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COMPQSICIÔN FARMACEUTJCA QUE CONTIENE UN INHIBIDOR DE IIISTONA 

DEACETJLASA 

CAMPO TECNICO 

La presents invencian se refiere a une camposic6n fa,macOutica a a line 

combinacion de drogas pare of tmtamenta del cancer, qua comprenden tin inhibidor 

de histona deacetilasa y one nustancia qua as active contra of cØncor. 

ARTE ANTERIOR 

En Is actualidad el cancer as Is principal cause de muerte. Haste ahara se ban 

efectuado niuchas investigaciones y Se han invertido considerables canticiades de 

dinero y de Uernpo, Sin embargo, a poser its as investigaciones an mottoes de 

tratamiento que abarcan diversos campos tales coma Is cirugia, radioterapia 

termoterapie el cancer no he sido vencido. Entro dicbos metodos, Is quinhioterapia 

as an campo importante. Be han investigado muchas drogas contra el cancer. Par 

eemplo, an calidad de drogas quimioterapeuticas contra el cancer as hen utilizedo ci 

4 cispiatir,o etoposido, 5-fluoruracilo, gemeitabina, paclitaxel, docetexel, carbopletino, 

oxaliplatino, doxorubjcina, vinbiastina, etc 

En Is Publicacion de Patentee Japonesas sin Examiner (Kokal) No. 10-162462 

as revels an derivado de benzarnida. Se describe el siguiente hecha. Dicho derivado 

de bervan,ida tiene one eccion inductors its uric dfterenciaoión, es mil cflmo 

producta farniaceutico pare el tratamiento a alivio de las tLjmores malignos, 

enfermedades auto-innnunologicas, enfermedades do Is piel, a infecciones 

parasitarias, as particularmente efectivo como drops anti-cØncer, y as efectivo contra 

log cânceres hematojeticos y contra Ins cnceres aolidos. 

Documento - Patente I 

PubHcacOn do Patentee Japonesas sin Examiner (Kokal) No. 10-152462 
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REVELACION DE LA (WVEMCIÔW  

Sin embargo, let drogas anti-cancer presontan are LimitaciOn an cuanto a LII 

dosificacion an fame do drogas simples, debido a so considerable toxicidad con 

respecto a las celulas normaLes, Con Is excepcion de algunos cÆnceres, a’ 

tratamento modiante Is administracian do una sofa droga no as suficiente pare logier 

one ericacia stthcente. 

La presents invencion tiene per objetivo reducir Is toxicidad qua presents LIR) 

problems en Is quimioterapia actual y lograr un tratamiento altamerite efectivo. / 

� 

Per to tanto, is presents invonciOn proves one com6osci6n o combinacion 

farniaceuticas do ingredientes activos, quo comprenden: 

a).- per lo menus uno as los derivados de benzamicia representados par Is 

formula (I): 

ES 

* 

Son
 Is coal A as on grupo feniLo opolonalmente sustituido 0 on grupo 

hoterociclico opcionalmente sustituido an el cuat allies sustituyenle(s) pare ci grupo 

fenio a Para el grape hetemcichco es(son): tie 1 a 4 sustituyentes seleccionados 

entre el grupo consistente an on Ætomo de halOgeno, on grupo hidroxilo, un grupo 

amino, on grupo nitro, un grupo ciano, on grupo aLquilo quo tiene I a 4 carbonos. un 

grupo alooxi qua liene I a 4 carbonos, on grupo aminociquLlo qua tiene 1 a 4 

� carbonos, an grupo alquilamino qua some I a 4 carbonos, Un gn.Jpo acilo quo tiene I 

a 4 carborios, on grupo acilamino quo Vane I a 4 carbonos un grupo alquiltia qua 

tiene 1 a 4 carbonos, un grupo perfluoralquilo quo tiene 1 a 4 carbonos, on grtipo 

pertluoralquiloxi quo tiene 1 a 4 carbonos, on grupo carboxilo, on grupo 

alooxicarbonilo qua tiene 1 a 4 carbonos, on grupo tenilo y on grupo heterocIclico 
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X es Un enlace a una patio que tieno una e5tructura seleccionada entre as 

lustradas an Is formula (2): 

(crr2)e- (CR,M- &Ci)e-

N 

(2) 
0 5O 

(c.H2)- - (UI,)-N--C- (CE12)in-

*D R5 

- (CIL)g�C---N--- (CI)th�

en Is cual P as Un nmero entero de 1 a 4; gym son independientemente Lin 

nlmero eniero do 0 a 4; RI as cm Ætomo do hidrOgeno 0 UP grupo aiquilo 

opcionalmente sustitusdo quo tiene I a 4 carbonos. 0 of grupo aGio napreseniado POP 

Is formula (3) 

U 
(3J 

-C-RH 

an Is cual RU es un grupo aiquilo opcionalmente sustituido quo tiene 1 a 4 

ja 

carbonos, U" grupo periluoralquilo quo tiene I a 4 carbonos, Un grupo fer,ilo o Un 

grupo heterociccico; R$ as Un Memo do Ndrogeno a Un grupo a$quilo opcionalmente 

2ustituido quo tiene I a 4 carbonos; 

as Lin nCimero entero do 0 a 4, con la ccndiciOn quo cuarido X Cs Un enlace, 

n no as Cern; 

0 as una parte qua tiene ma estructura seleccionada entre aquellas ilustradas 

on Is formula (4): 
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OR? RIO 0 R7 Rio 

�C�N-- �N�C� , �D�C � �N�

R7o RS S R? or  S R? 

H I 
-- c�(-- �C�N-- �N�C--

R7S R7S RB 

* en a coal RI y PS son indepandientomente on Memo de hidrageno our grape 

aiquilo opcionalmente sustituido qua tiene I a 4 carbonos; 

R1 y R2 son Indequendientememe an alamo do hidrager,o, an Morro de 

halageno, an grupo hidroxita, on grupo amino, on grupo aJquilo quo tene i a 4 

carbonos, on grupo alcoxi qua tiene I a 4 carbonos, an grupo aminoalquito qua tiene 

I a 4 carbonos  on grupo aiquilamino quo tiene 1 a 4 carbonos, on grupo ache quo 

tiene I a 4 carbonos, Un grape acilamino We liero I a 4 carbonos, Un grupo aiquiltie 

qua tiene 1 a 4 carbonos, an grupo perfluoralquito quo tiene I a 4 carbonos, an grupo 

perfluoralquiloxi quo tiene I a 4 carbonos, on grupo carboxilo 0 on grupo 

S aoxcarboniIo qua time I a 4 carbonos; 

9 R3 as an grupo hidroxio 0 on grupo amino a arTs sal farmacØuticamente 

aceptabla del n,ismo come sustancla inhibidora do HflAC, y: 

b).- par Ia manna otra sustancia come otra suslancia active contra el cancer, 

se!eccionada on el grupo cons}stente an: cisplatino etoposido, camptotecina, 5-

fluoruracilo, gemeitabina, paclilaxel, docetaxel, carboplatin, axalipialino, doxorubkcina 

y vinbiastina. 

La presene invenciOn Proven ademâs Un kit pars or tratemento del cancer 

qua comprende one combinacion farmaceutica caracterizada pOrque: 

par Ia mares one do dehos ingredientes (a), quo as one 8ustancia 

inhibidora de histona deacetilasa, 



1) y par io manes uno do dichos irigredientes (b), quo as otra sustancia 

anticancer active, 

iii).- unas instrucoiones para Un programs do administracian simuanoa a 

secuencial (pare Is adn,inistracion socuoncial a Un paciente an infervaica periOdicas) 

de ecuerdo con at tipo de cancer, 

En to presents invencion  Is expresiOn combinaciOn farmaceutica so refiere a 

una cornbinacion do on ingredients (a) quo as una sustancia inhibidora do histona 

deacelilasa y de up ingredients (b) quo as otra sustancia anti-cancer active, an donds 

el ingredients (a) y el ingrediente (b) son administrados simultØneamonte 0 a tiempos 

9 diferentes (a 

La presents irivencion incluye Un metodo peas at tratamiento del cancer, qua 

cornprende Is administraciOn do dicho ingredients a) y is diohc, ingredients (b) a los 

pacientes, simultÆneamente o a tiempos diferentes (a secuencialrrente). En esth 

situacion, una secuoncia de administracion do dicho ingredients (a) y do dicho 

ingredients (b), as selecciona con una class do cancer y closes de dicho ingredients 

(a) y dicho ingredients (b). AdernØs, Is presents invencion ambles incluye Is 

utilizacion de dicho ingredients (a) y do dicho inqrediente b) pars oroducir una 

Scomposicion farrneceutica o una cornbinaciori de drogas de Is presents invenciari 

para el tratamiento del cØncer, y Is utilizacion de dicho ingredients (a) y do dioho 

ingredients (b) para producir el kit des presents invencion. 

El derivado de benramida quo as Is sustancia inhibidora do histona 

deacetilasa, a las sales tarmaceuticamente aceptables del mismo, es 

preferenteniente seleccionado entre Its siguierites formulas (5) a (8) o sales 

farmaceuticamente aceptables de Ins mismos, 
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0 

NH2 
CH CH2 

0 

U 

We protoronteniente, que el derivado do benzamida estØ representado par la 

siguiente fOrmula (5)0 por la sal farmacØuticamente aceptable del mismo: 
U 
11 CIl, _C01z Nfl2 0 L El ft 

En la combinacion o composicion %rmacØutics de la presente invencion, dtbo 

Engrediente (b) que es otra sustancia anti-cancer activa es preferentemente 

cisplalino, y mªs preferentemente  la combinacion 0 composiciOn as para et 

trafamiento del cØncer cia colon, el cancer pulmonar a las celufas no pequenas, of 

cancer de Ins overios 0 el cancer pancreÆtico, 
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Per otra parte, an Is combnacion a composTciôn farrnaceutca de a presents 

invencion, niche ingredients (h) qua as otra sustancia anti -cancer activa 99 

preferentemente etoposide, yes mØs preferibie qua esta combnaciOn a composic56n 

sea Para at tratamianto del cancer ovrco, 

Adems, an a combiciacon a composiciOn farmaceutica do Is presents 

invenciOn, thcho ingredierite (b) quo as otra sustancia antL-cÆncer active as 

preferentemente camptotecina, y as mM preterible qua este combinatiOn a 

composicion sea paTa el tratamienta del cancer de colon, cancer pulnionar a as 

cØlulas no pequeAas, cancer ovØrico o cancer pancreÆtica. 

Ademas, on Is combinacion o compasiciOn farmaceuflca de ’a presents 

invenciOn, dicho ingrediente (b) qua as otra sustancia ant-cäncer activa as 

preferentemente 5-fluoruracilo, y as nias prefejible qua esta cornbinaciOn 0 

ccmposiciOn sea Para el tretarniento del cancer do pecho o del cancer do colon. 

Adomes, an a combjnaciOn a composiciOn tarmaceutica do Is presents 

invention, dioho ingrodionte b) qua as otra suslanoja anti-cancer active CS 

preferentemente gemcilabina, y as mØs preterible qua esta combinack5n a 

’ composition sea pare ci tratanilento del cancer pulmanar a las cOlulas no pequeas, 

cancer do colon, center ovªrico a cØncer pancreÆtico. 

Adernas, en Is combsciOn a composition fermaceutica de Is presents 

invencion, dicho ingredients (b) qua as otra sustancia anti -cancer active OS 

preferen(emertte pacfitaxel, y as moo preferible quo a combinaciOn a coruposicion 

sea Para & tcatamienta dcl cancer ia podia, cancer de prostate o cancer avarice. 

Par otra perle, an Is combinaciOn 0 composicion farmaceutica de is preserite 

invention, dicha ingredients (b) quo as otra sustanc?a anti-cØncer active as 

preferentemente docetaxel, y as mØs preferibie quo esta combination a composition 



sea Para el tratamiento del cancer puimonar a )as cØlula8 no pequenas, cancer de los 

ovaros, cancer pancreÆtica a Sneer do prOstata. 

AderMs, an la Combinacion a coroposicion fermacØutica do a preserito 

nvercon dicho ingredients (b) qua as otra sustancia anti-cancer activa as 

preferentemente carboplauno, y as mas prefedbe we ota cambLnacion 0 

composicion sea pare at tratamiento del cancer pulmonar de as celutas no 

pequenas, cancer do log ovarios C cancer pancroàSo. 

* 

Ademas. an is combinacion o composicion farmeceutica do Is presents 

invencOn, dicho ngrediente b) quo as otra sustancia anti-cancer actva as 

preterentemento oxaliplatino, y as rrAs preferibte quo este cambknacOn 0 

composicon sea pare el tratanliento del cancer de colon o cancer avarice 

Ademas, an to combinación a ccmposicion farmaceutica de Is  presents 

invencfon, dicho ingrediento (b) quo as aba sustancia anti-cØncer active as 

preferenteniente doxorubicna, y as mM preferible qua eats con,binadôn 0 

composicOn sea pare ci tratamiento del cancer ovÆrco. 

S AdemÆs, on Is conibinaciOn 0 composiciÆn farinaceutica do is presente 

Znvenoian, dicho ingrediente (b) qua as otra sustancia anti-cancer active as 

preferentemente vinblastina, y as ms preferibe qua osa eombnaciOn 0 

coniposicion sea pare el tratamiento der cancer pulnwnar do las cŁiuias no 

pequenas. 

Ademas, la combination farmaeeutica an Is presents invenciOn as preferibte 

an Is cuel dicho ingrediento (a) qua as una suslanofe fnhibldora do histona 

deecetilasa , dicho ingrediente (b) qua as otra sustancia anti-cancer active, qua sea 

edministrada secuencialmente a las pacientes. 

En is combinacjOn farrneceutjca, dicho ingreriiente (b) quo as otra sustancia 

anti-cancer active as preferentr3mente paclitaxel, coma su secuencia de 



adrninistraeion es preferible administrar: pc(itaxei y despues dicho ingre6opte (n) 

quo e Una suslancia inhibidora de histona deacetijasa Es mM preferible one esta 

combination farmaceutica sea pars el tratamiento del cancer de pecho 0 cancer 

ovØrico. 

AdomÆs, do Is cornbinaciOn farmecØutica, dicho ingredients (b) quo as otra 

sustanca anti-cancer adva as preferentemente cieptatino. Como su secuencie S 

administracion as prefenbia adminitrar ditho ingredients (a) qua as una sustancŁa 

inhibidora de histona deacetilasa, y despuØs el cispcetino. Es mAs prefedble a 

combination larmacØutica Para at tratamiento del cancer pulmonar a las celulas no 

poquenas, cancer do ovario, center do colon a cancer pancreàtico. C all  setuencia 

do administration as prelerentemente: cspatTho, y soguidamento dicho ingredients 

(a) qua as Una sustancia inhibidl do hkstona deacetilasa. Es mÆs preferible Is 

combinecion farmacØu(ica pare el fratarnenk, del cancer do colon, cancer puirnonar 

a las cekiras no pequenas, cØncerovàrico o cancer pancreatico, 

Adomas, do Ja combination farmaceutica, dicho ingrediente (b) quo as one 

sustanS anti-cancer activa as preteronteniente carrpotecfna. Como so secuencia de 

adminstracion as preferible adrninistrar dicho ingredients (a) qua as i$na sustanca 

S 
inhibidore de histona 

deacetilasa, v despuØs campotecina. Es vS preferible Pa 

combination larmacOutica Para at tratamiento del cancer pulnionar a )as celulas no 

pequenas. 0 so secuenda de administration as prefe,entemente: campotecina 

seguidamente dicho ingrediente (a) que as una sustancia inhibidora de histona 

deacetifasa. Es moo prefenble Is  combination farmaceutIca pare al tratamiento del 

cancer de colon, cancer pumonar a las cØlulas no pequenas, canter ovarico 

cancer pancreÆtico. 

Ademas, de Pa combination tarmaceutica, dicho ingrediente (b) quo es one 

sustancia anti-cancer activa, as preferentemente gemcitabina como Cu secuencla de 

sdmnistracion as prefedble adrninistrar dicho ingredients (a) quo as Dim sustencia 



nhibidora do histona deacot!asa, y despues el gemoitebina. Es rubs preferible Is 

cornbinacion farmaceutica para a’ trataniiento del cancer puinionor a as cØluLas no 

pequeas. U su secuencia de adrninistraeiOn misma as preferentemente gemcitabine 

y despues dicho ingredients (a) qua as aria sustancia nhibidora do histona 

deacetipasa. Es ,rÆs preferible Is conibinaciOn farmacØutica pare el tretarniento del 

cancer do colon, cancer pulnionar a las celulas no poqueæas, cancer ovrico 0 

cancer pancreàtico. 

Aden,s, de Is cornbinaciOn farmacØutica, dicho incyediente (bj quo OS atra 

sustancia anti-cancer acta, es proferenlemenfo docetaxel, coma su secuencia do 

administracion, as preferible administrar: docetaxel, , despuØs dicho ingredients (a) 

qua as and sustancie irihibidoja do histona deacetilasa. Es rnas preferible Is 

cornbiriaciOn farmaceutice pare el tratarniento del cancer puirnonar a las cØluias no 

pequoias, Cancer ovShcn, cancer pancreÆtico a cancer prostâtico. 

Adernas, de Is cembinaciOn farmacØutica, dicho ingrediente (b) quo as otra 

sustancia anti-cancer active, as preferentemente carboplatino. COrilO su secuencia do 

a administraciOn as preferible administrar barboplatino, y seguidamente dicho 

ingredients (a) quo es uric sustancia inhibidora do historic dOaCetiaSa. Es mas 

preferible la combinacion farmacØutica pare el tratarniento del cancer pulmonar do 

Las celulas no pequeæas, cancer ovàrico 6 cancer panoreâtico. 

AdeniÆs, do Is combinaciOn farmaeŁutica, dicho ingredients (b) quo as otra 

sustancia anti-cancer active, as preferentemente oxa[iplatin. Coma su secuencia do 

adrnirüstraciOn as preferibis adminiatrar: oxaliplatino, y seguidaniente dicho 

lnrodlente (a) qua as una sustancis Inhibidora de histona deacethasa. ES nias 

preferible Is combinaciOn fsrmacØutica pare el tratarniento del cancer del colon o del 

cancer ovÆrico. 

AdeniØs, do Is corabinaciOn farmacOutice, dicho ingredients (b) qua as otra 

sustancia anti-cancer active, as preferentemente doxorubicfn. Como so secuencia Os 



adrninistradOn do Is misnia as: doxorubicin, y segudemente dcbo ingredients (a) 

quo as Una sustancia inhibicona do histona deacetiasa, Es mØs preterible quo esta 

cambinaciOn tarmaceutica para el tratan,iento del cancer ovrico. 

AdernÆs, do to conlbinaciOn farmaceutica, dicho ngrodiento (b) quo as otra 

sustancia anti-cancer acUva, as prefsrentemente vinblastna. Como so socuencia do 

Is adrninistracion as preferiblo admirtistrar: vinblasUna, y despus dicho ingredients 

(a) qua as una sustancia inbibidora do histona deacotiasa. Es rriªs prefetiblo 

fS acombflaciOn farmacºutica sea pars e fraiamionto del cancer pulmonar a las 

cØJulas no pequenas. 

S 
Ademas, de at combinacon farmaceutcs, dicho ingliedierte (b) quo as stirs 

sustanca ant -cancer activa, as preferentemente 5-fluoru,acj$o. Come so secuencia 

do Ia administ,aciOn as ptoferible administrara: 54Luoruraciln, y seguidaniente dicho 

ingredients (a) quo as una sustancia irihibidora de histona deacetilasa. Es rnÆs 

� Dreferible ía cornbinaciOn farmaceutica para ai fratamiento del cancer del colon. 

En is composicion farmaceutha do to presents inversion, dicho ingredients (a) 

S y dicho ingredients (b) pueden ser integrados an la composicion farmecutiCa 

S usando of compuesto per so quo zon dichos ingrethentes activos, pueden sar 

ntegrados an Is cornposicOn Iarnjaceijtica njedante Is utilizacOn do One preparaciOn 

quo coritiene dicho ingredients (a) come ingredients active, V Una preparacior quo 

contiene dicho ingrediente (b) cemo ingredients acth,o, 0 turns  ser ntqgrados an a 

coniposiciOn farmaceutica.utilizando at compuasto per so quo as at ingredients (a) 

sea oJ ingredients (b), y One preparacion del ono preparada de antemano. Y, an In 

� combinaciOn tarmaceutice de Is presents invencjon, as preparaciones, praparadas 

usua(mente par separdo, as decir, una preparation quo contiene dicho ingredients 

� (a) como ingredients active y una preparacion quo contiene dicho ingredients (b) 

coma ingredients active, son administradas simultneamente o a ffempos difererues 

(o consecu�vamente). 



La Pigura I as on grÆficn quo Austra los fundamentos para Is evaluaeiOn de is 

existencia do una ecciOn sinØrgica. 

MEJOR MODO PATA LLEVAR LA INVENGIÔN A LA PRACTICA 

La presents invencian so reflere a one composiciOn C combinecion 

-Ø fsrmecØutca quo corrpmnde an dorivado do bonzamida representado par Is formula 

(1) qua as uoa sustanda inhibidora do histona deacetilasa y otra sustancia anti-

cancer active. 

TaI coma sea utiliza en a presente, Is expresiOn I a 4 carbonos’ so roflore a 

una cantklad do ªtomos do carbono para on unim susttuyente fndividual, par 

ejemplo, para una sustitución dialquitica, signMca 2 a S carbonos. 

On heterocjcio or, at compuesto represeritado par Is fOrmula (1 as on 

heterociclo monociclico quo tiene 5 5 6 miembros quo contieno I a 4 atomos do 

Is nitrOgeno, de oxigeno a de azufre. 0 on heterociclo bic!elco-fusJonado. El hetemciclo 

V n,onoccIco incluye pi’idna; pfrazina; pirirnidine; pirhdazina; tiofeno; turano; pirrot; 

pirazol; koxazol; satiazol: imidazol; oxazol; tiazol; piperidina; piperazina, pirrol?dina, 

quiriucfldina, tetrahidroturano, morfolina, tiam,rfol{rta, y similares. El heteroelolo 

bicccico fusionado incluyo: quino!ina, isoquinolina, naftiridina; piridinas fusinnadas 

tales como furopiridina, tienopiridina, pirrolopkidina, oxazolopiridina, irnidazofopiridina 

y tiazotopiridina; benzoturano, benzotiofeno; benz(mdazoL y skmilares. Up halOgeno 

puede ser fluor, clara, drama a eado. Un aIquijo qua liens 1 a 4 carbonos incluye 

metilo, ella, n-propilo, isopropila, n-butilo, isobutilo, secbutiLo; y ter-butilo. 

On alcoxi quo tiona I a 4 carbonos ncluyo melon, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, 

alliloxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butox, ter-butoxi y similaros. 



Un aminoalquilo que tiene I a 4 carbonos incluya aminornoti!o, i-amhoetiLo, 2-

ambiopropilo, y simitares. Un aquiIarræno quo tisne I a 4 carbonos incltiye N-

rnetklarnfrio, N, N-dimet3lamino N,N-cjielilaminn, N-metil-eI-etifamino, N, N-- 

dilsopropilamino, y similares. Un aito que tine 1 a 4 carbonos incluyo acetilo, 

propanolo, butenoBo, , similares. lJn acüamino que tiene 1 a 4 carbonos incluye 

acetilamino, propanoflamk,o, butanoflanhino, y similares. Un aiquittlo que tiene I a 4 

carbonos incluye rnetiIto, etiltio, propitto, y similares. in perftuoralquUo qua tiene I a 

4 carbonos ineluye triftuc,rrnetilo, pentafIuormetio. y sknilares. Un pernuoraiquiloxi 

que tiene I a 4 cerbonos jocluye trifjuormetoxh pentatluoretoxi, y similares. in 

aicoxicarboni!o quo bone I a 4 carbonos incluvo metoxicartonito y etoxcarbonio. Un 

$ 
aiquilo opcionamente sustituido quo tiene I a 4 carbonas fnciuye metho, etilo, 

propilo, isopropilo, n-buffo, isomififo, sec-butho y ter-butilo y aquetlos quo tienen I a 4 

sustftuyentos selecSnados antic el grupo consistente an on halOgeno, hdroxifo, 

amino, nitro, ciapo, tenUo y on heterociclo. 

Una sal farniac&,ticamente aceptablo del ingredients (a), que as una 

sustancia nhibidora de histona deacetitasa de Is presents irivenciOn, inciuye as 

sales con on Æcido inorganico tal como el Øcido corhidrico, Øcido brom&drico, Æcido 

41 sultUæco y acdo fosfÆrico; y con on acido orgànico to) como ci Æcido acØtico, acLdo 

$fOctim. Acdo tartàrico, âcido mÆco, Acido succinico, Acido fumÆæco, acido maeico, 

àcido cltrico, Æcido benzoico, Addo tnifluoracetico, Æcido p-tnruen�uinica 
y 

Øcdo 

m etano sulfa non. 

EI ingredients a), que as on austancia inhibidora do histona deacetitasa do Is 

presents invencion puede ser producido de acuerdo con & prOcesO do la Publicaciôn 

de Patentes Japonesas sir Examiner (Kokai) No. 10-152462. V, el ingrediente (b) 

quo as nira sustancia anti-cancer active puede estar disponLble an of comercro 

puede Se producido rnediante rnetodos conocidos. 

La composicion 0 cornbineciOn tarmscØutico do Is presents invencion es iti 

pars el tratarniento de cancer. La composiciOn en si rnisma puede Sen usada On a 
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forma de una formulacian tarmaceutica general. Y de Is oornbnaciOn, os 

ingredienles (a) y (b) pueden set usados an to forma do one compc,sician 

farmacØutica genera. 

La cornposicion farrnaceutiea quo corupronde las ngredientas activos (a) y (b) 

as preparada medfarite up dHuyenta a oxcpiente de use general tal come up relleno, 

diluyento, hgante, agents hurnectante, agente do desintegracian, surfactan(e y 

lubricants, V Is combinacion farmaceutica as preparada mediante ingredientes 

* activos independientes, cart an dikuyente a excipiente de use general tel coma Un 

rolleno, łiluyente, ligante, agents do humectaciOn, agents do desintegración, 

3 surtactente y lubricante. La tormulacidn tarmacºutica puede toner una vMedad do 

formas de dosificacion tajes Carlo tobetas, pdoras, polvos, soluciones, 

suspensiones, emulsianes, granujados, capsules, inyectables (par ojemplo, solución, 

suspensión), y supositorios. 

Para preparar as tabletas puede utiliarse una variedad do vehcuIns ben 

conocidos an at arte. Un vehiculo do este tipo incluve excipientes tales coma lactose, 

glucosa, airnidon, carbonato do ca(cio, caalin, celulosa cæstana y Amdo siiicico; 

4 igantes takes come ague, etanol, prapana), jarabo simple, solucion do glucose. 

soluciOn do attrition, solucion do gelatins, carboxinietil celulosa, sheffac, nietil 

celutosa y polivinil pirroildana; agentes as desintegracion takes coma alrnidOn seco; 

alginato cia sodio, agar on poivo, carmeiosa do caiclo, almidan y lactnsa; 

retardadores do Is desintogracion tales coma Is sucrose, rnariteca do cacao y aceite 

hidrogenado; promotoro de (a absorciOn fates coma one base do emonio cuatemario 

aunt sulfate d0 sodia; agentes humerAantes tales come Is glicerina y of airnidon; 

adsorbentes tales come el almidOn, lactose, caolin. bentonita, Øcido siticico coloidar; 

agentes do daslizarniento tales corn a’ tatco. as estearatcs y at pa etilOngiicol. En 

case do necesidad puode to tablets set racubierta con un recubrimiento cnm(n; par 

e)emplo, tabietas recubiertas con azi5cr, tabletas recubiertas con gelatina, tabtetas 

con on recubrimiento entenico, tabtolas recubiertas con una polkcule, tabletas do 

noble caps y tabletas do mUltiples cepas. 
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’fly 

En Is formation do pildoras puede utilizarso one variedad de vehiculos bert 

conocidos an �1 arts. Dichos vehiculos inc(uyen excipientes tales coma ’a tolulosa 

cristaline, lactosa, atmidan, acefte vegetal hkirogenedo. ceolin y talco; ligantes tales 

coma acaca an p01w,, game do tragacrnito or, polvo y gelatins; agonies S 

dosin!ogracian tales coma Is carmelosa de calcio yet agar. 

Las cpsues puedon ser preparadas mediante & n,ezclado de on ingredients 

activo can one vanedad de los vehculos anteriormonte mencionados, camp as isuat, 

introduciendo la mezola resultante an per ejemplo one càpsula de geIaine aura C 

$ 
blends, o similar. 

Pare la preparaciOn do nyoctables, soluciones, emut&ones y Suspensiofles, 

son osterflizados y proterentemente isotonicas con a sangre. Pooped ser p,eparadas 

mediante is utilizacion de los diluyerites S USa comC,n on el ado; par ejemplo, ague, 

etanot, macregal, prapflenghcol, alcohol estearilioa etoxilado, alcohol polioxiestearilco 

y estores do ªcidos grasas do palioxietlØn sorbitano. La preparatiOn farmacØutica 

anode contener et cloruro de sadia necesario pam preparar tine solucion isotOnica, 

gtucosa a gficerina, coma tambiØn Joe salublizantos, amortiguadores, y agentes 

balsØr,,icos usuales. 

Los supositorios pueden ser formodos rnediente tins vadedad do vohiculos 

Won conocidos; par ejemp}o glcØrido sernisintØtico, mantece do cacao, alcoholes 

superoros, esteres do almholea superiores y polietilØnglicol. 

Par airs paris, is con,posciOn farmaceutica puede conterier agentes 

colorantes, agentes do conservacion, perfumes, agentes saborizantos, edulcorantes 

yin atras drogas. 

La relation volumØtjica entre los ingredients activo (b) y (a) a ser incluidos an 

Is composition farrnaceutica de Is presents invenciOn no esta timiteda, y as 



adecuadamente seleccionada an on ample range do retaciones vofurnetricas. En el 

case del cisplalino, la relacion motar as do 0001 a 10.000, preferentemente do 001 

a 1.000, a 1. del derivado do benzamida (dicho ingredlente (a)). En el case del 

etoposdo, la rePacion molar as de 0,001 a 10.000, proferentemente de 001 a 1000, 

a 1 del derivado de benzamda. 

En eJ case del carnptotecina, la relacion molar as do 000001 a 10, 

preferentemente do 0,0001 a I, a 1 del derivado do benzamida (dicho ingredi�nte 

(a)). En el case dot 5-Ituoruracio. arm releciOn molar es do 0,01 a 100000, 

preferentemonte do 0*1 a 10.000, a I del derivado do benzamida. En el case del 

gemoitahine. una relacian molar as do 0.00001 a 100 prefereniemelite do 0,0001 a 

10. a I del derivado de benzamida (dicho ingredente (a)). Er, ol case del paclitaxel, 

una relacfon molar es do 0,000001 a 0,01, proferentemente do 000001 a 0.001, a I 

del derivado do benzamida (dicho ingrediente (a)). 

En at case del docetaxel, ore rejathon molar as do 00000001 a 1, 

preferentemonto do 0,000001 a 0,1, a I del derivado do benzamida (dicho 

ingrodienle (a)). 

Er, of caso del carboplatino. tins relaciOn molar as do 0,001 a 10,000, 

S proferentemente de 0,01 a 1.000, a 1 del derivado cia benzamida (dicho ingredients 

(a)). 

En el caso del oxaliplatino, una relaciOn molar as do 0,001 a 10.000, 

preferentemente do 0,01 a 1.000, a I del derivado de benramida (dicho ingredienta 

(a)). 

En at caso del doxorubjoina, uris relacion molar as tie 0,003001 a 1, 

preterentemente de 0,00001 a 0,1, a I del dsævado do benzamida (dicho ngrediente 

(a)). 
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En o( case del vinbIasina. una rojación molar as  de 0,000001 a 1, 

preferontemente do 0,00001 a 0.1, a I del derivado de benzamida (dicho frigaidemse 

(a)). 

La via tie administration tie Is composiciôn 0 eombinación farmacØutca no 

tiene linnitaln6n, y as seleccionada an funcidn do fa forma de su dosificacion  sued del 

rodents, su sexo, Is gravedad do in enfermedad y otras condiciones. Par ejemplo, as 

posible administrar orSmente tabletas, plidoras, sofuciones, suepens?onos, 

emulsiones, grØnulos y capsules; o nyectabos pueden set administrados par via 

intrevenosa, solos a an combination con on fluido de infusion usual tal conio glucose, 

$ 
aminoÆcidos, y similares, o, an caso de necesidad, par via intramuscular, subCAbnea 

0 intravenesa, a tItulo de preparaciôn Individual. Los suposito$os pueden ear 

adrnThstradas per via intra-rectai. 

La dosis do la composition o combination facmncØutica de Is presents 

nvenviOn puode set seleccioriada, an funcion de Is forma do su dosificacion, edad 

del paciente, su save, y graveded de Is enformeded, y de ofrafj cor,dicionos, como 

sea adecuado, v Is cancdad do ingredienes activos an Is composiciOn puede aster 

4
 

an el tango general de 0,0001 a 1.000 mg par Kg, y per na. Es preteribte qua one  
I

forma uritaria do Is dositicacion pueda contener apmimadacnente 0,001 a 1.000 mg 

de (de los) ngrediente(s) activo(s). 

Ademas, an of case de Ian combinacianes do drogas, fa cantidad de 

ngrediente actS del Oedvado do benzamida (dicho Ingredients (a)) puede nor do 

aproxirnadaniente 0,0001 a 1.000 mg par Kg. de peso corporal, coma sea adecuado. 

En et case del cisplatino. a cantidad puede set de aproxirnadamente 0,01 a 50 mg 

par Kg. as peso corporal. En of case del etoposido, Is cantidad puede ser 1� 

aproximadarnente 0.1 a 10 mg par Kg. de peso corporal. En el case del 

camptatecina. is cantidad poode sr do aproximadamerite 0,1 a 10 mg per Kg, do 

peso corporal. 



En el case del 5-fluorouracilo. a carTtidad puede ser de aproximadamente 0.1 

a 200 mg por Kg. de peso corporal. 

En el caso del gemcitabha, In cantidad adecuada puedo ser de 

aproximadamente 1 a 300 mg par Kg. do peso corporal. 

En el caso del paciitaxe, is cantidad pusS ser do aproximadamente 0,1 8100 

rig por Kg. S peso corpora. 

En el easo del docetaxel, In cantidad puede ser do aproNkrnadamenIe 0,1 a 50 

fig per Kg. de peso corporal. 

I 
En ei caw del carboplatino, Is cantidad adecuada puede ser do 

aproximadamente 0,2 a 100 rig par Kg. do peso corporal. 

En el caw dot oxaikpJatrio, Ia cantdad adecuada puede ser de 

aproximadamente 01 a 50 mg por Kg de peso corporal. 

En el caso del doxorubicina, ía cantidad adecuada puede ser de 

aproximadamente 0.1 a $0 mg por Kg. S peso corporal, 

En 
& 

do! vinblasfin, la carifidad adecuada puede sei do 

aproximadamente l),01 a 5  m por Kg. de peso corporal. 

Pars pi administraciOn do las combinaciones tarmaceuticas. an el caso S uris 

adn,nistraciOn &rnultanea, el primer ingredients activo y el segundo ingrediente 

activo, son administrados sin ningOn intervato de tiempo, Cuando Se administren 

drogag a tiempos diferentes (consecutkvamente), as prefaribe administrer el primer 

ngrediene activo, seguidamento adrninistrar ci Segundo ingrediente activo media dia 

a 60 das despues. 

CJEMPLOS 



Segudamente so explica fa presene invencôn mas especificarneute, 

medinte Ejempos. 

EempIos, Confirrnacion del Efecto SinØrfpp entre e Inhthdor Os Hstona 

Qçtilasa Sustancias Anti-cancer Act vas Conocdas, sobre a ProliteracLon de as 

CØluias Cancarosas. 

Los efectns sinØrgicos an of use camthnado del nhibidor de histona 

IdeacetUasa de ia pmsente invencion y diversos tipos do sustanolas 

acOvas conocdas sabre diversos tpos do lneas do cØlutas cancerosas, ban side 

confirmados medianle los Ejemplos. 

Gustancips rnsayadas 

Coma inhibidor do hstona deacetUasa do la prasente irvend6n, Se utUizO Is N-- 

(2-aninofenil) 4-(N-(piridin-3-rimetoxicarbonH)anhinornetil) benzan,ida (MS-275) do ia 

siguiene fOrmula (5): 
a * 

II 

0 

Ademªs, y come sustancias anti-cancer actvas cenocides uflhizadas an 

conuncidn con el compuesto MS-275 anteæormente mencionado, so utilizaron el 

peclitaxel (PIX), camptotecina (CPT), etoposido (VP-16), cisplatino (COOP), 

gemoitabina (GEM), 5-fluoruracilo (5-FU), docetaxal (DIX), carbopatino (GSDCA), 

oxafiplatino (OXP). doxorubicina (OCX), a vinblaslina (VBL), 

flast mad as 

Come cØlulas cancerosas sometidas a ensayo fueron utiUzadas as seguientes 

mess de cØlutas: 

Linea Os c*!u!as Ic cMce, de colon: HT-29 y/n -ICT1 16; 



Linea de do cØ(ufas do cancer pu(ivonar a celulas no pequehas NCI-H522, A549, 

Calu-1 Cak,-3, NCI-H23, yin NCJ-H460; 

Lines do cAlules do cancer ovarica: SK-OV-3 yfo OVCAR-$; 

Linea de celutas do cancer pancreaticc: PANG-I & Capan-1; 

Linea do cØlulas do cancer do pecho: MCE-7 Po 147D; Linea do c&ulas de 

cancer do p ’6 sta Ia : PC-S 

Matadors de UtilizaciAn Gombinada 

En los e<perimentos, pars evaluar el etecto combinado del MS-275 qua as an 

inhibidor do histona deacotUasa y do a cira sustanca ant?-cancer active conocida, 

fueron medidos: (i) or efecto der MS-275 s&o; (j) or efocto do Is are sustancia anti-

cancer active conodda, 0: (i) al efeclo del MS.276 y otra suetancia anti-cØncer 

actha copoc3da, Pars Is medician del efecto combinado Is (iii), so u1izarnn as 

siguientes doe lipos de matodos. 

Uso Combinaclo SimultÆneo: 

0 En este mØtodo, las clutas cancerosas utirfzadas on el onsayo fueron 

sometdas a incubaci6n durante 72 a 120 horas an Un medic qua contenia one 

* mezcla de MS-275 y otre sustancia anti-cancer SCITVS conocida, despuŒs de Ic coal 

so midieromi las celulas cancerosas sobrevivientes. 

U,o Co,nblr,pcJo Consecutivo: 

En sate mØtodo, las celulas cancerosas utilizadas an et ensayc fueran 

sometidas a incubation durante 24 hares an Un mad qua cootenla Ufla do )as 

sustancias ensayadas, or media quo contena Is sustanca ensayada foe aspirado an 

dicho memento seguidamente las cOlulas fueron sometidas a incubacan durante 24 

bores an up media quo contenia to otrs do las sustancas ensayadas, el media quo 

contenia dicha sustsncia ensayade tue aspirado an dicho memento, , seguidaniente 

as ceruras fusion sometidas a incubacion durante otras 72 horas an Un media qua no 
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contonia Jas sus!ancias ensayadas y a continuaoiôn as midieron las cIulss 

cancerosas sotirevivientes. Observese qua an ci use cornbinada cansecutivo. fueron 

impiementacjos tanto & case an al cual el MS-275 as hecho aetuer durante las 

primeras 24 horas y Is otra sustancia anti-cØncer active conocida as hecha acuar 

durante las 24 home subeiguienes, coma tambiŁn al case an ai cual as he invertido 

este orden. Monies, or, el control do adrninietraciOr, simple pare el use combinedo, is 

sustancia ensayada Tue dejeda actuar duranle sojamente fas 24 ho’-as inieloles 

ciurente as 24 tiaras subsgtæentes. Durante one periodo de 24 hams y durante las 

72 hams finales, las cØlulas fusion sometidas a incubecian an ausencia as Is 

sustancie ensayede, despues do lo cual Se mitheron Ise ce!ues cancerosas 

sob re Vi VI en te s 
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Metpdc, de Is Medicinal de las CØlulas Cancerosas Sobrevivlentes 

Una van terrnhr,ado of tralarniento GrtcubaciOn) anterorrnente descdto de log 

cØJuJas cancerosas con log sustancias ensayedas, as procediO a rnedir log cØlutas 

supervivientes, ruedianfe uno do Ica dos mØtodos sguentes. 

Ensayc con Neutral Red" 

SEste mØtodo de medicfôn se base an a propiedad qua solamante )as cOlules 

, suporvivientes pueden absorber el color Neutral Red, soluble an aqua, y tambin 

abarca el tratam(ento de las cØlujas cancerosas mediante ore sustancia ensayada, 

anteriomiente rnencionada, en Ins pozos, adicioriândose una solution de Neutral Red 

(1 mglrrL an PBS) a (as posos despu4s do terrninado & tretamiento (incubac56n), a 

incubation a 37°C durable una horn a efectos de hacer que Ins cØlulas absorban at 

Neutral Red, So retire is solucion por aspiradon, yen as pozos Se adiciona etanol at 

100% y NaH2PO4 DIM a efectos de extreer de Ins celulas el Neutral Red absorbido 

on elles, despues de to costae rnide el Neutral Red extraido medante una lectern de 

rnioroplaca a 540 nm. 

�Enna a con 

S 
Este rnetodo as at mØtodo pars investigar Is capacidad de supervivencia do 

log cØlulas, basado an of hecho qua of MIS (3-(4,5-dirnetiltiazol-2-il)-5-(3-

carboxinletoxitenhl)-2-(4-suIfofeniI)-2H4etrazoljo) es nietabolizado on fornia de 

formezan Par ia deilidrogenasa de Ins mit000ndrias presente an Ins ceIula 

supervivientes, En este n,Øtodo el experimento Se desarrollO utilizando on enseyo de 

proliferacion de celulas on Una sola solu&On acuosa, usando Cell Titer 96 (marca 

cornercial), de Promega, siguieridose log instnicciones qua acornpanan a log 

m acflvos. 



Relaclor, Combinada do as Sustancias Enscyadas, 
y 

tvpluacion del 

Sinerpismo 

La relaciOn combinada do lea sustancas ensayadas be determnada como 

sigue an el grØfico do Is Figure 1, at ole do let abscissa indca of hgarflmo Log M) 

do las ooncentracones do fris sustancias ensayadas, y el oja do as ordenadas indica 

of (ndice reiatiyo do suporvivonria an or caso indezado can respecto at flUmero do 

cØiulas cancerosas sometidas a ensayo sobrevivienles an et caso do una 

concentracion cero do las sustancfs ensayadas. Fueron preparados unos graficos 

do a concentraciOn do las sustancias ensayadas y do os indices relativos do 

supervivencia de as cØtutas canoerosas sornetidas a ensayc an CL caso do ’as 

sustancias ensayadas solas, y as deterrninaron as concanlraciones C10 do las 

sustancias ensayadas an al caso as Joe ndices relativos do supeMvenca del 50% 

Si los Co do las sustaricias ensayadas A y B para as cuales so deseaba 

corc009r is exSoncLa do un electo sinØrico son de 1 UM correspondiente at Ct50 do 

Is sustanca ensayada y do 001 pM correspondlonte of Cfo do is eustancia 

ensayada B, y dodo quo of efecto ant -cancer de Is sustancia ensayada B as 100 

sense a do Is susiencia ensayada A. Is retaciOn cornbinade adoptada entre Is 

, sustancla ensayada A y Is sustancia ensayada U as de 100I. Este reiacLOn as 

mantenida constants a traves do las diversas concentraciones totales do Las 

sustancias ensayadas. Sin embargo, ci CIn do Una sustancia ensayada varfa an 

furicion do las celulas cancerosas sornetidas a onsayb, par to quo a relation 

combinada debe ser determinada para cada one do las sustancias ensayadas y para 

coda uno do ins tpos do cOluias canceroses ensayadas. 

En a Figure I as maestro Is curva de indices do coricentracion-

suporvlvencia" do Is susthncia ensayada A, mediante lines Ilena, rnientras quo Is 

"curve de Indices de cnflcentraciOn-supervivenc?a’ do a sustancia ensayada B he 

sido representada medianto is lines do puntos. AdernØs, suponiendo quo Is 

sustancia ensayeda A y Is sustancia ensayada 0 son utilizadas an uria relaciOn 



constants (par ejemplo, the 100:1), y can divorces concentraciones totales, 31 quo of 

eecto cornbiriado de las sustancias ensaysdas as adftivo, as pasibe descubrir a 

!CUNO an indices do concentraciOn-supoMvencia’ pare el case del use combinado, 

par cÆlculo. Pot ejemplo, an Is Figura 1 esto puede car mostrado mediante Ucla Serb 

do puntos negros. 

Par otca parts, as posbe encontrar Is ’curve do indices de concentracari-

S 
supervhiencia P rest a partir do los valores roatmente rnedidos an at case do a 

utilizacion de Is sustancia ensayada A y de Is  sustancia ensayada B can una relaciOn 

constants (par eempo, is 100:1) y a diverges concentraciones tomes. Cuando Is 

curve se halia presente an el face izquierdo do Is cul-va be indices do concenfrackOn-- 

supervivencia obtonida mediante cØtcuto suponiendo !aditrvo tal comb so muestra 

per efempto mediante to song do cuad,ados negros en Is Figure 1, as considers quo 

el efecto combinado cia is sustancla ensayada A y de Is sustancia ensayada S as 

�!siflefflice Par otra pane, cuando to cura de indices do concenlraciOn-

supervWencia real as mile presents en & ado derecho con respecto a Is curva de 

Indices Os concentraciÆnsupejvivencia ballads mediante cÆlculo suponiendo 

aditivo tal coma so rnuestra per ejemplo mediante Is sane do trianqulos negros an 

Is Figure 1, so considers quo of abate combinado do a sustancia ensayada A y de Is 

sustancia onscyada Des antagonists. 

S 
En realidad, el indiGo do con’binacOn (IC) as calculado a partir de lee 

resultados do log rnediciones, mediante el rnetodo describe an Chou TC at al. Adv. 

Enzyme ReguL, 22: 2755 (1984) (Quantitative analysis of dose-effect relaticnships: 

the combined effects of rnut6ple drugs or enzyme inhibitors (AnAlisis cuantitativo de 

as Relaciones entre Oasis y Etecto: los Electors Combinados de Multiples Drogas 0 

tnhibideres its log Enzimas). En oslo case, cuter-do ci ebecta combinado do a 

.sustancia ensayada A y do sustartcia ensayada B as adilivo, IC 1. Cuando of IC as 

inferior a 1, oP atotto as sinergico, mientras qua cuando el IC as superior a 1, of 

efecto as antagonists. Per one parts, cuanto manor sea an valor inferior a 1 tank’ 
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mayor sera el "sinergismo’, y curiEo mayor sea tin valor SupeTor a I lanto mayor 

sera el antagonusmo. 

Memas, ia reaciOn entro el Tango del valor de IC y el grade de siriergismo 

antagonismo as expreseda come sigue: 

 

Table I 

Range, de valores do IC Simbofo Descri ciOn 
______ �44-t4- Mu fuertemento sipØr ica 

0,1 aDice Fuertamente sine ___________ 
03 a0  SinOrgica 
0,7 a 0 erg Moderadamente sinica 
0,85 a  

________________________ 
Liqeramente sinŁr 

0,9a1 I Aditivo 
1,1< _________ __________ _______________________ _ AMa onista 

RESIJLTAOOS 

Las relaciones entre ci M-275 y las otras sutancias anticancer activas con 

respecto a las diferentes cØlulas cancerosas sometidas a ensayo an el case del uso 

combinado simuftØneo sari coma sigue: 

labIa 2 

9 Relacion entre el MS-27LtQs Sustancias Antcartcer Activas (X) en su iso 

Combinado Silliultanec 



:7 

Los reuIthdos an a! Caso de ía utifzacian cornbinada simuitMea son coma 

psjgue 

0 Tabla_3: 

Efecta SinØrgico en Oso Combinado le( MS275e Otras Sustancias AnticØncer 

Activas en Uso Combinado SimultÆnep 
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Tel coma as explice OR 0 quo precede, el efacto combinado de MS-275 
y 

de 

otra sustancia anticancer active conocida: PIX, OPT, VP-16, GEM 6 5-FU, too 

observado an celulas canceross especfficas, Par otra parts, el efecto combinado de 

MS-275 
y 

de C00P frie observado an Un empiio espectro de celuies cancerosas. 

AdernØs, los resuitados an el caso del usa cornbnado consecuthio ban sido 

mostrados an Is labia 4 (usa combinado de MS-VS 
y 

’IX), labia 5 (usa combinado 

do MS-2/5 
y 

GEM), Tabla 6 (usa combinado do MS-275 
y 

CIJDP), Tabla 7 (usa 

combinado do MS-275 
y 

CPT), Table B (usa combinado do MS-275 
y 

Dlx), labia 9 

p

 
(use combinado do MS-275 

y 

C&)CA), labia 10 (usc combinado de MS-VS 
y 

OXP), 

Table I 1 (uso combinado do MS-275 
y 

OOX, Table 12 (use combinado de MS-275 

VBL); 
y 

fable 13 (use combiriado do MS-275 
y 

6-EU), Observese quo an dichas 

Tablas, Is expresiOn ReiaciOn 275:X’ Se refiere a (a refeciOn entre at MS-2/5 
y 

la 

one sustancia anticancer active (X), rnientras qua is expresiori 275> X -> I" iridica & 

tratamlenta rnediante MS-275 on parade fidel do tratamiento do 24 bores, 

tratamiento eon In one sustancia anticancer activa an el siguente periodo do 

tratamiento de 24 bores, seguido par incubacion an on media quo no contiene la 

sustancia ensayada durane 72 hams. Par otra parto, In expresion X>275>t indica 

el tratamiento mediante Is one sustancia anticancer activa an el poriodo nical do 

4 tratamiento de 24 hares, iratamierito can MS-275 an ci siguiente periodo de 

tratamento do 24 bores, seguido par incubacion an Un media qua no contiefle Is 

sustancia ensayada durante 72 hares. Aden,Øs, as va-lows nun,er1cos quo muestran 

el etecto sinØrgica, representan los velores do IC. 

Tabs 4 

SinØrqicg en el Uso CombinaçojtdeMS-fl5X 

rCape do ce(ulas liempo ReaciOn Orden del usa combinado 
carmerosas (boras) 275:X consecutivo 

275->X->t X->275->f 
CØncer SK-OV-3 24 4- 24 

� 11000:1 1,1 < 076 
Ovârico I  72 - *4 

Æncer de T-470 24 � 24 9- 1.000:1 0,71 
L?pl 79 ++ 
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Tabla 5 

Efecto Sinergico on ej tJp Qornthnado ConecutLvqQpjg15 GEM 

Teb}a 6 

gpSTherqjco en el 1JpQrnbinado Consecutive deMS-275 CODE 

labia 7 
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-29- / 
fz.c 

Efecto Sinerpco on el Uso Combnado Consecutivo he MS -275 y CPT 

Table B 

Efecto Sineruico an a’ Uso Combinado Conseoutivo de MS-275 v DIXpcaxel!axeI 

Table 9 

Efecto Sinerqico en eI (iso Combinado Cansecutivo de)2LS y CBDCA 

tCArba latno 

Linea de cØJuias Tiempo Relation Orden de usc comGdo 
cancerosas (hams) 275:X Lcon

X->275-’f 



3o 

Table 10 

S 

c&tS(nrqiyo

 an el (iso Combinedo Consecutivo de MS-275 V OXP (Qxaliplajno 

Linea de Tiempo Rolacion Orden do uso combinado celulas 
Ga ncerosa8 (horas) 275: X carl secutvo 

CØncer de 1-11-29 24 � 24 + 5:1 1+77 cojon

 
colon 72 

 Cancer 
SK-oV3083

 

Table ll 

Efecto 51n6rco an el Uso Combinado Consecutivo de MS-275 y DOX (DoxnrM?fflj 

thea de cØkaas tiompo MejaciOn Orden de uso combinado 

ovimco 72 

Table 12 

s-ziGVBLVinbrastin 

Linea de cEIu}es Tiompo RoiaciOnOrden de uso eombindo 
cancerosas (bores) 275X I consecutivo 

Cancer A F I pulmonar 
He lasl 

cØlulas no 



Taba 13 

gasnedaeneIusocombinadQc2nsecutivo de MS-275 yE!j-fluoraciIo 

Tiempo Releoi3TCrden do uso combinadc Cape do celuiss 
Cariceroses nsecutivo  

275->X-4 
C6ncer  I 1Q79 
colon 79 

El, of caso de cede ins do las sustancias anticancer actives ensyadas. so 

observd in efecto sinergico debkio aI usc con,binado con Of M-275. 

APLICABILIDAD INDUSTRIAL 

Tal oomo Sc expUco en lo quo precede, so observe in etecto sInergico en Los 

ensayos in vi(m entre los nhibidores do histona deacetilasa representados por of MS -

276 
v 

otros tipos diversos do sustancfas anticancer activas ccnccidas. poT Jo qua 

cabs toner Is esperanza que tamblen so obtendrØ in efecto sinergico on of 

tratamiento del cancer en los pacientes humenos. 
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