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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UN INHIBIDOR DE HISTONA
DEACETILASA

CAMPQ TECNICO

La presente invencidn se refiere a une composicién farmacéutica o 2 una
combinacion de drogas para ef tratamiento dal cancer, que comprendsn un inhibidor

de histona deacetilasa y ofra sustancia que es activa contra el cancer.

ARTE ANTERIOR

En la actualidad el céncer es la principal causa de muerte. Hasta ahora se han
efectuado muchas investigaciones y se han invertido considerables canfidades de
dinero y de tiempo. Sin embargo, a pesar de las investigaciones en métodos de
tratamiento que abarcan diversos campos tales como la cirugia, radioterapia v
termoterapia, el cancer no ha sido vencido. Enire dichos métodos, la quimioterapia
€5 un campo importante. Se han investigade muchas drogas contra el cancer. Por
gjemple, en calidad de drogas quimicterapeuticas contra el cancer se han utilizado sl
cisplatino, etoposido, 5-fluoruracile, gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, carboplating,

oxaliplating, doxorubicina, vinblastina, etc.

En la Publicacion de Patentes Japonesas sin Examinar {Kokai) No. 10-152462
sé revela un derivade de benzamida. Se describe el siguiente hecho. Dicha derivado
de benzamida tiene una accién inductora de una diferenciacidn, es dtil como
producto farmacéutico para el traiamienio o alivio de los tumores malignos,
enfermedades  auto-inmunoldgicas, enfermedades de la piel, e infecciones
parasitarias, es paricularmente efective como droga anti-cancer, y es efectivo contra
[Ios cAnceres hematoiéticos v contra los cénceres sélidos,

Documento — Patente 1

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

Sin embargo, las drogas anti-cAncer presentan una limitacién en cuanio a su
dosificacién en forma de drogas simples, debido a su considerable toxicidad con
respecto a las células normales, Con la excepcidn de algunos canceres, el
tratamiento mediante 'a administracion de una sofa droga no es suficiente para fograr
una eficacia suficiente,

~

La presente invencién tiene por objetivo reducir la toxicidad que presenta un;

h
I.'
prablema en la quimicterapia actual, y lograr un tratamiento altamente efectivo, !
A
For lo tanfo, la presente invencién provee una compesicion o combinacion
farmacéuticas de ingredientes activos, que comprenden:

a).- por lo menos uno de los derivados de benzamida representados por la

férmula (1)
/X0 (Chy)n B3

n e

en la cual A es un grupo fenilo opcionalmente sustitvido o un grupo
heterociclico EE{:.i_n_qg_l_mente sustituide en el cual eiffos sustituyente(s) para el grupo
fenilo o para el grupo hetarociclico es{son): de 1 a 4 sustituyentes seleccionados
entre el grupo consistente en un atomo de haldgenc, un grupo hidroxilo, un grupo
aming, un grupa nitro, un grupo cianod, un grupo alquils que tiene 1 a 4 carbonos, un
grupa alcoxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupe aminoaiquilo que tiene 1 a 4
carbonos, un grupo alquilamino que tiene 1 a 4 carbonos, uh grupo aciio que tiene 1
a 4 carbones, un grupo acilaming que tiens 1 a 4 carbonos, un grupo algquiltio que
_tiene 1 a 4 carbones, un grupe perfluoralquilo que tisne 1 a 4 carbonos, un grupo
perfluoralquiloxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo carboxilo, un grupo

alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupe fenilo v un grupo heterociclico;



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

ilustradas en la férmula (2):
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en la cual e vs un nomero enterc de 1 a 4; g ¥ m son independientemsnte un
nimero entero de ¢ a 4; R4 es un gtomo de hidrbgeno o un grupo alquilo
opcionalmente sustituido qua tiene 1 a 4 carbonos, o el grupo acio representada por
la férmula {3):
0
i (3]
~{~RB
en la cual RG es un grupo alguilo cpcionalmente sustituido que tiene 1 a 4
carbonos, un grupo perfluoralguilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo fenilc o un
grupo heterociclico; RS es un atoma de hidrégeno o un grupo alquilo opcionalmente

sustituido que tiens 1 a 4 carbonos;

n es un numera entero de 0 a 4, con la condicién gue cuando X es un eniace,

N NO B85 cero;

Q es una parte que tiehe una estructura seleccionada entre aquellas ilustradas

en la formula (4}
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an ia cual RY y R8 son independicntemente un atomo de hidrdgeno o un grupo

alquilo epcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 carbonos;

Ry ¥ R; san indgspendientemente un atomo de hidrdgeno, un atomo de
halogeno, un grupo hidroxifo, un grupo amine, un grupo alquile que tiene 1 a 4
carbonos, un grupo alcoxi_que fiene 1 a 4 carbonos, un grupe amincalquile que tiene
1 & 4 carbonos, un grupo alguilamino que tiene 1 a 4 carbonaos, un grupe aciic que
tiene 1 a 4 carbones, un grupe acilamine que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo alquiltio
que fiene 1 a 4 carbonos, un grupo perfluoralquifo que tisne 1 a 4 carbonas, un grupo
perfluoralquiloxi que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo carboxilo © un grupo
aicoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos;

R3 es un grupo hidroxilo o un grupo aming o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo como sustancia inhibidora de HDAC, v

b).- por lo menos otra sustancia como otra sustancia activa contra el cancer,
seleccionada en el grupo consistente en: cisplatino, etoposido, camptotecina, 5-
fluoruracila, gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, carboplatin, oxaliplatino, doxorubicina

y vinblastina.

La presetite invencidn provee ademas un Xt para el tratamiento del cancer
‘que comprende una combinacidn farmacéutica caracterizada porgue:
iJ.- por lo menos uno de dichos ingredientes (a), gque es una sustancia

inhibidora de histona deacetilasa,
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i) ¥ por io menos unp de dichos ingredientes (b), que o8 olra sustancia
anticancer activa,

li).- unas instructiones para un programa de administracion simultanea o
secuencial (para 1a administracion secuenciai a un paciente en intervalos perfadicas}

de acuerdo con el tipo de cancer,

En la presente invencién, la expresion “combinacion famaceutica se refiere a
una combinacidn de un ingradiente {a) que es una sustancia inhibidora de histona
deacetilasa y de un ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cancer activa, en donde
el ingrediente (a) y el ingrediente (b) son administrados simultaneamente o a tiempos

diferentes (o secuencialmenta).

La presente invencian incluye un método para el tratamienta de! cancer, gue
comprende la adminisiracion de dicho ingrediente {a) y de dicho ingrediente (b) a los
pacientas, simukkdneamente o a tiempos diferentes (o secuencialmente). En esta
situacion, una secuencia de administracién de dicho ingrediente (a) y de dicho
ingredignte (b), se selectiona con una clase de cancer y clases de dicho ingrediente
{a) y dicho ingrediente (b). Ademas, la presente invencidon también incluye la
utilizacién de dicho ingrediente {a) y de dicho ingrediente (b) para producir una
composicidn farmacéutica o una combinacidén de drogas de la presente invencion
para el tratamiento del cancer, y la utilizacion de dicho ingrediente (a) v de dicha

ingrediente {b} para producir el kit de la presente invencion.

El derivado de benzamida que es la sustancia inhibidora de histona
deacefilasa, o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo, es
preferentemente  seleccionado entre las siguientes formulas (5) a (8) o sales

farmacauticamente aceptables de los mismos.

/
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Mas preferantemente, que el derivado de benzamida esta representado por la

siguiente férmulz (5) o por |a sal farmacéuticamente aceptable del mismo:
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En la combinacion o composicion farmacéutica de la presente invencion, dicho

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

cisplatino, y mdas preferentemente 1a combinacién © composicion es para el

tratamiento del cdncer de colon, el cancer pulmenar a las célufas no peguefas, ef

cancer de los ovarios o &l cancer pancredtico,
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Por oira parte, en la combinacién o composicion farmacéutica de la presente -
invencion, dicho ingrediente (b) que es ofra sustancia anti-Gancer activa es
preferentemente etoposide, y es mas preferible que esta combinacién o composicion

sea para el tratamiento del cancer ovarico.

Ademas, en fa combinacion ¢ composicidn farmacéutica de la presenie
invencidn, dicho ingrediente {b) fue es ofra sustancia anti-cancer activa as
preferentemente camplotecing, v es5 mas preferile que esta combinacidén o
cComposicion sea para el fratamiento del cancer de colon, cancer pufmonar a las

células no paguefas, cancer ovarico o cAncer pancreatico.

Ademas, en la comhinacidn o composicion farmacéutica de 'a presente
invencion, dicho ingrediente (b) que es ofra sustancia anii-cancer activa es
preferentemente S-fluoruraciio, v es més preferible gue esta combinacién ©

composicién sea para el iratamiento de! cancer de pecho o del cancer de colon.

Ademés, en la combinacidn o composicidn farmacéutica de la presente
invencion, dichc ingrediente [b) gue es olra sustancia anti-céncer activa es
preferentemente  gemcitabina, ¥y es mas preferible que esta combinacidn o©
cornposicion sea para &l tratamiento del cdncer puimonar & las céfulas no pequedas,

cancer de colon, cancer ovarico o cancer pancrestico.

Ademas, en la combinacién o composicidn farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediemte (b) que es otra sustancia anti-cancer activa es
prefereniemente pactitaxel, v es mas preferible gue Ia combinacion o campasicion

s€a para o tratamiento del! cancer de pecho, cancer de préstata o cancer ovarico.

Por otra parie, en la combinacion o composicién farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediente (b} que es ofra sustancia anti-céncer activa ss

preferentemente docetaxel, y es més preferible que esta combinacion o composicitn
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sea para ei fratamiento dei cdncer pulmonar a las células no pequefias, cancer de los -

ovarios, cancer pancreatico o cancer de prostaia,

Ademas, en la combinacidn o composicion farmacéutica de [a presente
invencidn, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-céncer actha es
preferentemente carboplatino, y es mas preferible que esta combinacion o
composicibn sea para e {ratamiento del céncer pulmonar de las células no

pequefias, cancer de ios ovarios ¢ céncer pancreatico.

Ademas, en la combinacion o composicion farmacéutica de la presente
fnvancion, dicho ingrediente [b) que es otra sustancia anti-cdncer activa es
preferentemente  oxaliplating, ¥ es méas preferible que esta combinacién o

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

Ademas, en fa combinacion o composicién farmacéutica de la presente
invencidn, dicho ingrediente (b} que es olra sustancia anticéncer activa es
preferantemente doxorubicing, y es mas preferible gue esta combinacidn o
COMpOsicion sea para &l tratamiento del cancer ovarico.

Ademas, en la combinacidn o composicidn famacéutica de ia presente
jnvencién, dicho ingrediente {b} que es otra sustancia anti-cancer activa es
preferentemente  vinblastina, y es mds preferible que esta combinacidn o©
composicion sea para el fratamiento del cdncer pulmonar de las células no

pequanas.

Ademas, la combinacion farmacéutica en la presente invencién es preferible
en la cual dicho ingrediente (a) gue es una sustancia inhibidora de histona

deacetilasa v dicho ingradiente {b} que es otra sustancia anti-cancar activa, que sea

adminisirada secuencialmente a los pacientes,

£n fa combinacidn farmacéutica, dicho ingrediente {b} gue es otra sustancia

anti-cancer activa es prefereptemente  paclitaxel, como su  secuencia de
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administracién as preferible administrar. paclitaxe! y después diche ingrediente (a) .
gque es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa, Es mas preferible que esta
combinacin farmacéutica sea para e tratamiento de! cancer de pecho o cancer

ovarico.

Ademdas, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b} que e&s otra
sustancia anti-cincer activa es preferentemente cisplatino. Como su secuencia de
administracitn es preferible administrar dicho ingrediente {a) que es una sustancia
inhibidora de histona deacetilasa, y después el .cispfatinn, Es mas praferible la
combinacidn farmacéutica para el fratamiento del cancer pulmonar a las célwlas no
pequefias, cancer de ovario, céncer de colon ¢ cancer pancrestico. O su secuencia
de administracién es prefetentemente: cisplatino, ¥ seguidamente diche ingrediente
{a} que es una sustancia inhibidora de histoha deéceﬂ!asa. Es mas preferible ia
combinacién farmacéutica para ¢ fratamiento del cancer de colon, cAncer pulmonar

@ ias caiulas no pequefias, cancer ovarico o cancer pancreatico,

Ademas, de la combinacidn farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cancer acliva es preferentemente campotecina. Como su secuencia de
administracién es preferible administrar dicho ingrediente (a) que es una sustancia
inhibidora de histona deacetilasa, vy despuds campotecina. Es mas preferible la
combinacion farmacéutica para ef tratamiento del cancer pulmonar a las células no
pequenas. O su secuencia de administracion as preferentemente; campotecina, v

seguidamente dicho ingrediente (&} que es una susiancia inhibidora de histona

- deacetilasa. £s mas preferible la combinacion farmacéutica para el tratamiento del

cancer de cwlon, cdncer pulmonar a las células no peguehas, cancer Qvarco o

canhcer pancreatico.

Ademas, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente {5} que s otra
sustancia anti-cancer activa, es preferentemente gemeitabina como sU seclenca de

administracion es prefetible administrar dicho Ingrediente (2) que es una susiancia



inhiliidora de histona deacetilasa, y después el gemcitabina. Es mas preferible 1a
combinacidn farmacéutica para el tratamiento del cancer pulmonar a tas celulas o

pequefias. D su secuencia de agministracisn misma es preferentemente gemcitabina

y después dicho ingrediente (a} que es una sustancia inhibidora de histona

deacetilasa. Es mas preferible la combinacién farmaceéutica para el tratamiento ded
cancer de colon, cancer puimonar a las céldas no peguebas, cancer ovarco ¢

cancer pancreatico.

Ademas, de la combinacion farmacéutica, dicho ingrediente (b] que es atra
sustancia antj-céncer activa, es preferentemente docetaxel, como su secuencia de
administracion, es preferible administrar. docetaxel, y después dicho ingregients (&)
que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa. Es mas preferible la
gombinacion farmacéutica para el tratamiento del céncer puimonar a las células no

pequefias, cancer ovarico, cancer pancreatico o cancer prostatico.

Ademas, de la combinacion farmacéutica, dicho ingredienta {h) que es ofra
sustancia anti-cancer activa, es preferentemente carbopiating. como su secuencia de
la administracion es preferible administrar catboplatino, y seguidamente dicho
ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona deacefilasa. Es mas
preferible 1a combinacidn farmacéutica para el tratamiento del cancer pulmonar de

las célufas no pequefias, cancer avarico & Gancer pancrealico,

Ademds, de la combinacién farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cancer activa, es prefereptemente oxaliplatin. Coma su secuencia de
administracidn os preferible administrar: oxaliﬁlatinc. y seguidamente dicho
ingrediente {a) que es una sustancia Inhibidora ds histona dsacsetilasa. ES mas
preferible la combinacion farmacéutica para i tratamiento del cancer del colon o del

CaAncear OVarico,

Ademds, de la cambinacion farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra

sustancia anti-cancer activa, as preferentemente doxorubicin. Como su secuencia ge



administracion de la misma es. doxorubicin, y seguidamenite diche ingrediente (&)
que s una sustancia inhibidora de histona deacetilasa. Es mas preferibie que asta

combpinacion farmacéutica para el tratamiento del cahcer ovarico.

Ademas, de fa combinacidn farmacéutica, diche ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cancer activa, es preferentemente vinbiastina. Como su secuencia de
la administracién es preferible administrar: vinblasting, y después dicho ingrediente
{a) qua es una sustancia inhibidora de histona deaceﬁ.iasa. Es més preferible
facombinacion farmacéutica sea para el tratamiento del cancer puimonar a las

células no pequefias.

Ademas, de 1a combinacion farmacsutica, dicho ingrediente (b} que es otra
sustancia anfi-céncer activa, es preferentemente 5-fluoruracilo. Como su secuencia
de la administracion es preferible administrara: 5-flucruracito, y seguidamente dicho
ingrediente {a) que es5 una sustancia inhibidera de histona deacetilasa, £s mas

preferible [a combinacion farmacéutica para ef ratamiento del céancer del colon.

En ia composician farmacéutica de la presente invencién, dicho ingrediente {a)
y dicho ingrediente (h) pueden ser integrados en la compgsicidn fammacéutica
usando € compuestc per se que son diches ingredientes activos, pusden ser
integrades en la composicion farmacévtica mediante la uiilizacin de una preparacion
que contien& dicho ingredients (a) come ingrediente activo, y una preparacién que
contiene dicho ingrediente (b) como ingradiente active, 0 pueden ser integrados en la
composicién farmacéutica utilizando &l compuesto per se que es el ingrediente (a)
sea ¢l ingrediente (b}, ¥ una preparacidn del otro preparada de antemano. Y, en la
combinaciaon farmacéutica de la presenta invencidn, fas preparaciones, preparacdas
usuaimenie por s'eparada, és decir, una preparacifn que contiene dicho ingrediente
{a) como ingrediente activo ¥ una preparacién que contiene diche ingrediente (b)
como ingrediente activo, son administradas simultaneamente o a tismpos diferentes

(o consecutivamente.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUIOS

La Figura 1 es un grafico que ilustra los fundamentos para la evaluacion de ia

existencia de una acsion sinergica.

MEJOR MODO PARA LLEVAR LA INVENGION A LA PRACTICA

La presents invencion se refiere a unma composicion o combipacion
farmaceéutica que comprende un derivade da benzamida representada por 1a formula
{1) que &5 una sustancia inhibidora de histona deacetilasa y otra sustancia anti-

cancer activa.

Tal camo se la utiliza en la presente, la exprasion "1 a 4 carbonos” se refiere a
una cantidad de atomos de carbono para un Onico sustifuyente individual, por

ejemplo, para una sustitucion dialguilica, significa 2 a 8 carbanas.

Un hetercciclo en el compuasto representado por la férmula (1) es un
heterocicle monociclice que tiene 5 & 6 miembros que contiene 1 a 4 atomos de
nitrdgeno, de oxigenc o de azufre, o un heterocislo bicidlico-fusionadn. El heterociclo
maonociclico maluye piridina; pirazins; pirmidina; piridazina; tiofeno;, furano; pirrof;
pirazol, isoxazol; isotiazol; imidazol, oxazol, tiazol; piperidina; piperazina, pirralidina,
quinuclidina, tetrahidrofuranc, morfolina, tiomorfolina, y similares. El heterociclo
biciclico fusionado incluyse: guinglina, isoquinoling, naftiriding; pirdinas fusianadas
tales como furopiridina, tienopiridina, pirrclopiridina, oxazolopiridina, imidazofopiridina
y fiazolopiridina; benzofurano, benzotiofeno; benzimidazol, y similares. Un haldgeno
puede ser fluor, cloro, bramo ¢ iodo. Un alquilo gue tiene 1 a 4 carbonos incluye

metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butile, isobutilo, sec-butilo; y ter-butilo.

Un alcoxi que tiene 1 a 4 carbonos incluye metexi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi,

aillloxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, ter-butoxi y similares.
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Un aminoalquile que tiens 1 a 4 carbonos incluye aminometilo, 1-aminoetilo, 2- -
aminapropilo, ¥ similares. Un alquilamine que tiene 1 a 4 carbonos incluye N-
metilaming, N N-dimetilamino,  N,N-dietilamino, M-metil-N-gtifaminag, ML M-
dilsopropilaming, y similares. Un acilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye acetilo,
propanoilo, butanofio, y similares, Un acitamino gue tiene 1 a 4 carbonos incluye
acetiiamino, prapanoilamine, butanoilaming, y similares. Un alquiltio que fene1ad
carbones incluye metiitfo, efiltio, propittio, y similares. Un perflucraiquilo que tiene 1 a
4 carbonos incluye trifluormetilo, pentaffuormetio, y similares. Un perfluoralguiloxi
gue tiene 1 a 4 carbonos incluye tifluormetoxi, pentafluoretoxi, y similares. Un
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos incluye metoxicarbonilo y etoxicarbonila. Un
alquilo opcionalmente sustituido que tiene 1 a 4 carbonas incluye metilp, etilo, n-
propilo, isopropilo, n-butiio, iscbutifo, sec-butilo y ter-butilo y aquellas que tienen 1 a 4
sustiluyentes selecsionados entre ol grupon consistente en un haldgeno, hidroxifo,

amino, nitre, ciano, fenilo v un heterociclo.

Una sal farmacduticamente aceptable del ingrediente (&), gque es una
sustancia inhibidora de histona deacetilasa de la presente invencioh, inciuye tas
sales con un acido inorganica tal como &i &cido clorhidrico, acide bramhidrico, acido
sulfarico y Acido fosférico; y con un acido organico tal como el acido acético, acido
tacticn, &cide tartarico, deido malico, acido succinico, acido fumarico, &cido maleico,
acido citrico, acido benzoico, acido triflunracético, Acido p-talusnsulfdnico vy acido

metanosulfénica.

El ingrediente (a), que es un sustancia inhibidora de hisiona deacetitasa de la
presente invencién puede ser producide de acuardo can el proceso de Ja Publicacion
de Patentes Japonesas sin Examinar (Kokal) No. 10-152462. Y, el ingredients (b)

que es olra sustancia anti-cancer activa puede estar disponibie en ef comercic o

. puede se producido mediante métodos conacidos,

La composicitn o combinacion farmacéutica de la presente invencion es (il

para el tratamienio de cdncer, La ¢omposicidn en si misma puede ser usada en la
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forma de una formulacidn farmacéutica general. ¥ de ia combinacion, las -
ingredientes {a} y (b) pueden ser usados en la forma de una composicion

farmacéutica general.

La composicion farmacéutica que comprande los ingredientes activos (a) v ()
es preparada mediante un diluyente o excipiente de uso general tal como un reileng,
diluyente, ligante, agente humectante, agente de desgintegracién, surfactante vy
lubricante. Y la combinacidn farmacéutica es preparada mediante ingredientes
activos independientes, con un diluyente o excipiente de uso general tal como un
rellenc, diluyents, ligante, agente de humeciacién, agente de desintegracion,
swfactante y lubricante, La formulacién farmacéutica puede tener una variedad de
formas de dosificacién tales como tabletas, pildoras, polvos, solucionas,
suspensiones, emulsiones, granulados, capsulas, inyectables (por sjemple, sciucién,

suUspension), y supositorios.

Fara preparar las tabletas puede utilizarse una variedad de vehiculns bien
conacidos en el arte. Un vehiculo de este tipo incluye excipientes tales como lactasa,
giucosa, almidon, carbonato de calcio, cacglin, celulosa cristaling y acido silicico;
figantes tales como agua, etanocl, propanol, jarsbe simple, solucion de glucosa,
solucin de almidén, solucién de gelatina, carboximetil celulosa, sheffag, metil
celulosa y polivinil pirrolidona; agentes de desintegracion tales come almidén seco;
alginato de sodio, agar oh polvo, carmelosa de calcio, almidén y laciosa;
retardadores de la desintegracion tales comno la sucrosa, manteca de cacao vy aceite
hidrogenado; promotores de fa absorcién tafes como una base de amonio cuaternario
y fauril sulfato de sodio; agentes humactantes tales como la glicerina y el almidon;
adsorbentes tales como el almidon, lactosa, caolin, bentonita, 4cido silicico coloidal:
y agentes de deslizamiento tales coma el tafeo, los estearatos v e poligtilénglicol. En
€850 de necesidad puede la tableta ser recubisrta con un recubrimiento comun; por
ejemplo, tabletas recubiertas con azicar, tabletas recubiertas con gelatina, tabletas
con un recubrimiento entérico, tabletas recubientas conm una pelicula, tablotas de

dabie capa y tabletas de mitiples capas.
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En la formacién de pildoras puade utilizarse una variedad de vehiculos bien
conocidos en el arte. Dichos vehicules inclyyen excipientes tales come la celulosa
cristalina, lactosa, aimidén, aceite vegetal hidrogenado, caclin y talco; ligantes tales
COMO &acacia en polvo, goma de iragacanto en polvo y gelatina, agenies de

desintegracién tales como la carmelosa de calcio y el agar.

Las cépsulas pueden ser preparadas mediante el mezclado de un ingrediente
activo can una variedad de Ios vehiculos anteriormente mencionados, como &s usual,
g introduciendo la mezcla resultante en por ejamplo una capsula de gslating dura ©

blanda, o similar,

Pata la preparacion de inyectables, soluciones, emuisiones y suspensiones,
son esterfiizados y preferentemente isotdnicas con ia sangre. Pueden ser preparadas
madiante la utilizacién de ics diluyantes de usa comin sn el arte; por gjemplo, agua,
etanol, macrogd!, propilénglical, alcohol estearilico etoxilado, aleohol polioxiestearilico
¥ ésteras de acidos grasos de polioxietilén sorbitano. La preparacion farmacéutica
puede contener el cloruro de sodio necesario para preparar una solucion isotonica,
giucosa o gficerina, como tambien los solubllizantes, amortiguadores, y agentes

balsamicos, vsusles.

Los supositorios pueden ser formadas madiante unz variedad de vehiculos
bien conocidos, por gjemple glicérido semi-sintético, manteca de cacao, alcoholes

superiorss, ésteres de alcoholes superiores y polistilénglicol.

Por atra parte, la composicion farmacéutica puede contener agentes

colorantes, agentes de conservaciéon, perfumes, agentss saborizantes, eduicorantes

ylo otras drogas.

La relacion volumetrica entre Yos ingrediente activo (b) v {a) 2 ser incluidos en

la composicién farmacéutica de la presente invencion no esta limitada, v es
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adecuadamente sgleccivnada en un amplio rango de refaciones volumetricas. En el
caso del cisplatino, 1a reiacion molar es de 4,001 a 10.000, preferentemente de 0,01
a 1.000, a 1, del derivado de benzamida {dicho ingrediente (a)). En el caso del
etovosido, Ja relacion molar es de 0,001 a 10.000, preferentemente de 3,61 a 1.000,

a 1, del derivado de bhenzamida,

En el caso del carmpiotecina, la relacidn molar es de 00001 a 10,
praferentemente de 0,0001 a 1, a 1 del derivado de benzamida (dichg ingredients
(8)). En el casc del S-fiupruracio, una relacidbn molar es de 0,01 a 100.030,
prefarentamants de 0,1 a 10.000, a 1 del derivado de benzamida. En el caso del
gemcitabipe, una relacidn molar es de 0,00001 a 100, preferenternante de ,0001 a
10, a 1 del derivado de benzamida (dicho ingredients (a}}. Ex &l caso de! paclitaxel,
una relacion mofar es de 0,000001 a 0,01, preferentemente de 0,00001 a 0,001, a1

del derivado de benzamida {dicho ingrediente {a)).

En el casoc del docetaxel, ura relacion melar es de 00000001 a 1,
preferantemente de 0000007 a 0,1, a 1 de! derivado de benzamida (dicho

mgrediente (ah).

En & caso del carboplatine, una relacidon 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 &} caso del oxaliplatino, una relacion molar es de D001 a 10.000,
preferentemente de 0,01 a 1.000, a 1 del derivado de bepzamida (dicha ingradieme
(a}).

En el caso del doxorubicina, una relacién malar es de §,000001 a 1,
preferentemente de 0,00001 a 0,1, a 1 de! derivado de benzamida (dicho ingrediente
{(ah}.
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En el caso del vinblasting, una relacidn molar es de 0,000001 a 1, .
preferentemente de 0,00001 a 0,1, a2 1 del derivado de benzamida (dicho ingrediente
(a)).

La via de administracién de la composicién o combinacion farmacéutica no
tiene limitacién, y es seleccionada en funcidn de la forma de su dosificacion, edad del
paciente, su saxc, la gravedad de la enfermedad vy otras condiciones. Por gj@amplo, es
posible administrar oralmente tabletas, plidoras, sofuciones, suspensiones,
emulsiones, granufos y capsuias; fos inyectables pueden ser administrados por via
intravanasa, solos o en combinacién can un fluido de infusidn usual tal como glucasa,
aminoacidos, y similares, o, en caso de necesidad, por via intramuscular, subcitanea
o intravenosa, a tifuic de preparacidn individual, Los supositorios pueden ser

administradas por via intra-rectal.

La dosis ge @ composicidn ¢ combinacidn farmacéuiica de la presents
invencion huede ser seleccionada, en funcién de la forma de su dosificacion, edad
del paciente, su sexo, y gravedad de la enfermedad, v de olras condiciones, comeo
sea adecuado, y fa canlidad de ingredientes actives en la composicidn puede estar
en el range general de D,0001 a 1.000 mg por Kg. vy por dia. Es preferible que una
forma unitaria de la dosificacidn pueda contener apraximadamente 0,001 a 1.000 myg

dei (de los} ingrediente{s} activo(s).

Ademds, en el casoc de ias combinaciones de drogas, la cantfidad de
fngradiante active de! dsrivado de benzamida (dicho ingrediente {a)) puede ser de
aproximadamsnte 0,0001 a 1.000 mg por Kg. de peso corporal, coma sea adecuado.
En el caso del cisplatino, ia cantidad puede ser de aproximadamente 0,01 a 50 mg

por Kg. de peso corporal, En el caso del etoposida, la cantidad puede ser de

_aproximadamente 01 a 10 mg por Kg. de pesc comaral. En el caso de

camptatecing, ia cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 10 mg por Kg. de

DEsQ cormoral.
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En el caso del B-fiuorouraciio, fa cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 .

a 200 mg por Kg. de geso corporal.

En e caso del gemgcitabina, la cantidad adecuada puede ser de
aproximadamente 1 a 300 mg por Kg. de peso corparal.
En ef caso dei paclitaxel, ia cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 100

mg por iKg. de peso corperal.

En &l caso del docetaxe!, la cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 a 50

mg por Kg. de peso ¢orporal.

En & caso del carboplatino, la cantidad adecuada puede ser de

aproximadamente 0,2 a 100 mg por Kg. de peso carporal.

En el caso de! oxaliplstine, la cantided adecuada puede ser de

aproximadamsmnie 0,1 a 50 mg por Kg. de neso corporal.

En 2l caso del doxorubicina, fa cantidad adecuada pusde ser de

aproximadaments Q,1 a 50 mqg por Kg. da pesa corporal,

En el casp del vinblastin, la cantidad adecuada puede ser de

aproximadamente 0,01 a 5 my por Kg. de peso carporal.

Para fa administracién de las combinaciones farmaceuticas, en el caso de una
administracion simultanea, el primer ingrediente active y el segundo ingrediente
active, son administrados sin ningin infervalo de tiempa, Cuarde se administren
drogas a tiempos diferentes (consecutivamente}, as preferible administrar el primer
ingrediente activo, seguidamente administrar el segundo ingrediente activo media dia

a B0 dias despueés.

EJEMPLES
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Seguidamente se explica fa presente invencion mas especificamente,

mediante Ejempfos.

Eiemples., _Confirmacidn  del Efeclo  Sinérgice _entre_ el _Inhibidor de Histona

Deacetilasa v Sustancias Anti-cancer Activas Conocidas, sobre la Prolifgracion de las

Células Cancergsas.

Los efectos sinérgicos en el usoc combinade del inhibidor de histona
deacetiiasa de ia presente invencién y diversos tipos de sustancias anti-céncer
activas cenocidas sobre divarsos tipos de lineas de células cancerosas, han swo

confirmados mediante los Ejemplos.

Sustancias Ensavadas

Como inhibidor de histona deacetilasa de la prasente invencién, se utilizd la N-
(2-aminofenil} 4-{N-(piridin-3-iimetoxicarbonilaminometil) benzamida (MS-275) de Ia

siguiente formula {5

Ademas, y como sustancias anfi-cancer activas conocidas utilizadas en
comuncion con el compuesto MS-275 anternormente mencionado, se utilizaron el
paclitaxel {PTX), camptotecina {CPT), etoposido (VP-16), cisplating (COOP),
gemcitabina (GEM), 5-fluoruracile (5-FU), docetaxel (OTX), carboplating {CBDCA),
oxaliplating (OXPj, doxorubicing {D0OX), o vinblastina (VBL).

Células Cancerosas Tratadas

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

Linea d& células de cancer de colon: HT-29 yv/o HCT116;
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Linea de célufas de cancer pulmonar g celulas no pequefias; NCI-HS22, AS49,
Calu-1, Calu-3, NCI-H23, vio NCI-H480;

Linea de células de céncer ovarico: SK-QV-3 yfo OVCAR-3;

Linea de células de cancer pancradtica: PANC-1 yie Capan-1,

Linea de céhas de cancer de pecho; MCF-7 yio T47D;, Linea de celulas de
cancer de prostata; PC-3"

Métodos de Utilizacidn Combinada

£n los experimantos, para evaluar el efecto combinado dei MS-275 que s uti
inhibidor de histona deacetilasa y de fa ofra sustancia anti-cancer activa conocida,
fueron medidos: (i} el efecto del MS-275 salo; {ii} &) gfecto de la otra sustancia anti-
cancer activa conocida, & {iii} al efecto del MS-275 y otra sustancia anti-cancer
activa conocida. Para la medicion del efecto combinado de (i}, se utilizaron fos

siguientes dos tipos de méindos.

Uso Combinado Simultaneo:

En este método, ias células cancerosas utilizadas en el ensayo fueron
sometidas a incubacidn durante 72 2 120 horas en un medic gque contenia una
mezcla gde MB-275 y oira sustancia anti-cancer activa conacida, después de io cual

se midieron las células cancerosas sobrevivienies.

Use Combinado Consecutivo:

En este método, las células cancerosas ufilizadas en el ensayo fueron

sometidas a incubacitn durante 24 horas en un medio que contenla una de las
sustancias ensayadas, el medio que contania la sustancia ensayada fue aspirado en
dicho momento, seguidamente las células fueron sometidas a incubacidn durante 24
noras en un medio que contenia la otra de las sustancias ensayadas, el madio que
contenia dicha sustancia ansayada fug aspirado en dicho momento, v sequidamente

las celulas fueron sometidas a incubacion durante otras 72 horas en un medio qua no



contenia las sustancias ensayadas, y a continuacion se midieron las céiulas
cancerosas sobrevivientes, Obsérvese que en el uso combinada consecutive, fueron
implememtados tanta el case en & cual el MS-275 es hecho actuar durante las
primeras 24 horas y la ofra sustancia anti-cAncer activa conocida es hecha acluar
durants las 24 horas subsiguientes, como también o casc en el cual se ha invertido
este orden. Ademas, en el conirol de administracién simple para el uso combinadoa, ia
sustancia ensayada fue deiada actuar durante solamenta las 24 horas iniciales o
durartte las 24 horas subsiguientes, Durante otro periodo de 24 horas y durante las
72 haras finales, las células fueron sometidas a incubacidn en ausencia de la
sustancia ensayada, después de lo cual se midieron las células cancerosas

sobrevivienies,
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Método de la Medicion de las Células Cancerasas Sobrevivientes

Una vez terminado ef tratamiento (incubacién} anterormente descrito de las
cghilas cancerosas con las sustancias ensayadas, se procedid a medir las célufas

supervivientes, mediante ung de ios dos métados siguientes.

Ensayo con “Neutral Red”

Este método de medicitn se basa an fa propledad que solamente las células
supervivientes pueden absorber el color Naeutral Red, soluble en agua, vy también
abarca el tratamfenfo de las ¢élulas cancerasas mediante una susiancia ensayvada,
anteriormente mencionada, en los pozos, adicionandose una solucidn de Neutral Red
{1 mg/ml. en PBS) a los posas despuss de terminade &l tratamiento [incubacian), Ja
incubacion a 37°C durante una hora a efectos de hacer que las células absorban el
Neutral Red. Se refira fa solugion por aspiracion, vy en los pozas se adiciona stanol al
100% y NaM,PO,4 0,1M a efectos de extraer de las células el Neutral Red absarbido
en ellas, después de o cual se mide ei Neutra! Red extraido mediante una lectora de

microplaca a 540 nm.

Ensayo con el MTS:

Este método es el método para investigar la capacidad de supervivencia de
las celulas, basado en e hecho que e MTS (3-(4,5-dimetitiazol-2-i1)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil}-2H-tetrazolio) es metabolizade en forma de
formazan por la dehidrogenasa de las mitocondrias presente en las células
supervivientes. En este méiodo el experimento se desarrolld utilizando un ensayo de

profiferacidn de células en una sola solucibn acuosa, vsande Cell Titer 96 (marca

comercial), de Promega, siguisndose las instrucclones que acompadan a ios

raaciivos.
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Relacign Combinada de Jas Sustancias Ensayadas, v Evaluacion del
Sineryismo

La relacidn combinada de las sustancias ensayadas fue determinada como
sigus: en el grafico de la Figura 1, el eje de las abscisas indica ef logaritmo {Log M)
de las conceniraciones de fas sustancias ensavadas, y el eje de las ordenadas indica
el indice relativo de supervivencia en el caso indexado con respecto al numero de
células cancerosas sometidas a ensaya sobrevivienies en el case de una
concentracién cero de las sustancias ensayadas. Fueron preparados unos graficos
de la concentracitn de las sustancias ensayadas y de los indices relativos de
supervivencia de las células cancerosas scmetidas a ensayo en el caso de las
sustancias ensayadas soias, y se detarminaron las concentraciones Clsp de las

sustancias ensayadas en el caso de Jos indices telativos de supervivencia del 50%.

Si los Clg de ias sustancias ensavadas A y B para las cuales se deseaba
canacer la existencia de un efecto sinérgico son de 1 uM comrrespondients al Cfyp de
la sustancia ensayada y de 0,01 pM corespondientie al Clss de ia sustancia
ensayada B, y dado que ef efecto anti-cancer de la sustancia ensayada B es 100
vaces la de la sustancia ensayada A, la relacidn combinada adopiada entre Ja
sustancia ensayada A vy la sustancia enszayada B es de 100:1. Esta relacidn es
mantenida constante a fravés de ias diversas concentraciones totales de las
sustancias ensayadas, Sin embargo, &l Clgy de una sustancia ensayada varia en
funcion de las células cancerosas sometidas a ensayo, por lo que la relacion
combinada debe ser determinada para cada una de las sustancias ensayadas v para

cada uno de los tibos de células cancerosas ensayadas.

En fa Figura 1 se muesta 'a "curva de indices de c¢oncentracidn-

Ssupervivencia” de la sustancia ensayada A, mediante iinea llena, misntras que ia

‘curva de ndices de concentracidn-supervivencia” de la sustancia ensayada B ha
sido representada mediante la Jinea de punios. Ademas, suponiendo que la

sustancia ensayada A vy la sustancia enhsayada B son ulilizadas en una reiacion
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constante {por gjemplo, de 100:1), v con diversas concentracionses totales, y que ef -
efecto combinado de las sustancias ensayadas es "aditivo”, es posible degscubrir la
“curva de Indices de concentracidr-supervivencia® para el caso del use combinado,
por caleula. Por elempln, en la Figura 1, esto puede ser mostrado mediante una serfe

de puntos negros.

Por otra parts, es posible encontrar la “curva de indices de concentracion-
supervivencia" real a parir de los valores realmenfe medidos en et case de la
utilizacion de la sustancia ensayada A y de la sustancia ensayada B con una relacion
constante {por ejempla, de 100:1) vy a diversas concentraciones totales. Cuando (2
curva se halla presente en el lado izguierdo de Ia “curva de indices de conceniracion-
suparvivencia” obtenida mediante cdiculo suponiendc “aditive” tal como se muestra
por gjempio mediante la serie de cuadrados negrog en la Figura 1, se considera que
gl sfecte combinado de la sustancia ensayada A y de la sustancia ensayada 8 es
‘sinérgico’. Por otra parte, cuando fa “curva de indices de conceniracién-
suparvivencia® real se halla presente en &l lado dereche con respecto a la "curva de
Indices de concentracidn-supervivencia® hallada mediante calculo suponiendo
“aditive” tal como se muestra por ejempio mediante fa serie de ridngulos negros en
la Figura 1, se considera que &l efecto combinade de Ja susiancia ensayada Ay dela

sustancia ensayada B es "antagonista”.

En realidad, ef indice de combinacidn (IC} es calculado a partir de los
resultados de las mediciones, mediante &) método descrito en Chou TC et al., Adv,
Enzyme Regul., 22 27-55 (1984) (Quantitative analysis of dose-effect relationships:
the combined effects of muitiple drugs or enzyme inhibitors (Andlisis cuantitativo de
las Relaciones sntre Dosis vy Efecto: los Efectos Combinados de Miltiples Drogas o
Inhibidores de las Enzimas). En este caso, cuanda & efecto combinade de la
sustancia ensayada A y de sustancia ensayada B es aditive, IC = 1. Cuando el IC es
infefior 2 1, &l efecto es sinérgico, mientras gque cuande el IC es superior a 1, el

efecto es antagenista. Por otra parte, cuanto menor sea un valor inferior & 1, tanto



mayor sera &l “sinergismo”, y cuantc mayor s&a un valor superior 2 1, tapto mayor .

s&ra el “antagonismo”.

Ademas, la relacion entre gl rango del vaior de IC vy el grado da sinergismo v

antagonismo es expresada como sigue:

Tabla 1
Rango de valores de IC
<Q,1
0,1ad3 b+ Fuertemente sinérgica
.. 0,3a07 +++ | Sindrgica
++ | Moderadamente sinérgica

|
0.85209 + | Ligeramente sinérgica {
l

' 0,8a1,1 & " Aditivo
RN Antagonista

RESULTADOS
Las relaciongs entre e M-275 ¥ las ofras sustancias anticancer activas con
respecto a las diferentes células cancerosas sometidas a ensayo en el caso del uso

combinado simulténas, son coma sigue;

. Tabla 2
' Relacion enire e! MS-275 v Otras Sustancias AnticAncer Activas (X} en_su Uso

Combinado Simultaneo

5 X ]

Linea de células | Tiempo \F{e!acitﬁn (MS-275 1 X)

cancerosas (horas) | PTX | CPT |VP. |CDDP[GEM 1[5 |
16

HCT116 (72
NCI-H522

10

100 1 } 1:
500 1 {
2.004:1

L&

Cancer

pulmonar a las
celulas no

pequefas

Cancer ovarico

72 1.000:1 10::-:1 :
120 1.000:1 | 100:1




OVCAR3 (120 ~ | 1.000:1

2.000:1 | 400:1 -

Cancer

pancreatico

Los resyltados en el caso de 2 utiizacidn combinada simultarnea son como

sigue:

Tabla 2:

Efecto Sinérgico en Uso Combinado del MS.275

g Otras Sustancias Anticancer

Activas en Uso Combinado Simultaneg

_—

Cena de células Otra sustancia anticancer activa

Tiempo

¥ J

Cancerosas (horas)
Cancer de | HT-28
colon
. HCT116
Cahcer [ NCJ-H522
pulmonar ]
de células
no AS49 T
fJEQUEﬁES s =t
Calu-1_ |72 e
Calu-3 72 . b+ |
A-427 E?z k = |
| NCI-H23 | 72 | R
NCHH358 (72 | [+
"NCI-H480 ?2 ! [ o4+ —
Cancer EE !| +++ |+
ovarico 120 ﬁ - s T i
QVCAR-3 - <~ - E
Cancer FE | -
pancragtico - |- I I~ }

Cancer de
prostata

Cancer de ) MCF-7
pacht

PC-3




\ W

. A

Tal como se explica en lo que precede, e efecio combinado de MS-275 y de .
ofra sustancia anticAncer activa conocida: PTX, CPT, VP-16, GEM & &FU, fue
observado en células cancerosas especfiicas, Por otra parte, el efecto combinado de
MS-275 y de CDDP fue obsenvado en un amplio espectro de células cancerosas.,

Ademas, los resultados en ei caso del uso cambinadg consscutivo han sido
mostrados en la Tabla 4 {uso combinado de MS-275 y PTX), Tabla 5 {uso combinade
de MS-275 y GEM), Tabla 6 {uso combinado de MS-275 y CDD®), Tabla 7 {uso
sombinada de MS-275 y CPT), Tabla 8 {uso combinade de MS-275 y DTX), Tabla &
{uso cormbinado de MS-275 y CBDCA), Tabla 10 {use combinado de MS-275 y OXP},
Tabla 11 {uso combinado de MS-275 y DOX}, Tabla 12 (uso combinado de MS-275 y
VBLY;, y Tabla 13 (uso combinado de MS3-275 y 5-FU), Obsérvese que en dichas
Tablas, la exprasidon “Relacién 275:X" se refiere a (a refacion enlre ef M5-275 y la
otra sustancia anticéncer activa (X}, mientras que la expresién “275-> X -> {" indica el
tratamienta mediante MS-275 en pericdn inicial de tratamiento de 24 horas,
tratamiento con la otra sustancia anticAncer activa en el sigulernte pericdo de
tratamiento de 24 horas, seguide por incubacidn en un medio que no contiene fa
sustancia ensayada d&rante 72 horas, Por otra parte, la expresion "X-»275->F indica
el tratamiento mediants la ofra sustancia anticancer activa en el peticde inicial de
iratamiento de 24 horas, iratamientc con MS3-2756 en el siguiente pericdo de
tratamiento de 24 horas, seguido por incubacién en un medio que ho contiene la
sustancia ensayada durante 72 horas. Ademas, (os va-lares numaricos que muestran

el efecto sinéryico, representan los valores de IC.
Tabia 4

Efectn Sinérgico en el Usa Combinado Consecutive de MS-275 v PTX

Cepa de células | Tiempo
cancerosas

Cancer SK-OV-3 24 + 24 +
Ovarnico

Relacidn
275:X

2752 X>f
1.000:1 ) 11<

0,76

72 - ++
T-470 24 + 24 +| 1.000:1 n,71
Pecho 72 ++
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Tabla 5

Efecto Sinérgico en ai Uso Combinado Consegutive de MS-275 v GEM

Linea
cancerosas

colon
Céancer
pulmanar
de las
cefufas no

pequehas

de céluias | Tiempo Refacién Orden del uso combinade
(horas) 275X consecutivo
HT-29 24 + 24 + 2001
2
NCI-H522 [24 + 24 +1200:1

[

NCT-H522

A54G

Cancer
OVarico

Tabla &

Cancer
DEncrestico |

OVCAR-3

+ 24 + | 50001

+ 24 + ) 50000

Efacto Sinérgico en gl Uso Combinado Consecutive de MS-275 v CDDF

Linea de células | Tiempo Relacion Orden de uso combinado
{horas) 275:X consecutivg
[ 275-3X>f | X->275->f

CANCErnsas
Céancer de | HCT116 24 + 24 +11:8 D.B3 0,95 '-
oelan 73 +++ +
Cancer HT-249 24 + 24 +]4:1 0.89
pulmonar 72 +
de las | NGI-H522 1:1 0,69
células no i ++ ++i
pequeftas | AS48 24 + 24 +]1:4 0,66 0,42
e B R
OVarico T2 +4+ o
OVCAR-3 1:1 0,77 0,61
a2 ++ +4+
Céncer PANGC- 1 81 0,86 0,45
nancreatico 72 t +++
2

Capan-1 4 + 24 +|1:1 0,53
1 [ +++

Tabla 7



A
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Efects Sinérgice en & Liso Combinado Consecutivo de MS-275 v CPT

Linea der células | Tiempo Relacién Orden de uso combinado
Cancerosas (horas) 275:X consecutivo
275 2Xof ) X227 551

Cancar de | HCT116 24 + 24 + 11001 IJEH D85
coion
Cancer NCI-H522 24 + 24 + 1{}{}1 GET b‘.'JQT
pulmonar T2 +++
de las | AB49 24 + 24 +| 251 1.1« (]?9
células  no 72
pequehas
Cancer OVCAR-3 |24 + 24 + | 20011 026
OVANCO 72 i T+ i

SK-OW-3 2.000:1 K 0,72

TZ ++

Cancer Capan-1 24 + 24 +|200:1 1,1« 3,49
pancreatico 72 - +++
Tabla 8

Efecto Sinérgico en e Uso Combinado Consecutivo de MS-275 vy DTX (Docetaxel)

QOrden de uso combinado
congedutiva

Relacion
275X

Linea de células
cancerosas

Cancer
mulmenar
de las
células no
hequenas

10,000:1

+

SK-0V-3 )24 + 24 20.000:1

72
Cancer 24 + 24 + | 3.000:1
pancreadtico | 72
Cancer de | PC-3 24 + 24 +
prigtata L i2

Tabla &

Efecto Sinérgico en el {Uso Combinado Coansecutivae de MS-275 y CRDCA
{Carboplating}

Linea  de células | Tiempo Relation Orden de usc combinado |
cancerosas (horas) 275X cansecutivo
2752 X-2f | X-»275->f




-30- /?JD} L

Cancer
pulmnonar
de las | NCI-H522 |24 + 24 +1:2 (.86
caélulas no
paguaias
Cancer

| ovarico
Cancer
pancreatico

Tabla 10

Efecto Sinérgica en i Uso Combinado Consscutive de MS-275 v OXP (Oxaliplatino)

Linea de células | Tiempo Relacion Orden de uso combinado
cancerosas {horas) 275:X consecutivo
275-2X-=f | X-»275->f

Cancer de | HT1-29
colon [ $F
Cancer BK-0OV-3 24 + 24 + |21 0,83
ovarice T2 ++

Tabia 11

Efscio Sinérgico_en el Uso Combinado Consecutivo de M3-275 v DOX (Doxorubicin}

Lines de
cancernsas

Céncer SK-OV-3
OvArCo

Tabla 12
Efecto Sinér

Orden de uso combinado
consecuiivo

Relacion
275:%

células | Tiempo

24 + 24 +| 3001

ica en ai Uso Combinado Consecufive de M3S-275

Orden de uso combinado
consscutivo
2752 X-=f

Linea e
CANCerosas

Relacitn
275X

céiulas | Tiempo

X 2G5

Cancer AGLT
pulmonar
de las
ceiuias no
quefias

24 + 24 + | 3001
72

H




Tabla 13
Efecto Sindngida en el Uso Combinado Consecutivo de MS-275 v 5-FU {5-fluoracile}

Relacion
275X

Cancer de ) HT7-2% 24 + 24 +(2:3
colon T2

En el caso de cada una de las sustancias anticancer activas ensayadas. se

Orden de uso combinado
consecuiivo
275-2X-7f

Cepa de células | Tiempo
cancarosas

observd un efecto sindrgico debide al uso combinado con el M-275.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Tal como se explicé en 1o gue precede, se observa un efecto sinérgico en los
ensayos i vitro entre fos inhibidores de histona deacetilasa representados por el MS-
276 y otros tipos diversos de systancias anticancer activas conocidas, por Jo que
cabe tener Ja esperanza que también se obtendrd un efecto sinérgico en e

tratamiento del cancer en los pacientes humanos.
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