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COMPOSICION FARMAGEUTICA QUE CONTIENE UN INHIBIDOR DE HISTONA
DEACETILASA

CAMPO TECNICO

La prasante Invencién se rsflent 8 una composicion farmacéutica o a una
combinacldn de drogas para el tratamiento del cancer, que comprenden un inhibidor

de histona deacetisss v otra sustancia que 8s activa contra ef cAncer.

ARTE ANTERIOR

En la actualidad sl cincer es la prncipal causa de muerte. Hasta ahora se han
efectuado muchas Investigaciones y ¢ han Invertido considerables cantidades da
dinero v de tiempo. Sin embargo, a pesar de lag investigaciones an métodos de
tratamiento que sbarcan diversas campos tales como la cirugle, radioterapia y
lermoterapia, el cancer no ha sida vencide. Enfre dichos métodos, la quimiolarapia
es un campe Importants. Sa han investigado muchae drogas condra el cancer. Por
elemplo, en calidad de drogas quimioterapéuticas comtra el cancer & han wiizado el
cisplatino, etoposido, S4flucrurecilo, gemcitabina, paclitaxel, docataxal, carboplatine,

oxalipfating, doxorublcina, vinblastina, alc.

En la Publicacin de Patendes Japonesas sin Examinar (Cokal) No. 10-152482
se revela un darivada de benzamida. 8e deseribes ol siguiante hecha. Dicho derlvado
de benzamida tiene una acciin Incuctora de una diferenciaddn, es ofil camo
producte farmacéutico para & tfratamiento o alivio de ks wmores mallgnos,
enfermedades aulo-inmunolbgicas, enfenmadades de la piel, e infecciones
parasitarigs, B particularments efective como drogs anti-céncar, y o3 efecthvo comtma
los cAnceres hamatniticos ¥ contra los cancares salkios.

Documento — Patenta 1

Publicacién de Patentes Japonesas sin Examinar {Kokal) No. 10-152462
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BEVELACION DE LA INVENGION

Sin embargo, las drogas enti-cdncer presentan uné Emitacin en cuanky a su
dosificacidn en forma de droges simples, debido a su considerable toxicldad con
respecio & ks célules normsles. Con la excepcién de algunos canceres, el
tratamiento meadianta la administrackin de una sala droga no ee suficlants para lograr

wuna aficacla suficlente.

Le presenk imencion tiene por objethwa reducir |a toxickdad que presenta un

prablema an la quimiatarapia actual, ¥ lograr un ratamianto altamente efectiva,

Far k¢ tanto, la presente invencidn proves una composicion o combinacitn
farmacéuticas de ingrediantes actives, gue compranden;
a).- por o menos uno de las derivedns de benzamida raprasantados por ka

farmula (1)
F1

A -}:--}{Emh\g\c/ 3
H
{i)

|| KZ

a

an la cual A &5 un grupo fenllo opciomalments sustiiido o un grupo
heteraciclico opcionalmente sustituido an o cual elfdos sustiuyents(s) para al grupo
fenilo o para 8l gupo hetsracicico es{son): de 1 a 4 sustituyentes selecclenados
enire el grupo consistente en un #oma de haligens, un grepo hidraxilo, un grupo
amina, un grupo nikro. un grupo ciano, un grupe alquilo que tiena 1 & 4 carbonos, un
grupo alcoxi qua tiene 1 a 4 carbonos, un grupo aminoalquilo que tena 1 a 4
carbonas, un grupo ekquliamino que tiena 1 a 4 carbonos, un grupa eclia que tlena 1
a 4 carbonoe, un grupa acitaming que Hene 1 a 4 carbonoes, un grupo alquitic que
tlene 1 a 4 carbonos, un grupa paerluoraiquilc que tene 1 & 4 carbonos, un grupo
perflucralquiloxd que tene 1 a 4 carbonos, un grupo carboxis, un grupo

alcoxicarbonlo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupa fanilo y un grupo helaraciclice;
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X &9 un enlace o una pane que tiene una estructura salecclonada entre las

llustradas en la fdrmula (2):

~{CHy}e~— . —()e—3—(CRJe—
Rl
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en la cual @ e un nimero entero de 1 & 4; g ¥ m 2on indepandlentemente un
nimero entero de 0 a 4; R4 a8 un alomo de hidrigens o un grupo alquike
apcionalmente susiiuldo que tiena 1 a 4 carbonos. o el grupo scilo represantacio por
= Krrrwla (3):
o

I (31
S

en la cual R6 &3 un grupe alquilo opeionalmente sustituldo que tiens 1 a 4
cerbonos, un grupo perfluoralquilo que tiene 1 a 4 carbanos, un grupo fenilo o un
grupa helerogiclica; RS es un étomo da hidrégeno o un grupo alquils opcionalmente

sustituido que tiene 1 g 4 carbonos;

n es un nidmero entero de 0 a 4, con |a condiciin que cuando X s un anlace,

11 N2 es ca,

& es una parte que tiena una estruciura 5elacsionada entre aquales llustradas
en la $dmula (4):
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en |la cual R7 ¥ R8 s0n independlentamante un atomo de hidrbgeno a un grupo
alquilo opclonglmants sustiuido que tiene 1 a 4 carbonos;

Ry ¥ R: son Independisntemants un atomo de hidrigeno, un étomo de
heligena, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupe alqullo que tiene 1 & 4
carbonos, un gnapo aleoxi gua tiene 1 8 4 carbonos, un grupe aminoalgullo que tiene
1 a 4 carbones, un grupa alquilamino que tlene 1 a 4 carbonos, un grupa acilt que
liene 1 a 4 carbonos, un grupa acllemino qus tiena 1 a 4 carbonos, un grupo alquiliio
que tiene 1 a 4 carbonog, un grupe perfluoralguile que tisne 1 a 4 carhonos, un grupo
perflugraiquiloxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupe carbodlo o un grupo
alcoxicarbonilo que tlene 1 8 4 carbonns;

3 un grnpe hidrodlo @ un grupe emine o une aal famMmacéuticamenka
aceptable dal mismo como sustancia Inhibidora de HDAC, v

h}- por lo menca otra sustancias coms otra sustancla activa contra el cancer,
seleccionada en el gupo consistents en; cisplating, etoposido, camptotecing, 3-
fluoruracilo, pemcitabing, paclitaxel, docetaxel, carboplatin, oxaliplatino, doxorublcine
¥ vinblasatina.

La presentz invencldn povee ademas un kit pars el tratamiento del Gancer
que comprande una combinacion farmacéutica caracterzada porgue:

i}~ par lo mengs uno de dicho® Ingredientes {a). que es una sustancia
inhibldore de histona deacetllasa,
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i} y por Io menos una de dichos ingredientes (b), que Bes oira sustancia
anticAncer activa,

ii)- unas instruccionss pare un programa de administracikin simulbdnea o
secuencial (para la administracion sacuenclal 2 un paciente gn intarvalos periddicos)

de acuardo can & ipo de cancer.

En la presante invencldn, la expresian ‘combinacitn farmaceutica se refiers a
una combinacién de un ingradiente {a} que % una sustancla Inhibidora de hisiona
deacetiasa y de un ingredlente (b} que as otra sustancle enti-cancer acthva, en donde
el ngrediente (a) y &l ingradiente (b) aon administrados simuldinsamente o a tiempos

diferantes (o secuancialmenta).

La preserts invencion incluye un metodo para el tratamienty dal cancer, que
eomprende la administracion de dicho ingredients {a) ¥ de dicho ingrediente (b) a los
pacientes, simultaneamente o 2 tlempos diferentes (o0 sacuencialmente). En esta
situacign, una secuencla de administracion de dicho Ingredient® (8} ¥ de dicho
ingrediente (b). s& selacciona con una clase de cancar ¥ clases de dicha ingredients
{a} v dicho ingrediente (b). Ademés, la presenté invancién también incluys la
utllzacidn de dicho ingrediente (a) y de dicho ingredienta (b) pars produci una
composicion farmacdutica o una combinacion de droges de la presente invencldn
para ¢l tratamlanio ded céncer, ¥ la utllzeclén de dicho Ingredients {a) y de dicho
Ingredienta (b) para producir el kit de la prasante kTvencion,

El derivads da benzamida que es la sustancia inhibklora de histona
deacetllasa, o las sales famacduticamente aceptables del mismo, es
preferentemente seleccionade entre las sigulentes fArmulss (5) a (8) o sales

famacéuticamente aceptables da Ios mismos.
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Més preferentements, que el derivado de benzamida esté representado por la
siguiente férmula (5) o por la sal farmacéuticamente aceptable del miamo:

o8 c‘m‘@kﬂb

En la combinacién o composicién facmacéutica de la presente invencidn, dicho

(3

ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa es preferentemente
cisplatino, y més preferentements la combinacibn o composicién es para el
tratamiento del cancar de colon, @l cAncer pulmonar a las células no pequefias, e!
cAncer de los ovarios o el cincer pancredtico.
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Por otra parte, en la combinacidn o composicion farmaceéutica de Ia presente
invencidn, dicho ingrediente (b) gque es otra sustancia anti-cancer activa es
preferentemente stoposide, y es més preferible que esta combinacion 0 composicion

sea para el tratamiento del cancer ovérico.

Ademés, en la combinacidn o0 composicién farmacéutica de la prasente
invencién, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa es
praferentemente camptotecina, y es mas preferible que esta combinacién o
composicidon sea para el iratamienio del céncer de colon. céncer pulmonar a las
células no pequefias, cancer ovérico o cancer pancreatico.

Ademas, en la combinacidn o composicidon farmacéutica de la presents
invencion, dicho ingrediente (b) que es oftra sustancia anti-cAncer activa es
preferentemente S-fluoruracilo, y es mas preferible que esta combinacidn o
composicion sea para el tratamiento del cAncer de pecho o del caAncar de colon.

Ademas, en la combinacidn o compasicion farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediente (b) que es ofra sustancia anti-cAncer activa es
preferantemente gemcltabina, y mas proferible que esta combinacion o
compasicion sea para el tratamiento del cancer pulmonar a las células no pequefas.
cancer de colon, cancer ovérico o cancer pancreatico.

Ademas, en la combinacion o composicibn fammacéutica de ia presente
invencidn, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cancer activa es
preferentemente paclitaxel, y @8 més preferible que la combinacidn o composicion
sea para el tratamiento del cancer de pecho. cancer de préstata o cancer ovarico.

Por otra parte, en la combinacién o composicidn farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediente (b) que es ofra sustancia anti-cAncer activa es
prefereniemente dacstaxel, y es més preferible que esta combinacidn o composicién
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s6a para el tratamiento del cancer pulmonar 3 las céllas niy paquefas, cancer de loa

ovarios, cAncer pancreatico o cAncer de prdstata.

Ademés, en |la combinaclén o composicén farmacéutica de la presenta
Invencién, dicho ingrediente {b} que &s ofra sustancla anb-céncer acliva es
preferememente carboplatind, y 8s mas preferible que este combinacién o
composiclon sea para &l tratamiento del cancer pulmonar da \es céulas no

pecuefias, cancer de los ovarios o céncar pancreatico,

Ademds, =n la combinacion o composicion farmacéutica de la presente
imeencion, dicho Ingredients {b} que es ofra sustancia antkcéincer activa es
profareniemente oxafiplatino, y es més preferble que esta combinacion ©

compoeiciin sxa para 2 tratamlento del cancer de colon o cinesr avarico.

Ademdas, en ia comblneddn o composicion farmacéutica de la presente
invencion, dicho Ingrediente (b) que ee olra sustencia anti-ciincer scliva ==
prefarantementa doxorublelna, y mds preferible que esla combinecion o©
composicion sea para ol tratamianto del cincet ovarico.

Ademas, &n la combinacidn o composicikin farmacéutica de la prasents
invencion, dicho ingrediente (b) que es otra susiancia ant-céncer activa es
preferentaments  vinblasting, y e3 més praferble que asta combinacgidn o
composiclon saa para ol tralemiaito del céncer pulmonar de las células no

pequearias.

Ademas, ia combinacidn farmacéutica en la prasente invencidn es prefatibla
en |la oual diche ingredients (a} que es une sustancla Inhibidora de histens
deacetiiasa y dicho ingredients (b) que 65 otra sustancia anli-cAncer activa, que sea

administrada secuancialments a los pacientes.

En la combinacion farmacéwlics, dichg ingredlente (b) que as olra sustancia

anti-cancer aclive es preferentements paclitaxel, como su secuencia de



N @)

administraciin as preferible administrar: paclitaxel v después dicho Ingrediante (a)
gue es ung sustancla nhibidora de histona deacetilasa, Es més prefoerible que oxta
gombinacion farmaceutica sea para el tratamiento dal cancer de pecho o cancer
owaTica.

Ademds, de la comblnacion farmacéutica, dicho ingrediente (b) que as otm
suslancia antl-cancer activa &8s preferentements cisplatine. Como su secuencia ds
administracitn ea preferible adminisivar dicho ingredients (a) qua as una sustancla
Inhibidora de histona deacetiless, y después el claplatino. Es mas peeferbla la
combinacion farmaceullca para &l tratemiente del cancer pulmonar a les calulae ne
pacuafias, cancer de avario, cincar de colon o cancer pancredtien. O su secuencia
de adminisiracian a5 preferentzmenda: cigplating, v sagquidemente dicho ingradiente
{a) que se una sustancia inhibidora da histond descetilaga. Es mas preferible la
combinacidn farmaciutica para el iratamiento del cancer de cakin, céncar pulmonar

a |az células no pequeiias, céncar ovarico o cancer pancreatice.

Ademds, de la combinacion farmacéutica, diche ingradisnte (b) que 8% ofra
sustancla anti-cancer activa a3 prefarshiemente campotecing. Como su secuencia de
administracién es preferible acministrar dicho Ingredieme (a) que &t una sustancia
inhibldora de histona deacetiasa, y después campoiecina. Es mée preferbls Ia
combinacitn farmacéuwtica para €1 ratamiento del cancer pulmonar g ks cilulaa no
pequeiias, O su secuencha de administracitn es prefaremiementa: campotecina, y
seguidamente dicho ingredienta {a)} que @5 una sustancia mhibldora de hiskona
deacefilasa. Es mas preferibla la combinacion larmacéutica para el tratamiento del
cancer de colon, cAncer puimonsar 8 las células no pequafias, cincar ovarica o

cancer pancresation.

Ademas, de la combinacidn farmacsutics, diche Ingrediente (b) que es otra
sustancia and-céncer activa, es preferendemants gemeltabine como su secuencla de

adminlstracion es preferble adminiatrar dicho Ingrediante (8) que es una sustanca
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inhibidora de hisioha deacetliasa, v después el gemcitahina. Es més preferible la
combinacion farmacéutica para el tratamlentn del cAncer pulmoner a las células mo
paquefias. O su secusncia de administracidn misma es prefersntemente gamcitabina
y después dicho ingrediende (a) que =6 una sustancia inhibidora de hisiona
deacelilzse. Es mas preferlbla |a combinacién famacéutica para ¢! fratamiento dol
cancer de colon, céncer pulmonar 2 lag células no pequefias, cancar ovérco o

cAncer pancreatics.

Ademds, de la combinacitn farmacéutica, dicho Ingredients {(b) que es otra
sustancla anti-cAncer activa, es prefereniamente docetaxel, como su secuehcle de
administracién, es preferble administrar docalaxel, y despuds dicho ingrediante (a)
que &3 una sustancia hibidora de histona descetilasa. Ee mas preferible ka
combinacidn farmacéutica pera o tratamianto del cancer pulmonar a las células no

pequefias, céncer ovarico, cancer pancreatico o cAncer prostatico.

Ademés, de le combinacién farmacéutica. dicho ingrediente (b) que es ofra
sustancia anti-cancer activa, es preferantements carboplatino. como su secusncia de
la edministracidn es preferlble administar carboplating, y seguidamente dicho
ingredlent= () que es una sustancia Inhibidora de histona deacetllesa. E5 mie
preforible la combinacion farmacéutica para el iratamlanto del cAncar puimonar de

las células no pequeflas, cancer avaricd, céncer pancreatice o cancer prostético.

Ademas, de la combinacién farmacautica, dicho ingredients (b)Y que &3 ctra
sustancia anthcincer activa, =3 preferentemente oxallplatin, Como su secuencia de
administrecidn es preferible adminlstrar: oxaliplatino, vy seguidamente dicho
Ingrediente (a) que 88 una susiancia Inhibidora de hittonz deacetilasa, Es mas

prefarble la combinacion farmacéulica para el tratamiento del céncer del colon o del
cancer ovarico.

Ademas. de la eombinadin farmacéutice, dicho Ingrediente (b) que =2 otm

sustancia anti-céncer ectiva, es prederantemente doxorubiein. Coma su secuencia de
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administracién de la misma es: doxorubicin, y seguidamente dicho ingrediente (a)
que ea una sustancia Inhibidora de histona deacetilasa. Es mds preferible que esta
combinacién farmacéutica para el tratamiento del cancer ovarico.

Ademés, de la combinacidn farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cdncer activa, es preferentemente vinblastina. Como su secuencia de
la administracién es preferible administrar: vinblastina, y después dicho ingrediente
(a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa. Es mas preferible
lacombinacién farmacéutica sea para e! tratamiento del cincer puimonar a las

células no pequeiias.

Ademas, de la combinacion farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cAncer activa, es preferentemente 5-fluoruracilo. Como su secuencla
de la administracién es preferible administrara: S-fluoruracilo, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilase. Es més
preferible la combinacidn farmacéutica para el tratamiento del cdncer del colon.

En la composicion farmacéutica de ia presente invenci6n, dicho ingrediente (a)
y dicho ingrediente (b) pueden ser integrados en la composicidn farmacéutica
usando el compuesto per se que son dichos ingredientes activos, pueden ser
integrados en la composicién farmacéutica mediante la utilizacisn de una preparacion
que contiene dicho ingrediente (a) como ingrediente activo, y una preparacién que
contiene dicho ingrediente (b) como ingrediente activo, o pueden ser integrados en la
composicion farmacéutica utlizando el compuesto per se que es el ingrediente (a)
sea el Ingrediente (b). y una preparacién del otro preparada de antemano. Y, en la
combinacién fannacéutica de fa presente invencion, las preparaciones, preparadas
usualments por separado, es decir, una preparacidn que contiene dicho ingredients
(a) como ingrediente activo y una preparacién que contiens dicho ingredients (b)
como ingredients activo, son administradas simulténeamente o a tliempos diferentes
(o consecutivamente).
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BREVE DESCRIPGION DE LOE DIBLLIOS

La Figura 1 ea un grifico que [ustna loa fundamentos para la evaluacion de la

exietencia da Una accibh snéngica.

MEJOR MODO PARA LLEVAR LA INVENGCION A LA PRACTICA

La presenta Invenclion se reflere B une composicldn o comblnacion
farmacéutica que comprende un derivado de benzamida reprasentado por la formula
{1} que &3 una suskancla Inhibidora de histona deaceliiasa y otra sustancia anti-

Cancar activa.

Tal coma s& la utiliza 2n ka presents=, 8 axpresion "1 a 4 carbohos” se reflere a
una cantidad de atomos de carbono para un Unico sustibvyermte individual, par

alemplo, para una sustitucidn dislquiica, slanifica 2 a 8 carbonos.

Un heterociclo en &l compuesto reprasentado por la fdrmula (1) es un
heterociclo monociclico que tiens 5 & 6 miembros que comtiens 1 a 4 atomos de
nitrbgeno, de oxigeno o de azufre, a un haterocico biclelico-fusionado. El haterodicn
monocidico incluye pirfidina; pirazina; primiding; piridazing; tiofeno; fumno; pimal;
piraznl, isoxazol, lectizzal; imidazol, oxazol; tlazol, piperiding; piperazina, pimolidina,
quinuclidinga, tetrahldmofuranc, moroling, tlomorfolina, y similares. El heterockds
biciclico fusionado incluye: quinoling, izoguinglina, naftindina; piridinas fusionadas
tales como furopiriding, tienopirdine, pimoloplrding, cxazolopirdinag, Imidazelapiriding
¥ liaxolopiriding, benzofurane, benzotiofena; benzimidazal, ¥ eimilares. Un haldgeno
puada ser fluor, cloro, bromo o iodo. Un alquilo que tlene 1 B 4 carbonos Incluye

malilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butiio, lschutllp, sec-butic; v ter-butfla.

Lin alcoxd que tiene 1 8 4 carbonos inchuye medoxi, elad, n-propox, Isopropox,

allilosd, n-butox, mahutoxl, sac-butosd, ter-butox! y similmres,



Un aminoalquilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye aminometilo, 1-aminoetilo, 2-
aminopropile, y similares. Un alquilamino que tiene 1 a 4 carbonos incluye N-
metilamino, N,N-dimetilamino, N,N-distilamino,  N-metil-N-stlamino,  N,N-
diisopropilamino, y similares. Un acilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye acatilo,
propanollo, butanollo, y similares. Un acilamino que tiene 1 a 4 carbonos incluye
acetilamino, propanoilamino, butanoflamino, y similares. Un alquiltio que tiene 1 a 4
carbonos incluye maliltio, etiltio, propiltio, y similares. Un perfluoralquilo que tiene 1 a
4 carbonos incluye trifluormetilo, pentafluormetilo, y similares. Un perluoralquiloxi
que tiena 1 a 4 carbonos incluye frifluormetoxi, pentaflucretoxi. y similares. Un
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. Un
alquilo opcionalmenta sustituido que tiene 1 a 4 carbonos inchuye metilo, etio, n-
propilo, isopropilo, n-butilo, isabutilo, sec-butilo y ter-butilo y aquelios que tienen 1a 4
sustituyentes seleccionados entre el grupo consistents en un halégeno, hidroxilo.
amino, nitro, ciano, fenilo y un hatarociclo.

Una sal farmacéuticamente aceptable del ingrediente (a), que es una
sustancia inhibidora de histona deacetilasa de la presente invencién, incluye las
sales con un écido inorgénico tal como el acido clorhidrico, &cide brombhidrico, Acido
sulfirico y écldo foaférico; y con un acido organico tal como el écido acético, acido
lactico, acido tartérico, dcido mélico, dcido succinico, acido fumaérico, Acido maleico,
acido cltrico, acido benzolco, dcido trifluoracético, dcido p-toluensulfénico y acido

metanaosulfénico.

El ingrediente (a), qus es un sustancia inhibidora de histona deacetiiasa de ta
presente invencidn puede ser producido de acuerdo con el proceso de la Publicacion
de Patentes Japonesas sin Examinar (Kokal) No. 10-152462. Y, el ingrediente (b)
que es otra sustancia anti-cdncer activa puede estar disponible en el comercio o
pueds se producido mediante métodos conocidos.

La composicion o combinacion farmacéutica de la presents invencién es Gtil
para el tratamiento de cancer. La composicién en si misma puede ser usada en la

@
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forma de una formulacion farmacéutica gemerl, Y de la combimacion, los
Ingredientes (a) ¥ (b) pueden ser usados en la forma de una composicidn

farmacéautica general.

La eomposician famacéutica que comprende loa Ingredientss activas (8) ¥ {b)
es preparada mediante un diuyente o exclplenta de uso ganeral iB1 como un rellano,
diuyents, ligants, agente humectante, agente de desintegracion, surfactamte y
lubricante. Y la combinacidn fansmecéutica es preparads mediams ingredientes
gctivas indapandiertes, con un diuyende ¢ excipiente de uso general tel coma un
relleno, diluyenks, fganta, agente de humectacidn, agente de desimtegraclin,
surfactanie y lubricante. La farmulacidn farmacéutica puede fener una varedad de
formas de dosificacikin teles como tablatas, pilldoras, polvwos, soluciones,
suspensionss, emulsiones, granulados, capases, inyactables {por ejemplo, solucion,

guspansion), ¥ supasitorios.

Para preparar Ias tabletas puede utilizarse wna variadad de vehlculos bien
conocldes en al arta. Un vehlculo de este tipo incluye exxdplentes wmles como lactaaa,
glucosa, aimiddn, carbonato de calclo, cadlin, celulosa cristaline v &cklo slicico;
ligantes tales coma agum, etannl, propanol, Jarabe simple, solucion de glucosa,
solucién de aimidon, solucion de gelatine, carboximetil celvicea, shelac, metil
celrioea y pallving pirralidona; agentes de desintegracion tales como almiddn seco;
algineto de sodio, agar en polvo, carmelosa da caleio, almiddn v kactosa:
retardadores de la desintegracitn tales coma la sucrosa, manteca de cacha y acele
hidrogenado; promatores de |a absorcion tales como una base de amonio cuatamaria
¥ laurll suifata de sodia; agentas humectanies tales como la glicerina y el almiddn;
sdsorbenies Blkes camo a almiddn, lactosa, cpolin, bentonlts, Scida slicico coloidal;
v agentes de deslizamisnto talas como el talco, los estearatos y al polletllénglicol. En
Cas0 de neceskied puede |a tableta ser recublerta con un recubrimianto comiin; por
ejemplo, tabletas recublertas con azticar, tahlstas recubiertas con gelstina, tabletas
con un recubrimiento emtérico, tabletas recubisrtas con una pelicula, tabletas de
doble capa y tabletas de miiltiplas capae.
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En la farmacién de pildoras pusde utiizarse una veriedad de wehleulos hien
eanackdos en €| erte, Dichoa vehiculos incluyen excipientes lales como la celulosa
cristalina, lactosa, almidon, acelte vegetal hidrogenado, caolin y talco; ligantes tales
como Bcacia en polvo, goma de tagacanty en povo ¥ gelsting; agehtes de

desimegracian tales como la carmelosa de calio y ol agar.

Las cApsulas puecen ser preparadas modiante o mezclade de un ingrediente
activh con una vaxiedad e |os vehiculos anteriormeante mencionadoa, como ea usual,
e Introduclendo e mezela resultante en por ejemplo una cépsula de galatina dura ©

blanda, o similer.

Para la praparacidn de inyectables, solugiones, emulsiones y suspensiones,
aon esterizados y preferensements isntdnicas con |a sangre, Puaden ser preparadas
medianie la utlizaclon de log dlluyentes de uso camiin en el arte; por ejemplo, agua,
stanol, macrogol, propilénglicol, alcohol estearilico etoxdade, aleahol polioxdestearflico
y ésteras de acidoa gresos de polioxietién sarbitano. La praparacidn facmacautica
puede contener ol clorurp de sodio necesario para preparar une soluddn isatdnice,
glucosa o plicarine, como también los solubdizantes, amortiguadoras. y agentes

balsamicos, usuales.

Loz suposhorios puesden ser formadoes mediante una variedad de vehicuios
bien canacidos, por sjemplo glicérido semi-sintético, manteca de ¢acan, alcoholas

supesiores, éstares de aicohales superiorea y paliefilénglicol.

Por ofra parie. |a composicidn farmacéutica puede contener =gentes
colorantes, agentes de conservacion, perfumes, agentes saborizantes, edulco@antes

wo olras drogas.

La relecikin volumetrica sngre ks Ingradlamte activo (b} ¥ {8} & ser Incluldos an

la composicion famacéutica de la presente invencién no esta limitada, y es
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adecuadamente seleccionada an un amplio rango de relaciones voluméiricas. En el
caso del cisplatino, la relacidn 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 es de 0,001 a 10.000, preferentemente de 0,01 a 1.000,
a 1, del derivado de benzamida.

En el caso del camptotecina, la relacibn moler es de 0,00001 a 10,
preferentemente de 0,0001 a 1. a 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediente
(a)). En ol caso del 5-fluoruracilo, una reiacién molar es de 0.01 a 100.000,
preferentemente 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, preferantemente de 0,0001 a
10, a 1 del derfvado de benzamida {dicho ingrediente (a)). En el caso del paciitaxel,
una relacién molar es de 0,000001 a 0,01, preferentemente de 0,00001 a 0,001, a 1
del derivado de benzamida (dicho ingrediente (a)).

En el caso desl docetaxel, una relacibn molar es de 0,0000001 a 1,
preferentemente de 0,000001 a 0,4, a 1 del derivado de benzamida (dicho
ingrediente (a)).

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

(a)).

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

Le via de administracién de la composicién o combinacidn farmacéutica no
tiene limitacion, y es seleccionada en funcidn de 1a forma de su dosificacitn, edad del
paciente, su sexo, la gravedad de la enfermedad y otras condiciones. Por ejemplo, es
posible administrar oralmente tabletas, plldoras, soluciones, suspensiones,
emuisiones, granulos y céapsulas; los inyectables pueden ser administrados por via
intravenosa. solos 0 en combinacién con un fluido de infusién usual tal como glucosa,
aminoéacidos, y similares, 9, en caso de necesidad, por via intramuscular, subcutanea
o intravenosa, e titulo de preparacién Individual. Los supositorios pueden ser
administrados por via intra-rectal.

La dosis de la composicién o combinacién farmacéutica de la presente
invencion puede ser seleccionada, en funcién de la forma de su dosificacion, edad
del pacienta, su sexo, y gravedad de la enfermedad, y de atras condiciones, como
sea adecuado, y la cantided de ingredientes activos en la composicidn puede estar
en el rango general de 0,0001 a 1.000 mg por Ka. y por dia. Es preferible que una
forma unitaria de la dosificacidn pueda contener aproximadaments 0,001 a 1.000 mg
del (de los) ingrediente(s) activo(s).

Ademés, en ol caso de las combinaciones de droges, 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 cisplatino, la cantided puede ser de aproximadamente 0,01 a 50 mg
por Kg. de peso corporal. En el caso del etoposkdo, 1a cantidad puede ser de
aproximadamente 0.1 a 10 mg por Kg. de peso corporal. En el caso del
camptotecina, |a cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 10 mg por Kg. de
peso carporal.

FILLE TS ke mai ] e
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En al taso del S-fluorouraciio, la eantidad puede ser de aproximadaments 0,1

a 200 mg por Kg- de peso corporal.

En el caso del gemcitabing, la cantidad adecuada puede ser de

aproximadamente 1 8 300 mg por Kg. de pess corporal.
En &l casa del paclitaxal, 1a cantidad pueds ser da aproximadamente 0,1 a 100

my por Kg. de peso corporal.

En al caso del docataxal, ka cantidad puecle ser de apraximadamante 0.1 a 50

mgy por Kg. de pesa corponal.

En el caso del carboplatino, |la tantidad adecuada puede ser de
aproximadaments 0.2 a 100 mg por Xg. de peso corporal.

En ol caso del oxallplaino, la cantidad adecuada puede ser de

aproximedamenta 0,1 a 50 mg por Kg. de peso corporal.

En el caso del doxorubicing, is cantidad edecuada puede ser de
aproximadamente 0,1 a 60 mg por Kg. de peso carporal.

En &l casc del vinblastn, |@ cintidad edecusda puede sar de
aproximadamente 0,01 & 5 mg por Kg. de pasg carporal.

Para |a administraciin de |ag combinaciones farmaceuticas, &n el caso de una
administracidn simultdnes, = primer Ingredlente aclive ¥ el segundo ingrediente
gctivo, son edministrados sin ningun intervalo de tempo. Cuando se admingstren
drogas a tiempos diferentes (consecutivernents), ee preferible administrar al primer
ingrediente activo, saguidamante administrar el segundo Ingrediente active media dia
a 60 dias después.
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Seguidamente se explica la presente invencibn mas especificamente,
mediante Ejemplos.

Los efectos sinérgicos en el uso combinado del inhibidor de histona
deacetilasa de la presente invencidn y diversos tipos de sustancias anti-cancer
activas conocidas sobre diversos tipos de linees de células cancerosas, han sido

confirmados mediante los Ejemplos.

Sustanciag Ensavadas

Como inhibidor de histona deacetilasa de la presente invenciin, se utilizd la N-
(2-aminofenil) 4-[N-(piridin-3-iimetoxicarboniljaminometil] benzamida (MS-275) de la
sigulente formula (5):

0
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Ademas, y como sustancias anti-cancer activas conocidas utdizadas en
conjuncion con el compuesto MS-275 anteriormente mencionado, se utilizaron el
paciitaxel (PTX), camptiotecina (CPT), eloposido (VP-18), cisplatino (CDDP),
gemcitabina (GEM), S-fluoruracilo (5-FU), docetaxel (DTX), carboplatino (CBDCA),
oxalipiatino (OXP), doxorubicina (DOX), o vinblastina (VBL).

Células Capcerosas Tratadas

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

Linea de células de cancer de colon: HT-29 y/o HCT116;
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Linea de cslulag de céncar pulmoner a células no paguefias;, NCI-H522, AB48,
Calu-1, Celu-3, NCI-H23, yo NCI-H480;

Line# de células de cancer pvanco: BK-0V-3 yio OVCAR-3;

Linea de célules da cancer pancreatico: PANC-1 ywo Capan-1;

Linea do células de cancer de pechoc MGF-7 yio T47D; Linea de celulas de
cancer da prstata: PC-Y°

Métod Utllizacign Combinada

En los experimentos, para evaluer el efecio combinado del M3-275 que es un
inhibldor de histona deacatiiasa y de la otm sustancia anfi-cancer activa conoclda,
fusron medidos: {i) ol efecto del MB-275 solo; (II) el efecto de B otra sustancia anti-
céncer activa conocida, € {Ii) el efecto dal MS-275 y otra sustancia anti-cancer
aciiva conocida. Para la madicidn del efecte combinado de (fi}, se villizeron los
siguiantas doa tipos de meétodos.

Usg Combinado Simpulténeo:

En este método, las célules cancerosas ufiizadas en el ensayo fueron
sometidas 8 incubacion durante 72 a 120 horas an un medic que contenia una
mezela de M3-275 y oira sustancia anti-cancer activa conocida, después de lo cual

midieron |las cdhdas cancargsas sobreviviantes.

Usg Combinadg Consecuthvn;

En este método, ke células cancerosas utilizadas en &l ensayo fueron
somelidas a incubecidn durgnte 24 horas e@n un medio que conienia una de las
sustancias sneayadas, e medio que contenla la sustancia ensayada fue aspirado en
dicho momento, seguidamentea las c&lulas fueron sometidas a Incubacion durante 24
horas en un medio que contania |a ofre de las sustanclas ensayadas, e medio que
cortania dicha sustancla ensayads fue aspinado en dicho momento, ¥ seguidamants

las células fueron sometidas a incubecion durante ofras 72 horas =n un medio que no
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comtania |g3 sustencies ensgysdss, y a continuacién s midieron las célas
cancerosas sobravivientes, Obsérvese que en &l uso combinade consecutivo, fueron
implementados fanto el caso en el cual al M3-275 a5 hecho achuar dursnt tas
primeras 24 hores v |a afra sustancla anti-cancer acliva conocida es hecha actuar
durante las 24 horas subsiguientes, coma también €l casa en et cual se ha invertido
aate orden. Ademas, en el control de administracion simple para el uso combinado, 2
sustancia ensayada fue dejada actuar durante solamente las 24. horas iniciakes o
durante Iss 24 horas subsiguientes. Durants olrg paroda de 24 horas y durante las
72 horas finales, las céllas fueron scmetides a Incubacidn an ausencia da la
sustancla ensayade, despuds de lo cual se midisron las célules cancerosas

sabreviviertes.



Método da la Madicién as Células Cancerosas revivientas

Una vez teminado el tratamiento (incubacion) anteriormente descrito de las
células cancerosas con las sustancias ensayadas, se procedidé a medir las células

supervivientes, mediante uno de los dos métodos siguientes.

Este método de medicion se bssa en le propiedad que solamente las células
supervivientes pueden absorber el color Neutral Red, soluble en agus, y también
abarca el tratamiento de las células cancerosas medianté una sustancia ensayada,
anteriomnente mencionada, en 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 efeclos de hacer que las células absorban el
Neutral Red. Se retira la solucién por aspiracion, y en los pozos se adiciona etanol al
100% y NaH,PO, 0,1M a efectos de extraer de las células el Neutral Red absorbido
en eflas, después de lo cual se mide o) Neutral Red extraldo mediante una leciora de

microplaca a 540 nm,

Ensayo con el MTS:

Este método es el método para investigar la capacidad de supervivencia de
las células, basado en el hecho que el MTS (3-{4.5-dimetitiazol-2-1)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-{4-sulfofeni)-2H-tetrazolioc) es metabolizado en forma de
formazan por la dehidrogenasa de las mitocondrias prasente en las células
supervivientes. En este método el experimenta se desarrolid utilizando un ensayo da
proliferacién de células en una sola solucidn acuosa, usando Cell Titer 86 (marca
comercial), de Promega, siguiéndose las instrucciones que acompafian a los
reactivos.
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Relacidn Com adal ustancjas Enan . ¥ Evaluachon dal
Sinergisgmo

La relacion combinade de lae sustancias ensayadas fue deteminada coma
sigue: en el gréfico da la Figura 1, el aje de lag abscisas Indica el lagaritmo (Log M)
de lag concentraciones de |as sustancias enaayadas, y &l aje de las ordenadas indica
6l indice relstivo de supervivencia en el caso Indexade con respecto al niimerg de
células cencerosas somstidas a ensayo Eobvevivientss 2n o casn de ung
concantracion cero de las sustancias ansayadas. Fuaron preparados unos graflcos
de la concermtraciin de las sustanclas ensayadss y de los [ices redativos de
supervivencia de las células canceroses soimetldas a ensayo an el casa de s
suetancias ensayades solas, y se daterminaren las cancentraclones Clsp de las

sustancias ensayadas en &l caso de kea Indices relativos de supervivencia ded 50%.

Si los Clyp da les sustancles ansayadas A y B para las cuales s dessaha
canacer la existencla de un efecto sinengico son de 1 pM carrespondlente al Llsg de
la sustancia ensayada y de 0,01 pM comespondiente al Clgy de la sustamcia
enszyade B, v dado que el efacto antl-cAncer da |a sustancia ensayeda B es 100
vacaes |3 de la sustancia emsayada A, la relacldn combinada edoptada emre la
swwstancia ensayada A y 1a sustancia ensayada B es de 100;1. Esta relacidn es
mantenida constante a través de |es diversas conceniraciones iotalss de lae
sustanceas ensayadss. Sin embeargo, €l Clsg de una sustancia ansayada varia en
funcion de las célules cancerneas sometides g ensayo, por o que la relacitn
combmnada debe ger determinada para cada una de las sustancias ensayadas y pare

cada una de los tipos da céhulas cancerosas anseyadas.

En |l Figura 1 88 muesxtra ls “curva de indices de concentraciin-
supervivencia® de la suslencia ensayada A, medlarte linea leng, mientras que la
“curva de indices da cancentracidn-supervivencia® de In sustancia ensayada B ha
skio representada mediante la linea de puntos, Ademds, suponiendo que la

sustancia ensayada & vy la sustancls enssyads B son utiizadas en una relaciém
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conetame (por ejemplo, de 100:1), v con diversas concantraciones totses, y que el
efecto combinado de las sustancias ensayadas 25 "aditivo™, a6 posible deacubrir la
"surva de Indices de concenlracidn-supervivencia” pars ® ceso del usa combinacdo,
por céleulo. Por elemplo, @n le Figura 1, sato puede ser mostrado mediante una ssrie

de punips NEegros.

Por oira parte, =5 posible encontrar la "curva de (ndices de concantracidn-
suparvivencia® real a parlir de los valores reaiments medidos en el caso de la
utlllzacidn de |la gustancla ensayada A y da la sustancla ensayada B con una relacitn
constante (por ejemplo, da 100:1) ¥ a diversas concaniracionsa ioleles. Cuando |8
curva sa halla presemte en &l lado izqulerda de la "curva da indices de concentracitn-
supervivencia™ obtenida mediante célculo suponiends "aditive™ tal como sa muestra
por ejemple mediante |a serie de cuadrados negros en la Figura 1, se considera que
el efecto combinado de la sustancia enseyada A y de Ia sustancia ensayada B g3
"winérglea”. Per otra parte, cuande la “cuva de indicés de concemiracion-
guparvivancia” real se halla presente en of lado derecho con respecto & la “tuna de
indizes de concentracidn-tupetvivencia® hallada medlante calculo suponiendo
"aditive™ tal comoD 38 musetra por ajampla medients la serie da trianguics negros en
la Figura 1, se considera que el efecto combinado de la sustancla ensayada Ay de la
sugtancia ensayada B es “antagonlata®.

En realidad, =l indice de combinedidn (IC) =3 calculado a parir ds los
resultados de laa mediciones, mediante @ méiodo descrito en Chou TG et al., Adv.
Enzyme Regii., 22: 27-55 (1884} {Quantitative analysis of dose-effect relatianghips:
the combined effects of muliiple drugs or enzyme Inhibitors (Andlisis cuantltativo de
las Relaciones entre Deals ¥ Efecto: los Efactos Combinados da Miltiples Drogas o
Inhiidores de las Enzimas). En esia caso, cuando al efacty combinado de fe
sustancia ensayada A y de sustancis ensayada B sa adiivo, IC = 1. Cuando sl IC &3
inferior a 1, ol afacto es alndrgica, mianlras qua cuando ol IC e8 superior a 1, el

afecto es antagonista. For olra parte, cuanto menor sea un valar inferior a 1, tanto
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mayar serd el "sinergismo”, y cuanka mayor 288 un valkor superior a 1, tanto mayor

sera &l "antagonismo™,

Adamés, la relackin entre el rango del valor de {C vy ol grado de sinargiamo y

antagonismo as expresada como sigue:

Tabls 1

"Rango de valores de IC | Simbolo | Descripeidn ]
< 0.1 +++++ | Muy fusriemente sinérpica
0,1a03 ++++ | Fusrtmmante sndryica
03a07 +++ Sinegica

0,78 085 + Moderadaments sinérgica
0.85a00 + Ligeramente sinargica
00a11 * " Adftivo

1.1< - » Antagonista

RESULTADGS

Las redaciones entre & M-275 y lag ofrasg sustanciss anticancer activas con
respecio a las diferentes células cancersas sometidss & ensayo en al caso del uso

combinado simultdnesn, soi como sigue;

Tabla 2

Relackn enire e] MS-276 y Oiras Sustandias Anticidncer Activas (X} en su Uso

Combinada Simutaneon

Linea de células [ Tlempo | Relacion (MS-275 : X)

cancerosas (horas) [PTX | CPT |VvP- |CDDF|[GEM |5
16 FU
Cancer de | HT-22 |72 i3':1:1 1:5 51 1:10
calon HCT1168 | 72 ;Eﬂ 1 |14 |4:10 [1006:1 | 1210
Cancer NCI-HG23 | T2 200:1 500 ; 1
pulmonar & las 120 400 : 1 I 2.000:1
célutag ne [ AS48 |72 100 1 1:10 [40:1 ~

pequeflias '

Cancer gvéricp | SKOV-3 1.000:1 [ 300:7; 1:1 |12

120 1.000:1 [400:1 1 111 (172
1

n
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VEAR3 | 120 1.000:1 [ 100:1 |21 [1:1 2001 |

Cancer PANC | 72 [2.000:1 | 2061 41 |200:1 |11
pancredtico 120 2.000:1 | 4001 1:1 |200:1 |11 '
Cancer de | MCF-7 |72 400t 1.10
pecho 120 400:1 1:10

[ Gancer de|PC-3 |72 100:1 1:40

;praa:ata 120 10:1 : 1:50

Loa resultados an el caso de la utlizacion combnades simuldnss son ¢como

sigue:
Efecto Sinémlco en Usg Combinade ded M8-275 v da Qfras Sustancias Anticinceor
Cepa de céhilas Tlempo | Otra sustancia anticancer activa
: Canoero6as (hores) [PTX [CPT |[vP- |CDDP  GEM |5-FU
I 16
Cancer de |HT-28 |[72 - - - -
cadon 72 =+
HCT116 | 72 - - - - -
Cancer MCI-H522 | 72 - +
pulmanar (120 - ! -
de callas ] ‘ +
"o AS4D |72 - - B .
| pequedias 72 ) T
: a1 |72 : +H
Calu-d |72 i e
A-42T Ta ! -
NCIH23 | 72 | o+ =t
NCI-HE58 | 72 +
_ NCHHABD | 72 iy
Cancer |SKGv3 |72 - - |4+
- ovarico 120 |- - n .
N CVCARZ | 1200 |- - ¥ - _
I Cancer PANC-1 |72 - i+ | T+ |-
| pancredgtico 120 - - +# - _
Cancer da | MCF-7 |72 4HE
pecho 120 - +
Cancer de | PC-3 |72 - . -
prostata 120 - |-
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Tal como e explica en lo que precade, el efecto combinado de MS-275 y de
gira sustancla anticAncer activa conocida: PTX, CPT, VP14, GEM & 5-FU, fuas
observado en células cancarsas especificas, Por ofra parie, ef efecto combinado de
M5-275 y de CODP fue observardp en un amplio #spectrs de célukas cancerosas.

Ademas, los mesultados en o caso del uso combinado consecutive han sido
mastrados en la Tabla 4 {uso combinado de MS-275 y PTX), Tabla 5 (vso combinade
de MS-275 y GEM), Tabla 6 {uso combinado de MS-276 y CDDP), Tabla 7 (uso
combinado de MS-275 y CPT), Tabla 8 {uso comblnada de MS-275 y DTX), Tabla 9
(uso combinada de MS-275 y CBDCA), Tabla 10 {uso combinado de MS-275 v QXP),
Tahbla 11 (o combinado de M3-275 y DOX), Tabla 12 {uso combinado de M5-275 y
VBLY ¥ Tebla 13 {(uad comblnado de ME-275 v 5-FLI), Obsérvese que &n dichas
Tablas, la exprasion “Relackin 275:X" se nefiere a ka ralacion enlra ol M3-275 v la
nira sustancia anticincer activa (X), mientras que la expresion "275-> X -> f* Indica =l
tretamiente mediante MS-275 an pefodo iniclal de tratamiento da 24 horas,
tratamiento con la ofra sustancia amticancer acliva en &l sligulents periodo de
tratamiento de 24 horas, seguido por Incubacién en un medio que no comntiene ia
sustancia ersayvada durante 72 hovas. Por ofra parta, 1a expresion "X->276->T indica
el tratamienic mediame la otra sustancia enticincer activa &n el perdoado Inlclal de
tratamiento de 24 horzs, tratamiemto con M5-Z275 an el siguients pericdo de
tratamianto de 24 horas, segudo por incubacidn an un medio que o contlene |a
austancia enaeypda durpnte 72 horas. Ademas, los ve-lores nmiéricos que mussinan

al efecto sinangico, representan los valores de |G,

Tabla 4

Efecto Sinérglco en e U Combinade Congecutivo de MS-376 v PTX

Cepa da células | Tlempo Relacin Orden del uso combinado |
Cancerosas {horas) 275X ronsecutiva

- _ 275-2X>7 | X->275->f
Céancer 1 SK-Ov-3  [24 + 24 + [ 1.000:1 11 < 0,78
Ovarien T2 - ++
Cancer de | T4TD 24 + 24 +|1.0001 0.7
Pacho T2 +
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Tabla 5

Efecto Sinéralen en 6l Uso Combinade Consecutivo de MS-275 v GEM

Linea de  cAluas [ Tiempo Relacion | Orden det uso combinado
CaNCarosas (horas) 215X | cansacutivo
A T5-¥rl | A>T 0>
Cincer de | HT-29 24 + 24 +| 2001 1,1< 048
calon .I.g - dridech
FCancer | NCIHBZZ |24 + 24 +|200:1 .75 1<
pulmanar 72 = - i
de las ' NCT-H622 |24 + 24 + | 3.000:1 o.77
ciEjulas no T2 +
pequeias | AS48 .24 + 24 +| 1001 1,1« 0,69
T2 - +H+
Cdncer DVCAR-3 (24 + 24 +| 4001 11« 0,54 '
oviirico [ 72 - b
SK-OV-3 |24 + 24 +|5.0001 , 0,58
[ 2 +++ i
Céncer PANC-1 24 + 24 +! 50,0001 0,59
pancreatico 72 ' ++
Yahla 6
Ginargico en sl Ugo Combinadn C fle MS-275 y CD
Linea de célulgs | Tiempo Ralacldn Orden de uso combinado
cancarceas (horas) 275X Consecutivo
2750 Xf | X->2T5->f
Cancer de | HCT116 24 + 24 +|1:8 0,863 0,85
calon _ T2 L) t
Cancar HT-29 24 + 24 +|4:1 0.80
pumonar 72 +
d= lae | NCI-HE22 |24 + 24 +|1:1 055 0.60 '
celllas no 12 = ok - .
pecuefias | AS4D 24 + 24 +|1:4 1,08 042 f
_ 72 - +i+ +++
Cancer SK-Ov3 |24 + 24 +[1:1 0,43 0,57
ovarnco i T2 —H+ —++
OVCAR-3 [24 + 24 +[1:1 0477 0,61
— 2 + i+
+ Cancer - PANC-1 24 + 24 +|8:1 .96 045
pancredben | 72 N £ .
Capan-1 24 + 24 4| 1:1 0,53 083
[ 72 +++ b4
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Efecto Sinérgico an &l Lisa poythve de MB-276 v C

Linea ce calulas | Tiempo ' Redacldn | Ovden de uso combinado
CANGEMSES {horas) 275:X - CONESGUive _
_ 275X | X275
CAncer de|HCT116 |24 + 24 +[100:1 0,01 0,85
calon Tz . b t
CAncEr NCH522 [ 24 + 24 + 1001 0.31 0,91
pulmonar _ T2 +++ +
| de a6 : AS49 24 + 24 +| 251 1.4« 0,78
células no T2 - ++
| pequefias
Cancer OVCAR-3 |24 + 24 +| 2001 1.05 0,28
ovarico 72 | £ +4+
BK-OV-3 24 + 24 +|2.000:1 0,72
?2 L.l
Céncer Capan-1 |24 + 24 +|200:1 1,1< 0,49
pahcredtico T2 |- e
labla d
FEfecin Sindrgi nado Consecutivo de MS-275 y DTX (Do al
, Linea da eslulas | Tiampo Relacion Orden de wso combinado
CanceloSas {horaa) 275X consaculivg
| ,_ 752X | X->275->T
MCancer AB48 24 + 24 +|10,000:1 0.87
| pulmanar T2 +
de lag’
. céllay no! I
- paquenas
, Cancer SK-CV-3 |24 + 24 + | 20.000:1 0,87
| véirico . 72 +
Cancer Capan-1 24 + 24 +| 3.000:1 0,87
pancradtico T2 +
Cancer de | PC-3 124 + 24 +| 3004 0,58
prasiata |12 oy
Tabla &
Efecto Sinérgico _en gl 1o Combinado Consecitivo de MS-275 vy CHDCA
(Carboplating]
Linea de celilas | Tiampo Relacion Orden da uso combinado
cancerosas (horas) £15:.X congeciive
. 2T0-2)exf | Kt 2782




“Cancar A543 24 + 24 +[1:10 031
| pulimonar 72 ++
' o las [ NCI-HS22 |24 + 24 +|1:2 0,68
células np 72 +
| peguefias .
Cancer SK-OV-3 24 + 24 +15%:2 0,89
ovarlco 72 : ! bt
Canecer Capan-1 24 + 24 +.1:1 0.47
pancreatico | 72 +HH+
PANC~1 24 + 24 +|1:1 0,30
72 i
[abla 1Q
Sindrpicn en & Lso binado cuk 2 MS- OXP {Oxaliplgtino
_Linea de oé&lulas | Tiempo Relacidn Orden de uso combinado
cancerosas (horas} 275X ootsectivo
o 275->X->f | X->215->f
Céncer de | HT-20 24 + M4 +]5641 . 0,77
colon 72 - ++
Céncer SH-0V-3 24 + 24 + 21 0.83
| ovarico 72 + _
Tabla 11
clo Smins Lso Combinado secutlvy de MS- DOX {Deaxearublicin
Lines  de  callas ‘ Tiempo Relagion | Crden de uso combineda’
Cancemsas {horas) 275X cansecutivo ’
! - 2752 X->f T X-2275->1
Cancor SK-OV-3 24 + 24 +|300:1 0,56
ovArico t 72 +
Tabla 12
E Sindrgico en & Combinado cutl kiS-275 y V| inkiasti
Linea da cédlulas | Tlempo Relaclan Orden de uso combinado
Cancaroesas (horas}) 275X congecitivo _
- _ Z75->X>1 | X-»265->1
Cancer AL 24 + 24 +|300:1 0.88
pulmanar 72 +
da lae
cilulae no
_pequefias L
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Tabla 13

E indrgida en st Liso Combingdo Cangecutiva de MS-276 ¥ 5- racho
Capa de oélules | Tiempa Relacidn  Owden de uso combinado
CANCEMAAR {horas) 275X consecytivo

| _ . 275->X-2f | X-»275->f
Cancer de | HT-29 24 + 24 + |23 0,7

colon Te ++

En el ceso de ceda una de las sustancias amicéncer activag engayadas, ge

obsarvd un efacto sinétglco debldo al uso combinado con of M-2T75.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Tal como se explich en lo gua pracede, se observa un efecto sindgico an loa

anrseyea in win entre los inhibidores de histona deacetilasa represantados per al MS-
273 y ofros Hpos diversos de susiancias anfcancer activas conocidas, por lo que

cabe tenar la esperanza que también se oblendrd un efecto sinérgico en el

iralamizento del cAncar en ks paclentas bumanos.
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REIVINDICACIONES

1.- Una composicién o una combinacién farmacéutica que comprende como
ingredientes activos:

a).- por lo menos uno de los derivados de benzamida que es una sustancia
inhibidora de histona deacetilasa, o une sa! famacéuticamente aceptable de Ia
misma, representado por I8 siguients férmula (1):

A-X-0-(Cly)n 8 R
H
e -
0

en la cual A es un gnipo fenila opcionalmente sustituido o un grupo
heterociclico opcionalmente sustituido en el cual elfios sustituyente(s) para el grupo
fenilo 0 para el grupo heterockiico as(son): de 1 a 4 sustituyentes seleccionadas
entra el grupo consistente en un dlomo de haldgeno, un grupo hidroxilo, un grupo
amino, un grupo nitro, un grupo clano. un grupo alquilo que tiens 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 tisne 1 a 4 carbonos, un grupo acilo que tiens 1
a 4 carbonos, un grupo acilamino que tiene 1 a 4 carbonas, un grupo alquitio que
tiene 1 a 4 carbonos, un grupo perflucraiquilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo
perfluorgiquiioxd que tiene 1 & 4 carbonos. un grupo carboxilo, un grupo
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo fenilo y un grupo haterociclico;

X es un enlace 0 una parte que tiene una estructura seleccionada entre las
ilustradas en la formula (2):
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= {CHy)e— . —{(H)g—0—{CH)e— ,
IRd
—=(CH)g—N—(CH,)e— » —(Chg—S—{(CH)e— '
2 ¥
= {CH)g—C— (CH)n~ v =(CH)e~N=C— (CH)o~ ,
0 RS

—(CIEJ.;—%—:!!-(CH,)-—
en la cual @ @8 un nimerc entero de 1 8 4; g y m son independientemente un
nimero entero de 0 a 4; R4 es un alomo de hidrégeno © un grupo alquilo
apcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 carbonos, o el grupo acilo represeniado por
fa formuls (3):
0

i (3)
~—C—RG

en la cual R6 es un grupo alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 4
carbonos, un grupo perfluoraiquilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo fenilo o un
grupo heterociclico; R5 as un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo opcionaimente
sustituido que tiene 1 a 4 carbonos;

n es un numero entero de 0 a 4, con |a condicion que cuando X es un enlacs,
n NO 88 Cero;

Q es una parte que tiene una estructura selaccionada entre aquefias lustradas

en |a formula (4):

g R7 R?7 ¢ R7 R?T
i iR
—C—N- , =N=C= , =0—-C—N— . -—K—C=0- .
R70 RS S RV R? 8 S R7

R il
~N—C—N—~ , —C~N= , —N—C— , =0—C~N— ,
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en la cual R7 y R8 son indepandientemeante un dtomo de hidrogeno o un grupo
alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 carbonos;

Ry ¥ Rz son independientemente un Atomo de hidrdgeno, un atomo de
haidgeno, un grupo hidroxilo, un grupo amino, un grupo aiquilo que tfene 1 a 4
carbonas, 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 carbones, un grupo acilo que
tiene 1 a 4 carbonos, un grupo acilamino que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo alquiltio
que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo perluoreiquilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo
perfluoralquiloxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo carboxilc o un grupo
alcoxdcarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos,;

R3 es un grupo hidroxilo o un grupo amino, y:

b).- por lo menos una de las sustancias que 8s ofra sustancia anticAncer
activa, seleccionada en el grupo consistenta en: cisplatino, etoposido, camptotecina,
S-fluoruracilo, gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, carboplstino, oxaliplatino,
doxorubicina y vinblaslina,

2.- Una composicion o una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 1, an la cual dicho derivado de benzamida es seleccionado entre las
formulas (5) a (8) o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo:



|“
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Iri,.-j..ﬂ.‘m_. ‘i‘f 1\@ . NF,
~ NS
[
1
0
o
L RN Nily
. II P "h-.,_.g""ﬂ‘ .
] o L. | "i
” -
0
N
l,'.-"?ﬁv.Lthu.ﬂLH rr"'Nl-.. I...r i H |1‘|-|

{3)

(&)

d.- Una compoelclén o una combinacién farmacéutica de acuerde con las

relvindicacionsa 1 d 2, en la cual dicho derivada de benzamida esté repressntado por

la fdrmula {5} o && una sal farmacéuticamente aseptable del misme:

4_- Una composicion o una combinackin farmacéuticas de scuerdo con une

cualguiara de las reivindicaciones 1 8 3, en la cual la sustancis seleccionada entre un

Jripa de sustancias, consistente sn dicho ingrediente (b) que es otra sustancia

anlicéncer activa, es el cisplating,



-36- 1

5.- Una composicidn o una combinacidn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 4, que es utilizada para el tratamiento del cancer puimonar de las
células no pequefias, cincer ovarico, cancer de colon, o céncer de pancreas.

8.- Una composicién o una combinacidn farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual una sustancia es seleccionada
entre un grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra

sustancia anticancer activa, es el etoposido.

7.- Una composicidn o una combinacién farmacéutica de acuerdo con (a
reivindicacién 6, que es utilizada para el tratamiento del cancer oviérico.

8.- Una composicion o una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra sustancia

anticéncer activa, es el camptotecina.

9.- Una composicion o una combinacikdn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, que es utllizada para el tratamiento del cancer pulmonar de las

células no pequefias, cancer ovérica, cancer de colon, o cancer de pancreas.

10.- Una composicién o una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente {(b) que es otra sustancia
anticancer activa, es el 5-fluoruracilo.

11.- Una composicién o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
relvindicacion 10, que es utllizada para el tratamiento del céncer de pecho o del
céincer de colon.
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12.- Una composicién o una combinacidn farmacéutica de acuerde con una
cualquiera de Ias relvindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingredients (b) que es otra sustancia
anticAncer activa, a8 la gemcitabina,

13.- Una composicion o una combinacion farmacéutica de acuerdo con ia
reivindicacién 12, que es ulilizada para el tratamiento del céncer pulmonar de las
células no pequefias, cAncer ovérico, cancer de colon, o cancer de pancreas.

14.- Una composicidn 0 una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustanclas, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra sustancia
anticéncer activa, es el paclitaxel

15.- Una composicién o una combinaclén farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 14, que es utilizada para ol tratamiento del céncer de pecho, cancer
ovérico o cancer de prostata.

16.-Una compaosicidn o una combinacién farmacéutica de acuerde con una
cusalquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingredients (b) que es olra sustancia
anticancer activa, es el docetaxel.

17.- Una composicidén ¢ una combinacitn farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 16, que es utilizada para el tratamiento del cancer puimonar de las
células no pequeias, cancar ovérico, cincer de pancreas o cancer prostatico.

18.- Una composicidén o una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en |a cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra suslancia
anﬁcal_\cer activa, es el carboplatino.



18.-' Una composickdn o una combinacian farmacéutice de scuerdo con Ia
relvindicacion 18, que es utilizada para &l tratamiento del cincer puimonar de las

cBlulas no petjusfiae, cincer ovérico 0 cancer de pancress.

20.- Una composicién o una combinackin lemacéutica de acuerdo con una
cualquiera de 1as reivindicacionas 1 a 3, en la cual ka sustancia selaccionada gntre un
grupe de eustanclas, consistente en dicho ingrediente {b} qua e3 otra suelancia

anticincer aciva, &3 el oxallplatine.

21.- Una compasicidn ¢ una combinaclén fammacéutica de acuerde oon la
raivindicasiin 20, que es utilizada para el tratamiasnto del céncer de colon o del
CAncer ovarico.

22.- Una composicitn @ una camblnaeclén farmacéutica de acusrdo con una
cuakjulera da las reivindicaciones 1 a 3, en las cuales la eustancle ssleccionada
entra 1m grupo de susiancias, consistente en diche ingrediente (b) que es ol

sustancia anticancar activa, e la doxprublcina.

23« Una composicién o una combinacidn farmecéutica cde acusrdo con B

reivindicacion 22, que es utflizada para &l tratamiento del cancer ovarico.

24.= Una ¢omposicion 0 una combinacion farmecéutica de acuerds &on une
cualquiera de les reivindicaciones 1 a 3, en les cuales la sustsncia seleccionada
entre uUn gnupo de sustanclas, cangistente an dicho ingradienta [b) que es otra

sustancia anticancer actlva, as la vinblastina.

Z25.= Una composicidn o une combinacitn Tarmacéutica de acuerdo con la
relvindicacion 24, que as Ulillzada para el fratamisnko del cancer pulmoner de las
células no pequafias.

28.- Una cambinacldn farmacéutica da acuerdo con una cualquiera de las

redvindicaclonas 1 & 3, en la cual dicho ingrediente {a} que wa euvstancia



inhibidora de histona deacetilasa y dicho ingrediente (b) que es otra sustancia

anticAncer activa, son administrados secuencialmente a los pacientes.

27.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 26, en la
cual dicho ingrediente (b) que @3 otra sustancia anticincer activa. es el paclitaxel.

28.- Una combinacion fanmacéutica de acuerdo con la relvindicacibn 27, para
la cual la secuencia de la administracidn as: paciitaxel, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.

20.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con ia relvindicacién 28, que
es utiizada para el iratamiento del cancer ovarico o del cancer de pecho.

30.- Una combinacidn farmacéutica de acuerdo con Ia reivindicacidn 26, en la
cual dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anticAncer activa, 83 el cisplatino.

31.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 30, para
la cual la secuencia de la administracién es: dicho ingrediente (a) que es una

sustancia inhibidora de histona deacslilasa, y después el cisplatin.

32.- Una combinacidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 31, que
utilizada para el tratamienio del cancer pulmonar de las células no pequefias,
cancer ovarico, cancer de colon o cancer pancrestico.

33.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 30, para
la cual la secuencia de la administracién es: cisplatin, y seguidamente dicho

ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.

34.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 23, que
es utilizada para el tratamiento dal céncer pulmonar de las células no pequeiias,
cancer ovarico, cancer de colon o cancer pancreatico.
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35.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 26, en la
cual dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anticancer activa, es la camptotecina.

36.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con Ia reivindicacidn 35, para
la cual la secuencia de la administracion as: dicho ingrediente (@) que es una
sustancia inhibldora de histona deacetilasa, y después la camptotecina.

37.- Una combinaci6én farmacéutica de acuerdo con la relvindicacion 38, que
es utilizada para el tratamiento del cancer puimonar de céluia no pequefla.

38.- Una combinacién farmaceutica de acuerdo con la reivindicacién 30, para
la cual la secuencia de |la adminiatracion es: camptotecina, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.

39.- Una combinacion fatmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 38, que
es utilizada para el tratamiento del céncer pulmonar de célula no pequefia, cancer
ovéarico, cAncer de colon o cancer pancreatico.

40.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 28, en la
cual dicho ingredients (b) que 8s otra sustancia anticancer activa, es la gemcitabina.

41.- Una combinacion fanmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 40, para
la cual la secuencia de la administracion es. dicho ingrediente (a) que es una
sustancia inhibidora de histona deacstilasa, y después la gemcitabina.

42.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacion 41, que
es utilizada para el tratamiento del cancer puimonar de céiula no pequefia.

43.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 40, para
la cual |a secuencia de la administracion es: gemcitabina, y seguidamente dicho

ingredienta {a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.
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44 .- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacién 43, que
es utilizada para el tratamiento del cAncer pulmonar de célula no pequeia, cincer
ovarico, cancer pancreatico o caAncer de colon.

45.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26, en la
cual dicho ingredisnte (b) que es otra sustancia anticancer activa, es el 5-flugruracilo.

46.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 45, en la
cual ia secuencia de la administracidn es: S-fluoruraciio y sequidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.

47.- Una combinacidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 46, que
es utllizada para el tratamiento del cAncer de calon.

48.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 26, en ia
cual dicho ingrediente (b) que as atra sustancla anticéncer activa es el docetaxsl.

49.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 48, para
la cual la secuencia de la administracién es: docetaxel, y seqguidamente dicho

ingrediente (a) que es una sustancia inhibidara de histona deacetilasa.

50.- Una combinaclon farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 49, que
es utiizada para el tratamiento del cAncer pulmonar de célula no pequefia, cancer
ovarico, cancer pancreélico 0 cAncer prostitico,

51.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la relvindicacidn 26, en la

cual dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anticdncer activa, es el carboplatino.

52.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 51, en la
cual la secuencia de la administracién es: carboplatino, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.
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53.- Una combinacidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 52, que
es utilizada para el tratamiento del cancer pulmonar de célula no pequeiia, cAncer
ovérico o céncer pancreético.

54.- Una combinacidn farmacautica de acuardo con la reivindicacion 26, en la
cual dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anticAncer activa, es el oxaliplatin.

55.- Una combinacion farmacéutica de acusrdo con la reivindicacién 54, para
la cusl la secuencia de Ia administracién es. oxaliplatino, y seguidarpents dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacelilasa.—!

58.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 55, que
o3 utilizada para el tratamiento del cancer de colon o cancer ovarico.

57.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con |a reivindicacibén 26, en la
cual dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anticlncer activa, es la doxorubicin.

58.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 57, para
la cual la secuencia de la administracién es: doxorubicina, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.

59.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacidn 58, que
es utilizada para el tratamiento del cancer ovarico.

60.- Una combinacion fanmacéutica de acuerdo con la relvindicacion 26, en la
cual dicho ingrediente (b) que s ofra sustancia anticncer activa es el vinblastin.

61.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 60, para
la cual la secuencia de la administracién es: vinblastina, y seguidamente dicho

ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa.
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62.- Una combinacién farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 61, que
es utilizada para el tratamiento del cancer pulmonar de célula no pequeiia.

63.- Un kit para e tratamiento del céncer, que comprende una combinacion
tarmacéutica de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 62, caracterizado porque:

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

(i) por lo menos uno de dichos ingredientss, (b). que es otra sustancia

anticdncer activa,

(iii).- las instrucciones para la secuencia de la administracién, simultanea o
secuencial (para la administracion secuencial a un paciente en intervalos periddicos),

de acuerdo con el tipo de céncer,

64. Una combinacién farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 4 A 25, en la cual dicho ingrediente (a) que es una sustancia
inhibidora de histona deacstiiasa y dicho ingrediente (b) que es otra sustancia

anticéincer activa, son administrados secuencialmente a los pacientes.
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RESUMEN

Una droga anticancer que tiene un afacio sindrgico gracias a la wtilizacion
combinada de un derivada de histona daacatilese tal coma la N-{2-aminofenll)-4-[N-
(piridin-3-imetoxicarbonil) amino’” metl] benzamida (S-275} y otra sustancia

anticancer activa.
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