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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UN INHIBIDOR DE HISTONA
DEACETILASA

CAMPO TECNICO

La presente Invencidén se refiere a une composicidn farmacéutica o a una
combinacion de drogas para el tratamiento del cancer, que comprenden un inhibidor
de histona deacetilasa y otra sustancia que es activa contra el cancer,

ARTE ANTERIOR

En la actualidad el céncer es la principal causa de muerte. Hasta ahora se han
efectuado muchas investigaciones y se han invertido considerables cantidades de
dinero y de tiempo. Sin embargo, a pesar de las investigaciones en métodos de
tratamiento que abarcan diversos campos tales como la clrugla, radioterapia y
termoterapla, el cancer no ha s8ido vencido. Entre dichos métodos, la quimioterapia
es un campo importante. Se han investigado muchas drogas contra el cancer. Por
ejemplo, en calikdad de drogas quimioterapéuticas contra ¢l cncer se han utilizado el
cisplatino, etoposido, S-fluoruracilo, gemeitabina, paciitaxel, docetaxel, carboplatino,
oxalipiatino, doxorubicina, vinblastina, etc. '

En la Publicacién de Patentes Japonesas sin Examinar (Kokai) No. 10-152462
se revela un derivado de benzamida. Se deacribe el siguiente hecho. Dicho derivado
de benzamida tiene una accion inductora de una diferenciacién, es Ut como
producto farmacéutico para el tratamients o alivio de los tumores malignos,
enfermedades auto-hmunolfgicas, enfermedades de la piel, ® infecciones
parasitarias, es particularmente efectivo como droga anti-cdncer, y es efectivo contra
los canceres hematoiéticos y contra los canceres sdlidos.

Documaento - Patente 1

Publicacién de Patentes Japonesas sin Examinar (Kokal) No. 10-152462
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REVELACION DE LA INVENCION

Sin embargo, las drogas anii-cAncer presentan una fimitecin en cuanto a su
dosificacion en forma de drogas simples, debido @ su considerable toxicidad con
respecto a las células normales. Con la excepcién de algunos canceres, el
tratamisnto mediante la administracién de una sola droga no es suficiente para lograr

una eficacia suficiente.

La presente invencidn tiene por objetivo reducir la toxicidad que presenta un
problema en ia quimioterapia actual, y lograr un tratamiento altamente efectivo.

Por lo tanto, la prasente invencién provee una composicidn o combinacion
farmacéuticas de ingredientes activos, que comprenden:
a).- por lo menos unc de los derivados de benzamida represantados por la,

férmula (1):
A XG(C)n f RS
¢ ﬁ,m. (1)
[
0

en la cual A o3 un grupo fenilo opcionalmente sustituido © un grupo
heterociclico opcionaimente sustituido en el cual ellos sustituyente(s) para el grupo
fenio o para el grupo heteraciclico es(son): de 1 a 4 sustituyentes seleccionados
entre el grupo consisiente en un atomo de halbgeno, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo alquilo que tiene 1 a 4 carbonos, un
grupo alcoxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo aminoalquilo que tiens 1 a 4
carbonas, un grupo alquilamino que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo acilo que tiene 1
a 4 carbonos, un grupo acllamino que tiene 1 a 4 carbonos. un grupo alquiltio que
tiene 1 a 4 carbonos, un grupo perfluoralquiic que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo
perflucralquiloxi que tene 1 a 4 carbonos, un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonlio que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo fenilo y un grupo heterociclico;




. v
3- \w

X es un enlace o una parte que tiene una estructura seleccionada entre las

ilustradas en la fémula (2):

~{CHy)e— v ={Ch)g—0—(CR))e— '
:i-'l
= (CH)g~N—(CH)e— , —{CH)g—S={CJe— ,
{2)
0 RS 0
i | &
—(Ypg—C—{Cpn— ., —(CH)eg—N—C—(Cily)n— ,
0 RS
(I

—\Gig—C—N—({Ch)n—

en la cual e es un nimero entero de 1 a 4; g y m son independientementa un
nimero entero de 0 a 4; R4 es un atomo de hidrégenc o un grupo alquile
opcionalmente sustituido que tlene 1 a 4 carbonos, o el grupo acilo representado por
la férmula (3):
3

] (3
—C=—Rb

en la cual R8 es un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 8 4
carbonos, un grupo perfluoralquilo que tiens 1 a 4 carbonos, un grupo fenilo o un
grupo heterocidico; RS es un 4tomo de hidrégeno o un grupo alquilo opcionaimente
sustituido que tiene 1 a 4 carbonos;

n es un nimero entero de 0 a 4, can la condicidn que cuando X es un enlace,

N N0 es caro;

Q es una parte que tiene una estructura seleccionada entre aquellas ilustradas
en la fdrmula (4):
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en la cual R7 y R8 son independientemente un atomo de hidrégeno o un grupo
alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 carbanos;

Ry ¥ Rz son independientemente un dtomo de hidrogeno, un édtomo de
haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo alquilo que tiene 1 a 4
carbonos, un grupo alcoxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo aminoalquilo que tiene
1 a 4 carbonos, un grupo alquilamino que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo acilo que
tiene 1 a 4 carbonos, un grupo acllamino que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo alquiltio
que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo perfluoralquilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo
perfluoralquiloxi que tlene 1 a 4 carbonos, un grupo carboxilo o un grupo
alcoxicarboniio que tiene 1 a 4 carbonos;

R3 es un grupo hidroxio © un grupo amino o una sal farmacéuticaments
aceptable de! mismo como sustancia inhibidora de HDAC, y:

b).- por io menos otra sustancia como otra sustancia activa contra el cancer,
seleccionada en el grupo conaistente en: cisplatino, etoposido, camptotacina, 5-
fluoruracilo, gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, carboplatin, oxaliplatino, doxorubicina
y vinblastina.

La presente invencién proves ademés un kit para el tratamiento del cancer
que comprende una combinacidn farmacéutica caracterizada porque:

i)- por lo menos uno de dichos ingredientes (a), que es una sustancia
inhibidora de histona deacetilasa,



ii} vy por lo menss Uno de dichos ingredienies {b). que 85 oira sustanca
anticancer activa,

iik- unas Instruccionee para un programs de edminixiracién simulténea o
secuencial [para k& adminisiracién secusncial 5 un pacients an intervelos periddicos)
de acuerdo con al tipo de céncer.

En la presenta invencidn, la expresion "cambinacién farmaceutica se refiere a
una combingcidn de un ingrediente (a) que &3 una sustancia Inhibidora de histona
deacetilasa y de un ingredientz (b} que es ofra sustancia antl-céncer active, an donds
el ingredlenta (a) ¥ el ingredlente (b} son adminialrados simultaneaments o a tiempas

diferentes (o secuencialments).

La presanta Invencion incluye un méiodo para el tratamiento del cancer, qua
comprends (2 admindetracion de diche ingredlente (#) v de deho ingrediente (b) a los
pacientaa, simultaneamant® o a tiempos diferentes (o secuencialmant=). En e&sts
sitvacién, una secuencla de administracidn de dicha ingredients {(a} y de dicho
Ingrediente (b), =& selecclone con una clase de cancer y ¢lases de dicha ingrediante
(8) ¥ dicho Ingredients {b), Ademas, la prasente invancldn también incluve la
utiizacion de dicho ingredlente (@) y de dichn ingrediente (b) pera producir una
eomposkisn fammacéutica o una combinacion de drogas de la presemte invencian
para &l imtamienty dal chncer, v Ia uiilizaclan de dicho ingredlente (a) y de dicha

Ingrediante {b) para preducir @l kit de la preesnte Imvencicn.

El dervado de benzamida que e2 la sustancia mhibldora de histona
desceliasa, © las sales farmacéulicamente aceplables ool mismo, e
preferentemante seleccionado entre las slgulentes fdmmulas [5) a {8) o sales

farmacéulicamenis aceptables de los mismoa.
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£7)

{8),

Mas preferentemente, que el derivado de benzamida est& representado por la

siguiente formula (5) o por |a sal farmacduticamente aceptable del mismo:

ﬁ
'ﬁm‘l ﬁox‘:\_,‘..-c N, NHy
I\h{ . =~ ‘f/'*\@
0

{8)

En la combinacién o compaosicion farmacéutica de la presente invencién, dicho

ingrediente (b) que es oira sustancia anticancer activa es preferaniements

cisplalino, y méas preferentemente la combinaclén o composicién es pare el

tratamiento del cancer de colon, el cédncer pulmonar a las células no pequeilas, el

cancer de los ovarios o el cancer pancredtico.
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Por otra parte, en la combinacién o composicién farmacéutica de Is presenta
invencién, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa es
prefereniemente etoposide, y es mas preferible que esta combinacién o composicion
sea para el tratamiento del cAncer ovarnico.

Ademds, en la combinacibn o composicion farmacéutica de la presente
invencidn, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cincer activa as
preferentemente camptotecing, y es mas preferible que esta combinacién o
composicion sea para el tratamlento del cancer de colen, cancer pulmonar a las
células no pequedias, cancer ovarico o cancer pancreatico.

Ademés, en |la combinacidn o composicién farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediente (b) que es ofra sustancia anti-cAncer activa es
preferentemente S-fluoruracilo, y es mis preferible que esta combinacidn o
composicién sea para el tratamiento del eédncer de pacho o del cincer de colon.

Ademas, en la combinacibn o composicidn farmacéutica de la presanie
invencién, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa es
preferentemante gemcitabina, y es més preferible que esta combinacién o
composicién sea para el tratamiento de! caAncer pulmonar a las células no pequefias,
cancer de colon o cancar ovérico.

Ademés, en la combinacibn o composicion farmacéutica de la presente
invencion, dicho Ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa es
preferentemente paclitaxe!, y es mds preferible que la combinacién o composicién
sea para el tratamiento del céncer de pecho, cénecer de prostata o cancer ovérico.

Par otra parte, en la combinacién o composicion farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediente (b) que otra sustancia anti-cAncer activa es
preferenternente docstaxel, y es mas preferible que esta combinacidn o composicién
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sea para el tratamiento del cancer pulmonar a las células no pequefas, cdncer de los
ovarios, cancer pancreético 0 cancer de prostata.

Ademés, en la combinacidn o composicion farmacéutica de la presente
invencién, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-céncer activa es
preferentemente carboplatino, y es més preferible que esta combinacién o
composicibn sea para el tratamiento del céncer pulmonar de las células no

pequefias, cancer de los ovarios o cAncer pancreatico.

Ademds, en la combinacidn o composicion farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingradiente (b) que es otra sustancia anti-cdncer activa es
preferenteamente oxaliplatino, y o5 més preferible que esta combinacibn o

composicidn sea para el tratamiento del cancer de colon o cancer ovarico.

Ademds, en la combinacibn o composicién farmacéutica de la presente
invencién, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anticéncer activa es
preferentemente doxorubicine, y es mas preferible que esta combinacifn o
composicion sea para el tratamlento del eAncer ovarico.

Ademas, en ia combinacion o composicién farmacéutica de la presente
invencién, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cancer activa es
preferentemente vinblastina, vy es mas preferible que esta combinacidn o
composicién sea para el tratamiento del cancer pulmonar de las células no
pequeilas.

Ademés, la combingcion farmacéutica en fa presente invencion es prefarible
en la cual dicho ingrediente {s) que es una sustancia inhibidora de histona
deacetilasa y dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cancer activa, que sea
administrada secuencialmente a los pacientes.

En la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia

anti-cancer activa es preferentemente paciitaxel, como su secuencla de




. o8

administracién as preferible administar: paclitaxel y después dicho ingrediente (a}
que es una sustancia inhibidora de histona deacetiasa. Es mas preferible que esta
combinacidn farmacéutica sea para el tratamiento del caAncer de pecho o cancer

ovarico.

Ademds, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-céncer activa es preferentemente cisplatino, Como su secuencia de
administracién es preferible administerar dicho ingrediente (a) que es una sustancia
inhibidora de histona deacetilasa, y después e! cisplatino. Es mas preferible la
combinacion farmacéutica para el tretamiento del céncer pulmonar a las células no
pequefias. O su secuencia de administracion es preferentemente: cisplatino, y
seguidaments dicho ingrediente (a) que es una sustancia inhbidora de histona
deacetilasa. Es més preferible la combinacion farmacéutica para el tratamlento del
cancer de colon, cancer pulmonar a las células no pequefias, cdncer ovérico ¢
cdncer pancreatico.

Ademés, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cancer activa es preferentemente campotecina. Como su secuencia de
adminletracion es preferible administarar dicho ingredients (a) que es una sustancia
inhibidora de histona deacetlasa, y después campotecina. Es méas preferible la
combinacion farmacéutica para el tratamiento del céncer pulmoner a las céllas no
pequefias. O su secuencia de adminiatracién es preferentements: campotecina, y
seguidamenta dicho ingrediente (a) que @8 una sustancia inhibidora de histona
deacetlasa. Es més preferible la combinacién farmacéutica para el tratamiento del
cancer de colon, cancer pulmoner a |as células no pequefias, cdncer ovérico o
céncer pancreatico.

Ademas, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cancer activa. es preferentemente gemcitabina como su secuencia de
administracion es preferibie administarar dicho ingrediente (a) que es una sustancia
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inhibidora de histona deacstiasa, y después el gemcitabina. Es mas preferible la
combinacién farmacéutica para el tratamiento del cancer pulmonar a las células no
pequefas. O su secuencia de administracién misma es preferentemente gemncitabina
y después dicho Ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona
deacetilasa. Es méas preferible la combinacién farmacéutica para el tratamiento del
cancer de colon, céncer pulmonar a las células no pequefias, cancer ovérico o
céncer pancreatico.

Adesmaés, de la combinacion farmacéutica, dicho ingrediente (b} que es ofra
sustancia antl-cAncer activa, es preferentemente docetaxel, como su secuencia de
administracién, es preferible administar: docetaxel, y después dicho ingrediente (a)
que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa. Es més preferible la
combinacion farmacéutica para el tratamiento del cancer pulmonar a las células no

pequeias, cancer ovirico, cdncer pancreatico o cAncer prostéafico.

Ademas, de |a combinacion farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
suslancia anti-cancer activa, es preferentemente carboplatino. como su secuencia de
la administracién es preferible administar carboplatino, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilase. E8 mas
preferible la combinacién farmacéutica para el tratamiento del cAncer pulmonar de
las células no pequefias, cancer ovérico, cdncer pancreatico 0 cancer prostético.

Ademds, de la combinacién fammacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cancer activa, ee preferentemente oxallplatin. Como su secuencia de
administracion es preferible administrar: oxaliplatino, y seguidamente dicho
ingredienta (a) que es una sustancia Inhibidora de histona deacelilasa. Es mas

preferible la combinacidn farmacéutica pera el tratamiento del cancer del colon o del
cancer ovérico.

Ademas, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-céincer activa, es preferentemante doxorubicin. Como su sacuencia de




5

-11- \ 6

administracitn da la misma 5. doxorublcin, ¥ seguidamanta dicho ingrediente (a)
que es una susiancla inhibidora de histona deacetilasa. Er mds preferible qua esta

combinacian farmacéutica para el tratamlento del cincer ovarico.

Ademds, de la combingclon farmacéutica, dicha ingrediente (b)Y que es nira
sustancla anti-céncer activa, eg preferamemente vinblastina. Como su secuencia de
la administracldn es preferible administar: vinblastina, y daspués dicho ngrediante (a)
que es una sustancia Inhibidora de histona de:ellilasa. Es mas preferible
lacombinacion farmacautica sea para o tratamiento del caéncer pulmonar a las

células no pequefias.

Ademés, de la comblnacion farmacéutica, dicho Ingrediente {b) que e otra
sustancla anti-cAncer activa, es praferentamente S-fluaruraclin. Como su sacuencia
de |a administracién e& prefeddble adminkstam: S-fusrumclio, y seguidaments dicho
ingredients (a) gue una sustancia inhibidora de histona deacetlasa. Es més
preferible la combiracion fanmacautica para el tratamiento dal cancer del colon.

En ia composicion farmacéutica de la presente invencidn, dicho ingrediente (&)
¥ dicha Ingrediente (b) pueden ser integrados en la composicin famacéautica
ugando =l compuesto per aa que son dichos ingrediantes activos, pueden ser
integrados &n la composicion faamacéutica mediante la utllizackon de una preparacion
cue conllana dicho ingrediants (a) como ingrediente activa, y una preparacitn que
comtiene dicho Ingrediense (b) comao ingrediente activo, o puaden ser Integrados en la
composicién fanmacdutica wutilizando e compuesto per 8e que es el Ingradiente (a)
sed &l ingrediente {b}, ¥ una preparaciin del otro preparada de antemano. ¥, en g
combinacidn fammaceéutica da |18 presente invencidn, 18a preparaciones, preparadae
usuaiments por separado, es declr, una preparecion que contiene dicho ingrediente
{a) comu ingrediente activo y una preparacidn que cantiene dicha Ingrediente (b}
como Ingrediante activo, 4an adminkstradas simultdneamente o a tiempoee diferantes

(0 consecutivamenta).
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BREVE DESCRIPGICN DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 es un gafico que ilusira los fundamentos para la svaluaciin da la

existencia d& wna accidn sindngica.

MEJOR MODO PARA LLEVAR LA INVENCIGN A LA PRACTICA

lLa presentz Imenddn se reflere una composlcidn o combinecldn
fammacéutica que comprends un derivado de benzamida representado por la fonmula
{1} que es una sustancla Inhibidore de histona descetllesa y pta systancle antl-

cancar activa,

Tal como g2 |a utliiza en la presante, La expregkin “1 & 4 carbanos” s& refiere a
una camlidad de &tomoe da carbono para un Onico sustibuyente individual, por

ajamplo, para uma sustitucién dialquilica, significa 2 a B carbonog.

Un heterocicle en &l compuesto representado por la formala {1) es un
heterocicho manocichico que tiene 5 © & miembros que contiene 1 a 4 atomos de
nitrdgeno, de oxigeno o de aaufre, o un helerociclo bicicllca-fuslonada. El heterocicio
monocielica in¢luye piriding; pirazina; pirimiding; piridazina; tiofano; furano; pirrol;
pirazol; isoxazol; isotiazol; imidazol; oxazol; fizzol; piperding; plpenszing, plrmiidine,
quinuciiding, tetrahldrofusano, moridling, Homoroling, v similares. El heterociclo
biclclico fusicnado inchuiys: gquinolina, isoquinolina, naftindina; pirdinas fusiomadas
tales coma furoplriding, tlencpiriding, pirrolopiiding, oxazolapiriding, imidazolopiridina
y lizzalopiriding; benzofuranc, benzotiofenc; benzimidazol, y similares. Un haldgeno
puede ser fluor, clora, bromo ¢ lode. Un alqullo que tene 1 a 4 carbonos incluye

metilo, etio, n-proplia, Baproplio, n-butio, lsobutllo, sec-bulile; v er-butilc.

Un alcoxi que tiene 1 a 4 carbonps Incuye metox, etoxi, n-prapoxi, isopropod,

alliloxi, n-butoxl, lsobutox], sec-butaxi, ter-buioxi v similares.
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Un aminoalquilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye aminometilo, 1-aminoetio, 2-
aminopropilo, y similares. Un slquilamino que tlene 1 a 4 carbonos incluye N-
metitamino, N.N-dimetdamino. N,N-dietilamino, N-metil-N-etilamino,  N,N-
diisopropilamino, y simllares. Un acilo que tiene 1 a 4 carbonos Incluye acetilo,
propanoilo, butanollo, y similares. Un acllamino que tiene 1 a 4 carbonos incluye
acetilamino, propanoilamino, butanoflamino, y simitares. Un alquiltio que tiene 1 a 4
carbonos incluye metiltio, etiitio, propiltio, y similares. Un perfluoraiquilo que tiene 1 a
4 carbonos incluye trifluormetilo, pentafluormetilo, y similares. Un perfluaraiquiloxi
que tiene 1 a 4 carbonos Incluye trifluarmetoxi, pentafiuoretoxi, y simiares. Un
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. Un
alquilo apcionaimente sustituido que tiene 1 a 4 carbonos incluye metilo, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, Isobutilo, sec-butilo y ter-butflo y aquellas que tienen 1 a 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistente en un halSgeno, hidroxilo,
amino, nitro, ciano, fenilo y un hetsrociclo.

Una sal farmacéuticamente aceptable dal ingrediente (a), que es una
sustancia inhibidora de histona deacetiasa de la presente invencién, incluye las
sales con un acido inorgénico tal como el acido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido
sulfirico y écido fosférico: y con un acido orgénico tal como el &cido acético, Acido
lactico, acido tartérico, dcido malico, acido succinico, dcido fumérico, &cido maleica,
acido citrico, acido benzoico, écido triflucracético, acido p-toluensulfénico y &cido
metanasulfénico.

El ingrediente (a), que 8s un sustancia inhibidora de histona deacstilasa de la
presente invencion puede ser producido de acuerdo con el proceso de ka Publicacion
de Patentes Japonesas sin Examinar (Kokai) No. 10-152462. Y, e ingrediente (b)
que es otra sustancia anti-céncer activa puede estar disponible en el comsrcio o
puede 89 producido mediante métodos conocidos.

La composicién o combinacion farmacéutica de la presenta invancién es (il
para el tratamiento de céncer. La composicién en sl misma puede ser usada en Ia
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forma de una formulacién farmacéutica general. Y de la combinacion, los
ingredientes (a) y (b) pueden ser usados en la forma de una composicion
farmacéutica general.

La composicion farmacéutica que comprende los ingredientes activos (a) y (b)
es preparada mediante un diluyents o axcipiente de uso general tal como un relleno,
diuyente, ligante, agente humectante, agente de desintegracién, surfactante y
lubricante. Y la combinacién farmacéutica es preparada mediante ingredientes
activos independientes, con un diluyanta o excipiente de uso general tal como un
rellano, diuyents, ligante, agente de humectacion, agente de desintegracién,
surfactante y lubricante. La formulacién farmacéutica puede tener una variedad de
formas de dosificacion tales como tabletas, pilldoras, polves, soluciones,
suspensiones, emulsiones, granulados, cépsulas, inyectables (por ejempla, solucitn,

suspension), y supositorios.

Para preparar las tabletas puede utilizarse una variedad de vehlculos bien
canocidos en el arte. Un vehlculo de aste tipo incluye excipientss tales como lactosa,
glucosa, almidén, carbonato de calclo, caolin, celulosa cristalina y écido silicico;
figantes tales como agua, etanol, propanol, jarabe simple, solucidon de glucosa,
solucion de almiddn, solucién de gelatina, carboximetil celulosa, shellac, metil
celulosa y polivinil pirolidona; agentes de desintegracion tales como almid6én seco;
alginato de sodio, agar en polvo., cammelosa de calcio, almidén y laciosa;
retardadores de la desintegracion tales como la sucrosa, manteca de cacao y aceite
hidrogenado; promatores de la absorcién tales como una base de amonio cuatemario
y lauril sulfato de sodio; agentes humectantes tales como la glicerina y el almidén;
adsorbentes tales como el aimidon, lactosa, caolin, bentonita, &cido silicico coloidal;
y agentes de deslizamiento tales como el talco, los estearatos y el polistilénglicol. En
caso de necesidad puede la tableta ser recublerta con un recubrimiento comtn; por
ejemplo, tabletas recubiertas con azGcar, tabletas recublertas con gelatina, tabletas
con un recubrimiento entérico, tabletas recubiertas con una pelicula, tabletas de
doble capa y tabletas de mdiltiples capas.
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En la formacion de pildoras puede ulilizarse una variedad de vehiculos bien
conocidos en el arte. Dichos vehiculos incluyen excipientes tales como la cslulosa
cristalina, laciosa, almidén, aceite vegetal hidrogenado, caolin y talco; ligantes tales
como acacia en polvo, goma de tragacanto en polvo y gelatina; agentes de
desintegracitn tales como la carmelosa de calclo y al agar.

Las cipsulas pueden ser preparadas mediante el mezclado de un ingrediente
activo con una variedad de los vehiculos anteriormente menclonadas, como es usual,
e introduciendo la mezcia resultants en por ejemplo una cApsula de gelatina dura o
blanda, o similar.

Para la preparacién de inyectables, soluciones, emulsiones y suspensiones,
son esterilizados y preferantemente isotdnicas con la sangre. Pueden ser preparadas
madiante la utiizaci6n de los diluyentes de uso comin en el arte; por ejemplo, agua,
etanol, macrogol, propilénglicol, alcohol estearilico etoxilado. alcohol palioxiestearilico
y ésteras de Acidos grasos de polioxietiién sorbitano. La preparacién farmacéutica
puede contaner al cloruro de sodio necasario para preparar una solucion isotdnica,
glucosa o glicerina, como también los solubilizantes, amortiguadores, y agentes
balsamicos, usuales.

Los supositorios pueden ser formados mediante una variedad de vehiculos
bien conocidos; por elemplo glicérido semi-sintético. manteca de cacao, alcoholes
superiores, ésteres de alcoholee superiores y polietddnglicol.

Por otra parte, la composicion farmacéutica puede contener agentes
colorantes, agentes de conservacion, perfumes, agentes saborizantes, edulcorantes
y/o olras drogas.

La relacidn volumétrica entre los ingrediente activo (b) y (a) a ser incluidos en
la composicidn farmacéutica de la presente invencién no estd limitada, y es
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adecuadamente selecclonada en un amplio rango de relaciones volumétricas. En el
caso del cisplatino, la relacién molar es de 0,001 a 10.000, preferentemente de 0,01
a 1.000, a 1, del derivado de benzamida (dicho ingrediente (a)). En el caso del
etoposido, la relacién molar @s de 0,001 a 10.000, preferentemente de 0,01 a 1.000,

a 1, del derlvado de bsnzamida.

En o caso del camptotecina, la relacién molar es de 0,00001 a 10,
preferentemente de 0,0001 a 1, a 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediente
(a)). En el caso del 5-fluoruraciio, una relacién molar es de 0,01 a 100.000,
prefarentemsnte de 0,1 a 10.000, a 1 del derivado de benzamida. En el caso del
gemcitabine, una relacién molar es de 0,00001 a 100, preferentemente de 0,0001 a
10, a 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediente (a)). En el caso del paclitaxel,
una relacién molar es de 0,000001 a 0,01, preferentsmente de 0,00001 a 0,001, a 1
del derivado de benzamida (dicho ingredienta (a)).

En el caso del docetaxel, una relacion molar es de 0,0000001 a 1,
preferentemente de 0,000001 a 0,9, a 1 del derivado de benzamida (dicho
ingrediente (a)).

En el caso del carboplatino, una relacidon molar as de 0,001 a 10,000,
preferentemente de 0,01 a 1.000, a 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediente
(a)).

En el caso del oxaliplatino, una relacion molar es de 0,001 a 10.000,
preferentemnente de 0,01 a 1.000, a 1 del derivedo de benzamida (dicho ingrediente

(a)).

En el caso del doxorubicina, una relacion molar es de 0,000001 a 1,
preferentemente de 0,00001 a 0,1, 8 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediante
(a))-
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En el caso del vinblastina, una relacién molar es de 0,000001 a 1,
preferentemente de 0,00001 a 0,1. a 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediente

(8)).

La via de administracidn de la composicion o combinacion farmacéutica no
tiene limitacitn, y as seleccionada en funcién de la forma de su dosificacion, edad del
paciente, su sexo, la gravedad de la enfermedad y otras condiciones. Por ejemplo, es
posible administrar oralmente tabletas, plidoras. soluclones, suspensiones,
emulsiones, granulos y capsulas; los inyectables pueden ser administrados por via
intravenosa, 80los 0 en combinacién con un fluido de infusién usual tal como glucosa,
aminodécidos, y similares, o, en caso de necesidad, por via intramuscular, subcuténea
o intravencsa, a titulo de preparacidn individual. Los supositorios pueden ser
administrados por via intra-rectal.

La dosis de la composicibn o combinacidn farmacéutica de la presente
invencién puede ser seleccionada, en funcién de la forma de su dosificacion, edad
del paciente, su sexo, y gravedad de la enfermedad, y de otras condiciones. como
sea adecuado, y la cantidad de ingredientes activos en la composicién puede estar
en el rango general de 0,0001 a 1.000 mg por Kg. v por dia. Es preferible que una
forma unitaria de la dosificacion pueda contener aproximadamente 0,001 a 1.000 mg
del (de los) ingrediente(s) activo(s).

Ademas, en el caso de [as combinaciones de drogas, la cantidad de
ingrediente activo del derivado de benzamida (dicho ingrediente (a)) puede ser de
aproximadamente 0.0001 a 1.000 mg por Kg. de peso corporal, como sea adecuado.
En el caso del cispiatino, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,01 a 50 mg
por Kg. de peso corporal. En el caso del etoposido, la cantidad puede ser de
aproximadamente 0.1 a 10 mg por Kg. de peso corporal. En el caso del
camptotecina. la cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 10 mg por Kg. de
paso corporal.
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En el caso del 5-fluorouracilo, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,1

200 mg por Kg. de peso corporal.

En el caso del gemcitabina, la cantidad adecuada puede ser de
aproximadamente 1 a 300 mg por Kg. de paso corparal.
En el caso del paciitaxel, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 100

mg por Kg. de peso corporal.

En el caso del docetaxel, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 50
mg por Kg. de peso corporal.

En el caso del carhoplatino. la cantidad adecuada puede ser de
aproximadamente 0,2 & 100 mg por Kg. de paso corporal.

En el caso del oxalipiatino, la cantidad adecuada puede ser de
aproximadamente 0,1 a 50 mg por Kg. de paso corporal.

En el caso del doxorubicing, la cantidad adecuada puede ser de
aproximadamente 0,1 a 50 mg por Kg. de peso corporal.

En ol caso del vinblaslin, la cantidad adecuada puede ser de
aproximadamente 0,01 a 5 mg por Kg. de peso corporal.

Para la administracién de las combinaciones farmaceuticas, en el caso de una
administracién simulténea, el primer ingrediente activo y el segundo ingredients
activo, son administrados sin ningin intervalo de tiempo. Cuando se administren
drogas 8 tiempos diferentes (consecutivamente). es preferible administrar el primer
ingredisnts activo, seguidamente administrar el segundo ingrediente activo media dia
a 60 dias después.

EJEMPLOS
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Seguidamente se explica la presente invencidn més especificamente,
mediante Ejemplos.

Los efectos sinérgicos en el uso combinado del inhibidor de histona
deacetiasa de la presente invencién y diversos tipos de sustancias anti-cAncer
activas conocidas sobre diversos tipos de lineas de células cancerosas, han sido
confirnados mediante los Ejemplos.

Sustancias g

Como inhibidor de histona deacatilasa de la presenta invencidn, se utilizd la N-
(2-aminofenil) 4-[N-{piridin-3-iimetoxicarbonil)jaminometil] benzamida (MS-275) de la
siguiente férmula (5):

(S5}

Ademés, y como sustancias anti-cdncer activas conocidas utiizadas en
conjuncién con el compuesto MS-275 anteriormente mencionado, se utilizaron el
paclitaxel (PTX). camptotecina (CPT), etoposiko (VP-16), cisplatino (CDDP),
gemncitabina (GEM), 5-fluoruracilo (5-FU), docetaxel (DTX), carboplatino (CBDCA),
oxalipiatino (OXP), doxorubicina (DOX), o vinblastina (VBL).

il co

Como células cancerosas sometidas a ensayo fueron utilizadas las siguientes
lineas de células:

Linea de células de cAncer de colon: HT-28 y/o HCT118;
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Linea de células de cincer pulmonar a células no pequenas; NCI-H522, A548,
Calu-1, Calu-3, NCI-H23, y/o NCI-H460;

Linea de células de cancar ovérico: SK-OV-3 y/o OVCAR-3;

Linea de células de cancer pancreatico: PANC-1 y/o Capan-1;

Linea de cékilas de céncer de pacho: MCF-7 ylo T47D; Linea de céhias de
céncer de préstala: PC-3°

Métodos de Utilizacién Combinada

En los experimentos, para evaluar el efecto combinado del MS-276 que es un
inhibidar de histona deacetilasa y de la otra sustancia anti-cAncer activa conocida,
fueron medidos: (i) el efecto del MS-275 solo; (i) el efecto de la otra sustancia antl-
cancer activa conocida, e: (ill) el efecto del MS-275 y ofra sustancia anti-cAncer
activa conocida. Para la medicién del efecto combinado de (@), se utilizaron los
siguientes dos tipos de métodos.

Uso Combinado Simultineo;

En este método, las células cancerosas utilizadas en al ensayo fuaron
sometidas a incubacién durante 72 a 120 horas en un medio que contenia una
mezcia de MS-275 y ofra susiancia anti-cAncer acliva conocida, después de o cual

se midieron las células cancerosas sabrevivientes.

0 inado C tivo:

En este método, las células cancerosas ufilizadas en el ensayo fueron
sometidas a incubacion durante 24 horas en un medio que contenia una de las
susiancias ensayadas, el medio que contenia [a susiancia ansayada fue aspirado en
dicho momento, seguidamente las céiulas fueron sometidas a incubacién durante 24
horas en un medio que contenia la otra de las sustancias ensayadas, el medio que
contenla dicha sustancla ensayada fue aspirado en dicho momanto, y sequidamenta
las células fueron sometidas a incubacion durante otras 72 horas en un medio que no
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contenia |as sustancias ensayadas, y a confinuacion se midieron las células
cancerosas sobrevivientes. Obsérvese que en el uso combinado consecutivo, fueron
implementados tanto el caso en el cual el MS-275 es hecho actuar durante las
primeras 24 horas y la otra sustancia anti-cancer activa conocida es hecha actuar
durante las 24 horas subslguientes, como también el caso en el cual se ha invertido
este orden. Ademés, en el control de adminisiracion simple para el uso combinado, la
sustancia ensayada fue dejada actuar durante solamente las 24 horas iniciales o
durante las 24 horas subsiguientes. Durante otro periodo de 24 horas y durante las
72 horas finales, las células fueron sometidas a incubacion en ausencia de la
sustancia ensayada, después de lo cual se midieron las células cancerosas

sobreviviantes.



Método do la Mediclé laa Células Cancarosas S viviant

Una vez terminado el tratamiento (incubacién) anteriormente descrito de las
células cancercsas con las sustancias ensayadas, se procedid a medir las células

supervivientes, mediante uno de los dos métodos siguientes.

Ensayo con “Neutral Red”

Este método de medicion se basa en a propledad que solamente las células
supervivienies pueden absorber el color Neutral Red, soluble en agua, y también
abarca el tratamiento de las células cancerosas mediante una sustancia ensayada,
anteriomente mencionada, an los pozos, adiciondndose una solucion de Neutral Red
(1 mg/mL en PBS) a los posos después de terminado el tratamiento (incubacién), la
incubacién a 37°C durante una hora a efectos de hacer que las células absorban el
Neutral Red. Se retira la solucién por aspiracién, y en los pozos se adiciona etanol al
100% y NaH2PO. 0,1M a efectos de extraer de las células el Neutral Red absorbida
en glias, después de lo cual se mide el Neutral Red extraldo mediante una lectora de
microplaca a 540 nm,

Este método es el método para investigar la capacidad de supervivencia de
las células, basado en el hecho que el MTS (3-(4,5-dimetiltiazol-2-i)-5-{3-
carbaximetoxifenil}-2-(4-sulfofenii)-2H-tetrazalio) es metabolizado en forma de
formazan por la dehidrogenasa de las mitocondrias presente en las células
supervivientes. En este método el experimento se dasamollé utiizando un ensayo de
proliferacion de células en una sola solucién acuosa, usando Cell Titer 96 (marca

comercial), de Promega, siguiéndose las instrucciones que acompaian a los
reactivos.
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La relacién combinads de las sustancias ensayadas fue determinada como
sigue: en el grafico de la Figura 1, el eje de las abscisas indica el logaritmo (Log M)
de las concentraciones de las sustancias ensayadas, y el eje de las ordenadas indica
el indice relativo de supervivencia en el caso indexado con respacto al nimero de
cdlulas cancerosas sometidas a ensayo sobrevivientes en el caso de una
concentracion cero de las sustancias ensayadas. Fueron preparados unocs graficos
de la concentracion de tas sustancias ensayadas y de los indices relativos de
supervivencia de las células cancerosas sometidas a ensayo en el caso de las
sustancias ensayadas solas, y se determinaron las concentraciones Cls; de las

sustancias ensayadas en el caso de los indices relativos de supervivencia del 50%.

Si los Clsq de las sustancias ensayadas A y B para las cuales se deseaba
conocer la existencia de un efaecto sinérgico son de 1 uM correspondiente al Clsq de
la sustancia ensayada y de 0,01 uM comespondiente al Cls de la sustancia
ensayada B, y dado que el efecto anti-cAncer de la sustancia ensayada B es 100
veces la de la sustancia ensayada A, la relacion combinada adoptada entre la
sustancia ensayada A y la sustancia ensayada B es de 100:1. Esta relacion es
mantenida canstante a travée de las diversas concentraciones tolales de las
sustancias ensayadas. Sin embargo, el Cls; de una sustancia ensayada varla en
funcibn de las células cancerosas sometidas a ensayo, por lo que la relacin
combinada debe ser determinada para cada una de las sustancias ensayadas y para
cada uno de los tipos de calulas cancerosas ensayadas.

En ia Figura 1 se muestra la “curva de Indices de concentracién-
supervivencia® de la sustancia ensayada A, mediante linea llena, mientras que la
“curva de Indices de concentracidn-supervivencia® de la sustancia ensayada B ha
sido representada mediante la linea de puntos. Ademds, suponiendo que la
sustancia ensayada A y la sustancia ensayada B son utilizadas en una relacion
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constante {por ejemplo, de 100:1), y con diversas concentraciones totales, y que el
efacto combinado de Ias sustancias ensayadas es “aditivo”, as posible dascubrir la
~curva de Indices de concentracién-supervivencia” para el caso del uso combinado,
por chlcuto. Por eJemplo, en 1a Figura 1, esto puede ser r'nostrado mediante una serie

de puntos negros.

Por otra parte, es posible enconirar la “curva de indices de concentracion-
supervivencia” real a partir de los valores realmente medidos en el caso de la
ufilizacidn de la sustancia ensayada A y de la susiancia ensayada B con una relacién
constante {por ejemplo, de 100:1) y a diversas concentraciones totales. Cuando la
curva se halla pressnte an e lado izquierdo de 1a “curva de indices de concentracion-
supervivencia® obtenikia mediante célculo suponiendo "aditivo® tal como se muestra
por gjemplo mediante la serie de cuadrados negros en la Figura 1, se considera que
el efecto combinado de la sustancla ensayada A y de la sustancia ensayada B es
*sinérgico”. Por otra parte, cuando la “curva de indices de concentracion-
supervivencia® real se halla presente en el lado derecho con respecto a la “curva de
indices de concentracién-supervivencia® hallada mediante cdlculo suponiendo
“aditivo” tal como se muestra por ejemplc mediante |a serie de tridngulos negros en
la Figura 1, se considera que el efecio combinado de la sustancia ensayada A y de la
sustancia ensayada B es "antagonista”.

En realidad, el indice de combinacién (IC) es calculado a partir de los
resultados de las mediciones, mediante el método descrito en Chou TC et al., Adv.
Enzyme Regul., 22: 27-55 (1984) (Quantitative analysis of dose-effect relationships:
the combined effects of multiple drugs ar enzyme inhibitors (Analisis cuantitativo de
las Relaciones entre Dosis y Efecto: los Efectos Combinados de Multiplas Drogas o
Inhibidores de Ias Enzimas). En este caso, cuando el efecto combinado de la
susiancia ensayada A y de sustancia ensayada B es adilivo, IC = 1. Cuando el IC es
inferior a 1, ol efecto es sinérgico, mientras que cuando el IC es suparior a 1, el
efecto es antagonista. Por otra parte, cuanto menor sea un valor inferior a 1, tanto



mayor serad el "sinergismo®, y cuanto mayar sea un valor superior a 1, tanto mayor

serd el “antagonismo®.

Ademés, la relacidn entre el rango del valor de IC y el grado de sinergismo y

antagonismo es expresada como sigue:

Tabla 1
Rango de valores de IC | Simbolo , Descripcidn
<0, +++++ | Muy fuertemente sinémica
10,1203 ++++ | Fuertemente sinérgica
103a07 +++ Sinérgica ]
0.7 a 0,85 ++ Moderadamente sinérgica
085209 + Ligeramente sinérgica —
08a11 Aditivo
1,1< - Antagonista _ ]
RESULTADOS

Las relaciones entre of M-275 y las otras sustancias anticancer aclivas con

respecto a las diferentes células cancerosas sometidas a ensayo en el caso del uso

combinado simultaneo, son como sigue:

i Simult
Linea de  céllas | Tiempo | Relacién (MS-275 : X) N
cancerosas (horas) | PTX CPT VP- |CDDP|GEM |5-
16 FU

Céncer de|HT-20 |72 30:1 15 [6:1 1:10
colon HCT116 | 72 50:1 111 11:10 7100:1 [1:10
lcanoar NCI-H522 | 72 200 1 ' \ 500: 1 |
pulmonar a las 120 400 :1 2.000:1
células  no[AS49 |72 100:1 1710 [40:1 g
pequefias |
[ Céncer ovanco . SKOV3 72 1.000:1 [100:1 11 |1:2

[120 [1.000:1 [100:1 [1:1 [1:2
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[OVCARa [120  11.000:1 (100:1[4:1 [1:1 [200:1
"Cancer PANC-1 |72 2.000:1 | 200:1 171 [200:1 [ |
pancreatico 120 2.000:1 | 400:1 1:1 200:1 |11
Céncer de’' MCF-7 |, 72 400:1 1:10
pecho 120 400:1 1:10
Céncer de [PC3 |72 100:1 1:40
prostata | I"zo | 10:1  1:50 '

Los resullados en el caso de la utilizacién combinada simultdnea son como

Cepa de células Tiempo [ Otra sustancia anticdncer activa_ ]
Cancerosas (horas) ' PTX |CPT |VP- CDDP |GEM 5-FU
18
Céncer de' HT-29 |72 - : - -
colon L 72 +++
HCT116 | 72 - - - - -
Céancer NCI-H522 | 72 - +
pulmonar 120 - - -
de células 72 | %
no A548 |72 - T -
pequefias 72 44 ]
Calu-1 72 + [ 44+
Calu-3 {72 +h+
A427 72 .
NCI-H23 | 72 +++
NCI-H358 | 72 ) x N
| NCI-H460 | 72 +++ ]
Céncer SK-0V-3 | 72 - - +H+ | ++
ovarico . 120 . - roam
QVCAR-3 1 120 - - - - .
Céncer PANC-1 |72 - 44 + +++ |-
| pancredtico 120 - - ++ - -
Céncer de | MCF-7 |72 B +4+
pecho 120 - ~ ]+
Cancer de |PC-3 72 - . B
Pﬂss‘tﬂ'ﬂ ) 1_;0_ +4 i- :
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Tal como se explica en lo que precede, el efecto combinado de MS-275 y de
otra sustancia anticAncer activa conocida: PTX, CPT, VP-16, GEM 6 5-FU, fue
observado en células cancerosas especificas, Por otra parte, el efecto combinado de
MS-275 y de CDDP fue observado en un amplio espectro de células cancerosas.

Ademds, log resultados en &l caso del uso combinado consecutivo han sido
mostrados en la Tabla 4 (uso combinado de MS-275 y PTX), Tabla 5§ (uso combinado
de MS-275 y .GEM), Tabla 6 (uso combinado de MS-275 y CDDP), Tabla 7 (uso
combinado de MS-275 y CPT), Tabla 8 {(uso combinado de MS-275 y DTX), Tabla 9
(uso combinado de MS-275 y CBDCA), Tabla 10 (uso combinado de MS-275 y OXP),
Tabla 11 (uso combinado de MS-275 y DOX), Tabla 12 (uso combinado de MS-275 y
VBL); y Tsbla 13 {uso combinado de MS-275 y 5-FU), Obsérvese que en dichas
Tablas, la expresion "Relacién 275:X" se refiere a la relacién entre ol MS-275 y la
otra sustancia anticéincer activa (X), mientras que la expresién “275-> X -> f" indica el
tratamiento mediante MS-275 en periodo inicial de tratamiento de 24 horas,
tratamiento con |a otra sustancia anticAncer activa en el siguiente periodo de
tratamiento de 24 horas, seguido por incubacién en un medio que no contiene la
sustancia ensayada durante 72 horas. Por otra parte, la expresidn "X->275->f" indica
el tratamiento mediante la otra sustancia anticncer activa en el periodo inicial de
tratamiento de 24 horas, tratamiento con MS-275 en el siguiente periodo de
tratamiento de 24 horas. seguido por incubacién en un medio que no contiene la
susiancia ensayada durante 72 horas. Ademds, los va-lores numéricos que muestran
el efecto sinérgico, representan los valores de IC,

Tabla 4
E i mbinado tivo da MS-275 y PT.
Cepa de células | Tiempo Relacién  Orden del uso combinado
cancerosas (horas) 275:X consecutivo
_ 275->X->1_| X>275>f |
Cancer !SK-OV-3 24 + 24 +|1.000:1 1,1< 0,76
| Ovérico | 72 _ R O +
Cancer de | T47D 24 + 24 +]1.000:1 B 0,71
Pecho 72 ++
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Efacio Sinémica en el Liss Cambinada Consecutivo de MS5-2756 v GEM

Linea de rélulas | Tiempo [ Relacion | Crden del uso combinade
CANCerosas (horas) 275X cansaculivo
o Zro-2>X->f | X->275->f

Céncer de | HT-29 24 + 24 + | 2001 +1,1= 0,48
galon 72 |- +++
i(‘:.anr NCHHS22 |24 + 24 + | 200:1 0,75 1,1<
pulmonar 72 ++ -
de las | NCTHE22 (24 + 24 +|3.000:1 0,77
céulas no 72 s
pequelias | Ab48 24 + 24 + | 1001 1.1< 0,69

|72 _ - H
Cancer OVCAR-3 |24 + 24 + | 4001 T.1< 0,54
ovarica 7z - Hi

SK-OV-3 24 + 24 +|5.000:1 0,56

) 72 +H4
CAncer PANC-1 24 + 24 + | 50,000:1 0,69
pancreatico 72 +++
Lakla

Linea de  células | Tlempo Retacién | Orden de uso combinado
cancerasas (hores) 215X consecutivo
B L _ ZT5- =X | K@ 75l
Céancer de |HCT118 24 + 24 +}1:8 0,63 0,85
colon 72 e i
Cancer HT-29 24 r 24 +|4:1 1 0.5
pulmonar 72 g+
de I | NCLHS522 (24 + 24 +[1:1 0,55 0,68
tdlulas no T2 ++ b e
pequeflas | AG4D 24 + 24 +|1:4 0,66 042
72 4+ +++
Cancer SKOV3 |24 + 24 +[1:1 0,43 0.57
ovértco T Ak =+
DVCAR-3 |24 + 24 +|1:1 DT 061
1"2 ++ 4+
Cancer PANCA 24 + 24 +|B:1 0,96 045
pancreatioo | 72 = H
Capan-1 24 + 24 +|1:1 0,53 063
_ 2 =+t L
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Efecto Sinémkeo en e Usa Combinado Consecutivo de ME-276 v CPT

Linea  de  célules| Tiempo Relecidn | Orden de uso cambinado
CANCEMSAs thoras) 275X consecutivo
_ 275-2X>f | X225

Chncer de’ HCT118 24 + 24 + | 1001 0,81 0,85
colon T2 + i
Cancer NGI-HS22 |24 + 24 <+ | 1009 0,31 (Hh§
pulmnar 72 +i+ +
da las | A48 24 + 24 +| 251 1,1< D79
CElUla: ho T2 - =+
pequefias o
Cancer OVCAR-3 |24 + 24 + (2001 1,05 0,26
ovirlco T2 t o+t

SK-0OV-3 24 + 24 + | 2.000:1 0,72

T2 =+

Cancer Capan-1 24 + 24 + | 2001 1,1< 0,48
pancredtico 72 - 4+
Tabla g

Efecls Sindgrgicn an & Uss Combinads Consaruliva de MS-275 v DTX (Docetaxel

Lines de células | Tiempo Relaclin Qrden de vao combimado
CAncernsas ¢horas) 276:% _consecutivo
L 276-3%> | X»275->T
Cancer Ab4g 24 + 24 + | 10,0001 087
puimanar 72 +
da las
célufas no
) peciefas

’ Cancar SK-0.A 24 + 24 = | 20,0001 0,87
ovarkeo 72 _ +
Céncar Capan-1 24 + 24 +|3.000:1 0,87
pancreatico ) 72 +
Cancar de | PC-3 24 + 24 + | 3001 0,89
proetaia 72 ! +
Tabla ©
Efecln Sinémico &n sl Uso Combingds Consecutivo de MB-Z75 vy CBDCA
{Carboplating
Linea da  eéhlas | Tlempo Refacidn | Orden de Us0 combinada
| CANCDEas (haras) 2T5X | congenytiva
, 275X | X->275->
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Céancer Ab49 24 + 24 +,1:10 10,31
pulmonar | 72__ +4+4
de las |NCI-H522 124 + 24 +|1:2 0.86
células no 72 + I
pequefas
Cancer SK-OV-3 |24 + 24 +|3°2 0,59
| ovarico . 72 FUwy
Cancer Capan-1 24 + 24 + 119 047
pancreatico 72 i i+
PANC-1 24 + 24 +|1:1 0,30
72 bt
Tabla 10

Linea de  células|Tiempo |Relacién  Orden de uso combinado
Cancerosas (horas) 275:X consecutivo -
a _ . 275>X>F | X>275>1
Céancer de | HT-20 24 + 24 +| 51 0,77

_colon L 72 ++

Cancer SK-OV-3 |24 + 24 +| 211 |0.83
 Ovarico 72 ++

Tabla 1

Linea de  céhdas Tiempo Relacion | Orden de uso combinado
cancerosas (horas) 275X consecutivo

| . 276->X>1_| X->275>1
Cancer SK-0QV-3 24 + 24 +| 300:1 0,86
ovdrico 72 1%

Linea de células Tiempo Relacitn Orden de uso combinado !
cancerosas {horas) 275:X consecutivo ]

| 275->X>f | X->265->f |
Cancer AS549 24 + 24 +]300:1 0.89 I
pulmonar 72 :

de las

células no

pequeilas L
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Tabla 13
acko Singérgi n el Lz Inado Consecutivo de 5 v 5-FLl {S-flucracin

[Cepa de  celubs | Tiempo Relacidn | Orden de uso combinado
CanCErpEas (horas) 275X congecutive

275X | X=275->T
Céncar da | HT-29 24 + 24 |23 0.79
calan A I ++

En & caso de cada una de las sustancias anticincaer actives ensayadas, se

ﬂ obsarvd un efecin sinérglce debido al uss combinado con el M-276,

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Tal coma se explicd en o que precads, 58 obsarva un sfecto sinérgico an los
ensayas in vito entra los inhibidores de histona deacatilasa representados por al MS-
275 y olros tipoe diverscs de sustencias anticéncer activas conocidas, por o que
cabe tener |8 esperanza que iambidn se obiendrd un efacle sinérgico &n el

fratamianto del céncer an los pacientea humanoes.
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