovi skupinu alebo, najvyhodnejsie, metylovu skupinu a Z vyhodne znamena O.

Protihnackové ¢inidla a protokoly na ich podavanie sii odbormikovi v odbore zname. K protihnackovym
¢inidlam vhodnym na pouzitie v ramci spdsobov a kompozicii podl'a predlozeného vynalezu patria, ale nie su
na ne obmedzené, prirodzené opiaty, ako tinktira opia, paregoric a kodein, syntetické opiaty, ako difenoxy-
lat, difenoxin a loperamid, bizmutsubsalicylat, lanreotid, vapreotid a octreotid, antagonisty motilinu, COX2
inhibitory, ako celecoxib, glutamin, talidomid a tradi¢né protihnackové prostriedky, ako kaolin, pektin, ber-
berin a muskarinové ¢inidla. Podl'a jedného uskuto¢nenia predloZeného vynalezu je protihnackové cinidlo
vybrané zo skupiny zahriajucej kodein, tinkturu 6pia, paregoric, difenoxylat, difenoxin a loperamid. Podl'a
iného uskuto¢nenia predloZeného vynalezu je protihnackové ¢inidlo vybrané zo skupiny zahfiiajicej lanreo-
tid, vapreotid a octreotid. Z tychto troch zlu¢enin je obzvlast’ vyhodny octreotid. Posledne menovanu zluce-
ninu alebo jej acetat je mozZné ziskat' a pouzit, ako je opisané v dokumente US 4 395 403, alebo napr. vo
forme jej acetatu alebo pamoatu, ako je opisané v dokumente US 5 538 739. Octreotid je mozné podavat’ pa-
cientovi najma tak, ako je predavany pod ochrannymi znimkami SANDOSTATIN™ a SANDOSTATIN
LAR™.

Protihnac¢kovym ¢&inidlom pouZitym v ramci predlozeného vynalezu méze byt tiez DPP-IV inhibitor.
DPP-1V inhibitory su v odbore zname na lieCenie diabetu. Protokoly na ich podavanie pri lieCeni diabetu st
odbornikovi v odbore zname. V ramci predloZeného vynalezu vSak DPP-IV inhibitor sluZi na prevenciu
a/alebo regulaciu hnacky, ktora niekedy stvisi s podavanim derivatu epothilonu.

DPP-IV je zodpovedna za inaktivaciu GLP-1. Konkrétnejsie, DPP-IV vytvara antagonistu GLP-1 recep-
tora, a tak skracuje fyziologicku odpoved na GLP-1. GLP-1 je hlavnym stimulatorom pankreatickej sekrécie
inzulinu a ma priame priaznivé u¢inky na dostupnost’ glukézy.

DPP-1V inhibitor mdZe byt peptidovej alebo nepeptidovej povahy. Vyhodne je DPP-IV inhibitor nepepti-
dovej povahy.
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Vyhodne su v ramci predloZeného vynalezu pouzité DPP-IV inhibitory, ktoré st genericky a 3pecificky
opisané v dokumente WO 98/19998, DE 196 16 486 A1, WO 00/34241 a WO 95/15309, v kazdom pripade
najmd v narokoch na zliceninu a vo vyslednych produktoch prikladov uskutoénenia, podstata vyslednych
produktov, farmaceutickych pripravkov a narokov je tymto zahrutd do predloZenej prihlasky odkazom na
tieto publikacie. DPP728 a LAF237 st Specificky opisané v priklade 3 dokumentu WO 98/19998, pripadne v
priklade 1 dokumentu WO 00/34241. Dalsi vhodny DPP-IV inhibitor vzorca (VI) (pozri dalej) je $pecificky
opisany v Diabetes 1998, 47, 1253 az 1258. DPP728 je mozné formulovat,, ako je opisané na strane 20 do-
kumentu WO 98/19998.

N-Peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminy, napr. vieobecného vzorca (VII) alebo vzorca (VIla) (pozri d’alej) a
ich pripravy st opisané v H. U. Demuth a kol., J. Enzyme Inhibition 1988, zv. 2, strany 129 aZ 142, najmé4 na
stranach 130 az 132.

Ak nie je v ramci predloZeného vynalezu uvedené inak, neobsahuju organické skupiny oznadené termi-
nom ,,niz§i“ viac ako 7, vyhodne viac ako 4, uhlikové atémy a nasledujice vyrazy maju vyznamy uvedené
dalej:

Halogén predstavuje vyhodne fludr, chlér alebo brom.

NizZ$ou alkylovou skupinou je, ak nie je uvedené inak, vyhodne etylova alebo najvyhodnejSie metylova
skupina. Alkylovou skupinou obsahujiicou 1 az 8 uhlikovych atémov je rozvetvena alebo vyhodne nerozvet-
vena alkylova skupina, vyhodne nizZsia alkylova skupina, napr. metylova skupina alebo etylova skupina.

NizZSou alkylénovou skupinou je vyhodne metylénova skupina, etylénové skupina alebo propylénova sku-
pina. M6Ze byt nesubstituovana alebo substituovana, napr. hydroxyskupinou.

Niz$ou alkoxyskupinou je vyhodne metoxyskupina alebo etoxyskupina. Alkoxyskupinou obsahujicou 2
aZ 4 uhlikové atdmy je napr. etoxyskupina alebo propoxyskupina.

Cykloalkylovou skupinou je napr. cykloalkylova skupina obsahujica 3 aZ 12 uhlikovych atémov, vyhod-
ne cyklopropylova skupina, cyklobutylova skupina, cyklopentylova skupina, cyklohexylova skupina, cyklo-
heptylova skupina alebo cyklodecylové skupina; alebo bicykloalkylovéa skupina, ako bicykloheptylova sku-
pina. Cykloalkenylovou skupinou je vyhodne 1-cyklohexenylova skupina, 2-cyklohexenylova skupina, 3-
-cyklohexenylova skupina, 1-cyklopentenylova skupina alebo 1-cyklopentenylova skupina.

Hydroxyalkylovou skupinou obsahujicou 1 az 3 uhlikové atémy je napr. 3-hydroxypropylova skupina, 1-
-hydroxyetylova skupina alebo hydroxymetylova skupina.

Alkyléniminoskupinou obsahujicou 4 aZ 6 uhlikovych atémov, ktora je nesubstituovana alebo substituo-
vana jednou alebo dvoma niZ$imi alkylovymi skupinami, je napriklad pyrolidinylova skupina, metylpyrolidi-
nylova skupina, 1-piperidinylova skupina, 2-piperidinylova skupina, 3-piperidinylova skupina, 2-metyl-1-pi-
peridinylova skupina alebo hexametyléniminoskupina. Vyhodne je alkyléniminoskupinou obsahujucou 4 aZ 6
uhlikovych atomov 1-piperidinylova skupina.

[3.1.1]Bicyklickou karbocyklickou skupinou pripadne substituovanou, ako je uvedené, je vyhodne bicyk-
lo[3.1.1]hept-2-ylova skupina pripadne disubstituovana v polohe 6 metylovou skupinou alebo bicyklo[3.1.1]-
-hept-3-ylova skupina pripadne trisubstituovana jednou metylovou skupinou v polohe 2 a dvoma metylovymi
skupinami v polohe 6. [2.2.1]bicyklickou karbocyklickou skupinou pripadne substituovanou, ako je defino-
vana, je vyhodne bicyklo[2.2.1]hept-2-ylova skupina.

Arylova skupina obsahuje vyhodne 6 az 12 uhlikovych atdmov a je fiou napr. fenylova skupina, tolylova
skupina alebo naftylova skupina, pricom kazda z nich méZe byt substituovana napr. nizSou alkylovou skupi-
nou alebo atomom halogénu.

Termin ,heteroarylova skupina“ oznacuje aromaticku heterocyklicku skupinu zvolenu napriklad zo sku-
piny zahfiiajuicej pyrolidinylovi skupinu, pyrolylova skupinu, pyrazolylovi skupinu, oxetanylovi skupinu,
pyrazolinylovi skupinu, imidazolylovi skupinu, imidazolinylovu skupinu, imidazolidinylovu skupinu, oxa-
zolylova skupinu, oxazolidinylovu skupinu, izoxazolinylovi skupinu, izoxazolylovu skupinu, tiazolylovu
skupinu, tiadiazolylovu skupinu, tiazolidinylovii skupinu, izotiazolylovu skupinu, izotiazolidinylovu skupinu,
furylovit skupinu, tetrahydrofurylovii skupinu, tienylovii skupinu, oxadiazolylovi skupinu, piperidinylovi
skupinu, piperazinylovu skupinu, azepinylovu skupinu, 4-piperidinylova skupinu, pyridylovi skupinu, pyra-
zinylovu skupinu, pyrimidinylova skupinu, pyridazinylovu skupinu, tetrahydropyranylovu skupinu, morfoli-
nylovi skupinu, tiamorfolinylovii skupinu, tiamorfolinylsulfoxidovi skupinu, tiamorfolinylsulfénovu skupi-
nu, 1,3-dioxoléanovi skupinu, indolylovu skupinu, benzotiazolylovu skupinu, benzoxazolylovu skupinu, ben-
zotienylovii skupinu, chinuklidinylovi skupinu, chinolylovii skupinu, tetrahydroizochinolinylovi skupinu,
izochinolylovi skupinu, benzimidazolylovi skupinu, benzopyranylovi skupinu, indolizinylovi skupinu,
benzofurylovii skupinu, chromonylovi skupinu, kumarinylovu skupinu, benzopyranylovi skupinu, cinoliny-
lovi skupinu, chinoxalinylovi skupinu, indazolylovu skupinu, pyrolopyridylovi skupinu, furopyridylovi
skupinu, dihydrobenzoizotiazolylovu skupinu, dihydroizoindolylovii skupinu, dihydrochinazolinylovu skupi-
nu a tetrahydrochinazolinylovi skupinu.

Vyhodnymi DPP-IV inhibitormi si N-(N'-substituované glycyl)-2-kyanopyrolidiny vSeobecného vzorca
(Ta)
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nlIIIIO
=z

/lll\/U\NQ (1a),

v ktorom
R znamena:
a) skupinu R'R"“N(CH,),-, kde
R' znamena pyridylovi skupinu alebo pyrimidinylovii skupinu pripadne mono- alebo nezavisle disubstituo-
vanu niz$ou alkylovou skupinou, niz8ou alkoxyskupinou, atdbmom halogénu, trifluérmetylovou skupinou, ky-
anoskupinou alebo nitroskupinou; alebo fenylovi skupinu pripadne mono- alebo nezévisle disubstituovanu
niz§ou alkylovou skupinou, niz$ou alkoxyskupinou alebo atémom halogénu;
R'znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu 1 aZ 8 uhlikovych atémov; a
m znameni 2 alebo 3;
b) cykloalkylova skupinu obsahujicu 3 aZ 12 uhlikovych atdmov pripadne monosubstituovani v polohe 1
hydroxyalkylovou skupinou obsahujucou 1 az 3 uhlikové atémy;
¢) skupinu R*(CH,),-, kde bud’
R” znamena fenylovi skupinu pripadne mono- alebo nezavisle di-, alebo nezavisle trisubstituovani nizSou
alkylovou skupinou, niZ§ou alkoxyskupinou, atdbmom halogénu alebo fenyltioskupinou pripadne monosubsti-
tuovanou na fenylovom kruhu hydroxymetylovou skupinou; alebo znamena alkylova skupinu obsahujicu 1
aZ 8 uhlikovych atémov; [3.1.1]bicyklicka karbocyklickd skupinu pripadne mono- alebo plurisubstituovani
alkylovu skupinu obsahujuicu 1 aZ 8 uhlikovych atémov; pyridylovu alebo naftylovii skupinu pripadne mono-
alebo nezavisle disubstituovanu nizSou alkylovou skupinou, nizSou alkoxyskupinou alebo atémom halogénu;
cyklohexénovu skupinu; alebo adamantylovi skupinu; a
n znamena 1 az 3; alebo
R? znamena fenoxyskupinu pripadne mono- alebo nezavisle disubstituovani nizSou alkylovou skupinou, niz-
Sou alkoxyskupinou alebo atdbmom halogénu; a
n znamena 2 alebo 3;
d) skupinu (R*),CH(CH,),-, kde
kazdy symbol R® nezavisle znamené fenylovi skupinu pripadne mono- alebo nezavisle disubstituovant niz-
$ou alkylovou skupinou, niz§ou alkoxyskupinou alebo atémom halogénu;
¢) skupinu R4(CH2)p-, kde
R* znamena 2-oxopyrolidinylovi skupinu alebo alkoxyskupinu obsahujiicu 2 a7 4 uhlikové atémy a
p znamena 2 az 4;
f) izopropylovu skupinu pripadne monosubstituovanu v polohe 1 hydroxyalkylovou skupinou obsahujucou 1
aZ 3 uhlikové atdmy;
g) skupinu R’, kde
R® znamena: indanylovii skupinu; pyrolidinylovii alebo piperidinylovu skupinu pripadne substituovani ben-
zylovou skupinou; [2.2.1]- alebo [3.1.1]bicyklicku karbocyklicku skupinu pripadne mono- alebo plurisubsti-
tuovanu alkylovou skupinou obsahujicou 1 az 8 uhlikovych atémov; adamantylovu skupinu; alebo alkylova
skupinu obsahujicu 1 aZ 8 uhlikovych atdmov pripadne mono- alebo nezavisle plurisubstituovanu hydroxy-
skupinou, hydroxymetylovou skupinou alebo fenylovou skupinou pripadne mono- alebo nezavisle disubsti-
tuovant niz§ou alkylovou skupinou, niz$ou alkoxyskupinou alebo atémom halogénu;
h) substituovani adamantylovu skupinu
vo volI'nej forme alebo vo forme adi¢ne;j soli s kyselinou.

Podl'a vyhodného uskuto¢nenia vynéalezu predstavuje N-(N'-substituovany glycyl)-2-kyanopyrolidin vse-
obecny vzorec (Ia), v ktorom
R znamena skupinu R'R"*N(CH,),,-, kde
R' znamena pyridylovi alebo pyrimidinylovii skupinu pripadne mono- alebo nezavisle disubstituovant niz-
$ou alkylovou skupinou, niZ$ou alkoxyskupinou, atomom halogénu, trifluérmetylovou skupinou, kyanosku-
pinou alebo nitroskupinou; alebo fenylovi skupinu pripadne mono- alebo nezavisle disubstituovanu niZ§ou
alkylovou skupinou, niz§ou alkoxyskupinou alebo atémom halogénu;
R'* znamena atém vodika alebo alkylovu skupinu obsahujiicu 1 aZ 8 uhlikovych atémov; a
m znamena 2 alebo 3;
vo volnej forme alebo vo forme adiénej soli s kyselinou.

Vyhodnejsie predstavuje N-(N'-substituovany glycyl)-2-kyanopyrolidin vieobecny vzorec (Ia), v ktorom
R znamena skupinu R'R"*N(CH,),-, kde
R' znamena pyridylovii skupinu pripadne mono- alebo nezavisle disubstituovanii niz$ou alkylovou skupinou,
niZ$ou alkoxyskupinou, atdmom halogénu, trifluérmetylovou skupinou, kyanoskupinou alebo nitroskupinou;



15

20

25

30

SK 287334 B6

R'* znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu 1 az 8 uhlikovych atémov; a
m znamena 2 alebo 3;
vo vol'nej forme alebo vo forme adi¢nej soli s kyselinou.

Najvyhodnejsie je N-(N'-substituovany glycyl)-2-kyanopyrolidinom vSeobecného vzorca (Ia) (S)-1-{2-
-[(5-kyanopyridin-2-yl)amino]etyl-aminoacetyl }-2-kyano-pyrolidin (DPP728) alebo (S)-1-[(3-hydroxy-1-a-
damantyl)amino]acetyl-2-kyano-pyrolidin (LAF237).

Podl'a iného vyhodného uskuto¢nenia sa DPP-IV inhibitor zvoli zo zlic¢enin vSeobecnych vzorcov (I1),
(10D, (IV) a (V):

A-B (vseobecny vzorec (II), skupiny G1 a G2)

e—A-B
/
A (vseobecny vzorec (III), skupina G3)
\
e—A-B
A-B
/
- \ (v8eobecny vzorec (IV), skupina G3) a
A-B
e—A-B
| (vSeobecny vzorec (V), skupina G3),
e—A-B
kde
B znamena skupinu
CH
/( 2){
—Y X

\ /

?H— (CH2)g

R(X

f znamena 1 alebo 2;
g znamena 0, 1 alebo 2;
X znamena skupinu CH,, O, S, SO, SO,, NH alebo NRo!, kde
Ro' znamena niz8iu alkylovi skupinu (1 a 6 uhlikovych atémov);
-Y znamena skupinu -N, -CH alebo -C= (ak je skupina -CO skupiny A nahradend skupinou -CH= alebo
-CF=);
Raznamena atém vodika, skupinu CN, CHO, B(OH),, PO;H alebo jej ester, CC-Ra alebo CH=N-Ro®, kde
Ro znamena atém vodika, fluéru, niZgiu alkylovi skupinu (1 aZ 6 uhlikovych atémov), skupinu CN, NO,,
ORc’, CO,Ra’ alebo COR0’;
Ro’ niz3iu alkylovi skupinu (1 aZ 6 uhlikovych atémov);
Ro® znamena fenylovii skupinu, skupinu OH, ORa’, OCORa’ alebo OBn;
pri¢om skupina A je naviazana na skupinu Y;
a kde pre skupinu zlucenin G1
(a) ak Ro znamena atém vodika, A znamend a-amino-acylovi skupinu odvodent od o-aminokyseliny nesu-
cej cykloalifaticky boény retazec alebo znamena o-amino-acylovu skupinu veobecného vzorca
- CH-NH,

(CHy)y,
™ CH-co-

kde h znamena 1 aZ 6, pri¢om je kruh pripadne v kaZdom pripade nenasyteny a/alebo substituovany;
(b) ak Rot znamena skupinu CN, CC-Ra’ alebo CH=N-Ro®, A nadobuda vyznamy definované pod bodom
(a) a navy$e mo6Ze byt odvodena od l'ubovolnej L-o-aminokyseliny nestce;j lipofilny bocny ret'azec; a
(c) ak Ro. znamena skupinu CHO alebo B(OH),, A znamena B-amino-acylova skupinu, ako je definovana
pod bodom (a);
pre skupinu zlucenin G2,
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Ro.znamen4 atom vodika, skupinu CN, C=C-Ra.” alebo -CH=N-Ro* a
A znamena
Ho N~ H H. _H

) 0 1 alebo o)

(CHZ)a-CO-D (CHZ)a-SOZ-DZ
kde a znamend 1 aZ 5; D' znamena skupinu —G-(CHz)b—(Roc“)q-Roc3 ; G znamena skupinu O, NH alebo N-
-metylovti skupinu; b znamena 0 az 12; q znamena 0 az 5; D? znamend D' s G # O; Ra* znamena skupinu Z-
-NH-(CH,),- alebo NH-Z-(CH,).-, kde ¢ znamena 1 aZ 12 a Z znamend skupinu CO, CH, alebo SO»; Ro?
znamené skupinu CO,H alebo jej ester, CONH,, CONHNH,, CONRc’Ra’, CONHNRo’Ra’, PO;H alebo jej
ester, SO;H, SO,NH,, SO,NRo’Ra®, OH, ORa’, substituovani alebo nesubstituovanu arylovii alebo heteroa-
rylovit skupinu, skupinu NH,, NRo*Ra, NHSO,NRa’Ra’, NHCOR¢, NH-SO;Ro’, NH-CH(:NRa')NRo 'Rt
NHCONHRa’Ra®, cukor, CO-aminocukor, NHCO-aminocukor alebo -NHCS-aminocukor; a Ro’ a Raf su
nezavisle zvolené zo skupiny zahfiiajicej atém vodika a niziu alkylovu skupinu, fluéralkylova skupinu a
cykloalkylovii skupinu obsahujiicu aZ 8 atémov a arylovu skupinu, heteroarylovi skupinu a alkylheteroary-
lové skupiny obsahujiice aZ 11 atémov alebo Ro’ a Ro® mé2u spolu zahfiiat’ retazec (obsahujici 3 aZ 8 uhli-
kovych atémov); alebo znamena

H. _H

Ho _H
N N
0o
(i) 0 alebo
e

kde Ra.'® znamena atém vodika alebo metylovii skupinu, kruh mézZe obsahovat’ viac heteroatomov, E zname-
né skupinu J-(CH,)y-(Ro*)-Rar’, J znamené skupinu CO, CH; alebo SO, a a, b, g, R’ a Ra* nadobudaju
vyznamy uvedené pri (i); alebo znamena

He M

Ho "
0
(iif) O Retg alebo m
oL

oL

kde Ro? znamena atém vodika alebo metylovi skupinu, kruh mdZe obsahovat’ jeden alebo viac heteroatémov
a L znamena skupinu (CH,)g-(CO),-(CHp)p-(Rar)g-Ra alebo (CH,)-NRa'-(CHp)p-(Ror*)g-Ror’, kde 1 zna-
mena O alebo 1, d znamena 0 aZ 4, e znamena 2 az4 a b, q, Ro’ a Ra* nadobudaji vyznamy definované pri
(1);
a pre skupinu zlucenin G3,
kazda skupina B méZe mat T'ubovolny z vyznamov definovanych pre fiu skor, kaZzda skupina A méZe byt
vybrana z T'ubovolnej skér uvedenej G2 Struktiry (i), (ii) alebo (iii) s terminalnymi skupinami Ra’ v skupi-
nach A nahradenymi spolo&nou skupinou -g-w-g- alebo -g-g- alebo -0-, a € a @ si nezavisle zvolené zo sku-
piny zahfiiajiicej skupinu CH,, O, NH, CO, S, SO,, fenylovu skupinu a NH-metylovu skupinu;
a kde mdze byt v skupinich G2 a G3 aspoii jedna skupina CH, v retazci nahradena jej bioizostérom alebo
Tubovolna amidova skupina, ktora spija A a B v zludenine zo skupiny G1, G2 alebo G3, alebo ktora je v
bo&nom retazci skupiny A v zligenine zo skupiny G2 alebo G3, mbZe byt nahradend amidovym bioizoste-
rom,
vo volnej forme alebo vo forme adi¢nej soli s kyselinou.

Podla iného vyhodného uskutoénenia je DPP-IV inhibitorom zlti¢enina vSeobecného vzorca (VD)

CH,
CHy s
I (VD,
He N \)
\
H O

vo volnej forme alebo vo forme adi¢nej soli s kyselinou.
Podla dalgieho vyhodného uskutoénenia je DPP-IV inhibitorom N-peptidyl-O-aroyl-hydroxylamin alebo



10

15

20

25

30

35

40

45

SK 287334 B6

Jeho farmaceuticky prijatelnd sol'. Aroylovou skupinou je napriklad naftylkarbonylova skupina; alebo benzo-
ylova skupina, ktord je nesubstituovana alebo mono-, alebo disubstituovana, napriklad niz¥ou alkoxyskupi-
nou, niz8ou alkylovou skupinou, atémom halogénu alebo vyhodne, nitroskupinou. Peptidylova &ast’ zahtiia
vyhodne dve a-aminokyseliny, napr. glycin, alanin, leucin, fenylalanin, lyzin alebo prolin, z ktorych je tou
Jednou, ktord je naviazani priamo na dusikovy atém hydroxylaminu, vyhodne prolin.

Vyhodne je N-peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminom zli¢enina vieobecného vzorca (VII)

Re,)
N 0 (Rez) (VID),

v ktorom
j znamena 0, 1 alebo 2;
Re'  predstavuje boény retazec prirodzenej aminokyseliny; a
Re?  predstavuje niZsiu alkoxyskupinu, niz§iu alkylovi skupinu, atém halogénu alebo nitroskupinu;
alebo jej farmaceuticky prijatefna sol.

Podl'a vel'mi vyhodného uskuto¢nenia vynalezu je N-peptidyl-O-aroyl-hydroxylaminom zli¢enina vie-
obecného vzorca (VIla)

NH,

0 NO,
H,C 0 (VIla),

alebo jej farmaceuticky prijatelna sol’.

Podl'a vysoko vyhodného uskuto¢nenia je DPP-IV inhibitorom zlozky (a) (S)-1-{2-[5-kyanopyridin-2-
-yl)aminoJetylaminoacetyl}-2-kyanopyrolidin (DPP728) a derivatom epothilonu zlozky (b) je epothilon B.

Podra iného vysoko vyhodného uskutocnenia je DPP-IV inhibitorom zloZky (a) (S)-1-[(3-hydroxy-1-ada-
mantyl)amino]-acetyl-2-kyanopyrolidin (LAF237) a derivitom epothilonu zlozky (b) je epothilon B.

PredloZeny vynalez sa tyka najmi kombinovaného pripravku, ktory obsahuje (a) jednu alebo viac jednot-
kovych davkovacichch foriem DPP-IV inhibitora a (b) jednu alebo viac jednotkovych davkovacich foriem
derivatu epothilonu vieobecného vzorca (1), najmé epothilonu B.

Kombindcia, ktora obsahuje (a) protihnackové ¢inidlo a (b) derivat epothilonu veobecného vzorca (I), v
ktorom A znamena skupinu O alebo NRY, kde R™ znamené atém vodika alebo niZ$iu alkylovi skupinu, R
znamena atém vodika alebo nizsiu alkylovii skupinu a Z znamena O alebo vizbu, v ktorej st u¢inné latky
pritomné v kazdom pripade vo volnej forme alebo vo forme farmaceuticky prijateI'nej soli a pripadne aspoii
Jjeden farmaceuticky prijatelny nosic¢, sa budu d’alej oznacovat’ terminom kombinacia podl'a vynalezu.

Ak sa kombinac¢ni partneri pouZziti v kombinacii podl'a vynalezu aplikujui vo forme, v ktorej st na trhu ako
jednotlivé lieciva, je mozZné ich davkovanie a spdsob podavania s ciel'om dosiahnut’ tu opisovany priaznivy
ucinok uskutociiovat’ v sulade s informéaciou poskytovanou na pribalenom letaku prisluiného lie¢iva na trhu,
ak tu nie je uvedené inak.

Protihnackové ¢inidlo sa podava ako preventivne opatrenie po cely ¢as cyklu alebo ak je Ziaduce v pripa-
de, Ze sa vyskytne hnacka.

Podl'a vyhodného uskutocnenia predloZzeného vynélezu pouZiva jedinec derivat epothilonu vieobecného
vzorca (I) raz tyZdenne pocas niekolkych tyZdriov, napriklad tri tyZdne, nasledovanych jednym alebo niekol-
kymi tyZdiiami vysadenia a protihnac¢kové ¢inidlo sa podava ako preventivne opatrenie spésobom spoéivaji-
com v predlieeni jedinca protihnackovym ¢inidlom pred zaciatkom podavania derivatu epothilonu a pokra-
¢ujucom podavanim protihnackového ¢inidla po cely cas cyklov, alebo v podavani protihna¢kového Cinidla
po cely ¢as cyklov bez predlieCenia alebo v podavani protihnackového ¢inidla, ak je Ziaduce, pri vyskyte
hnagky v priebehu cyklov, a to s predlieenim alebo bez predlieCenia. Napriklad ak sa derivat epothilonu po-
dava raz tyZdenne pocas troch tyZdnov s jednym tyZdiiom vysadenia, povazuje sa kazdy interval Styroch tyz-
diiov za jeden cyklus.

Uéinné mnoZstvo protihnackového ¢inidla je mnoZstvo dostatoné na prevenciu, reguléciu alebo odstra-
nenie hnacky suvisiacej s podavanim derivatu epothilonu, najma je to mnozZstvo, ktoré zvySuje mnozstvo de-
rivatu epothilonu, ktoré je mozné podavat’ v pripade, ak hnacka predstavuje davku obmedzujicu toxicitu de-
rivatu epothilonu, najmé epothilonu B.

Kombinaciou podl'a vynalezu méZe byt kombinovany pripravok alebo farmaceuticka kompozicia.
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Jednym z cielov predloZeného vynélezu je poskytmit’ farmaceutické kompozicie obsahujice mnoZstvo,
ktoré je terapeuticky ucinné proti proliferativnemu ochoreniu, zahfiiajiicej kombinaciu podla vynalezu, to
znamena, kombina¢ni partneri (a) a (b) sa v ramci takej farmaceutickej kompozicie podavaju spolu vo fixnej
kombinacii.

Farmaceutické kompozicie podla vynalezu je mozné pripravit' znamym spdsobom a su nimi kompozicie
vhodné na enteralne, ako je oralne alebo rektalne, a parenteralne podavanie cicavcom (teplokrvnym Zivoci-
chom), vratane cloveka.

Nova farmaceutickd kompozicia obsahuje napriklad od asi 10 % do asi 100 %, vyhodne od asi 20 % do
asi 60 %, uginnych latok. Farmaceutickymi pripravkami pre kombinovani terapiu na enteralne alebo parente-
ralne podéavanie st napriklad tie v jednotkovych lickovych forméch, ako su cukrom potiahnuté tablety, table-
ty, kapsuly alebo &apiky, a d’alej ampuly. Ak nie je uvedené inak, pripravuju sa znamym spdsobom, napri-
klad pomocou bezného miesenia, granulacie, potahovania cukrom, rozpustania alebo lyofilizicie. Bude
vhodné, ak jednotkovy obsah kombina&ného partnera obsiahnutého v jednotlivej davke kazdej davkovej for-
my nemusi samotny tvorit’ i&inné mnoZstvo, pretoZe potrebné u¢inné mnozstvo sa méze dosiahnut’ podava-
nim mnoZstva davkovych jednotiek.

Pri priprave kompozicii pre oralne lickové formy je mozné pouzit’ 'ubovolné z obvyklych farmaceutic-
kych médii, ako su napriklad voda, glykoly, oleje, alkoholy, ochucovadla, konzervacéné prostriedky, farbiace
¢inidla; alebo nosicov, ako su Skroby, cukry, mikrokrystalicka celuldza, zried'ovadla, granulaéné ¢inidla, lub-
rikanty, spojivé, dezintegraéné ¢inidla a pod., v pripade ordlnych pevnych pripravkov, ako su napriklad pras-
ky, kapsuly a tablety, pri¢om pevné orélne pripravky sii vyhodnejsie ako kvapalné pripravky. Vdaka jedno-
duchosti ich podavania predstavuju tablety a kapsuly najvyhodnejsiu ordlnu davkovu formu, pricom su v kaz-
dom pripade prirodzene pouZité pevné farmaceutické nosice.

Najmi je moZné terapeuticky u¢inné mnoZstvo kazdého z kombinaénych partnerov kombinacie podla
vynalezu podavat’ oddelene, to znamena, Ze zloZky je moZné podavat’ sibeZne alebo postupne a v fubovol-
nom poradi. Sposob lie¢enia proliferativneho ochorenia v sulade s predloZenym vynalezom mdze napriklad
zahfiiat’ (i) podavanie prvého kombinagného partnera vo volnej forme alebo vo forme farmaceuticky prija-
tel'nej soli a (ii) poddvanie druhého kombina¢ného partnera vo volnej forme alebo vo forme farmaceuticky
prijatelnej soli, subeZne alebo postupne v Pubovolnom poradi, v spolo¢ne terapeuticky ucinnych mnoz-
stvach, vyhodne v synergicky ucinnych mnoZstvach, napr. v dennych davkach zodpovedajucich mnoZstvam
tu opisanym. Jednotlivych kombina¢nych partnerov kombinéacie podl'a vynalezu je mozné podéavat’ oddelene
v réznych okamihoch v priebehu terapie alebo sibezne vo forme rozdelencj alebo jedinej kombindcie. Jed-
nym &inidlom méZe byt napriklad enteralny pripravok a druhé je mozZné podavat’ parenteralne. Termin poda-
vanie d’alej zahftia pouZitie profarmaka kombina¢ného partnera, ktoré sa in vivo prevedie na kombinaéneho
partnera samotného. Rozumie sa preto, Ze predloZeny vynalez zahffia vietky také reZimy subeZného alebo
striedavého liecenia a Ze sa termin ,,podavanie ma interpretovat’ v siilade s tym.

Ucinna davka kazdého z kombinaénych partnerov pouZitych v ramci kombinacie sa moZe 1i8it’ v zavislos-
ti od konkrétnej pouZitej zliceniny alebo farmaceutickej kompozicie, sposobu podavania, lieCeneho stavu,
zavaznosti lieGeného stavu. Preto sa davkovy reZim kombinécie podla vynélezu zvoli podl'a rozli¢nych fakto-
rov zahffiajicich cestu podavania a renalne a hepatické funkcie pacienta. OSetrujici lekar, klinicky lekar ale-
bo veterinar s beznymi schopnostami méze I'ahko stanovit’ a predpisat’ u¢inné mnoZstvo jednotlivych ucin-
nych latok potrebné na prevenciu, staZenie alebo zastavenie progresie stavu. Optimalna presnost’ dosiahnutia
koncentracie derivatu epothilonu pohybujiica sa v rozsahu, ktory podmiefiuje u¢innost bez toxicity, vyZaduje
rezim zaloZeny na kinetike dostupnosti i¢innych latok do cielovych miest. Toto zahffia posudenie distribu-
cie, rovnovahy a eliminacie u¢innych latok.

Ak je teplokrvnym Zivo&ichom ¢lovek, pohybuje sa davka zlu¢eniny vieobecného vzorca (I) vyhodne asi
v rozsahu 0,25 aZ 75, vyhodne 0,5 aZ 50, napr. 2,5, mg/m’ raz tyzdenne poéas dvoch aZ §tyroch, napr. troch
tyZdtiov, nasledovanych 6 aZ 8 diiami vysadenia, v pripade dospelého pacienta.

Protihnackové &inidlo sa vyhodne podéva raz aZ Styrikrat denne podla zavedenych protokolov pre proti-
hnac¢kové ¢inidlo.

DPP-1V inhibitor, ak je pouZity, sa vyhodne podava v sulade so znimymi protokolmi na lieCenie diabetu.
Vyhodne sa davka pohybuje v rozsahu od 25 mg do 1000 mg za dei.

Dalej sa predloZeny vynalez tyka spdsobu liedenia teplokrvného Zivo€icha s proliferativnym ochorenim
zahffiajiceho poddvanie kombinicie podl'a vynalezu Zivo¢ichovi v mnoZstve, ktoré je terapeuticky u¢inné
proti proliferativnemu ochoreniu a ktoré redukuje akiikoI'vek hnacku suvisiacu s podavanim derivatu epothi-
lonu.

Dalej sa predloZeny vynélez tyka pouZitia kombinacie podl'a vynalezu na lieCenie proliferativneho ocho-
renia a na pripravu lieCiva na lie¢enie proliferativneho ochorenia.

Dalej predloZeny vynalez poskytuje obchodné balenie obsahujiice ako u¢inné latky kombinaciu podla
vynalezu, spolu s pokynmi na jej subezné, oddelené alebo postupné pouzitie pri lieceni proliferativneho
ochorenia.
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Nasledujiice priklady uskutoénenia vynalezu dokresluji vynalez opisany skor; nie su vSak uréené na aké-
kol'vek obmedzenie rozsahu vynalezu. Priaznivé uinky kombindcie podla vynalezu je moZné stanovit' tieZ
d’al$imi testovacimi modelmi odbornikovi v prislu§nom odbore znamymi.

Priklady uskutocnenia vynalezu

Priklad 1

Ludsky pacient trpiaci proliferativnym ochorenim sa lie¢i 6 cyklami epothilonu B, pri¢om kaZdy cyklus
pozostava z podavania 2,5 mg epothilonu B raz tyZdenne v podobe pdtminutového bolusu alebo pitnastmi-
nutového bolusu pocas troch tyzdiiov nasledovanych 14 ditami vysadenia. Po cely as lieCenia pacient uZiva
od 2 mg do 16 mg loperamidu denne v podobe jeho hydrochloridovej soli na regulaciu hnacky.

Priklad 2

Ludsky pacient trpiaci proliferativnym ochorenim sa lie¢i 6 cyklami epothilonu B, pri¢om kaZdy cyklus
pozostava z podavania 2,5 mg epothilonu B raz tyZdenne v podobe pétmimitového bolusu pocas troch tyz-
diov nasledovanych 14 diiami vysadenia. Pacient uZiva aZz 16 mg loperamidu denne v podobe jeho hydro-
chloridovej soli, pokial’ sa vyskytne hnacka.

Priklad 3

LCudsky pacient trpiaci proliferativnym ochorenim sa lie¢i 6 cyklami epothilonu B, pricom kazdy cyklus
pozostava z podavania 2,5 mg epothilonu B raz tyZdenne v podobe pitmintitového bolusu pocas troch tyz-
diov nasledovanych 14 dniami vysadenia. Po cely Cas lie¢enia pacient uZiva od jednej do Siestich 50 mg da-
vok DPP728 denne na regulaciu hnacky.

Priklad 4

Ludsky pacient trpiaci proliferativnym ochorenim sa lieéi 6 cyklami epothilonu B, pri¢om kazdy cyklus
pozostava z poddvania 2,5 mg epothilonu B raz tyZdenne v podobe patminitového bolusu pocas troch tyz-
diiov nasledovanych 14 dilami vysadenia. Pacient uziva az 300 mg DPP728 denne, pokial’ sa vyskytne hnaé-
ka.

Priklad 5

Ludsky pacient trpiaci proliferativnym ochorenim sa lie¢i 6 cyklami epothilonu B, pri¢om kazdy cyklus
pozostava z podavania 2,5 mg epothilonu B raz tyZdenne v podobe pitnastmimitového bolusu pocas troch
tyZdiiov nasledovanych 14 ditami vysadenia. Po cely ¢as lieCenia pacient uziva od jednej do $iestich 50 mg
davok LAF 237 na regulaciu hnacky.

Priklad 6

Ludsky pacient trpiaci proliferativnym ochorenim sa lie¢i 6 cyklami epothilonu B, pri¢om kazdy cyklus
pozostava z podavania 2,5 mg epothilonu B raz tyZdenne v podobe piatminitového bolusu pocas troch tyz-
diov nasledovanych 14 difiami vysadenia. Pacient uziva aZz 300 mg LAF 237 denne, pokial' sa vyskytne
hnacka.

PATENTOVE NAROKY

1. Kombinacia, vyznacujhaca sa tym, Zeobsahuje (a) protthnackové ¢inidlo a (b) derivat
epothilonu vieobecného vzorca (I)

D,

O OH O

v ktorom
A znamené O alebo skupinu NR™, kde
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R" znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu najviac 7 atémov uhlika,

R znamen4 atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujicu najviac 7 atémov uhlika, a

Z znamena O alebo vizbu,

v ktorej st uéinné latky (a) a (b) pritomné v kazdom pripade vo volnej forme alebo vo forme farmaceuticky
prijatelne;j soli, a pripadne aspoii jeden farmaceuticky prijatelny nosi¢; na sibezné, oddelené alebo postupné
pouZzitie.

2. Kombinacia podPa naroku 1, vyznadujica sa tym, Zeobsahuje derivatepothilonu vie-
obecného vzorca (I), v ktorom A znamené O, R znamena niz8iu alkylovi skupinu alebo atom vodika a Z
znamena O alebo vizbu.

3. Kombinacia podl'a niroku 1 alebo 2, vyznadujlica sa tym, Ze protihnackovym Cinid-
lom je DPP-1V inhibitor.

4, Kombinacia podla naroku 1 alebo 2, vyznadujtica sa tym, Ze protihnatkovym ¢inid-
lom je prirodny opiat, synteticky opiat, bizmutsubsalicylat, lanreotid, vapreotid, octreotid, COX2 inhibitor,
antagonista motilinu, kaolin, glutamin, talidomid, pektin alebo berberin, alebo ich farmaceuticky prijatel'na
sol’.

5. Farmaceuticka kompozicia, vyznaéujica sa tym, Ze obsahuje mnoZstvo, ktoré je spo-
loéne terapeuticky u&inné proti proliferativnemu ochoreniu, kombinacie podla l'ubovol'ného z narokov 1 aZ 3
a aspoti jeden farmaceuticky prijatelny nosic.

6. Pouzitie kombinacie podl'a Pubovolného z narokov 1 aZ 4 na pripravu lie¢iva na lieCenie proliferativ-
neho ochorenia.

7. Pouzitie protihnaékového &inidla v kombinacii s derivatom epothilonu vieobecného vzorca (I)

O,

O OH O

v ktorom
A znamena O alebo skupinu NR", kde
RM znamen atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujicu najviac 7 atémov uhlika,
R znamena atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujucu najviac 7 atémov uhlika, a
7Z znamena O alebo vizbu,
na pripravu lie¢iva na lie¢enie proliferativneho ochorenia.

8. Obchodné balenie, vyznadujice sa tym, Ze obsahuje (a) protihnackové ¢inidlo a (b)
derivat epothilonu vieobecného vzorca (I)

)

O OH O

v ktorom
A znameni O alebo skupinu NR", kde
RY znamena atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu najviac 7 atomov uhlika,
R znamens atém vodika alebo alkylovii skupinu obsahujiicu najviac 7 atémov uhlika, a
7 znamené O alebo vizbu,
spolu s pokynmi na jeho sibezné, oddelené alebo postupné pouZitie pri lie€eni proliferativneho ochorenia.
9. Kombinovany pripravok, vyznadujuci sa tym, Zeobsahuje (a)jednu alebo viac jednot-
kovych davkovacich foriem protihnackového ¢inidla a (b) jednu alebo viac jednotkovych davkovacich foriem
derivatu epothilonu vieobecného vzorca ()
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@),

O OH O

v ktorom

A znamena O alebo skupinu NRY, kde

R" znamen4 atém vodika alebo alkylovi skupinu obsahujiicu najviac 7 atémov uhlika,
R znamena atém vodika alebo alkylovu skupinu obsahujucu najviac 7 atémov uhlika, a
Z znamena O alebo vizbu,

vo vol'nej forme alebo vo forme farmaceuticky prijatelne;j soli.

Koniec dokumentu
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