SK 1108-2003 A3

SLOVENSKA REPUBLIKA (1 1), (21) éfSlO dokumentu:
DOREINENA e | 1108-2003
(19) SK PATENTOVA PRIHLASKA
(22) Datum podania prihlasky: 5. 3. 2002 (13)  Druh dokumentu: A3
(31 Cislo prioritnej prihlasky: 60/275 801
60/316 395 (51) Int.CL7:
32)  Détum podania prioritnej prihlasky: 14. 3. 2001
62 POCARIE priorifhe) pritisky A61K 31/335
31. 8. 2001
(33)  Krajina alebo regionalna
organizécia priority: US, US
URAD (40) Datum zverejnenia prihlasky: 3. 8. 2004
PRIEMYSELNEHO Vestnik UPV SR ¢&.; 8/2004
VLASTNICTVA (62)  Cislo povodnej prihlasky
SLOVENSKEJ REPUBLIKY v pripade vylidenej prihlagky:
(86)  Cislo podania medzinérodnej prihlasky
podla PCT: PCT/US02/06746
87)  Cislo zverejnenia medzinérodnej prihladky
podla PCT: W002/072085
(71)  Prihlasovate!: BRISTOL-MYERS SQUIBB COMPANY, Princeton, NJ, US;
(72)  Pévodca: Lee Francis Y. F., Yardley, PA, US;
(74)  Zastupca: Tomes Pavol, Ing., Bratislava, SK;
(54) Nazov: Kombinicia analégov epotildnu a chemoterapeutickych &inidiel na lieSenie proliferativnych ochoreni
(57) Anotacia:

Synergickd kombinicia vhodna na lieSenie a prevenciu
prolifera¢nych poriich obsahuje aspoii jedno antiproliferat-
né Cinidlo a zla¢eninu vieobecného vzorca (1). G
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KOMBINACIA ANALOGOV EPOTILONU A CHEMOTERAUPETICKYCH GINIDIEL
NA LIECENIE PROLIFERACNYCH OCHORENI

Oblast’ techniky

Predmetny vynalez sa tyka oblasti onkolégie a zlepSenych

chemoterapeutickych rezimov.

Doterajsi stav techniky

VSetky odkazy na Clanky v odbornej literatire, ako i na zverejnené patentove
dokumenty uvedené v nasledujicich odstavcoch su vcelom svojom rozsahu

zahrnuté v tomto texte ako odkazovy material.

Narodny institut pre rakovinu (National Cancer Institute) odhaduje, ze len
v Spojenych Statoch americkych je v priebehu svojho Zivota 1 az 3 miliény ludi
postihnutych rakovinovym ochorenim. Okrem toho priblizne 50 az 60 percent fudi
postihnutych rakovinovym ochorenim nakoniec tejto chorobe podfahne. Rozsireny
vyskyt tejto choroby len zdéraznuje potrebu zlepsit protirakovinove lieGebné rezimy

sluziacie na lie€bu maligneho ochorenia.

Vdaka Sirokému spektru réznych druhov rakovinovych ochoreni, ktoré je
mozné vdnednej dobe pozorovat, bolo vyvinuté mnoZstvo rdéznych
protirakovinovych Cinidiel sliZiacich na likvidaciu rakoviny vo vnatri tela. Tieto
zli¢eniny sa podavaji pacientom postihnutym rakovinovym bujnenim, pricom
ciefom tohto podavania je likvidacia alebo akakolvek inhibicia rastu malignych
buniek pri suasnom zachovani normalnych, zdravych buniek bez poskodenia.

Protirakovinové Cinidla sa klasifikuju na zaklade mechanizmu ich Gc¢inku.

Jeden typ chemoterapeutika sa oznacuje ako koordinaény komplex kovu.
Predpoklada sa, Ze tento typ chemoterapeutika tvori v jadrach buniek predovsetkym
spojovacie vazby medzi dvoma retazcami DNA, ¢&im brani bunkovej replikacii.

Vysledkom tohto mechanizmu je skutoénost, ze dochadza najprv k potlaceniu rastu



nadoru a nasledne ku zvrateniu tohto rastu. Dalsi typ chemoterapeutika sa oznacuje
ako alkyla¢né éinidlo. Tieto zligeniny U€inkuju prostrednictvom inzercie cudzorodych
kompozicii alebo molekul do DNA deliacich sa rakovinovych buniek. Vysledkom
pritomnosti tychto cudzorodych skupin je skutocnost, Zze dochadza k poruseniu
normalnej funkcie rakovinovych buniek a kzabraneniu proliferacie. Dalsi typ
chemoterapeutika sa oznacuje ako antineoplastické €inidlo. Tento druh Cinidla brani,
zabija alebo blokuje rast a Sirenie rakovinovych buniek. Skupina dalSich typov
protirakovinovych ¢inidiel zahrfiuje nesteroidné inhibitory aromatazy, bifunkcné

alkylacné ¢inidla atd.

Paclitaxel predstavuje jednu z hlavnych tried antimikrotubulovych Cinidiel,
ktoré podporuji polymerizaciu tubulinu a pravdepodobne mitotickli  zastavu
v priebehu delenia buniek. Bolo preukazané, Ze taxol7 (paclitaxel) vykazuje in vivo
vynikajlicu protinadorovl aktivitu a tato latka sa pouziva na liecbu réznych druhov
rakoviny, vratane rakoviny prsnika, rakoviny vajecnikov a rakoviny pluc. Nanestastie

dochadza u mnohych nadorov k vyvinutiu rezistencie voci paclitaxelu.

Pri vyvoji tohto vynalezu sa zistilo, Ze analogy epotilonu pri pouZiti
v kombinacii s niektorymi  beznymi chemoterapeutickymi  Cinidlami  vykazuj
synergicky ucinok. Ciefom tohto vynalezu je opisat G€innu kombinaciu
chemoterapeutickych rezimov na lieCenie proliferacnych ochoreni, pri ktorych sa

analogy epotilénu kombinuju s inymi antineoplastickymi Cinidlami.

Podstata vynalezu

Predmetom tohto vynalezu je synergicky spdsob lieGenia anti-proliferacnych
ochoreni, vratane rakoviny, ktory zahriiuje podavanie cicavcovi, ktory potrebuje
takito liecbu, synergicky, terapeuticky a¢inného mnoZstva (1) aspon jedného
antiproliferaéného &inidla a (2) zluceniny vSeobecneho vzorca (1)
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w je atom Kyslika alebo skupina NRs;
X je atom kyslika alebo atom vodika, atom vodika,

Y je vybrana zo skupiny zahriujucej atom kyslika; atom vodika, skupinu OR;g;
skupinu ORy7, skupinu ORy7; skupinu NOR,g; atém vodika, skupinu NHOR|g;
atém vodika, skupinu NRxoR21; atdm vodika, atébm vodika; a skupinu CHR;;
pricom dvojica skupin ORy;, ORy; mdze predstavovat cyklickii ketalovi

skupinu;

Zy a Z; su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahrfujucej skupinu CHy, atém
kyslika, skupinu NR33, atdm siry a skupinu SO,, pri¢om iba jedna zo skupin Z;

a Z; méze predstavovat heteroatom;

By a B; su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahrfiujicej skupinu ORg4, skupinu
OCOR3s a skupinu O-C(=0)-NR2¢R27, a pokial skupina B, predstavuje atom
vodika a Y predstavuje hydroxylovu skupinu, atom vodika, mézu uvedené dve

skupiny tvorit Sestélenny cyklicky ketal alebo acetal;



D je vybrana zo skupiny zahriujucej skupinu NR2sR2g, skupinu NR3COR3y a

nasyteny heterocyklus;

R, Ry, R, Rs, Rs, Rs, Ry, Ry3, Ris, Rig, Rig, R2o, Ra1, Raz, Rz @ Ra7 su nezavisle od
seba vybrané zo skupiny zahrfujicej atom vodika, alkylova skupinu,
substituovanu alkylovu skupinu a arylovu skupinu, pricom pokial skupiny R; a
R, predstavuju alkylové skupiny, mozu byt spolu spojené za vzniku
cykloalkylovej skupiny a pokial skupiny Rz a Rs predstavuju alkylove skupiny,

mozu byt spolu spojené za vzniku cykloalkylovej skupiny;

Re, Rio, Ris, Ryz, Ras, Rpzs @ Ray sU nezavisle od seba vybrané zo skupiny

zahriujacej atdm vodika, alkylovi skupinu a substituovanu alkylovu skupinu;

Rs, Ri1, Riz, Rzs, R3g, Rz @ Rsz su nezavisle od seba vybrane zo skupiny
zahriujlcej atom vodika, alkylova skupinu, substituovanu alkylovu skupinu,
arylovi skupinu, substituovan( arylovi skupinu, cykloalkylovu skupinu a

heterocyklylovu skupinu;

Rys, Ra3 @ Ryg s nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahmujlcej atom vodika,
alkylovi skupinu, substituovand alkylovd skupinu, arylovid skupinu,
substituovanu arylovd skupinu, cykloalkylovd skupinu, heterocyklylovu
skupinu, skupinu R3;C=0, skupinu R33S02, hydroxylovu skupinu, O-alkylovu
skupinu a O-substituovanu alkylova skupinu; a

jej farmaceuticky prijatelné soli a hydraty, solvaty alebo geometrickeé, optické

a stereoizoméry uvedenej zlu€eniny;

s tou podmienkou, Ze su vyluéené zlG&eniny, v ktorych

W a X obe predstavuju atdomy kyslika; a

R4, R, a R; predstavuju atémy vodika; a

Rs, R4 a Re predstavuju metylové skupiny; a



Rg predstavuje atdbm vodika alebo metylova skupinu; a

Zy a Z, predstavuju skupiny CH,. a

G je 1-metyl-2-(substituovany-4-tiazolyl)etenylova skupina; a

Q ma vys$sie uvedeny vyznam.

VSeobecny vzorec (ll) znazorfiuje dalsi priklad epotildnu, ktory je vhodny na

pouzitie pri spdsoboch a v kompoziciach podia predmetného vynalezu:

(1I1)
kde

P-Q predstavuje atdom uhlika, dvojitd vazbu medzi atébmami uhlika alebo

epoxidovu skupinu;
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substituovanu alkylovu skupinu; GG G
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je vybrana zo skupiny zahrfujucej atom vodika, atom halogenu,

je skupina

kyanoskupinu, alkylovt skupinu a substituovanu alkylovu skupinu;

je vybrana zo skupiny zahrfiujicej atdm vodika, alkylovi skupinu a

substituovanu alkylovu skupinu;
je vybrana zo skupiny zahriiujicej atom kyslika, atom siry a skupinu NZ';

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovi skupinu,
substituovanu alkylovu skupinu, skupinu 072, skupinu NZ?Z>, skupinu Z°C=0,

skupinu Z*S0, a pripadne substituovanu glykozylovi skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom halogénu, azidoskupinu (N3), skupinu
NCS, tioskupinu (SH), kyanoskupinu (CN), izokyanoskupinu (NC), skupinu

N(Z")s" a heteroarylovu skupinu;

je vybrana zo skupiny zahrfiujucej atom vodika, alkylovd skupinu,
substituovanu alkylovu skupinu, trifluérmetylovi skupinu (CF3), skupinu 0z°,
skupinu SZ° a skupinu NZ°Z%;

predstavuje skupinu CZ’ alebo atom dusika;

je vybrana zo skupiny zahriiujucej atém vodika, atom halogénu, alkylovu
skupinu, substituovana alkylovii skupinu, skupinu OZ'°, skupinu SZ', skupinu

je vybrana zo skupiny zahriujucej atém kyslika, atom siry, skupinu -NH-NH- a

skupinu -N=N-;

predstavuje atom dusika alebo skupinu CZ'%;



G" je vybrana zo skupiny zahriiujlicej aminoskupinu (NH,), substituovanu
aminoskupinu, alkylovu skupinu, substituovani alkylovd skupinu, arylovi

skupinu a substituovanu arylovu skupinu;

Z', 2% Z° a Z'" su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahrnujlicej atdbm vodika,
alkylovu skupinu, substituovani alkylovl skupinu, acylovi skupinu a

substituovanu acylovu skupinu;

Z> je vybrana zo skupiny zahrfiujlcej atém vodika, alkylovi skupinu,
substituovanu alkylovu skupinu, arylovi skupinu, substituovanu arylova

skupinu a heterocyklus;

7%, 7% 7% a Z'° su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriujiicej atom vodika,
alkylova skupinu, substituovanui alkylova skupinu, acylovi skupinu,
substituovanut acylova skupinu, arylovd skupinu a substituovani arylovu

skupinu;

Z*  je vybrana zo skupiny zahriujuicej alkylovi skupinu, substituovani alkylovi

skupinu, arylova skupinu, substituovanu arylovi skupinu a heterocyklus;

z je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, atém halogenu, alkylovu
skupinu, substituovanu alkylovl skupinu, arylovi skupinu, substituovanu

arylovu skupinu, skupinu 0Z8, skupinu 87° a skupinu NZ%Z% a

Z" je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, atém halogénu, alkylovi
skupinu, substituovanu alkylovd skupinu, arylovd skupinu a substituovanu

arylovl skupinu; o
G—G

022
s podmienkou, Ze pokial R predstavuje skupinu ! , nemozu skupiny

G', 6% G®a G* mat suéasne nasledujuci vyznam:
G' a G? predstavuju atomy vodika,

G>  predstavuje atém kyslika a



G4

predstavuje atom vodika alebo skupinu Z’C=0, vktorej skupina Z?

predstavuje alkylovu skupinu.

Vyhodnou zluZeninou véeobecného vzorca (ll) podla predmetného vynalezu

je zlugenina véeobecného vzorca (l1a)

(IIa)

v ktorom jednotlivé symboly maju nasledovny vyznam:

P-Q

G1

predstavuje atom uhlika, dvojitd vazbu medzi atomami uhlika alebo

epoxidovu skupinu;
predstavuje atdbm vodika alebo metylovi skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujicej atdm vodika, alkylova skupinu,

substituovanu alkylov skupinu a atém halogénu;

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovd skupinu a

substituovanu alkylovu skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujicej atom kyslika, atom siry a skupinu NZ',
v ktorej skupina Z' predstavuje atom vodika, alkylovd skupinu, substituovani

alkylov( skupinu, acylovu skupinu alebo substituovanu acylovu skupinu; a

je vybrana zo skupiny zahrujicej atdom vodika, alkylovi skupinu,
substituovanu alkylova skupinu, skupinu OZ>, skupinu NZ°Z*, skupinu ZC=0,
skupinu Z*S0, a pripadne substituovant glykozylovi skupinu, pricom
skupina Z? predstavuje atom vodika, alkylovi skupinu, substituovanu alkylovu
skupinu, arylovd skupinu, substituovanl arylovu skupinu alebo

heterocyklickd skupinu,



skupina Z* predstavuje atém vodika, alkylova skupinu, substituovanu alkylovy

skupinu, acylovi skupinu alebo substituovanu acylovi skupinu a

skupina Z* predstavuje alkylovil skupinu, substituovanu alkylova skupinu,
arylovl skupinu, substituovani arylovl skupinu alebo heterocyklicku

skupinu;

. ~ . 1 P y ’ v P
s podmienkou, Ze skupiny G', G°, G° a G* nemdzu mat suéasne nasledujuci

vyznam:
G' a G? predstavuji atomy vodika,
G predstavuje atém kyslika a

G*  predstavuje atom vodika alebo skupinu Z°C=0, v ktorej skupina Z?

predstavuje alkylovu skupinu.

Obzvlast vyhodnou zlu¢eninou vieobecného vzorca (I1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* ,12R* ,16S*]}-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicykio[14.1.0]

heptadekan-5,9-dion (zlu€enina 4) a jeho farmaceuticky prijatefné soli.

Skupina vhodnych anti-proliferacnych &inidiel na pouzitie pri spésoboch podfa
predmetného vynalezu zahriiuje alkylatné Ccinidla (ktorych skupina zahrriuje
dusikoveé yperity, etyleniminové derivaty, alkylsulfonaty, nitrozomoc€oviny a triazény,
bez obmedzenia na uvedené priklady): uracilovy yperit, chlormetin, cyklofosfamid
(cytoxan®), ifosfamid, melfalan, chlorambucil, pipobroman, trietylénmelamin,
trietyléntiofosforamin, busulfan, carmustin, lomustin, streptozocin, dacarbazin a
temozolomid; antimetabolity (ktorych skupina zahriiuje antagonisty kyseliny listovej,
analogy pyrimidinu, analdgy purinu a inhibitory adenozindeaminazy, bez obmedzeni
na uvedené priklady), metotrexat, 5-fludruracil, floxuridin, cytarabine, 6-
merkaptopurin, 6-tioguanin, fluadarabinfosfat, pentostatin a gemcitabin; prirodné
latky a ich derivaty (ako su napriklad vinkové alkaloidy, protinadorové antibiotika,

enzymy, lymfokiny a epipodofylotoxiny): vinblastin, vincristin, vindesin, bleomycin,
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dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin, idarubicin, Ara-C, paclitaxel
(paclitaxel je komeréne dostupny pod oznaéenim taxol®), mitramycin,
deoxoformicin, mitomycin-C, L-asparaginazu, interferony (predovsetkym [FN-a),
etoposid a teniposid; navelben, CPT-11, anastrazol, letrazol, capecitabin, reloxafin,

cyklofosfamid, ifosamid a droloxafin a oZarovanie.

Dalej je predmetom tohto vynalezu farmaceuticka kompozicia na synergicku
lietbu rakoviny, ktora zahriiuje asponi jedno anti-proliferacné Cinidlo a zluceninu

véeobecného vzorca (1) afalebo (Il) a farmaceuticky prijatefny nosic.
Vo vyhodnom uskuto€neni tohto vynalezu sa uvedené anti-proliferacné
ginidlo podava simultanne s, pred alebo po podani zlu¢eniny vseobecného vzorca )

a/alebo ().

Prehfad obrazkov na vykresoch

Na obrazku 1 je znazornené spektrum cytotoxicity zlu€eniny 1 proti réznym
liniam nadorovych buniek, ktoré bolo stanovené Testom réznych onkologickych
buniek (Oncology Diverse Cell Assay). Stipcové grafy v pravej casti obrazku
znazoriuju hodnoty ICso pre bunkové linie uvedene v favej Casti obrazku (v smere

zhora nadol).

Na obrazku 2 je znazorneny Casovy priebeh mitotickej blokady vyvolanej

inkubaciou buniek HCT116 v pritomnosti 7,5 nM zliceniny 1.

Na obrazkoch 3A a 3B je dvojica grafov zndzoriujlcich synergicky Gcinok pri
kombinacii chemoterapie s pouZitim zluceniny 2 a zligeniny 1. Synergicky Ucinok
bol dosiahnuty pri uréitom rozmedzi koncentracii zlu¢eniny 1 a zluceniny 2, pricom
sa zda, 7e tento synergicky Ucinok nie je zavisly od konkrétnej koncentracie kazdého
ginidla, ktoré sa pouZiva v danej kombinacii. V pripade zli¢eniny 2 doslo tak pri
pouziti 0,33 uM (pozri obr. 3A), ako aj pri pouziti 0,11 uM (pozri obr. 3B) k vyvolaniu
synergickej interakcie s roznymi koncentraciami zluéeniny 1. Pri tychto

experimentoch bola prvych 10 hodin lieCby podavana zlu¢enina 1 a nasledne bola
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dalSich 20 hodin liecby podavana zlicenina 2.

Na obrazku 4 je graf znazorfiujuci porovnanie protinadorového Udinku

zluCeniny 1 a paclitaxelu na modeli fudského karcinému vajeénikov scPat-7.

Na obrazku 5 je graf znazorfujuci porovnanie protinddorového udinku
oralneho podavania zli¢eniny 1 a intravendzneho podavania paclitaxelu na modeli

fudského karcindmu vajecnikov Pat-7.

Na obrazku 6 je graf znazorfiujuci zavislost protinadorového ucinku zlugeniny

1 od rezimu podavania na modeli [udského karcindmu vajecnikov A2780.

Na obrazku 7 je graf demonstrujuci terapeuticky synergicky Gc¢inok in vivo na
fudské nadorové xenoimplantaty (fudského karcindmu ¢éreva HCTVM46), ktoré su
odolné voéi mnohym réznym lie¢ivam, u holych mysi, pricom tento Gé&inok bol
dosiahnuty po kombinacii chemoterapie s pouZitim zliceniny 2 a zlGéeniny 1.
Zlucenina 1 bola podana intravendzne (iv) 24 hodin pred intraperitonealnym (ip)
podanim zluCeniny 2. Data uvadzaju maximalne tolerované davky pri réznych
rezimoch podavania: samotna zlic¢enina 1 (15 miligramov/kilogram, q4dx3),
samotna zlu¢enina 2 (400 miligramov/kilogram, g4dx3), kombindacia (zlu¢enina 1
vdavke 6 miligramov/kilogram s naslednym podanim zliceniny 2 v davke 400

miligramov/kilogram).

Na obrazku 8 je znazornena zavislost in vivo G8inku kombinacie zliéeniny 1 a
zlGCeniny 2 proti fudskym nadorovym xenoimplantdtom (fudského karcindému &reva
HCTVM46), ktoré su odolné vo&i mnohym rdznym lieCivam a ktoré rastli v tele
holych mys$i, od rezimu podavania tejto kombinacie. Na rozdiel od vys$sie opisanych
rezimov podavania neviedlo vtomto pripade podanie zli&eniny 2 v jednodiiovom
predstihu pred zluéeninou 1 k vyvolaniu terapeutického synergetického G¢inku. Data
uvadzaju maximalne tolerované davky pri réznych rezimovch podavania: samotna
zitCenina 1 (10 miligramov/kilogram, q4dx3), samotna ziic¢enina 2 (400
miligramov/kilogram, g4dx3), kombinacia (zlaCenina 2 vdavke 300
miligramov/kilogram s naslednym  podanim  zlieniny 1 vdavke 10

miligramov/kilogram).
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Predmetom tohto vynalezu su teda sposoby presne stanoveneého podavania
analogov epotilonu v synergickej kombinacii/v synergickych kombinaciach s aspon
jednym dal$im anti-neoplastickym Cinidlom na lieCenie a prevenciu proliferacnych

ochoreni.

Epotilény na podobfiuju biologické ucinky taxolu (pozri publikaciu Bollag a
spolupracovnici, Cancer Research, 1995, 55, 2325) a v kompetiénych stidiach sa
spravajl ako kompetitivne inhibitory viazania taxolu k mikrotubulom. Avsak vyraznou
vyhodou epotilénov oproti taxolu je, Ze epotilony vykazuju v porovnani s taxolom
omnoho niz§i pokles Gcinnosti oproti bunkovej linii odolnej voci roznym lieCivam
(pozri publikaciu Bollag a spolupracovnici (1995)). Okrem toho st epotilony
exportované P-glykoproteinom z buniek s vyrazne nizSou ucinnostou ako taxol

(pozri publikaciu Gerth a spolupracovnici (1996)).

Vo vyhodnom uskutoéneni teda chemoterapeutickd metdda podfa tohto
vynalezu zahriiuje podavanie analoégu epotilonu vieobecného vzorca (l) a/alebo (ll)
v kombinacii s dal$imi protirakovinovymi ¢inidlami. Analogy epotildnu opisané
vtomto texte vykazuju pri pouZiti vkombinacii saspofi jednym dalSim

protirakovinovym Cinidlom vysSi cytotoxicky ucinok.

Vyhodnym analégom epotilonu na pouzitie pri spdsoboch podia predmetného

vynalezu je zlu¢enina véeobecného vzorca (I)

22\
(1)
Q je vybrana zo skupiny zahriiujicej skupinu , Skupinu

Ry R1Q Po
) . RO . R1oQ, Re
skupinu (K!" , skupinu i , skupinu -

kde
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Pa
N
a skupinu ;

G je vybrana zo skupiny zahriujlcej alkylovu skupinu, substituovant alkylovi

skupinu, arylovd skupinu, substituovani arylovi skupinu, heterocyklicky

skupinu,
Ri2 [ 1§
R R
R I Y
skupinu '\/kr" , Skupinu , Skupinu  ° .

a2
R
skupinu D&" a skupinu 's\'l:/?\"‘ ;

14

W  je atom kyslika alebo skupina NRs;
X je atom kyslika alebo atom vodika, atém vodika;

Y je vybrana zo skupiny zahrfiujucej atdm kyslika; atdm vodika, skupinu ORyg,
skupinu OR47, skupinu OR7; skupinu NOR1g; atém vodika, skupinu NHOR;
atom vodika, skupinu NR3oRz¢; atdm vodika, atdm vodika; a skupinu CHR;;;
pricom dvojica skupin ORj;, ORy; mdze predstavovat cyklicki ketalov(

skupinu;

Zy a Z; s nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriujucej skupinu CH;, atém
kyslika, skupinu NR23, atom siry a skupinu SO, pri€om iba jedna zo skupin Z,

a Z; mdze predstavovat heteroatom;

B1 a B, st nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriiujucej skupinu OR54, skupinu
OCOR3s a skupinu O-C(=0)-NR2z6R27, a pokial skupina By predstavuje atém
vodika a Y predstavuje hydroxylovu skupinu, atdbm vodika, mézu uvedené dve

skupiny tvorit’ Sestclenny cyklicky ketal alebo acetal;

D je vybrana zo skupiny zahriiujucej skupinu NRzR2g, skupinu NR3COR3; a

nasyteny heterocykius;

R1, Rz, R3, Rs, Rs, Re, R7, Ri3, Ri4, Rig, R1g, R0, R21, R22, Rag @ Ry7 s nezavisle od
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seba vybrané zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovl skupinu,
substituovanu alkylovu skupinu a arylovd skupinu, pricom pokial skupiny Ry a
R, predstavuju alkylové skupiny, mdZu byt spolu spojene za vzniku
cykloalkylovej skupiny a pokial skupiny R; a R; predstavuju alkylové skupiny,

mozu byt spolu spojené za vzniku cykloalkylovej skupiny;

Ry, Rio, Ris, Ri7, Ras, Rzs @ Rsy sU nezavisle od seba vybrané zo skupiny

zahrAujucej atdbm vodika, alkylovi skupinu a substituovanu alkylova skupinu;

Rs, Ry1, Ri2, Rag, Rass, R3z a Rsz su nezavisle od seba vybrané zo skupiny
zahriujucej atdbm vodika, alkylovi skupinu, substituovanu alkylovu skupinu,
arylovd skupinu, substituovanu arylovd skupinu, cykloalkylov skupinu a
heterocyklylovu skupinu;

Ris, Rs3 a Ry sU nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriujicej atom vodika,
alkylovi skupinu, substituovanu alkylovid skupinu, arylovu skupinu,
substituovantu arylovd skupinu, cykloalkylovi skupinu, heterocyklylovti
skupinu, skupinu R32,C=0, skupinu R33S02, hydroxylovu skupinu, O-alkylovi

skupinu a O-substituovanu alkylovu skupinu; a

jej farmaceuticky prijatefné soli a hydraty, solvaty alebo geometricke, optické

stereoizoméry uvedenej zluceniny;

s tou podmienkou, Ze su vyliéené zluceniny, v ktorych

W a X predstavuju obe atémy kyslika; a

R;, R; a R; predstavuju atémy vodika; a

Rs, R4 a Rg predstavujd metylové skupiny; a

Rs predstavuje atom vodika alebo metylovu skupinu; a

Z. a Z, predstavuju skupiny CH>. a
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je 1-metyl-2-(substituovany-4-tiazolyl)etenylova skupina; a

ma vySsie uvedeny vyznam.

Dalsim vyhodnym epotildnom na pouzitie podla predmetného vynalezu je

zluéenina vSeobecného vzorca (11):

kde

R
I

p 2
FBASV
G A
O
(o} OH (0] (II)

predstavuje atom uhlika, dvojitdt vazbu medzi atdmami uhlika alebo

epoxidovl skupinu;

s s
Rl‘—<\Nj alebo skupina =<E ;

je vybrand zo skupiny zahrfiujucej atdm vodika, alkylovi skupinu a

je skupina

substituovanut alkylovu skupinu;

G*—a?

G’?
2
je vybrana zo skupiny zahrfiujucej skupinu ' skupinu G 21

9
G*-G! G 3
N\ N G
/ GW ——1&
, skupinu a skupinu \

skupinu G® , skupinu G°

N G!
je skupina f/ \“/ ;
0

je vybrand =zo skupiny zahriujucej atém vodika, atom halogénu,

G“

kyanoskupinu, alkylovl skupinu a substituovanu alkylovu skupinu;
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je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovl skupinu a

substituovanu alkylovu skupinu;
je vybrana zo skupiny zahriiujicej atom kyslika, atom siry a skupinu NZ";

je vybrand zo skupiny zahrfiujucej atom vodika, alkylovl skupinu,
substituovanu alkylova skupinu, skupinu 07°, skupinu NZ?Z°, skupinu Z*c=0,

skupinu Z*S0; a pripadne substituovanu glykozylovu skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujacej atdbm halogenu, azidoskupinu (N3), skupinu
NCS, tioskupinu (SH), kyanoskupinu (CN), izokyanoskupinu (NC), skupinu

N(Z');" a heteroarylovu skupinu;

je vybrand zo skupiny zahrmujacej atdm vodika, alkylovu skupinu,
substituovan( alkylovt skupinu, trifluérmetylova skupinu (CF3), skupinu 0zZ°,

skupinu SZ° a skupinu NZ°Z%

predstavuje skupinu CZ’ alebo atom dusika;

je vybrana zo skupiny zahriujicej atom vodika, atom halogénu, alkylovu
skupinu, substituovanu alkylovu skupinu, skupinu 0z'°, skupinu sz'° skupinu

Nz10211_

je vybrana zo skupiny zahriiujucej atom kyslika, atom siry, skupinu -NH-NH- a

skupinu -N=N-;
predstavuje atém dusika alebo skupinu cz'
je vybrana zo skupiny zahriiujucej aminoskupinu (NHy), substituovanu

aminoskupinu, alkylovi skupinu, substituovani alkylova skupinu, arylovu

skupinu a substituovanu arylovd skupinu;

Z' 78 Z° aZ" su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriiujicej atom vodika,

alkylovi skupinu, substituovanl alkylovi skupinu, acylovi skupinu a
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substituovanu acylovu skupinu;

z° je vybrana zo skupiny zahriujicej atom vodika, alkylovi skupinu,
substituovant alkylovi skupinu, arylovi skupinu, substituovand arylov(

skupinu a heterocyklus;

Z% 7%, 722 a 2" su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriiujiicej atdm vodika,
alkylova  skupinu, substituovanu alkylova skupinu, acylovi skupinu,
substituovand acylovi skupinu, arylovi skupinu a substituovani arylovi

skupinu;

z¢ je vybrana zo skupiny zahrfiujucej alkylovi skupinu, substituovani alkylovi

skupinu, arylovu skupinu, substituovanu arylovi skupinu a heterocyklus;

Z'  je vybrana zo skupiny zahriiujlicej atém vodika, atém halogénu, alkylovd
skupinu, substituovanu alkylovi skupinu, arylovd skupinu, substituovana
arylovu skupinu, skupinu 078, skupinu SZ% a skupinu NZ82°%; a

Z'*  je vybrana zo skupiny zahriujicej atém vodika, atom halogénu, alkylovu
skupinu, substituovant alkylova skupinu, arylovd skupinu a substituovanu

arylovu skupinu; G
—G

G
s podmienkou, ze pokial R’ predstavuje skupinu 21 , hemdzu skupiny G

G? G®a G* mat sukasne nasledujtci vyznam:
G' a G? predstavuju atomy vodika,
G®  predstavuje atom kyslika a

G* predstavuje atéom vodika alebo skupinu Z°C=0, vktorej skupina Z2

predstavuje alkylovu skupinu.

Vyhodnou zli¢eninou vSeobecného vzorca (Il) podfa tohto vynalezu je

zluéenina vSeobecného vzorca (l1a)
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(IIa)

v ktorom jednotlivé symboly maji nasledovny vyznam:

P-Q predstavuje atom uhlika, dvojita vdzbu medzi atomami uhlika alebo

epoxidovu skupinu;
predstavuje atdom vodika alebo metylovt skupinu;

je vybrana zo skupiny zahrfujicej atom vodika, alkylovu skupinu,

substituovanu alkylovt skupinu a atom halogenu;

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovi skupinu a

substituovanu alkylovu skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom kyslika, atom siry a skupinu NZ',
v ktorej skupina Z' predstavuje atom vodika, alkylovd skupinu, substituovanu

alkylovu skupinu, acylova skupinu alebo substituovanu acylovu skupinu; a

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovu skupinu,
substituovanu alkylovu skupinu, skupinu 0Z?, skupinu NZ?Z°, skupinu Z°Cc=0,
skupinu Z'S0, a pripadne substituovanu glykozylova skupinu, pricom
skupina Z* predstavuje atém vodika, alkylovd skupinu, substituovanu alkylovu
skupinu, arylovi skupinu, substituovana arylovu skupinu alebo

heterocyklicka skupinu,

skupina z° predstavuje atom vodika, alkylovu skupinu, substituovanu aikylovu

skupinu, acylovu skupinu alebo substituovanu acylovu skupinu a
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skupina Z* predstavuje alkylov skupinu, substituovani alkylova skupinu,
arylovt skupinu, substituovani arylovu skupinu alebo heterocyklicku

skupinu;

. - . 1 4 A~ s . v e -
s podmienkou, Ze skupiny G', G% G® a G* nemdzu mat sudasne nasledujuci

vyznam:
G' a G? predstavuju atomy vodika,
G*®  predstavuje atom kyslika a

G* predstavuje atom vodika alebo skupinu Z’C=0, v ktore] skupina Z°

predstavuje alkylovu skupinu.

Dal$ou vyhodnou zli&eninou véeobecného vzorca (ll) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]
heptadekan-5,9-dion (zligenina 4) a jeho farmaceuticky prijatelné soli. Struktdru
tejto vyhodnej zlGCeniny (zlu€eniny 4) je mozné vyjadrit nasledujucim Struktirnym

vzorcom:

HoN

O OH O

zlGéenina 4

Vyhodnou zlu¢eninou vSeobecného vzorca (l) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl}-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0]
heptadekan-5,9-dién (zlGéenina 1) a jeho farmaceuticky prijatelné soli. Struktaru
tejto vyhodnej zlu€eniny (zliceniny 1) je mozné vyjadrit nasledujicim Struktdrnym

vzorcom:
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zluéenina 1

cw e

skupina” alebo 'nizdi alk” (ako Cast oznacenia inej skupiny) rozumie
nesubstituovana alkylova skupina obsahujica od 1 do 6 atdmov uhlika, vyhodne od

1 do 4 atémov uhlika.

\/yrazom "aralkylova skupina” alebo "aralkyl” sa v tomto texte rozumie arylova
skupina viazana priamo cez niz8iu alkylovu skupinu. Vyhodnou aralkylovou skupinou

je benzylova skupina.

Vyrazom "arylova skupina” alebo "aryl” sa v tomto texte rozumie monocyklicka
alebo bicyklicka aromaticka uhfovodikova skupina obsahujuca v cyklickej Casti od 6
do 12 atémov uhlika. Ako priklad arylovej skupiny podfa tohto vynalezu je mozné

uviest fenylovl skupinu, naftylovii skupinu a bifenylovi skupinu.

Vyrazom "heterocyklicka skupina” alebo "heterocyklo” sa vtomto texte
rozumie plne nasytena alebo nenasytena, aromaticka alebo nearomaticka cyklicka
skupina, ktorou je 4- aZ 7-&lenny monocyklicky, 7- az 11-¢lenny bicyklicky alebo 10-
a7 15-¢lenny tricyklicky kruhovy systém, ktory obsahuje aspon jeden heteroatom
v kruhu obsahujucom aspoi jeden atom uhlika. Kazdy kruh uvedenej heterocyklicke;
skupiny obsahujuci heteroatbm moze obsahovat 1, 2, 3 alebo 4 heteroatomy
vybrané zo skupiny zahriujucej atom dusika, atom kyslika a atom siry, pricom
atémy dusika a siry mozu byt taktiez pripadne oxidované a atdbm dusika méze byt
taktiez pripadne kvarterizovany. Uvedena heterocyklicka skupina méze byt ku

zvy$ku molekuly viazana ktorymkolvek heteroatémom alebo atomom uhlika.
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Ako priklad monocyklicke] heterocyklickej skupiny je mozZné uviest
pyrolidinylovl skupinu, pyrolylovi skupinu, indolylovt skupinu, pyrazolylova skupinu,
oxetanylovu skupinu, pyrazolinylovi skupinu, imidazolylova skupinu, imidazolinylovu
skupinu, imidazolidinylovl skupinu, oxazolylovi skupinu, oxazolidinylovi skupinu,
izoxazolinylovu skupinu, izoxazolylovi skupinu, tiazolylovd skupinu, tiadiazolylovi
skupinu, tiazolidinylova skupinu, izotiazolylovi skupinu, izotiazolidinylovli skupinu,
furylovl skupinu, tetrahydrofurylovu skupinu, tienylovh skupinu, oxadiazolylovi
skupinu, piperidinylovd skupinu, piperazinylovi skupinu, 2-oxopiperazinylovi
skupinu, 2-oxopiperidinylovt skupinu, 2-oxopyrolidinylova skupinu, 2-oxazepinylovi
skupinu, azepinylovl skupinu, 4-piperidonylovu skupinu, pyridylova skupinu, N-
oxopyridylovu skupinu, pyrazinylova skupinu, pyrimidinylov skupinu, pyridazinylova
skupinu,  tetrahydrotiopyranylovi  skupinu, tetrahydropyranylovi  skupinu,
morfolinylovt skupinu, tiamorfolinylovd skupinu, tiamorfolinyisulfoxidova skupinu,
tetrahydrotiopyranylsulfénova  skupinu, tiamorfolinylsulfénovd  skupinu, 1,3-
dioxolanovu skupinu, tetrahydro-1,1-dioxotienylovi skupinu, dioxanylovi skupinu,
izotiazolidinylovl skupinu, tietanylovi skupinu, tiiranylovl skupinu, triazinylova

skupinu, triazolylovu skupinu a pod.

Ako priklad bicyklickej heterocyklickej skupiny je mozné uviest
benzotiazolylovi skupinu, benzoxazolylovu skupinu, benzotienylovi skupiny,
chinolinylovi  skupinu, chinolinyl-N-oxidovli skupinu, tetrahydroizochinolinylovu
skupinu, izochinolinylovu skupinu, benzimidazolylovi skupinu, benzopyranylovi
skupinu, indolizinylovi skupinu, benzofurylovi skupinu, chromanylovi skupinu,
kumarinylovi skupinu, cinolinylovd skupinu, chinoxalinylovi skupinu, indazolylova
skupinu, pyrolopyridylovd skupinu, furopyridinylovi skupinu (ako je furo[2,3-
c]pyridinylova skupina, furo[3,1-b]pyridinylova skupina alebo furo[2,3-b]pyridinylova
skupina), dihydroizoindolylovu skupinu, dihydrochinazolinylovd skupinu (ako je 3,4-
dihydro-4-oxochinazolinylova skupina), benzizotiazolylovu skupinu,
benzizoxazolylovi skupinu, benzodiazinylovi skupinu, benzofurazanylovi skupinu,
benzotiopyranylovi skupinu, benzotriazolylovi skupinu, benzpyrazolylovi skupinu,
dihydrobenzofurylovu skupinu, dihydrobenzotienylov( skupinu,
dihydrobenzotiopyranylovli  skupinu, dihydrobenzotiopyranylsulfénovi  skupinu,
dihydorbenzopyranylovi skupinu, indolinylovt skupinu, izochromanylovd skupinu,

izoindolinylovu skupinu, naftyridinylovld skupinu, ftalazinylovd skupinu, piperonylova
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skupinu, purinylovi skupinu, pyridopyridylovd skupinu, chinazolinylovu skupinu,
tetrahydrochinolinylovi  skupinu, tienofurylovi skupinu, tienopyridylovu skupinu,

tienotienylovu skupinu a pod.

Pokial sa dana skupina oznacuje ako pripadne substituovana, moze byt
substituovana jednym az piatimi, vyhodne jednym aZ troma substituentami, ako je
atom fluoru, atom chléru, atom bromu, atom jodu, trifluérometylova skupina,
triflubrometoxylova skupina, hydroxylova skupina, nizSia alkoxylova skupina,
cykloalkoxylova skupina, heterocyklooxylova skupina, oxoskupina, nizSia
alkanoylova skupina, aryloxylova skupina, nizSia alkanoyloxylova skupina,
aminoskupina, nizSia alkylaminoskupina, arylaminoskupina, aralkylaminoskupina,
cykloalkylaminoskupina, heterocykloaminoskupina, disubstituované aminy, v ktorych
sU uvedené dva substituenty aminoskupiny nezavisle od seba vybrané zo skupiny
zahriujucej nizsiu alkylova skupinu, arylovi skupinu alebo aralkylovu skupinu, nizsia
alkanoylaminoskupina, aroylaminoskupina, aralkanoylaminoskupina, substituovana
nizdia alkanoylaminoskupina, substituovana arylaminoskupina, substituovana
aralkylanoylaminoskupina, tioskupina, nizSia alkyltioskupina, aryltioskupina,
aralkyltioskupina, cykloalkyltioskupina, heterocyklotioskupina, nizsia alkyltionova
skupina, aryltionova skupina, aralkyltionovéa skupina, nizsia alkylsulfonylova skupina,
arylsulfonylova skupina, aralkylsulfonylova skupina, sulfonamidova skupina (ako je
napriklad skupina SO,NH), substituovana sulfénamidova skupina, nitroskupina,
kyanoskupina, karboxylova skupina, karbamylova skupina (ako je napriklad skupina
CONH,), substituovana karbamylova skupina (ako je napriklad CONH-nizsia
alkylova skupina, CONH-arylova skupina, CONH-aralkylova skupina alebo pripady,
ked dva substituenty na atébme dusika sU nezavisle od seba vybrané zo skupiny
zahrivjucej nizSiu alkylovi skupinu, arylovi skupinu alebo aralkylova skupinu),
niz8ia alkoxykarbonylova skupina, arylova skupina, substituovana arylova skupina,
guanidinova skupina a heterocyklické skupiny (ako je naprikiad indolylova skupina,
imidazolylova skupina, furylovd skupina, tienylova skupina, tiazolylova skupina,
pyrolidylova skupina, pyridylova skupina, pyrimidylova skupina a pod.). Pokial je
v predchadzajicom texte uvedené, ze dany substituent je dalej substituovany, je
tento substituovany skupinou vybranou zo skupiny zahriujucej atom fluoru, atom
chléru, atém bromu, atém jodu, pripadne substituovand nizSiu  alkylova skupinu,

hydroxylovi skupinu, pripadne substituovand nizsiu alkoxylovu skupinu, pripadne
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substituovanu arylovu skupinu a pripadne substituovanu aralkylovi skupinu.

Do rozsahu predmetného vynalezu naleZia i v3etky sterecizoméry zlGéenin
vseobecnych vzorcov (I) a (ll), a to tak vo forme zmesi, ako aj v Cistej alebo
v podstate Ciste] forme. Definicia zlu¢enin vS8eobecného vzorca (l) tak zahrfiuje
véetky do Ovahy prichadzajuce stereoizoméry a ich zmesi. Definicie zluéenin
vdeobecnych vzorcov (I) a (Il) zahriuju najma racemické formy a izolované optické

izoméry vykazujice udavany U¢inok.

Obzvlast vyhodnym analégom epotilonu na pouZitie v spésoboch podfa
predmetného vynalezu je zlucenina 1, ktorej chemicky nazov znie:
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion. Dal$im vyhodnym analégom epotilénu je zligenina 4, ktorej
chemicky  nazov  znie:  [1S-[1R*3R*(E)7R*10S*,11R*,12R* 16S*]}-3-[2-[2-
(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-dion.

Zlucenina 1, ktora je prikladom analégu epotilonu podla predmetného
vynalezu, je semisyntetickym analégom epotilonu a ma podobny mechanizmus
uéinku ako paclitaxel (tj. stabilizuje mikrotubuly). AvSak pri preklinickych
farmakologickych Studiach vykazala zlienina 1 vyrazné zlepSenie oproti paclitaxelu
v niektorych rozhodujlcich aspektoch. Zludenina 1 vykazuje velmi vyrazny a
sirokospektralny protinadorovy G€inok proti modelom fudskych ¢revnych nadorov,
ktoré su citlivé na paclitaxel (A2780, HCT116 a LS174T) a co je ddlezitejSie,
rovnako proti modelom Tfudskych ¢&revnych nadorov, ktoré su rezistentné
na paclitaxel (HCT116/VM46), proti modelu karcindmu vajeénikov (Pat-7 a
A2780Tax) a proti modelu karcindmu prsnika (Pat-21). Zlu¢enina 1 je oralne Géinna,
pricom protinadorovy ucinok, ktory sa dosiahne po oralnom podani ziGéeniny 1, je
porovnatefny s ucinkom, ktory sa dosiahne po parenterainom podani uvedeného
lieCiva. Tieto preklinické data tykajuce sa u€innosti s znamkou toho, ze zluc¢enina 1

vykazuje zlep$enu klinicku Gginnost u ochoreni necitlivych i citlivych na taxol®.

Vo vyhodnom uskuto€neni predmetného vynalezu sa zlG¢enina véeobecného
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vzorca (1) a/alebo (Il) podava v spojeni s aspon jednym antineoplastickym cinidlomn.

Vyraz "antineoplastické ¢inidlo” sa vtomto texte pouZiva ako synonymum
k vyrazu "chemoterapeutické €inidlo” a/alebo k vyrazu "anti-proliferaéné cinidlo” a
oznaéuje zlG&eniny, ktoré brania mnoZeniu rakovinovych alebo hyperproliferacnych
buniek. Anti-prolifera¢né ginidla brania mnoZeniu rakovinovych buniek tym, ze (1)
interferuju s bunkovou schopnostou replikovat DNA a (2) tym, Ze vyvolavaju smrt

a/alebo apoptdzu rakovinovych buniek.

Skupina tried zlicenin, ktoré sa mézu pouzit ako antiproliferacne cytotoxicke

ginidla podrfa tohto vynalezu, zahriuje:

Alkylaéné &inidla (ktorych skupina zahriuje dusikove yperity, etyléniminove
derivaty, alkylsulfonaty, nitrtozomocoviny a triazény, bez obmedzenia na uvedene
priklady): uracilovy yperit, chlérmetin, cyklofosfamid (cytoxan®), ifosfamid, melfalan,
chlorambucil, pipobroman, trietyléenmelamin, trietyléntiofosforamin, busulfan,

carmustin, lomustin, stroptozocin, dacarbazin a temozolomid.

Antimetabolity (ktorych skupina zahrfiuje antagonisty kyseliny listovej, analogy
pyrimidinu, analégy purinu a inhibitory adenozindeaminazy, bez obmedzeni na
uvedené priklady): metotrexat, 5-flusruracil, floxuridin, cytarabine, 6-merkaptopurin,

6-tioguanin, fludarabinfosfat, pentostatin a gemcitabin.

Prirodné latky a ich derivaty (ako su napriklad vinkove alkaloidy,
protinadorové antibiotika, enzymy, lymfokiny a epipodofylotoxiny): vinblastin,
vincristin, vindesin, bleomycin, dactinomycin, daunorubicin, doxorubicin, epirubicin,
idarubicin, Ara-C, paclitaxel (paclitaxel je komercne dostupny pod oznacenim
taxol®), mitramycin, deoxoformicin, mitomycin-C, L-asparaginazu, interferony

(hlavne IFN-a), etoposid a teniposid.

Dalgimi anti-proliferaénymi cytotoxickymi &inidlami su nevelben, CPT-11,

anastrazol, letrazol, capecitabin, reloxafin, cyklofosfamid, ifosamid a droloxafin.
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Vyraz "ozarovacia terapia” v sebe zahrnuje, bez akéhokofvek obmedzenia,
rontgenové Ziarenie alebo y-Ziarenie, ktoré je do tela dodavané bud z externého

zdroja, ako je lampa, alebo imlantaciou malych zdrojov radioaktivity.

Cinidla ovplyviiujice mikrotubuly interferuji s bunkovou mitdzou a su v danej
oblasti techniky dobré zname pre svoje anti-proliferaéné cytotoxické ucinky. Skupina
Cinidiel ovplyviujtcich mikrotubuly, ktoré su vhodné na pouzitie podfa predmetného
vynalezu, zahriuje allocolchicin (NSC 406042), Halichondrin B (NSC 609395),
colchicin (NSC 757), derivaty colchicinu (ako je napriklad NSC 33410), dolastatin 10
(NSC 376128), maytansin (NSC 153858), rhizoxin (NSC 332598), paclitaxel (taxol®,
NSC 125973), derivaty taxolu® (ako napriklad derivaty (napr. NSC 608832),
thiocolchicin NSC 361792), tritylcystein (NSC 83265), vinblastinsulfat (NSC 49842),
vincristinsulfat (NSC 67574), prirodné a syntetické epotilony, ktorych skupina
zahriuje epotildn A, epotilon B, epotiton C, epotilon D, desoxyepotilon A,
desoxyepotilon B, [1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-
8,8,10,12,16-pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo-[14.1.0]heptadekan-5,9-dion (ktory je opisany v patente Spojenych Statov
americkych ¢&islo US 6,262,094, ktory bol vydany dna 17. jala 2001), [1S-
[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion (ktory bol opisany v americkej patentovej prihlaske &islo USSN
09/506,481 podanej dita 17. februara, 2000 a v niZSie uvedenych prikladoch 7 a 8) a
derivaty tychto zlucenin; a dalSie Cinidla spdsobujuce prerusenie mikrotubulov, bez
obmedzenia na uvedené priklady. Skupina dal$ich antineoplastickych cinidiel
zahriiuje discodermolid (pozri publikaciu Service, Science, 1996, 274, 2009)
estramustin, nocoldazol, MAP4 a pod. Priklady takychto ¢inidiel su taktiez opisané
vo vedeckej a patentovej literattre. V tejto suvislosti je mozné odkazat napriklad na
publikaciu Bulinski, J. Cell Sci., 1997, 110, 3055; Panda, Proc. Natl. Acad. Sci. USA,
1997, 94, 10560; Muhlradt, Cancer Res., 1997, 57, 3344; Nicolaou, Nature, 1997,
387, 268; Vasquez, Mol. Biol. Cell., 1997, 8, 973; Panda, J. Biol. Chem., 1996, 271,
29807.

V pripadoch, ked je Ziaduce odchylne ukfudnit’ proliferacné bunky pomocou
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chemoterapeutickych metod podfa tohto vynalezu v spojeni s predchadzajucou
liecbou, mdzu byt danému pacientovi podavané tiez hormoény a steroidy (vratane ich
syntetickych analogov), ktorych skupina zahrfiuje 17a-etinylestradiol, dietylstilbestrol,
testosterén, prednison, fluoxymesteron, dromostanolonpropionat, testolacton,
megestrolacetat, metylprednisolon, metyltestosteron, prednisolon, triamcinolon,
chlortrianisen, hydroxyprogesteron, aminoglutetimid, estramustin,

medroxyprogesteronacetat, leuprolid, flutamid, teromifen, zoladex.

Rovnako vhodné na pouzitie v kombinacii s chemoterapeutickymi spésobmi
podfa predmetného vynalezu su antiangiogenikd, ako su inhibitory matricovej
metaloproteinazy, a dalsie inhibitory VEGF, aku su anti-VEGF protilatky a malé
molekuly, ako je ZD6474 a SU6668. Dalej je podfa tohto vynalezu taktiez mozne
pouzit anti-Her-2 protilatky od spoloénosti Genetech. Vhodnym inhibitorom EGFR je
EKB-569 (20 je nevratny inhibitor). Podla tohto vynalezu je dalej mozné pouzit i
imclon, &o je protilatka C225, ktora je imuno$pecificka pre EGFR, a Src inhibitory.

Na pouzitie podfa tohto vynalezu je rovnako vhodné antiproliferacne cinidlo
casodex®, ktoré robi androgén-depedentné karcinomy neproliferaCnymi. Dal$im
prikladom cytostatického &inidla je tamoxifen, o je antiestrogén, ktory inhibuje
proliferaciu alebo rast estrogén-depedentneho karcinomu prsnika. Inhibitory
transdukcie bunkovych proliferaénych signalov s cytostatické €inidla. Ako priklady
takychto ¢inidiel je mozné uviest inhibitory epidermalneho rastového faktora,
inhibitory Her-2, inhibitory kinazy MEK-1, inhibitory kinazy MAPK, inhibitory PI3,

inhibitory kinazy Src a inhibitory PDGF.

Ako uZ bolo uvedené vyssie, niektoré anti-proliferacné Ccinidla sd anti-
angiogénne a antivaskularne ¢inidla, pricom tieto Cinidia tym, ze prerusia krvny tok
do pevnych nadorov, ukfudnia rakovinove bunky tym, Ze zabrania ich vyzive. Dalej je
moiné pouzit kastraciu, pri ktorej sa taktiez androgén-depedentné karcinomy
stavaju neproliferanymi. PreruSenie vyzivy inymi prostriedkami ako je chirurgicke
prerusenie krvného toku je dalsim prikladom cytostatického Cinitela. Obzvlast
vyhodnou triedou antivaskularnych cytostatickych Cinidiel si combretastatiny. Ako
daldie priklady cytostatickych &inidiel je mozné uviest inhibitory kinazy MET,

inhibitory kinazy MAP, inhibitory nereceptorovej a receptorovej tyrozinkinazy,
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inhibitory integrinovej signalizacie a inhibitory receptorov rastového faktora

inzulinového typu.

Predmetny vynalez sa tak tyka spdsobov synergického lieCenia réznych

druhov rakoviny vratane:

karcinomov, ktorych skupina zahriiuje rakovinu mocového mechura (vratane
zrychlenej a metastatickej rakoviny mo&ového mechura), rakovinu prsnika, rakovinu
¢reva (vratane rakoviny kolorektalneho traktu), rakovinu obli¢iek, rakovinu pecene,
rakovinu pfuc (vratane malobunkovej a ne-malobunkovej rakoviny pfuc a pficneho
adenokarcinému), rakovinu vajecnikov, rakovinu prostaty, rakovinu semennikov,
rakovinu genitourinarneho traktu, rakovinu lymfatického systému, rakovinu
konecnika, rakovinu hrtanu, rakovinu pankreasu (vratane exckrinného karcinému
pankreasu), rakovinu paZeraka, rakovinu Zaludka, rakovinu ZI¢nika, rakovinu kréka
maternice, rakovinu §titnej Zfazy a rakovinu koze (vratane rakoviny plochych

buniek);

hematopoietickych narodov lymfatického systemu, ktorych skupina zahriuje
leukémiu, akutnu lymfocytovl leukémiu, akatnu lymfoblastickd leukémiu, lymfén B-
buniek, lymfén T-buniek, Hodginsov lymfén, ne-Hodginsov lymfon, lymfon viasovych

buniek a Burkettov lymfoén;

hematopoietickych nadorov myeloidného systemu, ktorych skupina zahriuje
akutnu a chronickd myelogénnu leukémiu, myelodysplasticky syndrém, myeloidnu

leukémiu a promyelocyticku leukémiu;

nadorov centralneho a periférneho nervového systému, ktorych skupina

zahriuje astrocytom, neuroblastom, gliom a schwanndm;

nadorov mezenchymalneho pdvodu, ktorych skupina zahrniuje fibrosakrom,

rabdomyosarkém a osteosarkom; a

dalSich néadorov, kiorych skupina zahriiuje melanom, xenoderma

pigmentosum, keratoakantom, seminom, folikularnu rakovinu Stitnej Zflazy a
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teratokarcinom, bez obmedzenia na tieto prikiady.

V najvyhodnejsom uskutocneni sa predmetny vynalez pouZiva na lieCbu
zrychlenej alebo metastatickej rakoviny moc¢oveho mechura, rakoviny pankreasu,
rakoviny prostaty, ne-malobunkovej rakoviny pfuc, rakoviny kolorektalneho traktu a

rakoviny prsnika.

Vyhodnym uskutocnenim predmetného vynalezu je sposob synergickeého
lieGenia rakovinovych nadorov. Vyhodne synergicky spésob podfa tohto vynalezu
znizuje vyvoj nadorov, zniZuje zataZenie organizmu nadorom alebo vyvolava

regresiu nadoru u cicavcieho hostitefa.

Odbornikovi v danej oblasti techniky su zname spdsoby bezpeCného a
uginného podavania vacsiny vyssie opisanych chemoterapeutickych Cinidiel. Okrem
toho je podavanie uvedenych chemoterapeutickych Cinidiel opisané v Standardnej

odbornej literature.

Podavanie mnohych z vy$Sie uvedenych chemoterapeutickych cinidiel je
opisané napriklad v publikacii Physicians™ Desk Reference (oznacCované skratkou
PDR), napriklad vo vydani z roku 1996 (Medical Economics Company, Montvale, NJ
07645-1742, USA), ktorej obsah je zahrnuty v tomto texte ako odkazovy material.

Skupina vyhodnych zltic¢enin vSeobecného vzorca (1) na pouzitie v spGsoboch

podia tohto vynalezu zahmuje:

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S5"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,1 7-trioxabicykio[14.1.0]
heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*11R* 12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-4,13,17-trioxabicyklo[14.1 .O]heptadekan-5,9-
dion;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,10-dioxa-1 3-cyklohexadecén-2,6-dion;
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[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[ 1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl}-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17-trioxabicyklo
[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17 -trioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-
dién;

[4S-[4R*75*,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[ 1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién;
[4S-[4R*,7S*,8R* ,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]
heptadekan-9-6n;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-9-6n;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}-
heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0Jheptadekan-5,9-
dion;

[4S-[4R*,75*,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13,16-hexametyl-16-[1-metyl-
2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]4,8-dihydroxy-5,5,7,9,16-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[ 14.1.0]-
heptadekan-5,9-dién;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S",11R* 12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-6,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1 .O]heptadekan-5,9-
dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8, 10,12,16-
pentametyl-3-[1 -metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-4-aza-1 7-oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-
dion;
[4S—[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]—4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecen-2 ,6-dion;
[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8—dihydroxy-5,5,7,9-tetramety|-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,1 1R* 12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-4,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicykio[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-4,8,8,10, 12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl}-4-aza-1 7-oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-
dion;

[4S-[4R*,75* 8R",9R*, 15R*(E)]]4,8-dihydroxy-1 ,5,5,7,9,13-hexametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-1 3-cyklohexadecén-2,6-dion,

[4S-[4R* 7S*,8R*,9R* 15R*(E)]]4,8-dihydroxy-1 5,5,7,9-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-1 3-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1 3-aza-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,108* 11R*,12R*,165*]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-13-aza-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dibn;

[4S-[4R*,75* 8R*,OR* 1 5R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
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(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
[4S-[4R*,7S*,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl- 16-[ 1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl}-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R",16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-14-aza-4,17-dioxabicykio
[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;
[1S{1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl}-14-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]Jheptadekan-
5,9-dion:;

[4S-{4R*,7S*,8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-didn;
[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* 15R*(E)]]4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién;
[1S-[1R*,3R*,7R*,10S*,11R*,12R*,165"]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-3-karboxamid;
[1S{1R*,3R*,7R*,10S*,11R* 12R*,165*]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-3-karboxamid;
[4S-[4R*,75*,8R*,9R*,15R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-2,6-dioxo-
1-oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-2,6-dioxo-1-
oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid;

[1S-{1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0}Jheptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R* 12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)-cyklopropyl)-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-
dion; a

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-hydroxymetyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13(Z)-cyklohexadecén-2 6-dién;

a farmaceuticky prijatefné soli, solvaty a hydraty uvedenych zlicenin.
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Skupina vyhodnych zluéenin vSeobecného vzorca (ll) na pouZitie pri

sposaboch podfa tohto vynalezu zahriuje:

[1S-{1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R",1 6S*]]-3-[2-[2-(azidometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R* 10S* 11R* 12R* 165*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-3-[2-[2-{[[(1 ,1-dimetyletoxy)karbonyl]-
amino]metyl]-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[4S-[4R*,7S* 8R*,9R*,15R*(E)]]-16-[2-[2-[[[(1,1-dimetyletoxy)karbonylJamino]metyl]-
4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-13(Z)-
cyklohexadecén-2,6-dion;
[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-16-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl}-1 -metyletenyl]-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-13(Z)-cyklohexadecen-2,6-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R* 108* 11R*,12R*165*]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(pentanoyloxy)metyi]-4-tiazolyl]etenyl-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S5"]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(naftoyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyl}-4, 17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*12R*,165*]}-7,1 1-dihydroxy-3-[2-[2-[[(2-
metoxyetoxy)acetyloxy]metyl]-1-metyl-4-tiazolylletenyl]-8,8,1 0,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S"]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
(1 -metyl-2-[2-[(N-propionylamino)metyl]-4-tiazolylletenyl-4,1 7-dioxabicykio[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

N-oxid [1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* /1 2R*,16S*]]-3-[2-(3-acetyl-2,3-dihydro-2-
metylén-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
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dioxabicyklo-{14.1.0]heptadekan-5,9-dionu;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(metoxymetyl)-4-
tiazolyl}]-1-metyletenyl}-8,8,10, 12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-(fenoxymetyl)-4-tiazolylletenyl]-4,17-
dioxabicyklo{14.1.0]heptadekan-5,9-di6n;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-3-[2-[2-[(etyltio)metyl]-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-3-[2-[2-(etoxymetyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}-
heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(2,3,4,6-tetraacetyl-a-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S",11R*,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(2°,3",4",6 -tetraacetyl-p-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolyljetenyi}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(6 "-acetyl-a-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,165"]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(p-toluén-sulfonyloxy)metyl]-4-tiazolyljetenyl]-4,17-
dioxabicyklo-[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*16S*]}-3-[2-[2-(brommetyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]}-3-[2-(5-brom-2-metyi-4-tiazolyl)-1-
metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
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heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165*]]-3-[2-[2-(kyanomety)-4-tiazolyl}-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}-
heptadekan-5,9-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* 15R*(E)]}-16-[2-[2-(kyanometyl)-4-tiazolyl]-1 -metyletenyl}-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-13(Z)-cyklohexadecén-2,6-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(1H-imidazo}-1-
ylmetyl)-4-tiazolyl]-1-metyletenyl}-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*, 12R*,165*]]-3-[2-(2-formyl-4-tiazolyl)- 1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R* 165*]}-3-[2-(2-formyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-
dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*12R* 16S*]]-3-[2-(2-etenyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14. 1.0]heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]}-7,1 1-dihydroxy-3-{2-[2-(metoxyimino)-4-
tiazolyl)-1-metyletenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4, 17-dioxabicykio[14.1.0]heptadekan-
5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,1 0,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[[(fenylmetyl)imino]-metyl]-4-tiazolyljetenyl]-4, 1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R* 12R* 165"]]-3-[2-(2-acetyl-4-tiazolyl)-1 -metyletenyl}-
7.11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[ 14.1 .0}heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]]-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-oxiranyl-4-tiazolyl)-etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1 .O}heptadekan-5,9-
dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 1657]}-7,1 1-dihydroxy-3-[2-[2-(2-j6detenyl)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1 .O]heptadekan-
5,9-dién;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S"]]-3-[2-(2-etinyl-4-tiazolyl)- 1-metyletenyl]-
7.11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(metylamino)-metyl]-4-tiazolyl]etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-[[[2-(dimetylamino)etyl]amino]-
metyl]-4-tiazolyl]-1-metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklio[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 165*]]-3-[2-[2-[(dimetylamino)metyl]-4-tiazolyl]-
1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklio[14.1.0}-
heptadekan-5,9-dién;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"}}-3-{2-[2-[[bis(2-metoxyetyl)amino]metyl]-
4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-dion;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

kyselinu [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S"]}-4-[2-(7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-3-yl)-1-propenyl}-2-
tiazolkarboxylovu;

metylester kyseliny [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-4-[2-(7,11-
dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)-
1-propenyl]-2-tiazolkarboxylovej

a farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty tychto zlucenin.

Zluceniny vSeobecného vzorca (1) podfa tohto vynalezu je mozné pripravit
postupmi opisanymi vo zverejnenej medzinarodnej prihlaske &islo WO 99/02514.
Zli&eniny véeobecného vzorca (Hl) je mozné pripravit postupmi opisanymi v patente

Spojenych statov americkych Cislo US 6,262,094.

Zluceniny vseobecnych vzorcov (I) a (ll) podfa predmetného vynalezu sa
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moézu pouzivat vo forme roéznych farmaceuticky prijatelnych soli. Vyrazom
"farmaceuticky prijatefna sol” sa vtomto texte rozumeju take formy soli, ktoré su
odbornikom z oblasti farmaceutickej chémie zrejme, t.j. také soli, ktoré su v podstate
nejedovaté a ktoré zaistuji poZadované farmakokinetické vlastnosti, pozadovanu
chutnost, absorbovatelnost, distriblciu, poZadovany metabolizmus alebo
pozadovanu exkréciu. Dalsimi praktickej$imi faktormi, ktoré s rovnako ddlezité pri
volbe formy, v akej bude zlG¢enina pripravovana, su naklady na suroviny, fahkost
kryStalizacie, vytazok, stabilita, hygroskopicita a sypatelnost vzniknutého lieciva.
Farmaceutické kompozicie je mozné pripravit z aktivnych zloziek podla
predmetného vynalezu alebo z ich farmaceuticky prijatefnych soli v kombinacii

s farmaceuticky prijatelnymi sofami.

Skupina farmaceuticky prijatefnych soli zlG¢enin vSeobecnych vzorcov (l) a
(1), ktoré si vhodné na pouzitie pri spésoboch a v kompoziciach podfa tohto
vynalezu, zahriuje soli vytvorené reakciou s réznymi organickymi a anorganickymi
kyselinami, ako je chlorovodik, kyselina hydroxymetansulfénova, bromovodik,
kyselina metansulfénova, kyselina sirova, kyselina octova, kyselina trifludroctova,
kyselina maleinova, kyselina benzénsulfonova, kyselina toluénsulfénova, kyselina
sulfamova, kyselina glykolova, kyselina stearova, kyselina mlieCna, kyselina jabicna,
kyselina pamova, kyselina sulfanilova, kyselina 2-acetoxybenzoova, kyselina
fumarova, kyselina toluénsulfénova, Kyselina  metansulfénova,  kyselina
etandisulfonova, kyselina Stavelova, kyselina isetonova a dalej tato skupina
zahriuje rézne farmaceuticky prijatelné soli, ako su napriklad nitraty, fosfaty, boraty,
tartraty, citraty, sukcinaty, benzoaty, askorbaty, salicylaty a pod., bez obmedzenia
na uvedené priklady. Katiény, ako su kvartérne amoniové iony, sa povazuju za

farmaceuticky prijatefné protiony aniénovych skupin.

Skupina vyhodnych soli zlucenin vSeobecnych vzorcov (I) a () zahriuje
hydrochloridy, soli kyseliny metansulfénovej a soli kyseliny trifluéroctovej. Dalej je
moZné farmaceuticky prijatelné soli zliceniny vSeobecného vzorca (1) a/alebo (i)
vytvorit' s alkalickym kovom, ako je sodik, draslik a litium; s kovom alkalickych
zemin, ako je vapnik a hor¢ik; s organickymi bazami, ako je dicyklohexylamin,

tributylamin a pyridin; a s aminokyselinami, ako je arginin, lyzin a pod.
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Farmaceuticky prijatelné soli podfa predmetného vynalezu je mozné
syntetizovat beZnymi chemickymi metédami. Obvykle sa uvedené soli pripravuju
reakciou vofnej bazy alebo kyseliny so stechiometrickym mnozstvom alebo
s prebytkom poZadovanej sol vytvarajicej anorganickej alebo organickej kyseliny

alebo bazy, a to vo vhodnom rozpustadle alebo v zmesi rozpustadiel.

Do rozsahu predmetného vynalezu spada taktiez farmaceuticka kompozicia
vhodna na lie¢enie rakoviny, ktora zahriiuje podavanie terapeuticky (cinného
mnozsva kombinacii podlfa tohto vynalezu spolu s alebo bez farmaceuticky
prijatelnych nosicov alebo riedidiel. Synergické farmaceutické kompozicie podla
tohto vynalezu zahriuju anti-proliferaéné ¢Cinidlo alebo ¢inidla, zlGceninu
vSeobecného vzorca () a farmaceuticky prijatefny nosi¢. Spdsoby podla tohto
vynalezu vyZaduju pouzitie neoplastického ¢&inidla v kombinacii so zlGéeninou
v§eobecného vzorca (l) a/alebo (ll). Kompozicie podfa predmetného vynalezu mozu
dalej zahriiovat' jednu alebo viac dalSich farmaceuticky prijatefnych zloziek, ako su
kamenec, stabilizacné cinidla, antimikrobidlne cinidla, pufry, farbiace c¢inidla,
ochucovacie ¢inidla, adjuvans a pod. Antineoplastické cinidla, zlGcenina
véeobecného vzorca (1), zlu€enina vSeobecného vzorca (ll) a kompozicia podfa
tohto vynalezu sa mbézu podavat oralne alebo parenteralne, vratane intravenézneho
podavania, intramuskularneho podavania, intraperitonealneho podavania,

subkutanneho podavania, rektalneho podavania a topického podavania.

V pripade oralneho podavania sa uvedené antineoplastické ¢inidla, zlu¢enina
vS§eobecného vzorca (1) a/alebo zludenina vSeobecného vzorca (Il) a kompozicia
podila tohto vynalezu méZu podavat napriklad vo forme tabliet alebo kapsul,
praskov, disperzibilnych grandl alebo toboliek alebo vo forme vodnych roztokov
alebo suspenzii. V pripade tabliet na oralne pouzitie zahrtiuje skupina nosicov, ktoré
sa v tychto tabletach bezne pouzivaju, laktozu, kukuricny Skrob, uhli¢itan horecnaty,
mastenec a cukor, a dalej sa do tychto tabliet bezne pridavaju lubrikacné cinidia,
ako je stearat hore¢naty. V pripade oralneho podavania vo forme kapsuly zahriuje
skupina vhodnych nosicov laktézu, kukuri&ny Skrob, uhli€itan horeénaty, mastenec a
cukor. Pokial sa na oralne podavanie pouzivaju vodné suspenzie, pridavaju sa do

nich bezne emulgacné a/alebo suspendacne cinidla.



38

Dalej je do uvedenych orainych kompozicii mozné pridavat sladiace a/alebo
ochucovacie ¢&inidla. Na intramuskularne, intraperitonealne, subkutanne a
intravendzne podavanie sa obvykle pouzivaju steriiné roztoky jednej alebo viacerych
aktivnych zloziek, pricom by mala byt vhodne upravena hodnota pH tychto roztokov
a tato by mala byt pufrovana. V pripade intravendzneho podavania by celkova
koncentracia rozpustenych latok mala byt regulovana tak, aby dany pripravok bol

izotonicky.

Pri priprave Capikov podfa tohto vynalezu sa najprv roztavi vosk s nizkou
teplotou topenia, ako je zmes glyceridov mastnych kyselin alebo kakaove maslo, a
v takto roztavenom vosku sa homogénne, napriklad pomocou miesania, disperguje
aktivna zlozka. Vzniknuta roztavena homogénna zmes sa potom naleje do vhodne

velkych foriem a necha sa vychladnut, ¢im ddjde k jej stuhnutiu.

Skupina kvapalnych pripravkov podfa tohto vynalezu zahrnuje roztoky,
suspenzie a emulzie. Prikladom takychto pripravkov su vodné alebo
vodno/propylénglykové roztoky na parenterdine injekCné podavanie. Skupina
kvapalnych pripravkov podfa tohto vynalezu moZe rovnako zahriovat roztoky na

intranazaine podavanie.

Skupina aerosoélovych pripravkov vhodnych na inhalaciu méze zahriovat
roztoky a pevné latky v praskovej forme, ktoré moéZu byt kombinovane

s farmaceuticky prijatelnym nosi€om, ako je stlaeny inertny plyn.

Do rozsahu predmetného vynalezu spadaju rovnako pevné pripravky, ktoré
su uréené k premene na kvapalné pripravky na oralne alebo parenteraine
podavanie, pricom k uvedenej premene dochadza kratko pred vlastnym pouzitim.

Skupina takychto kvapalnych foriem zahrmiuje roztoky, suspenzie a emulzie.

Zlugeniny véeobecného vzorca (I) a (Il), ako i tu opisané antineoplasticke
¢inidla, mézu byt do organizmu dodavané taktiez transdermalne. Transdermalne
kompozicie mézu mat formu krémov, pletovych roztokov, aerosoélov a/alebo emulzii
a mozu byt obsiahnuté v transdermalnej naplasti matricoveho alebo rezervoaroveho

typu, ktoré sa v danej oblasti techniky bezne pouzivaju na tento tcel.
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Kombinacie podla predmetného vynalezu m62u byt rovnako pouzité v spojeni
s dal$imi dobre znamymi terapiami, ktorych aplikacia je zvolena z ddvodov ich

zvlastnej vhodnosti na lie€eny stav.

Vpripade formulacie vo forme pevnych davok sa aktivne zlozky
kombinovanych kompozicii podfa tohto vynalezu pouzivajd v nizSie opisanych
davkovych rozmedziach. V alternativnom pripade je mozné antineoplastické &inidlo
a zlac¢eniny vSeobecnych vzorcov () a (ll) podavat oddelene v nizsie opisanych
davkovych rozmedziach. Vo vyhodnom uskutocneni tohto vynalezu sa dané
antineoplastické cinidlo podava v nizSie uvedenom davkovom rozmedzi po alebo
simultanne s podanim zligeniny vSeobecného vzorca (1), ktorej davka sa rovnako

pohybuje v nizsie uvedenom davkovom rozmedzi.

V nasledujlcej tabufke 1 su opisané vyhodné chemoterapeutické kombinacie
a priklady davok na pouzitie pri spésoboch podfa tohto vynalezu. Na miestach, kde
sa v tabulke vyskytuje vyraz "zluCenina vSecbecného vzorca (1)" sa rozumie, Ze
vdanej chemoterapeutickej kombinacii modze byt pouZita akakolvek zvyssie
opisanych zluCenin vSeobecného vzorca (l) alebo (ll). Vo vyhodnych
uskuto¢neniach tohto vynalezu sa v uvedenych chemoterapeutickych kombinaciach

pouziva zli¢enina 1 alebo zlugenina 4.
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Chemoterapeuticka kombinacia

Davka (miligram/m? (na davku))

Zluéenina véeobecného vzorca (1)

+ cisplatin

0,1-100 mg/m®
5-150 mg/m”

Zluéenina vSeobecného vzorca (1)

+ carboplatin

0,1-100 mg/m”
5-1000 mg/m?

Zluéenina véeobecného vzorca (1)

+ ozarovanie

0,1-100 mg/m°
200-8000 cGy

Zlu¢enina véeobecného vzorca (1)
+ CPT-11

0,1-100 mg/m*
5-400 mg/m*

Zlucenina vSeobecneho vzorca (1)

+ paclitaxel

0,1-100 mg/m*
40-250 mg/m’

Zlucenina véeobecného vzorca (1)
+ paclitaxel

+ carboplatin

0,1-100 mg/m”
40-250 mg/m?
5-1000 mg/m”

Zluéenina véeobecného vzorca (1)
+ 5FU a pripadne

+ leucovorin

0,1-100 mg/m2
5-5000 mg/m”
5-5000 mg/m?

Zluéenina vSeobecného vzorca (1)

+ epotilon

0,1-100 mg/m*
1-500 mg/m2

Zluéenina vseobecného vzorca (1)

+ gemcitabin

0,1-100 mg/m*
100-3000 mg/m’

Zluéenina v§eobecného vzorca (1)
+ UFT a pripadne

+ leucovorin

0,1- 100 mg/m*
50-800 mg/m*
5-1000 mg/m?

Zlugenina véeobecného vzorca (l)
+ gemcitabin

+ cisplatin

0,1-100 mg/m*
100-3000 mg/m’
5-150 mg/m®

Zluéenina vSeobecného vzorca (1)
+ UFT

+ leucovorin

0,1-100 mg/m’
50-800 mg/m’
5-1000 mg/m?
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Chemoterapeuticka kombinacia

Davka (miligram/m? (na davku))

Zlu¢enina véeobecného vzorca (1)

0,1-100 mg/m®

+ cisplatin 5-150 mg/m?
+ paclitaxel 40-250 mg/m2
Zluc¢enina v8eobecného vzorca (1) 0,1-100 mg/m*
+ cisplatin 5-150 mg/m?
+ 5FU 5-5000 mg/m?
Zluéenina vSeobecného vzorca (1) 0,1-100 mg/mZ
+ oxaliplatin 5-200 mg/m2
+ CPT-11 4-400 mg/m’

Zli€enina vSeobecného vzorca (1)
+ 5FU
+ CPT-11 a pripadne

+ leucovorin

0,1-100 mg/m®
5-5000 mg/m’
4-400 mg/m?
5-1000 mg/m?

Zluéenina vSeobecného vzorca (1)
+ 5FU

+ oZarovanie

0,1-100 mg/m*
5-5000 mg/m’
200-8000 cGy

ZlWicenina v§eobecneho vzorca (1)

+ oZarovanie

0,1-100 mg/m”
200-8000 cGy

+5FU 5-5000 mg/m*
+ cisplatin 5-150 mg/m?
Zlugenina véeobecného vzorca (1) 0,1-100 mg/m*
+ oxaliplatin 5-200 mg/m?

+ 5FU a pripadne

+ leucovorin

5-5000 mg/m’
5-1000 mg/m?

Zlucenina vSeobecného vzorca (l)

0,1-100 mg/m®

+ paclitaxel 40-250 mg/m2
+ CPT-11 4-400 mg/m?

Zlugenina vSecbecného vzorca (l) 0,1-100 mg/m®
+ paclitaxe! 40-250 mg/m*
+5-FU 5-5000 mg/m*
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Chemoterapeuticka kombinacia Davka (miligram/m2 (na davku))
ZlG&enina véeobecného vzorca (1) 0,1-100 mg/m?

+ UFT 50-800 mg/m°

+ CPT-11 a pripadne 4-400 mg/m*

+ leucovorin 5-1000 mg/m*

Vo vy$sie uvedenej tabulke 1 skratka "5FU" oznacuje S-fludruracil,
"leucovorin” moze byt pouzity vo forme soli s vapnikom, skratka "UFT" oznacuje
zmes tegafur:uracil v molarnom pomere 1:4 a "epotilon” je vyhodne zluCenina
opisana vo zverejnenych medzinarodnych prihlaskach Cislo WO 99/02514 a WO
00/50423, ktorych obsah je zahrnuty v tomto texte ako odkazovy material.

Hoci su vtabulke 1 uvedené konkrétne prikiady davkovych rozsahov
zlugeniny véeobecného vzorca (1) a zlaceniny vieobecného vzorca (i) a niektorych
protirakovinovych ¢inidiel podfa tohto vynalezu, pri formulovani farmaceutickych
kompozicii podfa tohto vynalezu méze klinicky lekar pouZit vyhodné davky dane
stavom pacienta, ktory méa byt lieGeny. Tak napriklad zlu¢enina 1 moZe byt vyhodne
podavana kazdé 3 tyzdne v davke od 25 do 60 miligramov/mz. Zlu¢enina 2 mdze byt
vyhodne podavana kazdé 3 tyzdne po cell potrebnd dobu lieCenia v davke od 25 do
500 miligramov/mz. Vyhodna davka pre cisplatin je vrozmedzi od 75 do 120
miligramov/mz, pricom tato davka sa pacientovi podava kazde tri tyzdne. Vyhodna
davka pre carboplatin je vrozmedzi od 200 do 600 miligramov/m’ alebo davka
zodpovedajuca rozmedziu veflkosti plochy pod krivkou (AUC) od 0,5 do 8
miligramov/mililiter x minlta; najvyhodnejSia je davka zodpovedajuca rozmedziu
velkosti plochy pod krivkou (AUC) od 4 do 6 miligramov/mililiter x minuta. Pokial sa
pri pouZitom spdsobe vyuziva ozarovanie, pohybuje sa vyhodna davka Ziarenia
v rozmedzi od 200 do 6000 cGy. Vyhodna davka CPT-11 sa pohybuje v rozmedzi
od 100 do 125 miligramov/mz, pricom tato davka sa podava jedenkrat tyZzdenne.
Vyhodna davka pre paclitaxel sa pohybuje v rozmedzi od 130 do 225 miligramov/mz,
pricom tato davka sa podava kazdych 21 dni. Vyhodna davka pre gemcitabin sa
pohybuje v rozmedzi od 80 do 1500 miligramov/mz, pricom tato davka sa podava
kazdy tyzden. UFT sa pri kombinovanom uzivani s leucovorinom pouziva vyhodne

v davke od 300 do 400 miligramov/m2 denne. Vyhodna davka pre leucovorin sa
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pohybuje v rozmedzi od 10 do 600 miligramov/m?, priom tato davka sa podava
kazdy tyzden.

Veflkost skutoéne pouzitej davky sa mdze menit v zavislosti od poZiadaviek
pacienta a podfla zavaznosti lieCeného stavu. Spravnu davku pre konkrétnu situaciu
je schopny urcit odbornik v danej oblasti techniky. Obvykle sa postupuje tak, ze sa
lieCba zaéne s pouzitim nizSich davok, ako si optimalne davky danej ziuceniny.
Potom sa uvedena davka pomaly zvySuje aZ do dosiahnutia optimalneho ucinku za
danych okolnosti. V pripade potreby je pre vacSie pohodlie mozné celkovu dennu
davku rozdelit a podavat v priebehu dfia v dieléich davkach. Dalej je tiez mozZné
pouzit intermitentnu terapiu (napriklad uskutocriovanie lieCby po€as 1 tyzdna z 3

tyzdnov alebo pocas 3 tyZzdnov zo 4).

Niektoré druhy rakoviny je mozZné ucinne liedit pomocou zlicenin
véeobecného vzorca () alalebo vSeobecného wvzorca (ll) a viacerych
protirakovinovych cinidiel. Takéto trojzlozkové a StvorzloZkové kombinacie mdzu
zaistit vy$Siu GcCinnost. Pri pouZiti v uvedenych trojzlozkovych a $vorziozkovych
kombinaciach mézu byt pouzité vyssie uvedené davky. Skupina dalSich kombinacii
tohto typu, ktoré boli uvedené vtabulke 1, teda mdze zahrfiovat "zluceninu 1"
v kombinacii (1) s mitoxantronom + prednisonom; (2) s doxotubicinom +
carboplatinom; alebo (3) s herceptinom + tamoxifenom. V ktorejkofvek z vyssie

uvedenych kombinacii je mozné 5FU nahradit UFT.

Pri pouziti spésobov alebo kompozicii podfa tohto vynalezu je v pripade
potreby mozZné podavat dalSie Cinidla, ktoré sa pouzivaju v klinickej praxi pri

moduldcii rastu nadoru alebo metastaz, ako st antiemetika.

Predmetny vyndalez sa rovnako tyka sposobu synergického lie¢enia rakoviny,
pri ktorom sa simultanne alebo postupne podava neoplastické Cinidlo a zlu€enina
véeobecného vzorca (l) a/alebo vSeobecného vzorca (ll). Zatial €o teda pri jednej
lieCbe mbéze byt vyhodné podavat farmaceuticky prostriedok zahriujuci jedno alebo
viac antineoplastickych ¢inidiel a zldCeninu vSeobecného vzorca (l) a/alebo
vieobecného vzorca (Il), méze byt pri inej lieCbe vyhodné podavat pacientovi najprv

jedno alebo viac antineoplastickych Cinidiel. Je tiez zrejmé, Ze kombinacia jedneho
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alebo viacerych antineoplastickych Cinidiel a zlu¢eniny vSeobecneho vzorca (i)
a/alebo véeobecného vzorca (ll) podfa tohto vynalezu moze byt pouZita v spojeni
s daldimi metodami lie€by rakoviny (vyhodne rakovinovych nadorov), ktorych
skupina zahriiuje oZarovaciu terapiu a chirurgické zakroky, bez obmedzenia na
uvedené priklady. Dalej je zrejmé, ze pokial sa pri danej lieCbe pouZivaju
cytostatické alebo ukfudiiujice cinidla, mozu byt tieto podavane po skonceni alebo

simultanne s akoukolvek alebo so vSetkymi dal§imi synergickymi terapiami.

Kombinacie podfa predmetného vynalezu moézu byt rovnako podavane
spoloéne s dobre znamymi terapeutickymi €inidlami, ktorych pouzitie je zvolené kvoli
ich zvlastnej vhodnosti na lieteny stav. V pripade, Zze pouzitie viaczlozkovej
kombinacie je nevhodné, mézu sa alternativne kombinacie podlfa predmetného

vynalezu pouzivat pri podani znamych farmaceuticky prijatefnych cinidiel.

Chemoterapeutické ¢inidla a/alebo oZarovanie mézu byt aplikovane v sulade
s postupmi, ktoré su v danej oblasti techniky dobre zname. Odbornikovi v danej
oblasti techniky je zrejmé, Ze spdsob aplikacie chemoterapeutickych Cinidiel a/alebo
ozarovacej terapie sa méze menit podfa toho, aka konkrétna choroba ma byt
lietena a podfa znamych Géinkov uvedenych chemoterapeutickych Cinidiel a/alebo
ozarovacej terapie na tuto chorobu. Taktiez v sllade so znalostami skuseneho
klinického lekara je mozné menit terapeuticky postup (napr. vefkost davky a dobu
podavania), a to na zaklade u¢inkov pozorovanych po podani terapeutickych Cinidiel
(tj. antineoplastickych C&inidiel alebo ozarovania) na pacienta a na zaklade

pozorovanej odozvy danej choroby na podané terapeuticke Cinidla.

Pri spdsoboch podfa predmetného vynalezu sa zluCenina vSeobecneho
vzorca (l) alebo zluéenina véeobecného vzorca (ll) podava simultanne alebo
postupne s anti-proliferanym ¢inidlom a/alebo s ozarovanim. Nie je teda nevyhnutne
nutné, aby sa jedno alebo viac chemoterapeutickych ¢inidiel a zlu€enina
véeobecného vzorca () afalebo vseobecného vzorca (ll), alebo oZarovanie a
zZluéenina véeobecného vzorca (l) al/alebo vSeobecného vzorca (1) podavali
simultanne alebo v podstate simultanne. Stanovenie vyhodnosti simultanneho alebo
v podstate simultanneho podavania je pine v schopnostiach skiseného klinického

lekara.
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Dalej je vSeobecne mozné uviest, Ze zlug¢enina vSeobecného vzorca (1)
a/alebo zlG¢enina v§eobecného vzorca (ll) a jedno alebo viac chemoterapeutickych
dinidiel sa nemusia podavat v rovnakej farmaceutickej kompozicii, alebo naopak
niekedy musia byt, vdaka roznym fyzikalnym a chemickym vlastnostiam, podavané
roznymi cestami. Tak napriklad zliCenina vSeobecneho vzorca (1) alebo () sa moze
podavat oralne za Gucelom vytvorenia a udrzania dobrej hladiny tejto zli&eniny v krvi,
zatiaf ¢o jedno alebo viac vy$Sie uvedenych chemoterapeutickych Cinidel sa moze
podavat intravendzne. Stanovenie rezimu podavania a vhodnost podavania
v rovnake] farmaceutickej kompozicii, pokial je to vébec mozné, je plne
v schopnostiach skiseného klinického lekara. Podavanie sa mbZe zacat v sulade so
zavedenymi postupmi, ktoré su v danej oblasti techniky zname, a potom médze
skaseny klinicky lekar na zaklade pozorovanych Uc€inkov uskutoénit zmeny vo

velkosti davky, rezime podavania a dobe podavania.

Vyber konkrétnej zluceniny vSeobecného vzorca () a/alebo (ll) a jedného
alebo viac anti-proliferacnych cytotoxickych Cinidiel alebo ozarovanie je zavislé od
diagnozy stanovenej oSetrujucimi lekarmi a na ich posudeni stavu pacienta a

prislusného postupu liecby.

Pokial sa zlt¢enina vSeobecneho vzorca (1) a/alebo vSeobecného vzorca (11)
a jedno alebo viac antineoplastickych Cinidiel a/alebo  oZarovanie
nepodavaji/neaplikuju simultanne alebo v podstate simultanne, méze sa podiatoéné
poradie podavania/aplikacie zliéeniny vSeobecného vzorca (I) a/alebo v8eobecného
vzorca (Il) a jedného alebo viac antineoplastickych ¢inidiel a/alebo ozZarovania
menit. Tak je napriklad mozné najprv podavat zlG¢eninu vSeobecného vzorca (l)
alalebo vsSeobecného vzorca (ll) s néslednym podanim jedného alebo viac
antineoplastickych ¢inidiel a/alebo s naslednou aplikdciou oZzarovania; alebo je
mozné najprv podavat jedno alebo viac antineoplastickych Cinidiel a/alebo aplikovat
oZarovanie s ndaslednym podanim zlGCeniny v3eobecného vzorca (l) af/alebo
v§eobecného vzorca (il). Toto alternativhe poradie podavania/aplikacie sa mdze
opakovat  vpriebehu jedného  postupu lieCby.  Stanovenie  poradia
podavania/aplikacie a poctu apakaovani podavania/aplikacie kazdeho terapeutického
Cinidla v priebehu postupu lie€by je plne v schopnostiach skuseného klinického

lekara a moze byt uskutotnené po posudeni ochorenia, ktoré ma byt lieCené a
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stavu pacienta. Tak napriklad jedno alebo viac antineoplastickych cindiel a/alebo
oarovanie sa mdzu podavat/aplikovat na pociatku lieCby predovsetkym
v pripadoch, ked sa pouziva cytotoxicke ¢inidlo. Uvedena lieCba potom pokracuje az
do jej skoncenia podavanim zluCeniny vSeobecného vzorca (I) a/alebo (ll) a,

v pripade potreby, pripadnym naslednym podanim cytostatického cinidla.

V stlade so svojimi skusenostami a znalostami tak mdZe prakticky lekar
modifikovat kazdy postup podavania/aplikacie zlozky (terapeutickeho Cinidla, tj.
zlugeniny véeobecného vzorca (I) a/alebo (l1), jedného alebo viac antineoplastickych
ginidiel alebo ozarovania) daného liecebného postupu, a to podla individuainych

potrieb pacienta, ktoré sa menia s pokracujucou liecbou.

Prakticky lekar pri posudzovani, ¢i je dana liecba ucinna pri podavanych
davkach zvazuje celkovy prospech pacienta a konkréetnejSie znaky, ako je ufava od
symptémov suvisiacich s chorobou, ihnibicia rastu nadoru, skutocna miera
zmenéenia daného nadoru alebo inhibicia metastaz. Vefkost nadoru je mozné
merat §tandardnymi metddami, ako su radiologické Studie, ktorych prikladmi su
sken CAT alebo MRI, pricom na posutdenie, ¢ rast nadoru bol alebo nebol
spomaleny alebo dokonca zvrateny je mozné pouzit dopliiujuce meranie. Urava od
symptomov suvisiacich s danou chorobou, ako je bolest, a zlepsenie celkového

stavu pacienta moézu byt rovnako pouZité na posudenie Ucinnosti lieCby.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Na ufah&enie dalSieho pochopenia podstaty tohto vynalezu su v dalSom texte
opisané konkrétne priklady uskutoénenia vynalezu, ktoré sluzia len na ilustraciu.
Rozsah predmetného vynalezu véak nemozZno povazovat za obmedzeny na nizsie
uvedené priklady, ale naopak je potrebné mat na zreteli, ze rozsah tohto vynalezu je

definovany dalej uvedenymi patentovymi narokmi.

Experimentalny protokol

Zluceniny
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Vo vSetkych nizSie uvedenych prikladoch sa pouzivaju nasledujuce

oznacenia testovanych zluéenin:

Ziuc¢enina 1. [1S-[1R*,3R*(E),7R*,108* 11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-
8,8,10,12,16-pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn.

Zlucenina 2 hydrochlorid(R)-2,3,4,5-tetrahydro-1-(1 H-imidazal-4-yImetyl)-3-
(fenylmetyl)-4-(2-tienylsulfonyl)-1H-1,4-benzodiazepin-7-karbonitrilu.

Zlu¢enina 3: Inhibitor CDK vzorca
0]

Y

Zlicenina 4: [1S1 R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,1 7-dioxabicyklo-
[14.1.0]heptadekan-5,9-dion.

Zlu¢enina 5: N-[5-[[5-(1,1 -dimetyletyl)-2-oxazolylJmetyljtio]-2-tiazolyl]-4-piperidin-

karboxamid.
Chemikalie a roztoky

Pokial nie je uvedené inak, boli chemikalie a roztoky pouzivané na
udrzovanie bunkovych kultir ziskané od spoloénosti GIBCO/BRL. Sterilné tkanivove
kultiry boli ziskané od spolo€nosti Corning, NY, USA. VSetky ostatné reakéné
cinidla boli ziskané od spolocnosti Sigma alebo Fisher a boli pouzité v maximalne

dostupnej Cistote.
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Podavanie lieciva

Na podavanie zligeniny 1 (epotilén) hlodavcom boli pouzité dve rézne
pomacné latky: (1) zmes etanol/voda (v objemovom pomere 1:9) a (2) zmes
cremophor®/etanol/ivoda (v objemovom pomere 1:1:8). Zlucenina 1 bola najprv
rozpustena v etanole alebo v zmesi cremophor®/etanol (50:50). Konec¢né riedenie
na pozadovan( silu davky sa uskutoCriovalo menej ako 1 hodinu pred podanim
lieciva. Na parenteralne podavanie (iv) sa riedenie vykonavalo vodou tak, aby
davkoveé roztoky obsahovali vy$sie opisané zloZenie pomocnych latok. Na oralne
podavanie (po) sa riedenie vykonavalo 0,25 molarnym pufrovacim roztokom
forforeénanu sodného (pH=8) v objemovom pomere 30:70. Paclitaxel bol rozpusteny
v zmesi etanol/cremophor® (50:50) a skladovany pri teplote 4 °C; konecne zriedenie
paclitaxelu bolo uskutocnene bezprostredne pred podanim lie¢iva, a to 0,9
percentnym roztokom chioridu sodného. Objem vsetkych injikovanych zlucenin bol

0,01 mililitra/lgram hmotnosti mysi a 0,005 mililitra/gram hmotnosti krysy.

Linie nadorovych buniek

Linie buniek fudského karcindmu HCT116 a buniek HCT116/VM46, variant
MDR [1], boli udrzované v médiu McCoy 5A (ktoré bolo ziskané od spolo¢nosti
GIBCO) a v 10 percentnom tepelne deaktivovanom fetalnom bovinnom sére
(GIBCO). Bunky Tudského karcinomu vajecnikov A2780 a bunky A2780Tax, ziskane
od Dr. Antonia Fojo (NCI, Bethesda, MD, USA) boli udrzované v mediu IMEM (ktoré
bolo ziskané od spolognosti GIBCO) a 10 percentnom tepelne deaktivovanom
fetalnom bovinnom sére (GIBCO). Tato bunkova linia, rezistentna na paclitaxel,
neexprimovala nadmerné mnozstvo P-glykoproteinu, avSak boli u nej pozorované
mutacie v izotype M40 B-globulinu [2]. Precisteny tubulin, ktory bol izolovany
z tychto rezistennych buniek, bol odolny voci polymerizacii vplyvom paclitaxelu, ¢o
bolo pripisané prave uvedenej rezistencii voCi tomuto liecivu a kolaterainej citlivosti

na mikrotubulové depolymeracné &inidla, ako je vinblastin.

Test cytotoxicity
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In vitro cytotoxicita bola testovana v nadorovych bunkach kolorimetrickym
testom na baze tetrazolia, ktory vyuzZiva vyhody metabolickej premeny MTS (1.
vnutornej sali  3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-5-(3-karboxymetoxyfenyl)-2-(4-sulfenyl)-2H-
tetrazdlia) na redukovanu formu, ktora absorbuje Ziarenie s vinovou dizkou 492
nanometrov [3]. Bunky boli vysadené 24 hodin pred podanim lie€iva. Po uplynuti 72
hodin inkubacie pri teplote 37 °C spolu so sériovo zriedenou testovanou zluéeninou,
bola k bunkam pridand kombinacia MTS a ¢&inidla na zachytavanie elektronov,
ktorym bol fenazinmetosulfat. Inkubacia pokracovala dalSie 3 hodiny a potom bola
pomocou spektrofotometra merana abserbancia uvedeného média pri vinovej dizke
492 nanometrov, ¢im bol zisteny pocet preZivajucich buniek, ktory sa vztahuje
k porovnavacej populacii buniek. Ziskané vysledky boli vyjadrené vo forme

strednych cytotoxickych koncentracii (ICsp).
Test vytvarania koldnie klonogénnych buniek

Uginnost, s ktorou ziG&enina 1 a paclitaxel zabijaju klonogénne nadorové
bunky (t.j. bunky, ktoré su schopné sa neobmedzene delit za vzniku koldnie) in vitro,
bola stanovena testom vytvarania kolonie. Bola stanovena koncentracia potrebna na
usmrtenie 90 percent klonogénnych buniek fudského karcinému criev HCT116 (t,].
koncentracia 1Cqg). Analyza UCinkov kombinovanej lieCby in vitro bola uskuto¢nena
pomocou izobologramu a multiplikaénych metdd opisanych Stephensom a Steelom
[4).

Test polymerizacie tubulinu

Uginnost, s ktorou zli&enina 1 a paclitaxel polymerizujud tubulin izolovany

z telfacieho mozgu, bola stanovena publikovanym postupom [5, 6].

Zvierata

Vsetky hlodavce boli ziskané do spolocnosti Harlan Sprague Dawley Co.
(Indianapolis, Indiana, USA) a drzané v prostredi bez amoniaku v definovanej a
nepatogénnej kolonii. Program starostlivosti o zvieratd spolo¢nosti Bristol-Myers

Squibb Pharmaceutical Research Institute je pine akreditovany in3titiciou American
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Association for Accreditation of Laboratory Animal Care (AAALAC).
In vivo testy protinadorovych Ucinkov

Pri tychto testoch boli pouzité nasledujlce fudské nadory:
nador vajeénika A2780, nador vajec¢nika A2780Tax (ziskany z buniek ziskanych od
Dr. Antonia Fojo, Medicine Branch, NCI, Bethesda, MD, USA), nador Creva
HCT116/VM46, nador vajecnika Pat-7 (ziskany biopsiou nadoru, uskutocnenou Dr.
Thomasom Hamiltonom, Fox Chase Cancer Center, Philadelphia, PA, USA, od
pacienta, u ktorého sa vyvinula rezistencia na taxol®). Dalej bol pri tomto teste

taktiez pouzity mysi fibrosarkom M5076.

Uvedené fudské nadory boli udrzované v Balb/c nu/nu holych mysiach. Nador
M5076 bol udrfovany v mysiach C57BL/6. Nadory boli propagované ako
subkutanne transplantaty uskutoénené u prisluSného druhu mysi, priCom pri tejto

propagacii boli pouzité fragmenty nadorov ziskane od darcovskych mysi.

Do uvedenych hostitefskych druhov mysSi boli pasaZzované nasledujice
nadory: mysi fibrosarkdom M5076 (M5076) do mysi C57B1/6; fudské karcinomy
vajednikov A278 a Pat-7, fudské karcinomy creva HCT116, HCT116/VM46 a
LS174T, fudsky karciném prsnika Pat-21 do holych mysi. Nador bol pasazovany raz
za dva tyzdne v pripade mysich nadorov a priblizne kazdych dva az osem tyzdiov
v pripade réznych fudskych nadorovych linii. Co sa tyka testovania ucinnosti, boli
nadory M5076 implantované do hybridnych mysi (C57B1/6 x DBA/2) F1 a fudské
nadory boli implantované do holych mysi. VSetky implantaty na testovanie uginnosti

boli subkutanne (sc).

Na pociatku experimentu bola vytvorena skupina zvierat, ktora bola tvorena
takym poctom jedincov, ktory bol potrebny na detekciu zmysluplnej odozvy na
lietbu, a kazdému zvieratu bol pomocou kalibrovaného trokaru 13 subkutanne
implantovany fragment nadoru (s hmotnostou priblizne 50 miligramov). Na
testovanie lieGenia nadorov v ranom $tadiu boli zvierata opéat zlicené a nasledné

rozdelené do rozne lieéenych skupin a do porovnavacej skupiny. Na testovanie
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lieCenia nadorov v pokroCilom Stadiu sa nadory nechali narast do vopred
definovaného rozmedzia veflkosti nadoru (zvierata s nadormi mimo tohto rozmedzia
boli zo Studie vyli¢ené) a nakoniec boli zvieratd rozdelené do rézne lie€enych
skupin a do porovnavacej skupiny. LieCba kazdého zvierata bola zalozena na jeho
telesnej hmotnosti. Liec¢ené zvierata boli denne kontrolované za G¢elom stanoveria
toxicity/mortality suvisiacej s lieCbou. Kazda skupina zvierat bola odvazena pred
zaciatkom lieCby (Hm1) a znovu po podani poslednej lieebnej davky (Hm2).
Rozdiel vtelesnej hmotnosti (Hm1-Hm2) poskytol meradio toxicity suvisiacej

s lie¢bou.

Odozva nadoru na lieCbu bola stanovena meranim nadoru posuvnym
meradlom, ktoré sa uskutoCnovalo dvakrat tyzdenne az do okamihu, ked nador
dosiahol vopred stanovenu “cielovd” hmotnost, ktora ¢inila 1 gram. Hmotnost

nadoru bola stanovovana podfa vzorca:
Hmotnost nadoru = (dizka x $irka?) + 2

Protinadorovy ucinok bol stanovovany pri maximalnej tolerovanej davke
(MTD), ktora je definovana ako davka tesne pod davkou, pri ktorej je pozorovana
nadmerna toxicita (t.j. viac ako jedno umrtie v skupine zvierat). Velkost MTD bola
velmi ¢asto zhodna s optimalnou davkou (OD). Pokial do$lo k Umrtiu zvierata, bol
zaznamenany den, kedy prislo k tejto udalosti. LieCené zvierata, ktoré uhynuli pred
tym, ako ich nadory dosiahli ciefova velkost, boli povazované za uhynuté v désledku
toxicity lieCiva. Nedo$lo k Umrtiu Ziadneho zvierata z porovnavacej skupiny, ktoré
nieslo nador mensej velkosti, ako bola jeho ciefova velkost. Skupiny lie¢enych
zvierat, v ktorych doSlo k viac ako jednému uhynutiu zvierata v désledku toxicity
lieCiva, boli povaZované za skupiny podrobené prilis toxickej lieCbe a udaje pre tieto

skupiny neboli zahrnuté do stanovenia protinadorového G¢inku danej ziageniny.

Medzna odozva nadoru na liecbu bola vyjadrend ako spomalenie rastu
nadoru (T-C hodnota), ktoré je definované ako rozdiel v dobe (v poéte dni), ktoru
potrebuju lieCene nadory (T) na dosiahnutie vopred stanovenej cielovej velkosti
v porovnani s dobou (v poCte dni), ktori potrebuju na dosiahnutie ciefovej velkosti

nadory v porovnavacej skupine (C).
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Na stanovenie mnozZstva zabitych buniek bol najprv vypocitany ¢as potrebny

na zdvojnasobenie objemu nadoru (TVDT), a to podfa vzorca:

TVDT = stredny C&as (v poCte dni), ktory potrebuji porovnavacie nadory na
dosiahnutie ciefovej velkosti - stredny Cas (v pocte dni), ktory potrebuju liecené

nadory na dosiahnutiu polovice cielovej velkosti.

Mnozstvo zabitych buniek potom bolo vypocitané podfa vzorca:

log (mnozstvo zabitych buniek) = T-C + (3,32 x TVDT).

Statistické vyhodnotenie ziskanych udajov bolo uskutodnené pomocou

Wilcoxonovho testu zovSeobecneneho Gehanom [7].

Priklad 1

Zlucenina 1 vykazuje in vitro cytotoxicitu proti rakovinovym bunkam

Zlucenina 1 vykazuje in vitro Siroké spektrum ucinkov proti réznym liniam
nadorovych buniek. Z 21 testovanych bunkovych linii (pozri prilozeny obrazok 1)
bola v pripade 18 bunkovych linii hodnota ICsg medzi 1,4 a 6 nM. V pripade troch
bunkovych linii bola hodnota 1Csy vacsia ako 6 nM - pozri dve linie nadorovych
buniek HCT116/VN46 (ICso = 24,5 nM) a MIP (ICsp = 24,8 nM), ktoré boli vysoko
rezistentne voci viacerym liecivam (MDR), a linia normalnych mySich placnych
fibroblastovych buniek MLF (ICs = 34,5 nM). V tejto suvislosti je potrebné uviest, ze
zZlucenina 1 v podstate "neprekonala” uvedenu rezistenciu voci viacerym lieCivam,
ktora je tymto bunkovym liniam vlastna. Tak boii v pripade paclitaxelu hodnoty
pomeru koncentracie potrebné na inhibiciu rastu buniek u tychto rezistentnych linii o
50 percent ku koncentracii potrebnej na inhibiciu rastu buniek o 50 percent u citlivej
linie HCT116 (R/S, alebo pomer rezistencie) 155 pre HCT116/VM46, respektive
>>55 pre MIP. Na porovnanie hodnoty pomeru R/S pre zlu€eninu 1 boli len 9,4

respektive 9,5 (pozri tabulku).
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rezistentnych na

paclitaxel

In vitro cytotoxicita zluCeniny 1 a paclitaxelu u bunkovych linii citlivych a

ICs0, NM (pomer rezistencie)

Zlugenina HCT116 HCT116/VM46 MIP
Paclitaxel 2.1 326 (155) >>112 (>>53)
Zlugenina 1 2,6 24,5 (9,4) 24,8 (9,5)

Mechanizmus cytotoxicity - polymerizacia tubulinu

Cytotoxické (cinky epotilonu, podobne ako cytotoxicke ucinky taxanov,

suvisia so stabilizaciou mikrotubulov, ktoré vedu k mitotickej zastave pri G2/M

premene. Vtomto ohfade je potencial zlu€eniny 1 podobny potencialu ich dvoch

prirodnych analdgov, ktorymi su epotilon A a epotildn B (pozri tabulku 3).

Tabulka 3

Porovnanie potencialu polymerizovat tubulin troch epotilénov a paclitaxelu

Analog Polymerizaény potencial, Pomer polymerizadného
ECo,01 (M) potencialu analdgu a paclitaxelu
Zluéenina 1 3,5 0,4
(epotilon A) 2,0 0,4
(epotilon B) 1,8 0,3
Paclitaxel 8,5, 5,0 6,0 1,0
Priklad 2

Zlucenina 1 inhibuje progresiu bunkového cyklu

Podobne ako paclitaxel, blokuje zli¢enina 1 bunky v mitotockej faze cyklu
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delenia buniek. Okrem toho v pripade zli¢eniny 1 koncentracia potrebna na
zastavenie mitozy buniek zodpoveda koncentracii potrebnej k usmrteniu buniek v
priebehu rovnakej doby lie¢enia. Ako je teda znazornené na priloZenom obrazku 2,
zliéenina 1 pri koncentracii blizkej 1Cqo (tj. priblizne 7.5 nM) takmer Uupine

zablokovala bunkovi mitézu v priebehu 8 hodin.

Priklad 3

Kombinovana chemoterapia in vitro

Uspesnost protirakovinového ¢inidla je zavisla nielen od jeho protinadoroveho
uginku ako jediného &inidla, ale rovnako od jeho schopnosti uspesnej kombinacie
s daldimi antineoplastickymi lieGivami. Podobne ako paclitaxel, vyvolava zlucenina 1
vyrazné poruchy bunkového cyklu tym, Ze vyvolava zastavu bunkovej mitézy. Z tohto
dévodu je obzvlaét vhodné preskimat spravanie ziGCeniny 1 pri pouziti
v kombinovanej chemoterapii. Na vyskusanie cytotoxicity zli¢eniny 1 v kombinacii
s niektorymi vybranymi protirakovinovymi Cinidlami s réznymi mechanizmami tcinku

in vitro boli pouzité testy vytvarania kolonie.

|zobologramové analyzy ukazali, Ze spdsob interakcie medzi zluceninou 1 a
dalgimi cytotoxickymi &inidlami in vitro je zavisly od druhu lieciva, sekvencie
podavania a od velkosti davky, pricom typ tejto interakcie sa moéze menit od
synergického Gginku aZ po antagonizmus (pozri tabulku 4). V pripade zluceniny 2,
¢o je inhibitor ras farnezyl-transferazy, ktory je v suc¢asnej dobe v I. faze klinickeého
testovania, bol synergicky Uginok pozorovany len pokial zli¢enina 1 bola podana
pred zlG&eninou 1 (pozri prilozené obrazky 3A a 3B). Pokial boli bunky lieCene
simultanne zluéeninou 1 a 2 alebo najprv zlugeninou 2 a potom zluceninou 1 (tj.
sekvenciou zlu¢enina 2 — zlienina 1), bol pozorovany iba aditivny ucinok.
V pripade zligeniny 3, ¢o je inhibitor CDK, bol synergicky ucinok pozorovany opat
len ked bola zlu¢enina 1 podana ako prva, avSak v pripade zostavajucich dvoch

sekvencii bol pozorovany antagonizmus.

V pripade paclitaxelu boli v pripade vSetkych troch lieCebnych sekvencii



55

pozorovaneé len aditivne ucinky. V pripade cisplatinu bol aditivny uéinok pozorovany
pri postupnom podani uvedenych dvoch ¢inidiel, avéak pokial boli uvedené dve

¢inidld podané simultanne, bol pozorovany synergicky Gé&inok.

Tabulka 4

Uginok sekvencie podavania liegiv na cytostaticku interakciu medzi ziugeninou 1 a
piatimi réznymi dal$imi antineoplastickymi ¢inidlami u bunkovej linie ludského

karcinomu ¢reva HCT116

Sekvencia kombinovania Sposob interakcie

+ zlu€enina 2 (inhibitor ras FT)

zlucenina 1 — ziluc¢enina 2 synergicky ucinok
zlu€enina 2 — zlGcenina 1 aditivny ucinok
simultanne aditivny tcinok

+ zla€enina 3 (inhibitor CDK)

zlu€enina 1 — zlucenina 3 synergicky Gcinok
zlu€enina 3 — zlaéenina 1 antagonizmus
simultanne antagonizmus

+ paclitaxel (stabilizator miktotubulu)

zluCenina 1 — paclitaxel aditivny ucinok
paclitaxel — zluc¢enina 1 aditivny ucinok
simuitanne aditivny ucinok

+ cisplatin (poSkodzuje DNA)

zlu€enina 1 — cisplatin aditivny ucinok
cisplatin —» zlugenina 1 aditivny ucinok

simultanne synergicky ac¢inok
Priklad 4

Protinadorovy uc¢inok pri parenteralnom podévani

Zluc¢enina 1 bola hodnotena v subore dsmich modelov fudského a mysieho
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nadoru. Pat tychto modelov bolo vybranych kvdli ich rezistencii na paclitaxel (pozri
tabulku 5) a tri z uvedenych modelov, citlivé na paclitaxel, boli zaradené do testu za

uéelom UpIného stanovenia spektra protinadorovych ucinkov zluceniny 1.
Modely nadorov rezistentnych na paclitaxel
1. Klinicky odvodeny model karcindmu vajeénikov rezistentny na taxol® Pat-7

Tento model nadoru bol vytvoreny z biopsie nadoru vykonanej u pacientky
trpiacej rakovinou vaje¢nikov (Pat-7), pricom tato pacientka najprv reagovala na
lieébu taxolom® ale nakoniec u nej po deviatich monoterapiach taxolom® doslo
k vyvinutiu rezistencie voéi tejto latke. Pred lieCbou taxolom® bol nador Pat-7
podrobeny podsobeniu niekolkych dalSich chemoterapeutickych Cinidiel, vratane
carboplatinu, cytoxanu, VP-16, ifosamidu a altretaminu. Biopsia nadoru bola

uskutoénena po vyvinuti rezistencie na taxol®.

Zlugenina 1 bola podavana holym mysSiam, ktoré niesli nadory, s pouzitim
rezimu kazdé 2 dni x 5. Pri optimalnej davke bola zlu¢enina 1 velmi G¢inna a jej
pouzitim boli v dvoch oddelenych testoch dosiahnuté hodnoty LCK 2,1 a 4.5 (pozri
tabulku 6 a priloZzeny obrazok 4). Pri liecbe subeZne hodnotenym, intravendzne (iv)
podavanym paclitaxelom boli pri jeho optimalnej davke a v optimainom rezime

dosiahnuté hodnoty LCK 0,6, respektive 1,3.

Na zistenie uginku zlugeniny 1 v inych druhoch bol nador Pat-7 implantovany
do holych krys, u ktorych bola potla¢ena imunita, a tymto krysam bola intravenozne
(iv) podavana zligenina 1 vrezime kazdych 8 dni x 2 (pozri tabulku 6). Pri
optimalnej davke, ktora bola 3 mg/kgfinjekcia bola zli¢enina 1 vysoko ucinna a
viedla k uzdraveniu 4 krys zo 6. Na porovnanie je mozné uviest, ze pri podavani
optimalnej davky paclitaxelu bola dosiahnuta hodnota LCK 2,2, priCom nedoslo

k uzdraveniu zZiadnej krysy (n = 6).

2. Xenoimplantat fudského karcinému vajecnika A2780Tax (mutovany tubulin)

A2780Tax je model fudského karcinomu vajeénika rezistentny na paclitaxel.



57

Tento model bol ziskany z materskej bunkovej linie A2780, ktora je citliva na
paclitaxel, a to koinkubaciou buniek s paclitaxelom a verapamilom, &o je &inidlo na
zvratenie MDR. Bolo preukazené, Zze mechanizmus rezistencie tohto modelu
nesuvisi s MDR, ale je moZné ho prisddit mutacii v géne kodujicom protein B-

tubulin [2].

Pri podavani zliéeniny 1 mySiam nesutcim nadory v rezime kazdé 2 dni x 5
v maximalinej tolerovanej davke (MTD) (ktora bola 6,3 mg/kg/injekcia) bola
dosiahnuta hodnota LCK 2,5. Na porovnanie je mozné uviest, Ze pri intravendznom
(iv) podavani maximalnej tolerovanej davky (MTD) paclitaxelu bola dosiahnuta
hodnota LCK 0,8. V tomto teste teda boli pre zlugeninu 1 ziskané vyrazne lepSie

vysledky ako pre paclitaxel (pozri tabufku 6).

3. Xenoimplantat [ludského karcinému &reva HCT116/VM46 (rezistentny

na viacere lieCiva (MDR-rezistentny))

HCT116/VM46 je model MDR-rezistentného fudskeho karcinému éreva, ktory
bol vyvinuty z materskej citlivej linie HCT116. In vivo, pri raste v holych mysiach
vykazoval HCT116/VM46 konzistentne vysoku rezistenciu na paclitaxel (pozri
tabulku 5). V 12 po sebe iducich $tadiach boli pri podavani paclitaxelu v jeho
maximalnej tolerovanej davke (MTD) dosiahnuté nizke hodnoty LCK, ktoré sa
pohybovali v rozmedzi od 0 do 0,9 (stredna hodnota LCK = 0,35).

Pri podavani zla¢eniny 1 mySiam nesucim nadory HCT116/VM46 v rezime
kazde 2 dni x 5 boli dosiahnuté vyrazné protinadorové uéinky. Pri optimalnej davke
zlaCeniny 1 (ktora bola vrozmedzi od 4,8 do 6,3 mg/kg/injekcia) boli v troch
oddelenych §tudiach dosiahnuté hodnoty LCK 3,1, 1,3 a 1,8. Na porovnanie je
mozné uviest, Ze pri intravendéznom (iv) podavani paclitaxelu boli v subeznych
testoch dosiahnuté hodnoty LCK 0.4, respektivne 0,7, pricom paclitaxel bol v prvom

z uvedenych dvoch testov podavany v jeho maximainej tolerovanej davke (MTD).

4. Klinicky odvodeny model rakoviny prsnika rezistentny na paclitaxel Pat-21
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Pat-21 je Gerstvo pasazovany model nadoru rezistentny na paclitaxel, ktory
bol ziskany biopsiou nadoru od pacientky trpiacej rakovinou prsnika s metastatickym
ochorenim, ktorej bola aplikovana, hoci nebola dosiahnuta odozva, experimentalna
terapia pozostdvajiuca zpiatich cyklov podavania taxolu® v kombinacii
s dexverpamilom, ¢o je &inidlo na zvratenie MDR. Pred uvedenou taxolovou®
terapiou bola pacientka podrobena taktiez chemoterapii, ktora pozostavala
z podavania adriamycinu, cytoxanu, metotraxatu a 5-FU. Biopsie nadoru boli

uskuto&nené po uvedenom zlyhani taxolovej® terapie.

Pat-21 rastie v holych mysiach relativne pomaly, priCom zdvojnasobuje svoj
objem priblizne kazdé 3 tyzdne. Za U&elom vyhodnotenia protinadorového Ucinku
bola mysiam neslcim nadory Pat-21, ktoré narastli na velkost priblizne 100
miligramov, podavana v dvoch cykloch zli¢enina 1 alebo paclitaxel. Uvedené dva
cykly boli od seba oddelené 3 tyzdennym intervalom. Kazdy cyklus sa skladal z 3
davok, ktoré boli podané kazdé 4 dni. Paclitaxel bol proti tomuto modelu uplne
netcinny a pri podavani vjeho maximaine tolerovanej davke (MTD), ktora
predstavovala 36 mg/kg/injekcia, bola dosiahnutd hodnota LCK 0,3. Na druhej
strane zlugenina 1 bola vyrazne G¢inna a pri podavani jej optimainej davky, ktora

predstavovala 10 mg/kg/injekcia, bola dosiahnuta hodnota LCK >1.,5.
5. Model mysieho sarkdmu M5076

M5076 je mysi fibrosarkom, ktory je prirodzene in vivo rezistentny na
paclitaxel. Zlugenina 1, ktord bola v dvoch oddelenych experimentoch intravendzne
(iv) testovana vrezime podavania kazdé 2 dni x 5 proti sc nadorom, bola pri
maximalnej tolerovanej davke (MTD), ktora predstavovala 8.4 mg/kg/injekcia,
neudéinna, pricom pri uvedenych experimentoch boli dosiahnuté hodnoty LCK 0,5,
respektive 0,7 (pozri tabufku 6). SubeZne testovany paclitaxel, ktory bol podavany
v obvyklom rezime, bol rovnako neucinny, pricom boli dosiahnuté hodnoty LCK 0,1,

respektive 0,5.

V oddelenej $tudii bola zlG€enina 1 podavana s mensou frekvenciou (t].

kazdé 4 dni x 3) a vykazala zlepSeny protinadorovy Gginok, ktory viedol k hodnote



LCK 1,0 pri maximalnej tolerovanej davke, ktora predstavovala 24 mg/kg/injekcia.

Tabulka 5
Charakteristiky modelov nadorov
Nador Histolégia Citlivost na Mechanizmus
paclitaxel rezistencie
Ludsky
Pat-7 Vajeénik Rezistentny' MDR, MRP?
A2780Tax Vajecnik Rezistentny Mutacia tubulinu
HCT116/VM46 Crevo Rezistentny MDR
Pat-21 Prsniky Rezistentny’ Neznamy
A2780 Vajecnik Citlivy -
HCT116 Crevo Citlivy -
LS174T Crevo Citlivy -
Mysi
M5076 fibrosarkém rezistentny neznamy, ne-MDR

2

Klinicka rezistencia na taxol®

MRP = protein sudvisiaci s rezistenciu voci viacerym liedivam
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Tabuflka 6

Preklinické testy ucinku zlu¢eniny 1 a paclitaxelu proti nadorom rezistentnym voci

paclitaxelu
Zlucenina 1 Paclitaxel
Nador Experiment Spésob oD’ LCK® LCK*°
Cislo podavania, (mg/kg) (uzdravené/
rezim celkom)
podavania
Ludské nadory - v holych mysiach

Pat-7 R403 iv, g2dx5 48 2,1 0,6
8 iv, g2dx5 6,3 4,5 1,3

12 iv, q2dx5 6,3 2.1
A2780Tax 12 iv, 92dx5 6,3 2,5 0,8
HCT116/ 32 iv, g2dx5 438 3,1 0,4
VM46 33 iv, g2dx5 48 1.3 0,7
35 iv, q2dx5 6,3 1,8 NP*
35 iv, g4dx3 16 2,0 NP*
Star$ie odozvy na paclitaxel zistené v 12 po sebe (0,4
nasledujucich studiach 0,7
04
0,3
0,3
0,0
0.2
0,1
0,8
09
03
0,3)
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Tabulka 6 - pokracovanie

Preklinické testy Ucinkov zluéeniny 1 a paclitaxelu proti nadorom rezistentnym
voCi paclitaxelu
ZlGEenina 1 Paclitaxel
Pat-21 R667 iv, q4dx3 10 >1,5° 0,3
41,6
8
Ludské nadory - v holych krysach
Pat-7 15 iv, q8dx2 3 >5 2,2
(4/6) (0/6)
Mysie nadory
M5076 159 iv, g2dx5 8.4 0,5 0.1
162 iv, g2dx5 8.4 0,7 0,5
172 iv, g4dx3 24 1,0 NP

OD, optimélna davka alebo maximalna tolerovana davka (MTD).

LCK, log (mnozstvo zabitych buniek). Pokiaf doslo k uzdraveniu 50 alebo viac
percent zvierat, bola hodnota LCK vypoéitana na zaklade posledného
merania vefkosti nadoru pred deklarovanym uzdravenim a tato hodnota je
udana ako stanovené minimum (>). V tychto pripadoch su taktiez opisané
pomery uzdravenych jedincov.

LCK sU udavané na optimalnu davku (davka vrozmedzi od 24 do 36
mg/kg/injekcia), alebo na najvySSiu testovan( davku v pripade, Ze paclitaxel
nebaol ucinny.

NP, neuskutocriované.

Studia nebola v &ase spisovania tohto textu dokon&ena. DoterajSie vysledky
na zaklade velkosti nadoru, ktoré boli k dispozicii (z 8. 6. 1999) ukazuji na

spomalenie rastu nadoru, ktory zodpoveda hodnote LCK 1,5.

Modely nadorov citlivé na paclitaxel

1.

Model fTudského karcindmu vaje¢nikov A2780
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A2780 je model rychlo rastuceho ludského karcindmu vajecnikov, ktory je
velmi citlivy na paclitaxel (pozri tabulku 6). Holeé mysi nesuce vyvinuté nadory boli
lieGené zluéeninou 1 s pouzitim “rezimu optimalizovaného pre paclitaxel’, kedy
zliéenina 1 bola intraven6zne podavana kazdé 2 dni v celkovom pocte 5 injekcii
(kazdé 2 dni x 5). Pri maximalnej tolerovanej davke (6,3 mg/kg/injekcia)
preukazovala zli¢enina 1 vysoku aktivitu, ktora sa prejavila tym, Ze v troch
oddelenych experimentoch boli dosiahnutné hodnoty LCK >4,8, 2, respektive 3,1.
Pri subeznych testoch intravenézne podavaného paclitaxelu, ktoré boli
uskutoénované v prvych dvoch §tadiach, boli dosiahnuté pri optimalnej davke

hodnoty LCK 2, respektive 3,5.

Bol taktiez pouzity A2780 narasteny v holych krysach. Zlticenina 1, ktora bola
testovana pri maximalnej tolerovanej davke (MTD) (ktora predstavovala 1.2
mg/kg/injekcia) a ktora bola podavana kazdé 2 dni x 5, bola podfa vysledku
neuginna (hodnota LCK bola 0,3). SubeZne testovany paclitaxel vykazal vysoky
ucinok, ked pri tejto §tudii doslo k uzdraveniu 5 krys zo 7. Nasledne uskutoCnené
studie u mysi s nadormi A2780 preukazali, ze mensia frekvencia davok zluceniny 1
je lepsie tolerovana a vedie k zlepSeniu ucinku tejto zliceniny (pozri tabulku 6).
Preto mohol byt nedostatocny ucinok zlGceniny 1 u holych krys spdscbeny tym, ze
pri tejto $tudii bol pouzity niz8i ako optimainy liecebny rezim. Napriklad v dalSich
studiach, pri ktorych sa pouzivali nadory Pat-7 rezistentné na paclitaxel, preukazala
zll&enina 1 vyrazny protinadorovy ucinok pokial bola podavana menej Casto

v rezime kazdych 8 dni x 2 (pozri tabulku 6).

3. Model fudského karcindmu ¢reva HCT116

HCT116 je model fudského karcinému ¢reva, u ktorého bolo preukazane, ze
je in vivo velmi citlivy na paclitaxel. Zlucenina 1 bola pri podavani holym mysiam
neslcim vyvinuty nador (s hmotnostou priblizne 100 miligramov) HCT116 vysoko
uéinna, pricom pri tychto réznych lieCebnych rezimoch - kazde 2 dni x 5 davok,
kazdé 4 dni x 3 a kazdych 8 dni x 2 - boli dosiahnuté hodnoty LCK >6,3 a vysoky
pocet uzdravenych mysi. Hoci su tieto vysledky velmi posobivé, boli porovnatelne,

ale nie lepsie, ako v minulosti dosiahnuté vysledky pre paclitaxel podavany v jeho



optimalnej davke a v optimalnom rezime.

3. LS174T

LS174T je model fudského karcindmu criev, o ktorom je zname, Ze je citlivy

na paclitaxel. Pri pouziti zlu€eniny 1, ktora bola podavana v rezime kazdé 4 dni x 3,

v maximalnej tolerovanej davke (MTD) (16 mg/kg/injekcia), bola dosiahnuta hodnota

LCK 2,3. Na porovnanie bol subezne testovany paclitaxel, ktory bol intravendzne

podavany v rezime kazdé 2 dni x 5 davok, v optimalnej davke 36 mg/kg/injekcia, a

pri tomto teste bola dosiahnuta hodnota LCK 2,0 (pozri tabulku 7).

Tabulka 7

Preklinické testy G€inku zlG€eniny 1 a paclitaxelu proti nadorom citlivym na paclitaxel

Zlucenina 1 Paclitaxel
Nador Experiment | Spdésob LCK*
gislo podavania, oD’ (uzdravené/ | LCK??®
rezim (mg/kg) celkovo)
podavania
Ludské nadory - v holych mysSiach
A2780 89 iv, g2dx5 6,3 >4,8 (3/7) 2
92 iv, g2dx5 6,3 2 3,5
111 iv, g2dx5 4,8 3.1 NP
115 iv, q2dx5 6,3 2,4 NP
115 iv, g4dx3 16 >5,3 NP
HCT116 52 iv, g2dx5 6,3 >6,3 (4/8) NP
52 iv, q4dx3 10 >6,3 (5/8) NP
52 iv, q8dx2 24 >6,3 (8/8) NP
LS174T R578 iv, g4dx3 16 2,3 2,0

2

OD, optimalna davka alebo maximalna tolerovana davka (MTD).

LCK, log (mnoZstvo zabitych buniek). Pokial doslo k uzdraveniu 50 alebo viac

percent zvierat, bola hodnota LCK vypocitana na zaklade posledného
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merania velkosti nadoru pred deklarovanym uzdravenim a tato hodnota je
udana ako stanovené minimum (>). V tychto pripadoch su taktiez opisané
pomery uzdravenych jedincov.

LCK sU udavané pre optimalnu davku (davka vrozmedzi od 24 do 36
mg/kg/injekcia), alebo pre najvyssiu testovanu davku v pripade, Ze paclitaxel
nebol ucinny.

NP, neuskutocnované.

Priklad 56

Protinadorovy Gcinok pri oralnom podavani

Skutoénost, Ze zlucenina 1 je vyrazne stabilnejSia pri neutralnom pH ako pri
nizkom pH bola impulzom pre testovanie zli¢eniny 1 pri oralnom podavani (po) vo
vehikule pufrujucom pH (0,25 molarny roztok forfore¢nanu draselného, pH 8,0). Pri
pouziti rezimu davkovania kazdé 2 dni x 5 bola zlu¢enina 1 vysoko oralne Gcinna
oproti modelu ludského karcinému vaje¢nika Pat-7 (pozri tabulku 8). V dvoch
oddelenych experimentoch bola pri ordlnom podavani zlaCeniny 1 v jej maximalne;
tolerovanej davke dosiahnuta hodnota LCK 3,1, respektive 2,5 (pozri prilozeny
obrazok 5 a tabufku 8). Na porovnanie bol sibezne testovany paclitaxel, ktory bol
intravenozne (iv) podavany v optimalnej davke a optimalnom rezime, priCom pri

tomto teste bola dosiahnuta hodnota LCK 1,3, respektive 1,2.

Pri modeli fudského karcindmu c¢reva HCT116 doSlo pri oralnom podavani
zlGgeniny 1 k uzdraveniu siedmich mysi z 6smich, a to pri podavani zluCeniny
v davke 90 mg/kg/podanie, pricom tato davka bola podavana kazde 2 dni a ich
celkovy poé&et bol rovny 5. Na tomto mieste je potrebné poznamenat, ze dosiahnuty
stupef protinadorového uCinku bol rovnaky ako v pripade subezne testovaného
intravenozneho (iv) rezimu podavania, pri ktorom boli dosiahnuté najlepsie vysledky

(rezim kazdych 8 dni x 2, pozri tabufku 6).



Tabulka 8

Protinadorove G¢inky oralne podavanej zli¢eniny 1 a intravendézne (iv) podavaného

paclitaxelu
Zlu¢enina 1 Paclitaxel
Sposob LCK?®
Nador Experiment | podavania, oD’ (uzdravené/ LCK??
Cislo rezim (mg/kg) celkom)
podavania

Pat-7 po, q2dx5 60 3,1 1,3

9 po, q2dx5 80 25 1,2

HCT116 52 po, q2dx5 90 >6,3 (7/8) NP*

OD, optimalna davka alebo maximalna tolerovana davka (MTD).

LCK, log (mnozstvo zabitych buniek). Pokial doslo k uzdraveniu 50 alebo viac
percent zvierat, bola hodnota LCK vypocitand na zaklade posledného
merania velkosti nadoru pred deklarovanym uzdravenim a tato hodnota je
udana ako stanovené minimum (>). V tychto pripadoch sU taktiez opisané
pomery uzdravenych jedincov.

LCK su udavané pre optimalnu davku (davka vrozmedzi od 24 do 36
mg/kg/injekcia), alebo pre najvy$siu testovant davku v pripade, Ze paclitaxel
nebol ucinny.

NP, neuskutoéiiované.

Zavislost od rezimu podavania

Bolo uskutoCnenych niekolko $tudii na otestovanie G&innosti zlG&eniny 1
v zavislosti od rezimu jej podavania. Pri prvej studii, pri ktorej boli pouzité A2780
nadory, bola zlGCenina 1 podavana mySiam vdvoch rdznych reZimoch: (1)
v tradicnom (optimalizovanom pre paclitaxel) rezime kazdé 2 dni x 5 a (2) v rezime
podavania s mensou frekvenciou kazdé 4 dni x 3. Hoci bola zlG&enina 1 pri oboch
reZzimoch podavania (¢inna (s dosiahnutou hodnotou LCK 2,4, respektive >5,3),

umoznoval rezim s niZSou frekvenciou podavania davok zlu¢eniny 1 pouzitie vyssich
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davok tejto zluceniny (maximalna tolerovana davka (MTD) vtomto pripade
predstavovala 16 mg/kg/injekcia) a dosiahnuta ucinnost bola omnoho lepSia ako
v pripade rezimu s éastej§im podavanim zliceniny 1 (ked maximalna tolerovana
davka (MTD) predstavovala 6,3 mg/kg/injekcia) (pozri prilozeny obrazok 6 a tabulku
9).

Pri druhej studii, pri ktorej bol pouzity model Tudského karcinému creva
HCT116, boli skimané tri rézne rezimy podavania zluceniny 1. gq2dx5, g4dx3 a
q8dx2. Vo vsetkych pripadoch bola zlu¢enina 1 podavana intravendzne (iv) a nadory
sa na pociatku lieCby nechali narast na vefkost 100 miligramov. NajlepSie vysledky
boli dosiahnuté pri rezime lieCby q8dx2. Pri optimalnej davke zluceniny 1 vefkosti 24
mg/kg/injekcia doslo k uzdraveniu 100 percent mysi (8 z 8). Pri rezimoch podavania
q4dx3 a g2dx5 doslo k uzdraveniu 5 mysi z 8, respektive 4 mysi z 8 (pozri tabulku
9).

V dvoch dalSich S§tadiach, pri ktorych boli pouzité nadory Pat-7 a
HCT116/VM46, bola porovnavana ucinnost zluceniny 1 podavane] v dvoch
rezimoch: g2dx5 a q4dx3. V oboch pripadoch boli dosiahnuté v podstate rovnaké

protinadorové ucinky (pozri tabufku 9).
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Tabufka 9
Zavislost protinadorového Ucinku zlUGéeniny 1 od rezimu podavania
Zliu€enina 1
Spdsob LCK?
Nador Experiment podavania, oD’ (uzdravené/
Cislo rezim (mg/kg) celkom)
podavania
A2780 115 iv, g2dx5 6,3 2,4 (0/8)
115 iv, q4dx3 16 >5,3 (3/7)
HCT116 52 iv, g2dx5 6,3 >6,3 (4/8)
52 iv, q4dx3 10 >6,3 (5/8)
52 iv, q8dx2 24 >6,3 (8/8)
Pat-7 12 iv, q2dx5 6,3 2,1
12 iv, g4dx3 15 1,7
HCT116/VM46 35 iv, q2dx5 6,3 1,8
35 iv, g4dx3 16 2,0

OD, optimalna davka alebo maximalna tolerovana davka (MTD).
LCK, log (mnoZstvo zabitych buniek). Pokial doslo k uzdraveniu 50 alebo viac
percent zvierat, bola hodnota LCK vypocitana na zaklade posiedného
merania velkosti nadoru pred deklarovanym uzdravenim a tato hodnota je
udana ako stanovené minimum (>). V tychto pripadoch su taktiez opisané

pomery uzdravenych jedincov.

Zlucenina 1 uplne jasne vykazala lep$i protinadorovy Ucinok ako paclitaxel u
piatich nadorov rezistentnych voci paclitaxelu - Styroch fudskych nadorovych
xenotransplantatov a jedného mysSieho nadoru, ktorymi boli: klinicky odvodeny
karcinom vajecnikov rezistentny voci paclitaxelu Pat-7; karciném vajeénikov A2780,
ktory je rezistentny voli paclitaxelu kvéli tubulinovej mutacii; karcindm &reva
HCT116/VM46, ktory je rezistentny voéi viacerym lieGivam (MDR); klinicky odvodeny
karcindm prsnika rezistentny vocCi paclitaxelu Pat-21; a mysi fibrosarkdm M5076.

Oproti trom ludskym xenoimplantatom citlivym na paclitaxel, vykazovala zluéenina 1
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rovnaky ucinok ako paclitaxel, pricom tymito xenoimplantatmi boli: fudsky karcindm
vajeCnikov A2780; a fudské karcinomy ¢reva HCT116 a LS174T. Okrem toho je
zlugenina 1 oralne aktivna, priCom v pripade dvoch réznych ludskych nadorovych
xenoimplantatov bol oralnym podanim zluc€eniny 1 dosiahnuty protinadorovy u€inok,

ktory je zhodny s ucinkom, ktory bol dosiahnuty pri intravenéznom podani lieCiva.

Prikliad 6

Anti-proliferacné cinidla v kombinacii so zlu¢eninami podfa predmetného vynalezu

pasobia synergicky na zabijanie buniek v fTudskych nadorovych xenoimplantatoch

Terapeuticky ucinok in vivo bol rovnako uplne jasne demonstrovany pomocou
kombinacie zluceniny 1 a zli€eniny 2 v xenoimplantate ludského karcinomu CEreva
HCT/VM46, ktory je rezistentny vociviacerym lieCivam. Pokial bola zlucenina 1
alebo zlGéenina 2 pouzita ako jediné Cinidlo, vykazala pri tomto modeli len mierny
protinadorovy ucinok (pozri prilozeny obrazok 7). V pripade oboch Cinidiel bola
dosiahnuta odozva nadoru, vyjadrené hodnotou LCK, vy3Sia ako 1 (1,6 respektive
1,1), av8ak ani v jednom pripade nedoSlo k vylieCeniu nadoru. Avsak pokial boli obe
uvedené ¢inidla podané v kombinacii (zlicenina 1 s naslednym podanim zluceniny 2
v 24 hodinovom odstupe), pozorovalo sa dramatické zlepSenie protinadorového
adinku. Vtejto suvislosti je mozné poznamenat, Ze velmi vyrazné zvacSenie
spomalenia rastu nadoru (LCK = 3,7), vratane zvyraznenia lieCebnych ucinkov, bolo

pozorované u 3 zo 7 mysi (pozri priloZeny obrazok 7).

Rovnako bola preukazana zavislost na poradi podavania jednotlivych
zli€enin tvoriacich vy$Sie opisanu kombinaciu. Pokial bola zluCenina 2 podana 24
hodin pred zlt&eninnou 1, nebol pozorovany ziadny synergicky terapeuticky ucinok
(pozri prilozeny obrazok 8), pricom v tomto pripade uvedena kombinacia ucinkovala

rovnako ako samotna zlicenina 1.

Priklad 7

Farmakologicka $tudia zlGceniny 1 pouZzitej samostatne a v kombinacii s dalsimi

antineoplastickymi ¢inidlami u pacientov s rakovinou v pokrocilom stadiu
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Vdaka in vivo a in vitro cytotoxickym G¢inkom ziG€eniny 1 bola zlG&enina 1
zaradena do |. fazy klinickych testov, ktoré sluZia na otestovanie toxicity tejto

zliéeniny u pacientov s rakovinou v pokroc¢ilom §tadiu.

Pacienti, respektive pacientky trpiace peritonealnou rakovinou vajeénikov, ne-
malobunkovou rakovinou pfuc, melanémom a neznamym typom primarneho
rakovinoveho ochorenia boli testované za UcCelom zistenia objektivnej odozvy.
Pacientom bola vo zvySujucich sa davkach podavana zlG¢enina 1, pricom velkost
davky sa pohybovala v rozmedzi od 7,4 mg/m2 do 65 mg/m2 . Pri tychto studiach
bola stanovena maximalna tolerovana davka (MTD) zluCeniny 1. Velkost davky,
ktora bola odporu¢ana na pouzitie v priebehu ll. fazy klinickych testov, bola 50

mg/m2 s pouzitim tyzdenného rezimu g3.

Zlu€enina 1 je rovnako testovana v|. faze klinickych testov v kombinacii
s dalSimi chemoterapeutickymi ¢Cinidlami. Zli¢enina 1 bude podavana vo
vychodiskovej davke 30 mg/m? v kombinacii s cisplatinom pri velkosti plochy pod
krivkou (AUC) 6 a s pouzitim tyzdenného rezimu q3. Dasie studie sa uskutoCiuju za
GCelom otestovania uc€innosti kombinovaneého podavania zluc¢eniny 1 v davke 30
mg/m* a doxorubicinu v davke 50 mg/m?® opét s pouZitim tyzdenného rezimu q3.
Dalej prebieha testovanie chemoterapeutickych rezimov, pri ktorych sa zlGéenina 1,
podavana vdavke 30 mg/m? kombinuje s &inidlom CPT-11, ktoré sa podava

v davke 150 mg/mz.

Zlu€enina 1 je rovnako testovana v ll. faze klinickych testov, ktoré sa
uskutoCriuji na pacientoch, u ktorych nebola pozorovana odozva na lieGebné rezimy
zahriujuce podavanie taxanov, antracyklinov, platiny a 5-FU v kombinacii s &inidlom
CPT-11. Pri tychto Studiach bude ziu¢enina 1 podavana s pouzitim davkovacieho
rezimu, ktory sa sklada z intravendznej infuzie zliéeniny 1 v davke 50 mg/m?, ktora
trvd 1 hodinu a je podavana kazdé tri tyZzdne, priom dany pacient je podrobeny

celkovo 18 lieCebnym cyklom (PR a SD) alebo 4 lieCebnym cyklom po CR.

Vo vyssie uvedenych prikladoch boli uvedené Ciselné odkazy na nasledujuce

publikacie:
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Predmetny vynalez nie je obmedzeny len na vySSie opisané konkrétne
uskutoénenia, ale naopak je mozné vySSie opisané uskutocnenia modifikovat, bez

toho, aby prislo k vyboceniu z rozsahu nizsie uvedenych patentovych narokov.
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PATENTOVE NAROKY
1. Synergicka kombinacia na pouzitie pri liecbe proliferativnych ochoreni,

vratane rakoviny, u cicavca, vyznacujica sa tym, Ze zahriiuje (1) aspon jedno

antiproliferagné Cinidlo a (2) zlu€eninu véeobecného vzorca (1)

1
B,
G Rg
R7 W H1 2 H3‘/R4
Rs (1)
B,

kde
Re Re
Q je vybrana zo skupiny zahriiujicej skupinu  wh. , skupinu
Ry RioQ Py
RsQ R
skupinu MI,/%H , skupinu &Hﬁ ,skupinu ¢ ;,
Re
a skupinu R”O]AH' ;
G je vybrana zo skupiny zahrfiujucej alkylovi skupinu, substituovanu alkylovy

skupinu, arylovu skupinu, substituovanu arylova skupinu, heterocyklick( skupinu,

R12 R]g M2
skupinu R“\)ﬁ" , skupinu H”\/I\' , skupinu H"\d\f‘ '
skupinu Uj‘\; a skupinu ﬂaa\N/t;

hus

w je atom kyslika alebo skupina NR;s;

X je atom kyslika alebo atém vodika, atém vodika:
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Y je vybrana zo skupiny zahmiujucej atom kyslika; atom vodika, skupinu ORyg;
skupinu ORy7, skupinu OR;7; skupinu NOR1g; atém vodika, skupinu NHORg;
atom vodika, skupinu NRyoR2; atom vodika, atom vodika; a skupinu CHR;:
pricom dvojica skupin ORs;, ORy; méze predstavovat cyklicki ketalovu

skupinu;

Zi a Z, su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriujuce] skupinu CH; atém
kyslika, skupinu NRz3 atém siry a skupinu SO, priCom iba jedna zo skupin Z;

a Z, moze predstavovat heteroatom;

B, a B, sl nezavisle od seba vybrane zo skupiny zahrnujucej skupinu OR24 skupinu
OCORys5 a skupinu O-C(=0)-NRzR37 a pokial skupina By predstavuje atom
vodika a Y predstavuje hydroxylovu skupinu, atém vodika, m6zu uvedené dve

skupiny tvorit’ Sest¢lenny cyklicky ketal alebo acetal;

D je vybrana zo skupiny zahriujucej skupinu NR2sR;9 skupinu NR3zCOR3¢ a

nasyteny heterocyklus;

R: Rs Rs Rs Rs Rs R7 Rz Ris Rig Rig, Rzo R21 Raz Rag @ Ry7 s nezavisle od
seba vybrané zo skupiny zahriujucej atdm vodika, alkylovi skupinu,
substituovant alkylovi skupinu a arylovt skupinu, pricom pokial skupiny R; a
R, predstavuji alkylové skupiny, mdzu byt spolu spojené za vzniku
cykloalkylovej skupiny a pokial skupiny Rz a Rs predstavuju alkylové skupiny,

mozu byt spolu spojené za vzniku cykloalkylovej skupiny;

Re Rio Ris Ri7. Ras, R2s @ R31 sU nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahrnujace;j

atom vodika, alkylovu skupinu a substituovanu alkylovu skupinu;

Rs Ris Ri2 R2s R3p R3z;aRj; su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriiujuce;j
atom vodika, alkylova skupinu, substituovanu alkylova skupinu, arylovi
skupinu, substituovani arylovi  skupinu, cykloalkylovd skupinu a

heterocyklicku skupinu;
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Ris, Rzz @ Rzg  su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriujucej atom vodika,
alkylovu  skupinu, substituovanu alkylov  skupinu, arylovi skupinu,
substituovanu arylovu skupinu, cykloalkylovi skupinu, heterocyklickt skupinu,
skupinu R3;C=0, skupinu R3380,, hydroxylova skupinu, O-alkylov( skupinu a

O-substituovanu alkylova skupinu; a

jej farmaceuticky prijatelné soli a hydraty, solvaty alebo geometrické, optické a

stereocizoméry uvedenej zlueniny;

s tou podmienkou, Ze su vylucené zluceniny, v ktorych

W a X obidve predstavuju atomy kyslika; a

R1 RzaR; predstavuju atomy vodika; a

Ra, Rsa Rg predstavuju metylové skupiny; a

Rs predstavuje atdm vodika alebo metylovi skupinu; a

ZyaZ, predstavuju skupiny CH;. a

G je 1-metyl-2-(substituovany-4-tiazolyl)etenylova skupina; a
Q ma vysSie uvedeny vyznam.
2. Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznaéujica sa tym, ze

uvedene anti-proliferatné Cinidlo sa podava po podani zlGeniny véeobecného

vzorca (l).

3. Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, ze
uvedeneé anti-proliferatné cinidlo sa podava pred podanim zlugeniny véeobecného

vzorca (1).
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4. Synergickd kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, ze
uvedené anti-proliferacné ¢inidlo sa podava simultanne so zluceninou vSeobecneho

vzorca (1).

5. Synergicka kombinacia podla naroku 1, na pouZitie pri lie€eni pevnych

rakovinovych nadorov.

6. Synergicka kombinacia podla naroku 1, na pouzitie pri lie€eni nadorov

odolavajlcich liecbe.

7. Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, Ze
uvedené anti-proliferacné ¢&inidlo je vybrané zo skupiny zahrnujice] cinidlo
stabilizujuce mikrotubuly, ¢inidlo spdsobujuce preruSenie mikrotubulov, alkyla¢né
¢inidlo,  anti-metabolit,  epidofylotoxin,  antineoplasticky  enzym, inhibitor
topoizomerazy, procarbazin, mitoxantron, inhibitory progresie bunkoveého cykluy,

ozarovanie a koordinacny komplex platiny.

8. Synergickd kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, zZe
uvedené anti-proliferacné Cinidlo je vybrané zo skupiny zahriujlicej antracyklinove
lieivo, vinkové liecivo, mitomycin, bleomycin, cytotoxicky nukieozid, taxan, epotilon,

discodermolid, pteridinove lie€ivo, diynén, inhibitor aromatazy a podofylotoxin.

9. Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, ze
zlu¢eninou vSeobecného vzorca (1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*11R*,12R* 16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo [14,1,0]Jheptadekan-5,9-dién a uvedenym anti-proliferatnym Cinidiom je

zlucenina 2.

10.  Synergickd kombinacia podla naroku 2, vyznacujuca sa tym, Ze
zluéeninou vSeabecného vzorca (1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,165"]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo

[14.1.0]heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferacnym Cinidlom je zlucenina 2.
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11. Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznaéujica sa tym, ze
zluCeninou vSeobecného vzorca (1) je
[1S-[1R*.3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo

[14.1.0]heptadekan-5,9-didn a uvedenym anti-proliferatnym ginidlom je zluéenina 3.

12. Synergicka kombinacia podla naroku 2, vyznadujlica sa tym, ze
zlu€eninou vSeobecného vzorca (1) je
[1S-{1R*,3R*(E),7R*,10S*11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12 16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo

[14.1.0]heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferaénym &inidlom je zlaéenina 3.

13.  Synergickd kombinacia podla naroku 1, vyznadujica sa tym, Ze
zluCeninou vSeobecného vzorca (1) je
[1S-{1R*3R*(E),7R*,108* 11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicykio[14.1.0]heptadekan-5,9-dién a uvedenym anti-proliferacnym cinidlom je

zlucenina 5.

14.  Synergickd kombinacia podrfa naroku 2, vyznaéujica sa tym, ze .
zluceninou vSeobecného vzorca (1) je
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[ 14 .1 .0]

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferanym ginidlom je zlugenina 5.

15.  Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujica sa tym, Ze
zluc¢eninou vSeobecného vzorca ()) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S5*])-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo

[14.1.0]heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferacnym ¢inidlom je cisplatin.

16.  Synergicka kombinacia podla naroku 3, vyznaéujica sa tym, ze

zlu€eninou vSeobecného vzorca (1) je
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo

[14.1.0]heptadekan-5,9-didn a uvedenym anti-proliferacnym cinidlom je cisplatin.

17.  Synergicka kombinéacia podfa narocku 1, vyznacujuca sa tym, ze

zahrnuje zluceninu 1 a carboplatin.

18.  Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuica sa tym, ze

zahriuje zluceninu 1 a doxorubicin.

19.  Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, Ze

zahriuje zluceninu 1 a CPT-11.

20.  Synergicka kombinacia podfa naroku 1, vyznacujuca sa tym, ze vo

v§eobecnom vzorci (1) predstavuje skupina Q

skupinu alebo skupinu

X predstavuje atom kyslika;

Y predstavuje atom kyslika;

Z1a Z; predstavuju nezavisle od seba skupinu CHy; a

W predstavuje skupinu NRjs.
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21.  Synergicka kombinacia podfa naroku 6, vyznaéujuca sa tym, ze

uvedena zlic¢enina vSeobecného vzorca (1) je vybrana zo skupiny zahrfiujucej

[1S-[1R* 3R*(E).7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,17-
trioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-{1R*,3R*(E),7R*,108*,11R* 12R*,16S*])-7 1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,17-trioxabicyklo[ 14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R*,7S" 8R*,9R*,15R*(E)]}-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1 -metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién:

[4S-[4R*,75*,8R*,9R*,15R*(E)]}-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)-etenyl}-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17-trioxabicyklo[14.1 .0}
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8*,11R*,12R*,16S*}}-7,11-dihydroxy-8,8,1 0,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17-trioxabicyklo[14. 1 .0]-heptadekan-5,9-

dién;

[4S-[4R*,7S",8R* 9R*, 15R*(E)}]-4.8-dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentametyl- 1 B6-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[4S-[4R*, 75 8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-1 6-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)-etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

(1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl-4,17-dioxabicyklo
[14.1.0]heptadekan-9-6n;
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[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-9-6n;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dién;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13,16-hexametyl-16-[1-metyl-
2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién;

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]4,8-dihydroxy-5,5,7,9,16-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cykiohexadecén-2,6-dion,

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-6,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5 9-

dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl|]-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R* 7S* 8R* 9R* 15R*(E)])-4,8-dihydroxy-5.5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
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(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[4S-[4R* 75" ,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl}-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-4,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-4,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[ 14.1.0]heptadekan-5,9-

didn;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-1,5,5.7,9,13-hexametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dién;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-1,5,5,7 9-pentametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dién;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-13-aza-4,17-
dioxabicykio[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-13-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dion;

[4S-[4R*, 75" 8R* 9R*, 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2 6-didn;

[4S-[4R*, 75" 8R*,9R*, 15R*(E)]]-4.8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-

metyl-4-tiazolyl)etenyl]-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R",16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-14-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*, 11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-14-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-11-aza-1-oxa-13-cykiohexadeceén-2,6-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-

metyl-4-tiazolyl)etenyl]-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadeceén-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R*,7R* 10S*,11R*,12R*,16S"]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,
16-pentametyi-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-karboxamid;

[1S-[1R* 3R*,7R*,10S*,11R* 12R~,16S]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-karboxamid,

[4S-[4R*,7S* 8R*,9R*,15R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-2,6-dioxo-

1-oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-2,6-dioxo-1-

oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}-
heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S~]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-

dion: a
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[4S-[4R*,75*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-hydroxymetyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13(2)-cyklohexadecén-2,6-dién:

a farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty uvedenych zli&enin.

22.  Synergicka kombinacia podfa naroku 7, vyznaéujica sa tym, ze

uvedena zlucenina vSeobecného vzorca (1) je vybrana zo skupiny zahriujlicej

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-{1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,17-trioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,1 0,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,17-trioxabicyklo[ 14.1.0]-heptadekan-5 9-

dion;

[4S-{4R",75" 8R",9R* 15R*(E)]]4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[4S-[4R*,75* 8R* 9R* 15R*(E)]]4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[ 1 -metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyi]-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién:

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17-trioxabicyklo[ 14.1 .0}-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,108* 11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8, 1 0,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4, 14,17-trioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9, 13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[4S-[4R*,7S* 8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
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metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecen-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-9-4n;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-9-on;,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo
[14.1.0)heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dién;

[4S-[4R* 7S*,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13,16-hexametyl-16-[ 1-metyl-
2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cyklohexadecén-2 6-dion;

[4S-[4R*,75* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,16-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cyklohexadeceén-2,6-dion,

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,108* 11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-6,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,3-

dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0}Jheptadekan-5,9-dion;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R*,75*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[4S-[4R*,75",8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[ 1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-4,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazoly!)etenyl}-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0)heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,1 1-dihydroxy-4,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5 9-

dion:

[4S-[4R*,7S* 8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-1,5,5,7,9,1 3-hexametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[4S-[4R*, 75 8R*, 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-1,5,5,7,9-pentametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazoly!)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2 6-dién:

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S"]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-13-aza-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;

(1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12-tetrametyl-3-
(1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-13-aza-4,17-dioxabicyklo[14. 1 .OJheptadekan-
5,9-dién;

(4S-[4R*, 75" 8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl- 1 6-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;
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[4S-[4R*,7S* 8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-

metyl-4-tiazolyl)etenyl]-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecen-2,6-dion;

[1S-[1R",3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 165*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-14-aza-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-14-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dién;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-

metyl-4-tiazolyl)etenyl]-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadecen-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R* 7R* 10S* 11R*,12R*,16S*]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentamety!-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-karboxamid;

[1S-[1R* 3R* 7R*,10S* 11R* 12R*,16S"]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5, 9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-karboxamid;

[4S-[4R* 75*,8R* 9R*,15R*]]-N-fenyl-4 8-dihydroxy-5,5,7,8,13-pentametyl-2,6-dioxo-

1-oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid,;

[4S-[4R*.7S* 8R*,9R*, 15R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-2 6-dioxo-1-

oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid;
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S7]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl]-4,17-

dioxabicyklio[14. 1. 0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
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[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl}-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dién; a

[4S-{4R*, 75" 8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-hydroxymetyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13(Z)-cyklohexadecén-2,6-dion:

a farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty uvedenych zluéenin.

23.  Farmaceuticka kompozicia na lieCenie rakoviny, vyznaéujuca sa tym,
Ze zahrnuje asporfi jedno anti-proliferacné ginidlo, zli&eninu véeobecného vzorca (1)

podla naroku 1 a farmaceuticky prijatelny nosié.

24.  Farmaceuticka kompozicia podla naroku 23, vyznaéujica sa tym, ze

sluzi na lie€enie pevnych rakovinovych nadorov.

25.  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 23, vyznaéujuca sa tym, ze

slizi na lieCenie nadorov odolavajucich liebe.

26.  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 23, vyznaéujica sa tym, ze
uvedenym anti-proliferaénym &inidlom je jedna alebo viac latok vybranych zo
skupiny zahriujucej Cinidlo stabilizujuce mikrotubuly, ¢inidlo spdsobujlce prerusenie
mikrotubulov, alkylaéné cinidlo, anti-metabolit, epidofylotoxin, antineoplasticky
enzym, inhibitor topoizomerazy, procarbazin, mitoxantron, inhibitory progresie
bunkového cyklu, koordinaény komplex platiny, antracyklinové liegivo, vinkové
lieCivo, inhibitory CDK, mitomycin, bleomycin, cytotoxicky nukleozid, taxan
zluceninu 2, zlu€eninu 3, epotildn, discodermolid, pteridinové liegivo, diynen,

inhibitor aromatazy a podofylotoxin.

27.  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 23, vyznaéujica sa tym, ze

uvedena zlucenina vSeobecného vzorca (1) je vybrana zo skupiny zahrnujlcej

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*])-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,17-
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trioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108* 11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl- 3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,13,17-trioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)}}-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyi}-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*, 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,10-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17-
trioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S5*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,14,17-trioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R*,75* 8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[ 1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7 9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1,11-dioxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-

dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-9-6n;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R* 12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-9-6n;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12,16-
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hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicykio[ 14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R".3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-3,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dién;

[4S-[4R",7S",8R",9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13,16-hexametyl-16-[1-metyl-
2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién;

[4S-[4R*,7S* 8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,16-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[1S-{1R*3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-6,8,8, 1 0,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]Jheptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R",12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,1 2-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[ 14.1.0]heptadekan-5,9-

dién;

[45-[4R",7S",8R",9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion:

[4S-[4R*,75*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl- 16-[1-metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dién;
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[1S-{1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S~]]-7,11-dihydroxy-4,8,8,10,12,16-
hexametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-4,8,8,10,12-pentametyl-
3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[4S-[4R* 7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-1,5,5,7,9,13-hexametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]- 1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-1,5,5,7,9-pentametyl- 16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-13-aza-4,17-
dioxabicykio[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-13-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2 6-didn;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[1-metyl-2-(2-

metyl-4-tiazolyl)etenyl]-10-aza-1-oxa-13-cyklohexadecen-2,6-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-14-aza-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* ,11R*,12R* 16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-14-aza-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
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5,9-dion;

[4S-[4R*,75* 8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1 6-[1-metyl-2-
(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-didn:

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R* 1 SR*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-16-[ 1 -metyl-2-(2-
metyl-4-tiazolyl)etenyl]-11-aza-1-oxa-13-cyklohexadecén-2,6-dién:

[1S-[1R*,3R*,7R*,10S* 11R* 12R*,16S*]}-N-fenyl-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-karboxamid:

[1S-[1R*,3R*7R*,108*,11R*,12R* 165*]]-N-fenyl-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-karboxamid:

[4S-[4R* 7S* 8R*,9R*,1 5R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentametyl-2,6-dioxo-
1-oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid:

[4S-{4R*, 7S, 8R* 9R*,15R*]]-N-fenyl-4,8-dihydroxy-5,5,7,9-tetrametyl-2,6-dioxo-1-
oxa-13-cyklohexadecén-16-karboxamid:

[1S-{1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion:;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10, 1 2-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)cyklopropyl]-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion; a

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R* 15R*(E)]]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,1 3-pentametyl-16-[1-metyl-2-
(2-hydroxymetyl-4-tiazolyl)etenyl]-1-aza-13(Z)-cyklohexadecén-2 6-dion:

a farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty uvedenych zluéenin.

28. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 26, vyznacujuca sa tym, Ze
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uvedena farmaceuticky prijateina sof je vybrana zo skupiny zahrfiujucej

hydrochlorid, sof kyseliny metansulfénovej a sol kyseliny trifluéroctove;.

29. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 26, vyznacujica sa tym, ze
zluéeninou vSeobecného vzorca (l) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,165*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion alebo jeho farmaceuticky prijatelna sol a

uvedenym anti-proliferaénym Cinidlom je zlG¢enina 2.

30. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 26, vyznacujlica sa tym, ze
uvedenym anti-proliferacnym c¢inidlom je zliCenina 3 a zlieninou vSeobecného
vzorca (l) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl}-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién alebo jeho farmaceuticky prijateina sol.

31. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 26, vyznacujica sa tym, ze
uvedenym anti-proliferanym ¢inidlom je zlu€enina 5 a ziu€eninou vSeobecného
vzorca (l) je
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-

oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion alebo jeho farmaceuticky prijatefna sol.

32. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 26, vyznacujica sa tym, Ze
uvedenym anti-proliferaénym Cinidlom je cisplatin a zli€eninou vSeobecného vzorca
(1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* ,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-(2-metyl-4-tiazolyl)etenyl]-4-aza-17-
oxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion.

33. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 23, vyznacujuca sa tym, ze

zahriuje zlG¢eninu 1 a carboplatin.
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34.  Farmaceuticka kompozicia podla naroku 23, vyznaéujlica sa tym, ze

zahriuje zlu€eninu 1 a doxorubicin.

35.  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 23, vyznacujuca sa tym, ze

zahrnuje zluceninu 1 a CPT-11.

36. Synergicka kompozicia na pouzitie pri lie€be proliferativnych ochoreni,
vratane rakoviny, u cicavca, vyznaéujuca sa tym, ze zahrriuje (1) aspori jedno anti-

proliferacné €inidlo a (2) zlu¢eninu vSeobecného vzorca (1)

OH

(N

:(:Z predstavuje atom uhlika, dvojittt vazbu medzi atdmami uhlika alebo epoxidovu
skupinu;
S S
3 _ O
G je skupina \N alebo skupina R? ;
R je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovd skupinu a

substituovanu alkylovt skupinu;

G*—@G? G

/!

022 G’
R’ je vybrana zo skupiny zahriujlcej skupinu ! , Skupinu ,

G*-Gl G
N\ §
- [ skupi _ skupi
skupinu s sKupinu G skupinu G===C
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3

I

a skupinu Gt

Py
)

GQ

+

N Gl\

Y

je skupina 0

je vybrana zo skupiny zahriujucej atém vodika, atdm halogénu,

kyanoskupinu, alkylovl skupinu a substituovanu alkylovi skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujucej atdom vodika, alkylovl skupinu a

substituovanu alkylovu skupinu;
je vybrana zo skupiny zahrfiujucej atom kyslika, atém siry a skupinu NZ';

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovd skupinu,
substituovanu alkylovd skupinu, skupinu OZ?, skupinu NZ?Z3, skupinu Z°C=0,

skupinu Z*S0O; a pripadne substituovanu glykozylovt skupinu:

je vybrana zo skupiny zahriujucej atdbm halogenu, azidoskupinu (N3), skupinu
NCS, tioskupinu (SH), kyanoskupinu (CN), izokyanoskupinu (NC), skupinu

N(Z');" a heteroarylovu skupinu;

je vybrana zo skupiny zahriujuce] atom vodika, alkylovi skupinu,
substituovanu alkylovl skupinu, trifluérmetylovi skupinu (CFs), skupinu OZ°,
skupinu SZ° a skupinu NZ°Z5;

predstavuje skupinu CZ’ alebo atom dusika;

je vybrana zo skupiny zahriujucej atdom vodika, atom halogénu, alkylovu
skupinu, substituovanu alkylovl skupinu, skupinu OZ'®, skupinu SZ'°, skupinu

N21OZ11.

je vybrana zo skupiny zahriujucej atom kyslika, atom siry, skupinu -NH-NH- a
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Gﬂ
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skupinu —N=N-;
predstavuje atdm dusika alebo skupinu cz'%

je vybrana zo skupiny zahriujuce] aminoskupinu (NH,), substituovanu
aminoskupinu, alkylovl skupinu, substituovanu alkylovd skupinu, arylova

skupinu a substituovanu arylovu skupinu;

Z' 78 Z° a Z"" st nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahriiujicej atdm vodika,

ZZ

alkylovli skupinu, substituovanu alkylova skupinu, acylovud skupinu a

substituovanu acylovu skupinu;

je vybrand zo skupiny zahmujicej atdm vodika, alkylovi skupinu,
substituovanu alkylovd skupinu, arylovi skupinu, substituovanu arylovu

skupinu a heterocyklus;

7% 7% 78 a Z'° su nezavisle od seba vybrané zo skupiny zahrfiujicej atém vodika,

Z4

Z7

212

alkylovu skupinu, substituovanu alkylovd skupinu, acylovd skupinu,
substituovanu acylovia skupinu, arylovu skupinu a substituovanu arylova

skupinu;

je vybrana zo skupiny zahrujucej alkylovi skupinu, substituovana alkylova

skupinu, arylovt skupinu, substituovanu arylovt skupinu a heterocyklus;

je vybrana zo skupiny zahrnujucej atdm vodika, atom halogénu, alkylovi
skupinu, substituovanu alkylovu skupinu, arylovu skupinu, substituovanu

arylovi skupinu, skupinu OZ%, skupinu SZ° a skupinu NZ°Z%; a

je vybrana zo skupiny zahriujicej atom vodika, atom halogénu, alkylova
skupinu, substituovanua alkylova skupinu, arylova skupinu a substituovanu

arylovu skupinu; .
G—G

. . . G’ g :
s podmienkou, Ze pokial R' predstavuje skupinu Z' , nemdzu skupiny G',
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G?, G®a G* mat sucasne nasledujlci vyznam:
G' a G’predstavuju atémy vodika,
G®  predstavuje atom kyslika a

G*  predstavuje atém vodika alebo skupinu Z°C=0, vktorej skupina Z°

predstavuje alkylovu skupinu.

37. Synergicka kombinacia podla naroku 36, vyznacujuca sa tym, ze

zli¢eninou vSeobecného vzorca (ll) je zlu€enina vSeobecneho vzorca (l1a)

(a)
v ktorom jednotlivé symboly maju nasledujuci vyznam:

P-Q predstavuje atdom uhlika, dvojitu vazbu medzi atbmami uhlika alebo epoxidovd

skupinu;
R predstavuje atdbm vodika alebo metylovu skupinu;

G' je vybrand zo skupiny zahriujicej atém vodika, alkylovu skupinu,

substituovanu alkylovu skupinu a atdom halogénu;

G? je vybrana zo skupiny zahriujucej atom vodika, alkylovl skupinu a

substituovanu alkylovu skupinu;

G®  je vybrana zo skupiny zahriiujucej atom kyslika, atom siry a skupinu NZ',

v ktorej skupina Z' predstavuje atom vodika, alkylovii skupinu, substituovanu
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alkylov( skupinu, acylovu skupinu alebo substituovanu acylova skupinu; a

G* je vybrand zo skupiny zahrfiujucej atom vodika, alkylovi skupinu,
substituovanu alkylovl skupinu, skupinu OZ?, skupinu NZ2Z?, skupinu Z2C=0,

skupinu Z*S0O; a pripadne substituovanu glykozylovi skupinu, priéom

skupina Z? predstavuje atom vodika, alkylovu skupinu, substituovana alkylovi
skupinu, arylovd skupinu, substituovant arylovd skupinu alebo

heterocyklicku skupinu,

skupina Z* predstavuje atém vodika, alkylovts skupinu, substituovant alkylovu

skupinu, acylovu skupinu alebo substituovanu acylovu skupinu a

skupina Z* predstavuje alkylovi skupinu, substituovani alkylovi skupinu,
arylovu skupinu, substituovanu arylovi skupinu alebo heterocyklicku

skupinu;

s podmienkou, Ze skupiny G' G° G® a G* nemézu mat stasne nasledujlci

vyznam:
G'a G? predstavuju atomy vodika,
G®  predstavuje atom kyslika a

G*  predstavuje atom vodika alebo skupinu Z*C=0, vktorej skupina Z?

predstavuje alkylovu skupinu.

38. Synergicka kombinacia podfa naroku 36, vyznacujuca sa tym, Ze
zliéeninou vSeobecného vzorca (ll) je
[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S"]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion.

39. Synergickd kombinacia podfa naroku 36, vyznacujica sa tym, Ze
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uvedené anti-proliferacné c¢inidlo sa podava po podani zli€eniny vSeobecného

vzorca (I1).

40. Synergicka kombinacia podla naroku 36, vyznacujuca sa tym, ze
uvedené anti-proliferacné ¢inidlo sa podava pred podanim zliCeniny vSeobecného

vzorca (I1).

41.  Synergicka kombinacia podlfa naroku 36, vyznacujuca sa tym, ze
uvedené anti-proliferacné ¢inidlo sa podava simuitanne so zlu¢eninou vSeobecného

vzorca (H).

42.  Synergickd kombinacia podfla naroku 36 na pouZzitie pri lie€eni pevnych

rakovinovych nadorov.

43.  Synergicka kombinacia podfa naroku 36 na pouzitie pri lieCeni nadorov

odolavajucich liecbe.

44.  Synergicka kombinacia podlfa naroku 36, vyznacujuca sa tym, ze
uvedené anti-proliferacné <cinidlo je vybrané zo skupiny zahriujuce] cinidlo
stabilizujuce mikrotubuly, €inidlo spésobujtce prerusenie mikrotubulov, alkylacné
¢inidlo,  anti-metabolit,  epidofylotoxin,  antineoplasticky = enzym, inhibitor
topoizomerazy, procarbazin, mitoxantron, ozarovanie, koordinacny komplex platiny,
antracyklinové lieCivo, vinkové lie€ivo, mitomycin, inhibitory progresie bunkového
cyklu, bleomycin, cytotoxicky nukleozid, taxan, epotilon, discodermolid, pteridinové

liecivo, diynen, inhibitor aromatazy a podofylotoxin.

45.  Synergicka kombinacia podfa naroku 37, vyznacujica sa tym, ze
uvedené anti-proliferacné cinidio je vybrané zo skupiny zahrfiujuce] cinidlo
stabilizujace mikrotubuly, ¢inidlo spésobujuce prerusenie mikrotubulov, alkylacné
¢inidlo, anti-metabolit, epidofylotoxin, antineopolasticky enzym, inhibitor
topoizomerazy, procarbazin, mitoxantron, oZarovanie, koordina¢ny komplex platiny,
antracyklinové lie€ivo, vinkové lie¢ivo, mitomycin, inhibitory progresie bunkového
cykiu, bleomycin, cytotoxicky nukieozid, taxan, epotilon, discodermolid, pteridinové

lie¢ivo, diynen, inhibitor aromatazy a podofylotoxin.
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46.  Synergicka kombinacia podfa naroku 36, vyznacujlica sa tym,
zluceninou vSeobecného vzorca (ll) je
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 1 6S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferagnym &inidlom je zli&enina 2.

47.  Synergicka kombinacia podla naroku 37, vyznaéujica sa tym,
zluceninou vSeobecného vzorca (ll) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 1 1R*,12R* 16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14. 1 .0]-

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferagnym &inidlom je zlt&enina 2.

48.  Synergicka kombinacia podfa naroku 36, vyznaéujica sa tym,
zluCeninou vSeobecného vzorca (Il) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,1OS*,11R*,12R*,168*]]-3-[2-[2-(aminometyl)—4-tiazoly|]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0])-

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferaénym &inidlom je zluéenina 3.

49.  Synergicka kombinacia podfa naroku 37, vyzna&ujdaca sa tym,
zluceninou vSeobecného vzoreca (ll) je
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,1 6S*]}-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-dién a uvedenym anti-proliferaénym ¢&inidlom je zlicenina 3.

50.  Synergicka kombinacia podla naroku 36, vyznacujica sa tym,
zluCeninou vSeobecného vzorea (ll) je
[1S-[1R*3R*(E),7R* 10S* 11R*,12R* 1 6S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-dién a uvedenym anti-proliferadnym ¢inidlom je cisplatin.

51.  Synergicka kombinacia podfa naroku 37, vyznacujuca sa tym,
zluCeninou v8eobecného vzorca (Il) je
{1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R", 12R*,16S"]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl}-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-
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heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferacnym cinidlom je cisplatin.

652. Synergicka kombinacia podfa naroku 36, vyznacujlica sa tym, ze
zlu¢eninou vSeobecneého vzorca () je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R* 12R* 16S*]}-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl}-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-di6n a uvedenym anti-proliferaénym ¢inidiom je zluc¢enina 5.

53.  Synergicka kombinacia podla naroku 37, vyznacujlica sa tym, ze
zlu€eninou vSeobecného vzorca (1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-dién a uvedenym anti-proliferaénym cinidlom je zluc¢enina 5.

54.  Synergicka kombinacia podla naroku 36, vyznacujica sa tym, ze

zahrnuje zlu€eninu 4 a carboplatin.

55.  Synergicka kombinacia podfa naroku 37, vyznacujuca sa tym, ze

zahriuje zluceninu 4 a carboplatin.

56. Synergickd kombinacia podlfa naroku 36, vyznacujica sa tym, ze

zahrnuje zluceninu 4 a doxorubicin.

57.  Synergicka kombinacia podfa naroku 37, vyznacujuca sa tym, ze

zahriuje zluceninu 4 a doxorubicin.

58. Synergickd kombinacia podlfa naroku 36, vyznacujuca sa tym, ze

zlu¢enina vSeobecného vzorca (il) je vybrana zo skupiny zahriujucej

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,16S*]}-3-[2-[2-(azidometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyi-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S~,11R* 12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 16S*]}-3-[2-{2-{[{(1.1-
dimetyletoxy)karbonyllamino]metyl]-4-tiazolyl}-1-metyletenyl}-7,11-dihydroxy-
8,8,10,12,16-pentametyi-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R*,156R*(E)]]-16-[2-[2-[[[(1,1-dimetyletoxy)karbonyljamino]metyl]-
4-tiazolyl}-1-metyletenyl]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-13(Z)-

cyklohexadeceén-2,6-dion;

[4S-[4R* 7S*,8R* 9R* 15R*(E)]]-16-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-4 8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-13(Z)-cyklohexadecén-2,6-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-(pentanoyloxy)-metyl]-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S",11R*,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-(naftoyloxy)-metyl]-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S{1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* ,12R*,16S"]}-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-[[(2-
metoxyetoxy)acetyloxylmetyi]-1-metyl-4-tiazolyl}-etenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0}-heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(N-propionylamino)metyl]-4-tiazolyl]etenyl]-4,17-
dioxabicykio[14.1.0Jheptadekan-5,9-didn;

N-oxid[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165"]]-3-[2-(3-acetyl-2,3-dihydro-2-
metylén-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]-heptadekan-5,9-didnu;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]]-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(metoxymetyl)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo{14.1.0]heptadekan-
5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E), 7R*,10S*,11R*,12R* ,16S~]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-(fenoxymetyl)-4-tiazolylletenyl}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,3-dion;

[1S-[1R*,3R*(E) 7R*,10S*,11R* ,12R* 16S*]]-3-[2-[2-[(etyltio)metyl]-4-tiazolyl}- 1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicykloc-
[14,1,0]heptadekan-5,9-didn:;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S~]]-3-[2-[2-[(etoxymetyl)-4-tiazolyl}-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo-
[14,1,0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(2,3,4,6-tetraacetyl-a-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolyljetenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(2",3",4",6 -tetraacetyl-p-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolyljetenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,1058*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(6-acetyl-a-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyi]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-{(p-toluénsulfonyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-

dioxabicyklko[14,1,0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 165*]]-3-[2-[2-(brommetyl)-4-tiazolyl]-1-
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metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R* 165*]}-3-{2-(5-brom-2-metyl-4-tiazolyl)-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyi-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-dion,

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*16S”]]-3-[2-[2-(kyanometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[4S-[4R* 7S*,8R* 9R* 16R*(E)]]-16-[2-[2-(kyanometyl)-4-tiazolyl]- 1-metyletenyl]-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-13(Z)-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,165*]}-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(1H-imidazol-1-
ylmetyl)-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*.3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165"]]-3-[2-(2-formyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,165"]]-3-[2-(2-formyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7.11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[1S[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,16S"]}-3-[2-(2-etenyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*, 11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(metoxyimino)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl}-8,8,10,12-tetrametyl-4, 17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dién;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[[(fenylmetyl)-imino]metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-
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dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 165*]]-3-[2-(2-acetyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl}-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-oxiranyl-4-tiazolyl)etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(2-j6detenyl)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyi]-8,8,10,12-tetrametyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R* 10S*, 11R*,12R*,16S~]]-3-[2-(2-etinyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4, 17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,165*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(metylamino)-metyl]-4-tiazolyl]etenyl}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-[[[2-
(dimetylamino)etyllamino]metyl]-4-tiazolyl}-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-
8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-[(dimetyl-amino)metyl]-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,1657]]-3-[2-[2-[[bis(2-metoxyetyl}amino]metyl]-
4-tiazolyl]-1-metyletenyi}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(4-metyl-1-piperazinyl)metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-
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dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;

kyselinu [1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R*,16S*]]-4-{2-(7,11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)-1-propenyl}-2-

tiazolkarboxylovu;

metylester kyseliny [1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 16 S*]}-4-[2-(7 ,11-
dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-3-yl)-

1-propenyl]-2-tiazolkarboxylovej

a farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty tychto zlucenin.

59. Farmaceuticka kompozicia na lie¢enie rakoviny, vyznacujica sa tym,
Ze zahrnuje aspon jedno anti-proliferaéné ¢inidlo, zlG¢eninu v8eobecného vzorca (lI)

podla naroku 36 a farmaceuticky prijatelny nosi¢.

60. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 59, vyznacujuca sa tym, ze

slizi na liecenie pevnych rakovinovych nadorov.

61. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 59, vyznacujuca sa tym, ze

sllzZi na lieCenie nadorov odolavajucich liecbe.

62. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 59, vyznacujuca sa tym, ze
uvedenym anti-proliferanym ¢inidlom je jedna alebo viac latok vybranych zo
skupiny zahriujucej €inidlo stabilizujice mikrotubuly, €inidlo spésobujtce prerusenie
mikrotubulov, alkylacné ¢&inidlo, anti-metabolit, epidofylotoxin, antineoplasticky
enzym, inhibitor topoizomerazy, procarbazin, mitoxantron, koordinaény komplex
platiny, antracyklinové liecivo, inhibitor progresie bunkového cyklu, vinkové liecivo,
mitomycin, bleomycin, cytotoxicky nukleozid, taxan, zluCeninu 2, ziuc€eninu 3,
zluéeninu 5, epotilon, discodermolid, pteridinové lie€ivo, diynen, inhibitor aromatazy

a podofylotoxin.

63. Farmaceutickd kompozicia podfa naroku 59, vyznacujica sa tym, ze
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ziuéenina véeobecného vzorca (I1) je vybrana zo skupiny zahriiujucej

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,1 6S5*]]-3-[2-[2-(azidometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R",1 6S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,16S*]}-3-[2-[2-[[[(1 ,1-dimetyletoxy)karbonyl]-
aminojmetyl]-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,8-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R* 9R*, 15R*(E)]]-16-[2-[2-[[[(1.1 -dimetyletoxy)karbonyijaminojmetyl}-
4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-4,8-dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1 -oxa-13(Z)-

cyklohexadecén-2,6-dion;

[4S-{4R*,7S*,8R* 9R*,15R*(E)]]-1 6-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-metyletenyl-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-1 3(Z)-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R*,1657]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1 -metyl-2-[2-[(pentanoyloxy)metyl]-4-tiazolyl]etenyl]-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,1657]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(naftoyloxy)-metyl]-4-tiazolyl]etenyl}-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*12R*,16587]}-7 1 1-dihydroxy-3-[2-[2-[[(2-
metoxyetoxy)acetyloxyjmetyl]-1 -metyl-4-tiazolylletenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-

dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R* 108", 11R*12R*,165"]}-7 .1 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
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[1-metyl-2-[2-[(N-propionylamino)metyl]-4-tiazolyl]letenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

N-oxid [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-(3-acetyl-2,3-dihydro-2-
metylén-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didnu;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(metoxymetyl)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*}]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-(fenoxymetyl)-4-tiazolylletenyi]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]}-3-[2-[2-[(etyltio)metyl]-4-tiazolyl}-1-
metyletenyl)-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-(etoxymetyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(2,3,4,6-tetraacetyl-a-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyl]-4,17-
dioxabicykio[14.1.0]heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10, 12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(2°,3",4",6 -tetraacetyl-B-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolyl]etenyl]-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[(6 -acetyl-a-glukozyloxy)metyl]-4-tiazolyljetenyi]-4,17-dioxabicyklo-
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[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,108* 11R*12R* 165"]]-7,11 -dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1 -metyl-2-[2-[(p-toluénsulfonyloxy)metyl]-4-tiazolylletenyi]-4,17-
dioxabicyklo-[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,1 6S*]]-3-[2-[2-(bréommetyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4, 1 7-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R* 12R" 1 6S*])-3-[2-(5-brém-2-metyl-4-tiazolyl)-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,108* 11R*,12R*,1 6S*])-3-[2-[2-(kyanometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,1 7-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[4S-[4R*,7S*,8R*,9R* 15R*(E)]]-1 6-[2-[2-(kyanometyl)-4-tiazolyl]- 1-metyletenyl]-4,8-
dihydroxy-5,5,7,9,13-pentametyl-1-oxa-1 3(Z)-cyklohexadecén-2,6-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S7]}-7.1 1-dihydroxy-3-[2-[2-(1H-imidazol-1-
ylmetyl)-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-8,8,10,12,1 6-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R* 3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R" 1 6S*]]-3-[2-(2-formyl-4-tiazolyl)- 1-metyletenyl]-
71 1-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl4,17-dioxabicyklo[14.‘|.0]heptadekén-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*11R*,12R* 1 6S*]]-3-[2-(2-formyl-4-tiazolyl)- 1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8.8,10,12,16-pentametyl-4,1 7-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R* 12R* 1 6S*]]-3-[2-(2-etenyl-4-tiazolyl)- 1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14. 1.0Jheptadekan-5,9-didn;
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[1S-[1R*,3R*(E),7R*,105*,11R*,12R*,16S*]}-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(metoxyimino)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl}-8,8,10,12-tetrametyi-4,17-dioxabicykio[14.1.0]heptadekan-
5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-[2-[[(fenyimetyl)imino]metyl]-4-tiazolyl]etenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]-
heptadekan-5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-3-[2-(2-acetyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyl]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,108*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-3-
[1-metyl-2-(2-oxiranyl-4-tiazolylletenyl]-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-

dion;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-7,11-dihydroxy-3-[2-[2-(2-j6detenyl)-4-
tiazolyl]-1-metyletenyl]-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-
5,9-dién;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]}-3-[2-(2-etinyl-4-tiazolyl)-1-metyletenyi]-
7,11-dihydroxy-8,8,10,12-tetrametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0)heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S*]]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(metylamino)metyl]-4-tiazolyljetenyl}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R* 16S]]-3-[2-[2-[[[2-(dimetylamino)etylJamino]-
metyl]-4-tiazolyl]-1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicykio[14.1.0}heptadekan-5,9-didn;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S*]]-3-[2-[2-[(dimetylamino)metyl]-4-tiazolyl]-
1-metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dién;
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[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R", 12R*,16S*]]-3-[2-[2-[[bis(2-metoxyetyl)amino]metyl]-
4-tiazolyl]-1-metyletenyl}-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,1 6-pentametyl-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S* 11R*,12R*,165"]}-7,1 1-dihydroxy-8,8,10,12,16-
pentametyl-3-[1-metyl-2-[2-[(4-metyl-1 -piperazinyl)metyl}-4-tiazclyl]etenyl]}-4,17-
dioxabicyklo[14.1.0]heptadekan-5,9-dion;

kyselinu [1S-[1R*,3R*(E),7R*10S* 11R*,12R*,16S*]}-4-[2-(7, 11-dihydroxy-8,8,10,12-
tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[ 14.1.0]heptadekan-3-yl)-1-propenyl]-2-

tiazolkarboxylovu;

metylester kyseliny [1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S",1 1R*,12R*,16S*]}-4-[2-(7,11-
dihydroxy-8,8,1 0,12-tetrametyl-5,9-dioxo-4,17-dioxabicyklo[14. 1.0]heptadekan-3-yl)-

1-propenyl}-2-tiazolkarboxylovej

a farmaceuticky prijatelné soli, solvaty a hydraty tychto zlGcenin.

64. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 59, vyznacujuca sa tym, ze
zIG&eninou véeobecného vzorca (II) je
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11 R* 12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl}-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 17-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferaCnym &inidlom je zluéenina 2.

65  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 59, vyznacujuca sa tym, e
zli&eninou véeobecného vzorca (I1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,1 6S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4, 17-dioxabicyklo[14.1.0]-

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-prolifera¢nym ¢inidlom je zlu€enina 3.

66. Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 59, vyznacujuca sa tym, ze
zluceninou vseobecného vzorca (1) je
[1S-[1R*,3R*(E),7R*,10S8",11 R* 12R*,16S*]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyl]-1-
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metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicykio[14.1.0]-

heptadekan-5,8-dion a uvedenym anti-proliferaénym ¢inidlom je zlucenina 5.

67.  Farmaceuticka kompozicia podla naroku 59, vyznacujica sa tym, ze
zliéeninou v8eobecného vzorca (ll) je
[1S-[1R*3R*(E),7R*,10S*,11R*,12R*,16S"]]-3-[2-[2-(aminometyl)-4-tiazolyi]-1-
metyletenyl]-7,11-dihydroxy-8,8,10,12,16-pentametyl-4,17-dioxabicyklo[14.1.0}-

heptadekan-5,9-dion a uvedenym anti-proliferacnym ¢inidlom je cisplatin.

68.  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 59, vyzna&ujica sa tym, ze
zahrfuje zlu¢eninu 4 a carboplatin.

69. Farmaceuticka kompozicia podla naroku 59, vyznaéujica sa tym, ze

zahriuje zlu€eninu 4 a doxorubicin.

70.  Farmaceuticka kompozicia podfa naroku 59, vyznaéujica sa tym, ze

zahrnuje zlu¢eninu 4 a CPT-11.



Obr. 1

rezistentna 4+— ——p it liva
3 2 -2 -3
stredny rozdiellog (I Cgq)

L. ICSO
Bunkoveé linie (M)
A2780/DDP-S 0,0028
A2780/DDP-R 0,0018
A2780/TAX-S 0,0026
A2780/TAX-R 0,0049
OVCAR-3 0,0018
MCF-3 0,0027
SKBR3 0,0023
LNCAP 0,0015
PC3 0,0046
HCT116 0,0026
HCT116/VM46 0,0245
HCT116/VP35 0,0020
LS174T 0,0058
MIP 0,0248
CACO-2 NP
A549 0,0052
LX-1 0,0031
A431 0,0014
CCRF-CEM 0,0060
HL60 NP
K562 0,0029
ABAE NP
HS27 NP
M109 0,0029
MLF 0,0345
stredna ICsp 0,0029
Geom. str. ICs 0,0039
Min. IC,, 0,0014
Max. IC., 0,0345 |

Rozsah (log IC.,)

1'414‘J




Obr.

Cas po osetreni pri ICso  (hod.)
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(Bw) niopeu Jsoujowy eupais
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