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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Kombinacija koja sadrZi spoj formule (I):

()

naznacena time §to su X1 i X2, identiCni ili razli¢iti, izabrani iz skupine koju ¢ine C;-C; alkilna skupina, fenil,
benzil ili X1 i X2 zajedno s atomom dusika za koji su vezani, tvore heterocikl, narocito piperidin ili morfolin;
ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol; i spoj koje mozZe povecati razinu H,O, u stanicama raka subjekta, za
upotrebu u lije€enju raka kod subjekta, pri ¢emu stanice raka navedenog subjekta:

- imaju razinu H,O, nizu ili jednaku razini H,O, u normalnim stanicama koje potjecu od istog tkiva istog

subjekta kao stanice raka, i

- imaju razinu GSH ispod 0,5 nmol za 25000 stanica.
Kombinacija za upotrebu prema zahtjevu 1, naznac¢ena time $to se navedeni subjekt identificira mjerenjem razine
H,0, i razine GSH u stanicama raka navedenog subjekta.
Kombinacija za upotrebu prema zahtjevu 2, naznacena time $to se razina H,O, odreduje kvantificiranjem razine
intenziteta fluorescencije.
Kombinacija za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1 do 3, naznacena time $to stanice raka navedenog
subjekta imaju takoder razinu MDA-adukata iznad 75 ng po ug ukupnih proteina i/ili razinu HNE-adukata iznad 1
ug po pg ukupnih proteina, nakon in vitro lije€enja spojem formule (I) ili njegovom farmaceutski prihvatljivom
soli.
Postupak za izbor subjekta koji ima rak i koji ¢e najvjerojatnije imati koristi od lije¢enja kombinacijom koja sadrzi
spoj formule (I):

(1
u kojoj su X1 i X2, identi¢ni ili razli€iti, izabrani iz skupine koju ¢ine C,;-C; alkilna skupina, fenil, benzil ili X1 i
X2 zajedno s atomom dusika za koji su vezani tvore heterocikal, naro¢ito piperidin ili morfolin;
ili njegovu farmaceutski prihvatljivu sol; i spoj koje mozZe povecati razinu H,O, u stanicama raka subjekta, pri
¢emu navedeni postupak sadrzi:
a. mjerenje razine H,O, u biopsiji stanica raka navedenog subjekta;
b. usporedbu dobivene razine iz koraka a. s razinom H,O, u normalnim stanicama koje potjeu od istog
tkiva istog subjekta kao stanice raka; i
c. mjerenje razine GSH u biopsiji stanica raka navedenog subjekta;
pri Cemu:
- razina H,O, navedene biopsije stanica raka navedenog subjekta ne vi§a od razine H,O, u normalnim
stanicama koje potje€u od istog tkiva istog subjekta kao stanice raka, i
- razina GSH navedene biopsije stanica raka navedenog subjekta ispod 5 nmol za 25000 stanica, ukazuje da
¢e subjekt vjerojatno imati koristi od lijeCenja kombinacijom koja sadrzi spoj formule (I), ili njegovu
farmaceutski prihvatljivu sol i spoj koje moZe povecati razinu H,O, u stanicama raka subjekta.
Postupak prema zahtjevu 5, naznacen time $to navedeni postupak sadrZi:
a. mjerenje razine H,O, u biopsiji stanica raka navedenog subjekta;
b. usporedivanje dobivene razine iz koraka a. s razinom H,O, u normalnim stanicama koje potjecu od istog
tkiva istog subjekta kao stanice raka;
c. mjerenje razine GSH u biopsiji stanica raka navedenog subjekta; i
d. mjerenje MDA-adukata i/ili razine HNE-adukata nakon in vitro lije¢enja spojem formule (I) u biopsiji
stanica raka navedenog subjekta;
pri Cemu:
- razina H,O, navedene biopsije stanica raka navedenog subjekta ne vi§a od razine H,O, u normalnim
stanicama koje potjecu od istog tkiva istog subjekta kao stanice raka,
- razina GSH navedene biopsije stanica raka navedenog subjekta ispod 5 nmol za 25000 stanica, i
- razina MDA-adukata iznad 75 ng po pug ukupnih proteina i/ili razina HNE-adukata iznad lpg po ug
proteina,
ukazuje da ¢e subjekt vjerojatno imati koristi od lijeenja kombinacijom koja sadrzi spoj formule (I), njegovu
farmaceutski prihvatljivu sol i spoj koji moZe povecati razinu H,0O, u stanicama raka subjekta.



10

15

20

10.

11.

12.

13.

HR P20210358 T1

Postupak prema zahtjevu 5 ili 6, naznacen time $to razina H,O, ne viSa od relativnog intenziteta fluorescencije od
20000, ukazuje da e subjekt vjerojatno imati koristi od lije€enja kombinacijom koja sadrZi spoj formule (1), ili
njegovu farmaceutski prihvatljivu sol i spoj koji moze povecati razinu H,O, u stanicama raka subjekta.
Kombinacija za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 2 do 4 ili postupak prema bilo kojem od zahtjeva 5 do 7,
naznacen time Sto se razina GSH odreduje luminiscencijom.

Kombinacija za upotrebu prema zahtjevu 4 ili postupak prema bilo kojem od zahtjeva 5 do 7, naznacen time Sto se
razina MDA -adukata i/ili razina HNE MD A-adukata odreduje imunoloskim praéenjem.

Kombinacija za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1, 2, 3, 4, 8 ili 9 ili postupak prema bilo kojem od zahtjeva
7 do 9, naznacen time $to je rak odabran iz skupine koju ¢ine leukemija, limfomi, rak krvi, rak dojke (narocito
TNBC), rak pluca (narocito EGFR mutirani), melanomi, rak debelog crijeva, rak guSterace, rak jajnika,
osteosarkom, rak mozga, rak mokra¢nog mjehura i rak Zeluca.

Kombinacija za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1, 2, 3, 4, 8, 9 ili 10 ili postupak prema bilo kojem od
zahtjeva 5 do 10, naznaen time §to u navedenom spoju formule (1), X1 i X2, identi¢ni ili razli¢iti, su izabrani iz
skupine koju ¢ine metil, fenil, benzil, od kojih najmanje jedan od X1 ili X2 predstavlja metil, ili X1 i X2 zajedno s
atomom dusika za koji su vezani tvore piperidin ili morfolin.

Kombinacija za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 1, 2, 3, 4 i 8 do 11 ili postupak prema bilo kojem od
zahtjeva 5 do 11, naznacen time §to spoj formule (I) predstavlja S-metil 4-(dimetilamino)-4-metilpent-2-inetioat ili
njegovu farmaceutski prihvatljivu sol.

Kombinacija za upotrebu prema zahtjevu 12 ili postupak prema zahtjevu 12, naznaCena time §to navedena
farmaceutski prihvatljiva sol predstavlja S-metil ester fumarat 4-(dimetilamino)-4-metil-2-pentintio kiseline.
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