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FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL 96 -12 -OS
SOLICITUD DE:
@ X Patente de Invencitn. [] Patente de Modelo de Utilidad.
O cCapitulo 1. & Capitulo I
Nambra: SCHERING
AKTIENGESELLSCHAFT 5
saczadad constituida y existente bajo las IDENTIFICACION
,BOLICITANTE .
MYz 1) leyes de la Republice Faderal de Alemania. cC. 0O NIT N
o Direccin: Muelierstranse 178, C.E ] Oftro O
' 13143 Beriin,
Repiblica Federal de Alamania Cualt ____
Nimero
Domicilio; Berdin
Republica Faderal de Alemania
@ Nombre: EMILIO FERRERO IDENTIFICACION
Diraccldn: Carrara 4*. No. 72-33 C.C. [574] NIT (|
Teldlono: 347 36 11
REPRESENTANTE |- 211 86 50 CE O oo O
APODERADO E-mali Cual
- cHaptga@cpmyp.com. —_—
Domicilio: Bogotd, Colombia. Namero 430019 T.P 31,829
1. Osamu NAKANISH! , 2. Tatsuo SUGAWARA
@ 1858-13, Tokecho, Midorl-Ku, 18-1. Oyumincariyoshi, Midorni-Ku,
Chiha-shi, Chiba 2670001 Chiba-ahl, Chiba 2680034
INVENTOR (ES) | J2pon Japon
(72) 3. Hideyuki MIGITA , 4. Yasuhiro MATSUBA
207 Shoreline Couit, 8-4-802, Naksyscha, Nishinomiya-ahi,
Richmond Cafifomia 94804 Hyogo 68201868
Estados Unldos de América Japdn

@ PCT (86)
Salicitud Internacional No. PCT/JP2004/007582 Fecha: 26 de mayg de 2004
Publicacién Intemacional No. WO 2004/103369 A1 Fecha: 2 de diciembre dg 2004

Titulo (54)
® COMPOSICION FARMACFEUTICA QUE CONTIENE UN INHIBIDOR DE HISTONA
- DEACETILASA

@ Clasificacién Internacional (61) AB1K 31/4408

. Prioridad | (33) Pals de Origen (32) Fecha (31) Niimero de Solicitud
sid ~oO JP 26 de mayo de 2003 2003-148073

@ Comprobante de pag No.: 05-95,541 Fecha: 15 de dicieambye dg 2005
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 443.000.00.
Comprobante de pago por reivindicaclén de prioridad.

Documento que acredita la existenda y representacidn legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de caesitn del inventor al solicitanie 0 @ su causante.

Declaraciones.

Copla de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
Traduccién de la solicitud internacional af castellano, {(Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos}

Copla del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De eer el caso, documentio que acredite la licencia o autorizacidn de uso de conocimientos
radicdionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, ceriificado de depdsito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser ¢l caso, informacién sobre otras solickudas de patente o titulos obtenldos en el
extranjero por ol mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
da esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

@g 000 0008 REOOHE @Dme]

FIGURA CARACTERISTICA

O,

Solicito la concesién de la patente,
NOMBRE: EMIL?‘E_F.BBEQ
FIRMA {:0—‘: el

C.C. 438.016 de Usaquén T.P. 31.929
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1. [¥] Publicacion Internacional WO 200471032363 A1
Descripcion:
Piginas 29 en el idioma original
Paginax 30 _en espadiol
Reivindicaciones: Nimero (6) §3
Figuras: Namero {s) 1
ra Forma PLCTHSAS21(), Informe de Biacueda Ibemeclonal.
3. [¥] Extracto de publicackin.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES
EN FASBE INTERNACIONAL
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AGOGAL-. _-,}ﬂ' " servicles; nombrey commercialos, sancflas, nombres de dasminis vy -
EDICEY 312 . cencles.
IR A Bt T i ' i 3
ORICTTA, W PETIS b
o . Yerreiung nod Vollmarht mit sotarislls beglauhigmmp gngd - - I
' Apmfilla fMr Paiante, Modefle, Mwstar, Warenzeichen, 1
Dimmstidstongemnarkan, Handrlemamen, Fmbleme, namen der
domilare und llzsnreo.
636 .
REFRESENTACION Y PODER YERTRETUNG UND VOLLWACHT qy; I
. SCHERTNG AKTTERGCEFELESCHAFT:
dopiclipdo (a) - en wolohafc in Meellerstrasse 178, 13333 Berlin, Germany
ABprepentads por Yo (nosoiros), abajo Armada (e } JCH {(wis) untarzeichnade(e)
. Horbert Schwarz, domdclilado (3) en wolahaft in Stebsarsichytrazse 31, 12163 Berlin, Geentany
’ Ya (nosotvoe), ubajo Grmdo (s ) BCH (wir) untormichnede(r} i
i Or. Thomss Scofl dondadliado {a) cn wohahadt io Mendelstrasar 11, 13287 Bertin, Germany i
f
| por el presniy combramos a BMTLIO PERRERO, ipa 3]1939; mrnrmncn) bieroge Iy Thorcinsimmung mi Ak, | des Axilola 543 doa
COMZALD PFERDOMO, fma 411 1UZ CLAMBNCIA DE Randdspoacizbuchens FRIEN0 FARRFRO (Retagomwalipmiueds 1y
FABZ, o #3555 y GBRMAN CAVALIER, tpa. 132, 11029), GONZALO PERDOMO (Rochisaatisavsrds ¥r. 5313, EUZ
domixilizdns en la Carnera 4° N* 71055, Bagoti, Colombis, en CIEMENCIA D PAEE (Rechhmwnlmsomwen K 233155 md
obadacimisnio # 3 dispuesio «n ¢l parhgrafe 1o del Anticulo 593 GERMAN  CAYELIER  (Erchisnoalmomwos MWe 1Y), mke |
@ddip de Comerclo, <f primere como principal y los domis | {issodifmi in BopothEolumbion, Camea 4 K° 72035 zu meioen
como puplenies, e o onden, cOMo nais {PwEoos) PEPREsehtaing ﬁfl::rn-} ProgeBbevolimilcligisn  (EMHILIO TPEEEFREO zun
an indon 103 aswmios do poopledad incdmstrial con faculod pam Happbyvolmichtizten, die odween - in der penamsien Roikenlolge
reofter poofcaciones ¥ mombear  apoderados  judicleles o wiindn Bt voddmlers’} in olien Angelopeabsiten, die dey guuwrbliche
.q,'i‘“"‘_,.:i‘ﬁ;"‘""_" Al priner represesiank: soplenn: ccemplizand =1 lpmivm beieeflen.  Ie sind befigt, Zucalloeges enlgegerrmshmen I
principal cn oaa de susencin o impedimento kmporl 0 defimtwe md PmorcBoovalbmlohtlpr ond auBogrvichdiche Bowollmaahdpne -
de aquil. La misma reglhh e spliard cmnde el scpmdo cmennen. Dy orsic Stcllecroeer b Hern BMILIC FERRERO bai
mpeoscntantc suplcntn hayn de reesoplaaur ol priméro, o ¢l torcaro desen Abwewoheit odor i Falle cino varbrrgzhenden  ader
al sepumio. Pa mles caas, ef representmis prinelpal, o < eacpilltigen Varhindovong 0 verueem. Dassclbe g, W der pweile
primeno, o sopandp suplente, en ca ca, 0 entbos, declaanin so Sinllvartecicr den crsiam, mder sber dér dritie den xvrsics, zu veciotan hat.
intencid; 42 o ejcresr bn roprosentacion modlame declarciin in dicacn Fallen wind der Rmopbvoreetar, oder gegebenanfalls dec exate
micohicads por Noiane Pablce en Colambia, o por Kotero u adher zwveite Siclhvertnator, oder beide, in Form nbaer dureh cioen Nor (o
o Funriog o Piblico, o Cdeend de Cobamibaa, wn ef i, Kolombicn) oder durch cinen Hobar oder ronitipen Sientiohon Beamrs
¥ ui oc Ity de impedminmin, con el ocrtificedn reapective. X adey Konatl won Kohinbles (#n Audlimd) brglrobyien Eridinny selyy t‘ﬁ

algonn de log pombradog fakere definitivamente, < siguinie,

@m’l s higx. Cuanda cemee la wusvocla o Inpedimento del
rcpreaamiapte pinsipul, & dé s prnare ¢ segpinde euplenles, od
a0 casa, pocknin cpercer . reproaenlaciin, &4 fu ordan, we- v oboe
Eegila of cas0, asuaiéndota por <l sole heohn de cjerectla, cenmdo

" en we¢ momenio ol grecicio do ln Tepresentacidn por d proenero,
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ahar- ja puoh FaliQOdis mopeechenden Soellvanroser, &a Virieiogg ohne
widimres wiader Obarmohesan Inﬂ ¥ | pwdllll ﬁl:ll'mmnng ol
padgchoben. fr ) n'ro lm o,

O Ot ihn cul ol
T 4O L AR

-k- -(_-n-u..'l-m - v--'-r't %
Xy ATl ;\ LN ‘V ._'!1‘
""é':&:;" P TRR LI
AazaM IEI-I-III.IEL I!I"‘"I’Eﬁuﬂiw

3 WITARIG

o L o Al el B 2 TR

N } ;‘f
R e it e B i T WIS ok WU S — ;—_—_-_—'L&.\"r




his, conflero (confrrmos) poder o log sbogedog arriba

mn!luqui:m mjiihtﬁ:: i persomm, 4jocaan © oo juristioridn,
"mite Ju  ded  oMdm  edecoiskative,
ml]hluunmmﬂm y jodicial, asl comn log tribunaler de
mm. ‘o fodo Jo condemnlennc & fos sipguitales Amrtos: n)
jiu de petemies de imvencidn, modelos de utilided, y
;r"' n induadrinlcs; ol ragiciro de de filbrica, colectiva,
defemplvin, dc 3ervicia, lemas comarciales, nombrex CounErcailea,
ensclmn, nombre de  dominio, wolodsdos  veopetaler -y
depominacinnet de arigmt; Su renovacsdn, iraspaso, carhio Jde
oormbre o donicilin, casrelochin voluntevin; y ol repivied de
Llaonodes de: wovo de emas derechor; b) Las scciones ds compeicnola
" desleal, proteccidn de) copmiidon, aposiriann o obecrveciones,
:.J cancelaakin admindstcativa y pudical, mlbdad, sedides canfelares,
! concealdn de Homcis, Ln ticls y co geneonl log joicios civiles,
panales, ndminiswntlves 0 coofentios T stivos
relaclonados con =dna  dcmochos; en mdos bos ssuntos wribe
detlermmindas, poedan sustiui osbc Teandain, wenalgls, oomoiliar,
' wulgtic lon bochos d-) procass, desistin, cancelar, rechir,
" e o yafillcarlos actos de apemes oflclosor,

e

Toda ¥ Grmedy heypihachehen und soteracichort o L1087 2008

Aulendom oetcibe ich (el wh dan ghen gecaneies Rechtssn il .

dls Vollnach, den Schuty meiner (o) gowethichen Bigentums und
den Scharte gagets natlayisras. Watlhowearh nt srdingen. Zo dicsom Zwaak
cmickigen wir die geosnoeen Bovolimichign aw Viainiung ser
sirilichen Sratimn cda Pecsomes, gloichgMty ob disce rodiiapratkesdy
el puaiiien ador nicht, oo allon wir den VersdiypboehBindon, v
der  Veorsalongapoosbisberkelt und  Ooichics, sowls vor  den
Ichiwlygerichten, wnd rwor iw cllon Prgm, dis sk sl Digodc
Asgnlrganhaiten beriskan- &) Brisngong won Paicntn A Erftadongen,
Oclmochwater, Iodeideelcouwngm, 4 Fampog wm
Wanmzcklen, Verbmmdszslohen, Dicicnxivenardken,
Bicmathdenmgamerkes, Wobcilogms, Homdchmemnm Emblsmon, naman
der domiine, Gemilacaren and Hatimnibbeacichmmprs, e Procsnig,
Ubmeiegong, Andoong dey Tomess ofer dme Geschifipyirzes, den
Dalwilligens Yernicht und dic Eimimpung vom Nubnngdirenzen b iGeas
Rechan: B) Klagm wegen unlsukcran Weltbowerh, Yarbravehwrsdbutz,
Widatwywiithess wad  Pinspriichen, verwaliusgersoiedichor vl
prichlicher  Lomhwmy, Micheghol, amrwellgon Velgoges,

_ Komacssiogen von Lizenpen, Verfaeongsbeschwende snd sllgemcin Bir

vk, smf und vervalmpeechilichs wd  verwalungsgerichiliche
Prozewe, dw mit dssmm Hoolon in Viobindmg cichen o fin wir
betrelosn ader die grges tee snbfingiy gomncht werdm. Wir ermilchiigen
wir chenfinlly dogl, fa pllen oben peasnaian  Angalogeibeion siom
Donberhoanfitmgics sdnewsstyon, Vergleiche shamchbeficn, m sohlishion,
hm:ﬁm]n:lhh azacrlemmm, Armkesickn, o quidicron, in
Empillag xu sabren, Verzicht oo arlbem ol die Rechingeochifie: nechd
byrolnrcht gowr Pecsowen 21 et bmijpon.
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o Urkmmmunn-ﬂr. R 368/2003

: 'lch hﬂbe das Mirw irkungsvertot mach & 3 Abs. 1 Nr. 7 BeurkG crlaum Meine Frage, ob eine
! 7 Vorbefassing im Sinne der Vorschrift vorhicge. wunde verneint

Die vor mir gelestieten Unterschmiften r :
: - =
- des Heom Dr. Thomas Seu B, -}.__ .
- geboren am 17. September 1963, oo
s und des Heem D, Nodbert Schwar g, .
gehoren am 8. Movember 1943, ) :
- bexde voo Person bekannt - £
i :ge geachilfsanshesig in 13353 Berdm, Mbllerstrale 178,
} »
: beglaubige ich.
Y -
\ '
Zugleich bescheinige lch aulgugd I'Iﬂuugar Hineichl wn dic Akien dex Handelsregreters beim o
Amtsgericht Charfotenborg zor Udgghiftanmmer HR B 283, daB die Hemen Dr. Seud ond i
. Dr. Schowarr als Prokuristen gemeinsali\gyr Variretang der Schedng Aktiengesellschafi, Berlin,
- barechiigt sind. ) ] |
. .
_ Beclin, 10 Juli 2003 N ‘f'?-‘éf-'f?-’a"; s L -
¢ Lratomma Somcas St Ceer
: e DUK NR TRt s Viaka 1y .
: / | ’ gﬁ?“"‘? Y RIS ,
amglam N 1
: ek s et
er s :;;#&i,‘::’;ﬁ“ﬁ%ﬁukg 5
=~ Joih manuEy u%r Hl]-mlsliﬁ'l‘t .. .
MWA JH!’-...-A‘llp.ﬂ_‘;hl,.\.-c B I ‘ :
Kostenherechnung gem. 8§ 141, 154 KostO i ' !
Geschfifiswort: 1280000 £ o : S | j:
Beghubapungsgeblbnr §4 32, 451 15,00 € . N -
Wepegehithr gom. § 58 ) 1500 € X ;
Gebflhr fir die Vertrebirbescheinigung gem. § 150 13,008 ¥ i
Schusbauslagen §§ 136, 152 1.DOE
Ports=lagen §% 137, 152 144 € :
4544 €
1 16 % Mehrwertytener . 727€E
52T € :

Beriln, 10. Jul; 2003

)




Apu stille
{Convention da La Hny- &l 5§ octobire 1081) -

Land: Bundesrepublik Dautachiand
Drese difentiche Urunde

Etunlerschsben von~ Rechizanwalt Stefan RS hnisch

in sairtar Eigenschalt als  amilich bastalltar 'o.‘erh'e;cﬂr
det Notars Dimitd Rempen

¢ [~

ki@ ist versshan mit den Siggein
des Nofars
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QOUE M TE 0 E LA TRgTS

In Berlin & am 171 Jul ﬁpja;v ST A T Hm‘t!l-'.-l’.ﬁ!. ]

durch dan Prasidenten des Landgeasichds in Bedin ﬂ%i
unfer Nr. 101 aE-F. 23182003 é ;,:#":n-ry-
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=~ 10 Unierschyift
~ |

{Kuplferna
Voralizmdlr Rh:hlnr aumn Landgerm

]
ﬁ;ﬁh—
T
','_ﬂ;
-

r:a_ -

ot



*. TRADUCCION OFICIAL No. 9706
_ &E un decemento escritc en Aleman, efectvada por Loz Arriags de

Herbar, resolucitn del Miniaterio da Justlicla 599 del & da

marzo 1978.-

S ——— T

Traduceidn de los sellos vy autentlcaciones an Alemén gque

aparecen an ol documente de representacidn y poder, gacrito ern
ospafiol y alemdn, per madle dal zuml la Elrma Schering

Aktlengaseliachafs, domiciliada en Musllerstrafie 376, Berlin,
Alemania, otorga poder a EMILIO FERRERO, tpa. 31929:; CGONZALO
PERDOMO, tpa. 831y LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa 23555 y GERMAN
CRVELIER, toa. B32, domiciiiados en la Carrera 4 No. 72=-35,
Bogetd, Colembia. Dade y £igmado e} 10.07.2003 en Berlin, por
los  sefores Dr.Horbgrt Schwarz y  Dr. Thomaa  Geufl,

reprezentantes legales de la mancicaada firma.

Sigue cartificacién notarial an ezpaficol y alemin de las firnmas

animcedentes por e acterie de Berlin, IMmltri Remper, el 10 de
julio 2003.

T — ———— T R P T W —— e g ' S e W P T T T S e i e e o e e . e e g

Protocclo nptarlial Ho. R 36R/2063
Expliqué la prohibicidn da coactuacién saqﬁn al Art. 3 incisc

1 numeral 1 de la Ley de Legalizaciomes, Hirpraguntas: aoeTog

D YYD O, ONCW
Temorf LA

de s5i exlstia una actuacién provia en &l sﬂmtmfmmn!EH1

fua respondida negativemente. ﬂ', L
it _ i | f Elllﬁ \.‘
' et

CertifFico le astenticidad de las firmas pugé‘.?ﬁ "Mpﬁ },ﬁf;ﬁv}}
N

loa aefioras

Dr. Thomaz S auf
Racido el 17 da =2eptlembra 1963,
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r}' dal Or. Horbert S c h o a r »,
nacido el B de novlembre 1943

# quienes conozZco en pecsona y
ambos con domicilio comerclal sn 13353 Beriin, Millerstirapa
179,

Igualment« certifico, por haber tenido a 1a wizxta 153
du:am-ntﬁu del Regiatroe da Comerclo del Juzgado Municipal de
Ehu:lutt;nburg correapondiantes a aimero de negocie HR 3 283,
gue loa sefigres Dr. Senff y Dr. Bcohwarz, cone apoderados,

extdn facultados para representar conjuntameate a la Schering
Axtiengesellschaft, cdomiciliada en Berlin.

Borlin, 10 de Julio 2003
Fdo.: firma ileqgible
Hoiario suplente

Contas seqim Arts. 141, 134 KeatO

Valox dol popogie: 1Z2.000,00 £

Derechos lggalizacidn Arta. 32, 45 I 15,00 €
Derochos de desplozamiento Art. 5B 15,00 €
Derechos certificacidn representacidén Arr. 150 13,00 €
Digitacidn Art=. 134, 152 1,00 €
Portes Arts, 137, 152 : 1,44 £

W PGGOTO G Chkafssn Qs Lh

T gt e s g
I; Co WNOVama frwe DL ancoch 45, .44 £
] r
- ___-'!!'I!ﬂm-"-.‘l CONSONIE SOk kL ORIy,

16% IVA e pnesisn st fly T2l €
Total f{;‘_ 21 8OV 2005 : & 52N e
Berlin, 10 de julio de 2003 377 3%’%"1,

. . ; (UG METINA
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DESCRIPTION

TECHNICAL PIEID

The present inventior relates to a pharmaceutical
composition or drug combination for treatwresnt of cancer
comprising a histone deacetylase inhibitor and another
anticancer actfve subatance.

BACKGROUND ART

At the present time, cancer is the first leading
cause of death. Up until now, mary raesearchs on cancar
kave been oonducted and tremendous money and time have
been spended on these researxcha. Bowever, despite
regearch in methods of treatment gspanning diverse fields
such as surgary, radiotharapy, ané tharmotherapy, canacer
has not been overcome. Among these, chemotherapy is a
major saector and many anticancer drugs have baen
raesearched. For example, as chemotherapy drugs for
cancer, claplatin, etoposide, S-fluorouracil,
gemcitabline, paclitaxel, docetaxel, carboplatin,
oxaliplatin, doxorubicin, vinblastin, etc. have been,
used.

Japanese Unexanined Patent Publicetion (Xokai) Ro.
10-152462 disc_oses a benzamide derivative. The following
fact is disclosed; said benzamide derivative has a
differentiation inducing action, is useful as a
phnaraaceutical for tha treatment or mlleviation of
malignant tumors, auwtoimmune diseases, skin diseases, and
parasitic infection, is particularly effective as an
anticencer drug, ané is effective agalnst hematopeiatic
cancergs and sclid cancers.

Patent Document 1

Japanesa Unexamined Patent Publiocation (Kokal) No.
10-152462

DXSCLOSURE OF THE INVENTION

>
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Rawevar, anticapcer drugs have iZmzeatian at =
dosage oz & 6ingle <rug due to their ztrong Taxlcitr to
narmal gella. Ixcept for sfome c=ncers, treatmant by
adninistration of 8 single drug iE not saough o achlave
A auificieri efficnacy.

The piesenk icventlonm vasx made to reduce tha
toxiciiy posipng a problem in currast chemetbarapy asnd
achiaye = high treatment effect.

Aocoraingly, the present iavention provider a
pharmaceutical compesition or ocmhinaetign % active
logredienta comprising:

{a) &t least one of the benzamide darivatives
rapresented by foarmala: (1)1

Kl
3
l H
L ﬁ)éinz (1)
0

vharain 2 3ia ac pptionally spbatituted phanyl grouyp

a—X—-(Cll)

or en cptionalfy acbatitvted heterocyclic group wiereln
the subptltuent(s] for the phenyl group or tac
kataracyclic gronp 1a {ere) 1 to 4 substituents selectad
from the group conmisting of a halogan ztom, a hydroxyl
aroup, an smino quup,-l nitre grovp, B O7aA00 qroup, ao
21%yl gqroup naving 1 to 4 carbone, o elkcxy gronp haviog
1 to 4 carkona, ar. amlno2lkyl gronp having 1 to 4
carbons, an alkyiamipo group naving ! to 4 carbons, an
=cyl groap faving 1 to 4 oarbons, an acylamino @roup
having 1 Za 4 carbons, ao alkyithio gromp having 1 to 2
czrhang, a-pérflnﬂrﬂnlkyl gqroup havidg 1 to 4 carbons, &
narflucroelkyloxy groap haviag : <o 4 carbons, a oarboxyl
aroup, an slkoxyoarbomyl grcup havwiny 1 to 4 cazbons, a
pkanyl group and z hetaersayalic gronpy

X {5 a bord or & meiety having a ptrocture oalectec
froe thoss illustrated ic formula (2}:
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—(CHJe— »  —{CHlg—0—{{B)e—~ ,

R
| :
~{T)e—F-(Hle— . (OG-S (Ohre—
(2)

0 kS &

| I 0
—{CAg—C—{Cha— ., —(CB)g—N—C—((KJu— .

§ RS

LI

—(CHy)g—C—N—(CH,)m—
wherair g ip an integer of 1 o 4; g ard m azxe
indapendentiv an inteoer of 0 to 4; RE 16 & hydrogen atom
cr ar optionally anbstiiuled alkyl group havirg 1 to ¢
cerbone, or the acyvi groap reoresented by formala (3)
0
| i3)
—C—R6
wherein RE Zs an optionally snbstituted alkyl graug
kaviae 1 to 4 carbang, a pezfluorpalkyl group havang 1 Lo
4 carpona, a phany] group or a heterocyclin qrocp; RS is
a kydrogen atom or an optlonally &vhetltutad aikyl grcup
havipg I to 4 cazbona;
r is an integer of § to 4, provided thnat when X 15 =2
baad; n is nat zerop
P i a molety beving @& atructure salected from thoss
illestrated in formela (4)

o
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—N—C—0— , —H—

vnerein ®7 and RE are independently & nydragen atom
or an opti¢nally substitnted slkyl group aaving 1 to
£AThORE )

Ri and R? are indepandeatly a hydrogen atom, &
kalogan atom, m bydroxyl gronp, an smiro g»aup, ar alkyl
gronn heaving i To 4 cazpons, an alkoxy groun bhaving 1 to
q carnors, an sminoiliyl group having 1 to 4 ¢arbons. an
elikylanine group having 1 +4 4 cerkens, an =scyl group
havigg ! to 4 oarbona, an scylemino groap having 1 Eo ¢
carbonE, =n alkylthir group having 1 to ¢ na<bons, a
perflnoroalkvl grong baving L to 4 oarbona, a
perizuorantkyloxy grovp Esving 1 to 4 carbona, & cerboxrl
graup o an aikozycarhoryl gro:p baving 1 to 4 carbonsj

Ri ie a hydroxyl gzoup or amino gqromg or a
pharmacevtically acceptable salt thareacf as FOAC I
innibiting achstanca, and

bl at least oaeo eubsiance a3 another anti-cancer
activq pubetange selected from a group consiating of
cisplatlin, =topoaida, caeptcthecin, j-iluorpuracil,
gercitabine, pacliiaxal, docataxel, oarbaplatin,
axallpiatta, doxcrupicic and wvinblaciin.

The prasent inveation further provides a cancer
treaimant kit coaorising a pharmeceuticial coxbinazilor,
wihich compxisea:

(2) at lapat one of =aicd ingredienta {a) which is a
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hisizsne écancazylage ichikiting substaroe,

{ii) at leaei one of sald Ingredienta (b) which $pg
snother antl-cancer active aub@tance, end

{iii} an ioatruction far adminietratica schednla for
simuitanacus or Segueatial adwinistrztior according to a
kind of panper {for geguentiair adninistratiom to a
patient st perlodic intervalsj.

The "pharauceuticel combinatZon™ in the prasent
inventior meaeps 2 combilpation of aa irgrediznt {a)} which
ig a histone deacetylaea ilnhibitlag aabstance and en
ingradiart (o) whioh ies another anti-cansmr active
aubstance, whezein the ingredisot (a) apd the ingradisnt
{b] exe administersd sicuizsrecusly or at differernt timecs
{ox zaquantially].

Tha preeaat inyention incladea a mathod of treacmens
af canoer comprising administering said incredient (a)
and gaid irgvedieant {b) to patieats Eimultaneonsly or at
differerT timex {or secpantially)., In this situation, an
adrinistvaiion caguance of said iergredieet (a) and sald
irgredient (b) ia appropriately e=lected sccording to a
kipd of cancer and kinds of sald irgredient {a} and aaid
inoredient {b). Further, the preaent invantion slasn
inoludes vee of eald laogredient (a) and aaid irgredient
{b) for prodscing a pkarmeceutical camposition or areg
¢ombinetion of the present fnveation for treating caeoar
and nga of bald ingredient {a)} and sald ingredient (b}
for prodocing tke kit of the present inventien.

Thke benzamide derivative which ia a histose
ceacetylaoe Inhihiting sobstence or phamecautically
aceeptable saits theraof is prefetably selected Zrom
reprasented by the following formmiae {3) Za (&)1

e
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More preffarably, tha '.'J-Enza]'_iﬂe derivative 19 repreaesnted
by tha foilowirg forguia {5} or charmucantically
accenteble gaic hergof:
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In the pharmacest{cal combinztion or compoaltion in
the pregsnt invention, sald irgredient (b} wvhich iz
aaother antl-oarcer active subestance is preferxbly
eigplatin, =ore oreferably the vombination ar oompnsition
which ia for treatmant of calon cencer, woOE-Em211 cell
lung cancgr, ovariar: cancer or pancreatic cancer.

Firtker, irn The pharmacevticzl cosbinetion or
composliion in the present ioventioa, sald ingradient (b}
which {a anothar zrtl-cancer active sebpienoe iE
arafarably etoposide, more orezerabiy the cembinatlon or
composition which if for treatment of overimn cehcer,

ferther, in the phermaceutical combinaticn or
compegltisn in tha presect lnventior,- sald ingredieat (b)
which ix snother mnti-capesr artive anbatance 1a
prafersbly camptathacin, more orefersbly the combinatien
ar composltion which is for ipeatmart o coloa cancer,
non-emall cell leng oance:r, ovarian Gaocer of pascreatic
Caucar.

Further, in tha phzrmaccatical combinaties or
coEoosition in the prepert inventior, szld ingredieat (b}
which ip another anti-carcer active substance 13
preferably 5-flucrouracil, more prafaerably thae
combination or oomposltion which ia for trewtmant of
braast cancer cr ccloa oznoar.

Further, in the sharmaoentloal oombinatica or
composition in the preaest lovertion, szid ingredieat (b}
which is anothez anti-cascer active subatance is
prafarably gemcitabine, more prefersbly the corbinatlon
ar composltlon which iz for treatmect of non-sEali cell
lcog carcsr, colon cancer or ovariah canasr.

Zoriher, ir the pharmacectical copbiration er
agoEpogition :in the present invantion, said Inqredient (b)
whioh 1c znotker anti-ocancer active substance 16

vaZerchly paclitexel, wore preferahly the conbination ¢r
compoaltion whick 18 for trectment of breast cances:,
prostate cancar ar ovarian ceRcer.

¥urther, io the pharmacentical combination or

AT
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cowpaeition ir the present lovention, &aid insrediert {b)
which 15 another anti-cancer active substance ie
orefarakly dooetaxel, more préferably the ooubiaatioa or
compositiaon which i= for treatmept of nop-small cell lung
Cancel, ovarian carcar, pancraaktic cancar or prostmbe
cancer.

Farzher, ik the phermeceontical combinatiea ox
compogition irn the preseot inventior, sald ingredient (b}
which is enathar anti-oanaer acilva substance io
prefurably carbooletin, more preafarably Tha combinacion
or corpoeition whki¢h ic for treatewant of non-emall cel:i
long cancexy, ovadriaa vanter or pantrentic cancer.

rther, in the phermaceutical combination DI
coFposition in the vrasent loventlor, said increcieat (b)
whick iF anothar =pii-cancer active enbstEnce is
preferably cxaliplatin, more preferably ke combinaticn
or composition whick is for creatmeat of colon oaacer or
ovarian cancer.

Further, in the pharmacentical combination or
composition in the prasent invention, eaid iasgradient (b]
wiaich ia anetkey anti-ce=roer active sabstanoe ie
rroferanly doxarubicin, more ptwferably the gcxlbination
or omposition wiich ix for treatpent of ovarlan cancer-

Puertkar, in the pharmeceutical sombilnatlon oz
composition in the present iavertion, said ingredient (b)
waich i# another antl-oanoer active substance ig
prefarably vinbleptin, more preferably the cgabication or
composition which is for trestement of non-small oell lung
Cancer.

Furthar, the pharmzceuiical combinetion in thae
preasent inyesiion ia preferable, of which said ingredient
{2} waich ie bhiatone deagetylase irkibiting sub&tances and
said iogredient (o) which lg annthavy antil-cascer aotiveo
substance are gequeaiially edmirister=d te patients.

of the pharmzoentical cosbingtion, sald ingrediens
{2y which ia aposhar anti-vancer aoctlva substazce is
orefetanly paclitmxel. 29 the edministration gequeroe
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thereof, it is preferabie to adnirvister paclitaxel and
then =aild lagrediont {a) which i a histone deacetyleas
inhikiting subatance. The pharmaoertioal combination Zor
itraztmant of breast cAaresr or overlsk carcer lo apre
preferable,

Furthey, of the pharmacesiical compipetion, said
lagradient (b} which is another anti-oarpcer active
subgtanne is preferebly claplazin. as the cdmindptration
gaquence tneteof, it is prefereble to agminiater aaid
ingredifert {a) whioad iz a histone deacetyla=se innihiting
aubotance; 2ad thea ecleplatin. The pharmeceaonticel
consmination for treaatment of aon-emall ogall lung cancer
is more preferable. 0=, the adwinistratica sequenca
zheraof 15 profarabry ciaplatin, and then said inqradiert
(a] whiob ie a histone deacatylasa irhibiting gubgsianca.
tha pharmaceriical combination for treatment of colon
ceaocer, non-=mall cell “wng cancer, ovarian oanaer Gr
paocrgatic cancer is pore preierahle.

Furthe:, of the pharmecentice]l combinatlan, szaid
ingredient (b} which Zie ancther arnti-cancer actiye
subgtasoe 16 profercabiy gaemcitdbine. As tae
adrinistration =equerce thereof, ii zf prafarable ta
adminiataer seld ingredlent (2) which iz a nistona
deacetyia=e inghibitirg aabestsoce, and thea gencitabine.
Tha pharpaceutical combination for “reatment of non-emall
cell lung cancer is Mora preferable. Oz, the
admlaistratinn scaquerce thereof is preferably
geneizanina, and Then sald lagradiset (a) which %6 a
histore cqeesetylase inhibilting substarce. Tha
pharmacevtical combipation for trastasnt of colon aanoer,
cor-6Mall cell lekg cancer, ovarian Cancer or pancreatic
oancey i more preferakle.

#urtaer, ef the pharxacentical ocombination, esaid
ingradient {b) which la another arti-cancer active
scbetance j5 nreferably docetaxel. As the administratian
Eoguanoa thareect, it is preferable to adminiriar
tovetanel, zad then s2id lngrediant (a) wniah is a
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histora deaoetylage inaihiting substanca. The
pharmacentical combination for traatmant of con-Emall
aell lvng cancer, ovarlan cancer, pencreatic cancer or
prostate caocer i= more preferable.

Farther, of ths pharmacevtical coabioatior, said
ingrediapt {b} which 1s anoihéer anii-cancer active
Jabetanoe iz prafarnhly parnoplatin. A8 the
adriniatration eeguence thereof, =t is prafarabls o
adminiater carboplatin, apd then 3aid inqredient (a)
which is 2 histore deacetylase inhinf¢ing cohstanca. The
paarraceu:ical comblnation for treatment of non-gmail
cell Jung cancer, ovarlap canaaer, pascreatic oancer ar
proetate cancar I more preferable.

Jurther, of the phavmacentinzl coxbination, seld
ingredieat [b) which is anotbar actl-osaoer active
subetance is nreaerebly oxalipletin. As tha
sdminietraticn sagrenoa taereaf, it is preferable o
adminlster oxaliplezin, and tken eaid ingradient {a)
which ig a hictoma deacatylase inh?hiting smbetance. The
vharmacentical combination for treatment of colon cancer
ox ovarian carcer i mcre prefoerahlae.

Furtker, of tha pharmaceuticel cambination, eaid
Zngredient [(b) which is anothar arti-carcay antive
subetance iy preferebly doxorubicin. As the
admlrlstraticn sequence thareof, it ic prafarable to
adminigter doxerchicie, end then aaid ingredient {a)
vhich 15 a hlekora dencetvlase inhibitfwg suhctance. The
pharmacartical sombinatian for treatment of ovarian
cancer is more preferable.

Faxther, of the sharmacautical combination, paid
ingredient {h) wkich is snotber soti-oanoar actiye
substance ig preferzhly vinblestin. a3 the adminigtraticn
paguerca thereas, it ic praferable o adminiatar
vinblagtin, and then sald ingredient {a) whick is =
historne daacatylasa inhihiting pubstanoa. Tha
rhamacertical combination fer treztment of non-small
cell dung canoer s pore preferebla.
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Puribgr, of +he pharmaceutical comblipatica, said
lagredionrt (b] which isx zrother antl-cancer aative
subatance 13 preferably 5-fluorouracil. As the
adminiatruazion keowepce Thereof, it is prefersmble to
afminiater 5—flooroaracil, and then paid IZngredient [a)
which is A hisione deacetyiace inhibitiag substance. The
pharmaceuticar cckbination for treatmant of coion caacar
ic Epre pre=arabla,

In the pharmageutlcal compoeisilor of tha prasent
icvention, said logredient (a) and ssld ing—edient (b}
may ba made inte the pharmacentical compoeitlon uaing
compourd per sa which ara these active ingredierta, may
be mcde ionto tha pharmaceotical composiiiaon ugicy a
prepevatiok ¢contalnlng smid ingredient (a) as an actiwve
ingredient ami a praparation goataining said iegrediert
(D) & an actlve ingredient, or mar ke Eada irto tha
shazmaceatical composition vaing tha conpoused par pe
whiagh ipg either of fald ingredieat (a) or 3sld ingradiert
{by and a oreparaticon of the othar prepared in advacoe.
and, in tha paarmscentical coghination of the prasent
Inventicn, usvally separataly prepaved oreparations, that
is, a preperstioi contiaining said ingrediert (A) B3 an
active irgredier: and a preparation contslnlpng =aid
ingredient (b] es an active ingrodien:t, are edminicterec
ginultaneonsiy or ar 3 dffferapt time {or conmecutively).

ARIEF DESCRIFTIONF OF DRANIRGE

FIG. 1 is 8 graph siowing the vvinciple ox 1adgeeot
of the existence of a synargiavlc action.

BEST HOZZ? FOR CARIVING OUT T8 INVENTION

'Yha praseat loventlon relat¢s to a phermacestical
aceposition or combination camprieing a bangzanide
derfvative represented by formula {1} waick 1a 3 histore
deacetylace jinhibiting gub:stapce erd anothér antioanoey
active svbatance.

A3 uged hersin, "I to 4 carbome” pears a oarbon
number per a single aubatitusat; for axample, for dialkyl
subatityuticn 1t means 2 to 8 garbons.
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A netarogycle in the corposund representec by formuia
(1) ik 2 monacvelle hetercoyole having 5 or 6 menbors
captzining 1 to 4 nitrogen, oxygeb o selfar atoms or &
hiﬂyclic-fuﬂﬁﬁ bhatarocycle. The monooyclic heterocrole
ircludes pyridipe, pyrazina, pyrimldine, pyridazine,
thioptana, fuoran, pyrrele, prrazole, isoxasole,
ieothiazole, imidezole, odirole, Thiazola, piparidine,
plperazing, oyrrolidine, geinaclidine, tetrahwydrofuaran,
morpholina, thiomorpholine and the 1ika. Tha bicyclic
fusec heterceycle includes quinoline; i1soquinclioer
raphihyridine; futed pyricinea suchk as ferooyridiae,
thienowyridine, oyrrolopyridine, oxzEolopyridine,
imidarolopyridine and ikiarcicpyridiney banzofuran;
benrothiophene; benzimidazols and the 1ike. B halogen may
ba flaorina, chlorine, bromina or iodina. an alkyl havinog
L to 4 cerboas inclodes methyl, etayl, n-szopyl,
igopropyl, n-butyl, fscbutyl, soo-bubtyl anc tork-bntyl.

An alkoxy having t to 4 cerbons includes methoxy,
athoxy, n-proapoxy, isopropoxy, 211yloxy, a-butoxy,
irocbutoxy, sec—botoxy, tert-butoxy zod the 1ikae.

An ainoalkyl havicg 1 So 4 carboad inclcedes
amninomethyl, E-sminoetbyl, 2-aminopropryl end the lika. 2a
alkylamine having 1 <o 4 carboms ia¢lndes H-mathylemiro,
N, B-dimetbylanino, H,¥-diethylakinc, N-methyl-i-
ethyiasmino, N,¥-diisooropylamino and +the like. An acyl
having 1 to 4 carbons Zncludes moetyl, propancyl,
butanoyl end lixae. An acylamino bhzving 1 to 4 oarbons
includes ecetvlamino, propanoylamino, Hutmnovlawmine and
the like. Apn alikrlthio saving 1 2o 4 carbona includes
Eathyithio, etbhylthic, propvlthie apd tha 12ka. &
perfluoroalkyl haviag L to & carsono incindes
triflveronechyl, peotafluoroethyl and the like. &
perflvoroaikyioxy Lkeving 1 o 4 carbone includes
trifleoromethexy, pentaf uersethony and the like. An
alkoxycerbonyl navirg 1 to 4 carbong includes
nathoxycerbonyl and ethoxyoarbopyl. An poiionelly
gubstitetad alkyl paviag 1 to 4 carbooe ircludas mathwl,
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athvyl, a-propyl, iacprapyl, n-betvl, igobretzl, ecc=burty)
ang tert-butyl and theee havircg 1 to ] gubatituents
salacted from the groap cocasisting of a halogan,
hydroxyl, émlno, mitro, cyano, phenyl and a hetesocycle.

A pharmacentically acceptable sait of logredient (o)
a3 higteoe deacetylaea innibiting substanca of thig
Invention includea salts with an 1norganic ecid guan ae
hydrochloric agid, hydrobromic efid, sulfwric acid and
phosphorie Bcid; and with ac organic acid soah az acetic
gcld, lactic acid, tarxkaric ecid, malic ecid, svccipic
mcid, fumaric acid, maieic acid, cltric acid, beneolc
agig, triflvorcacetic zoid, p-toiuwenesulfonic acid and
netheneaulfonio acid.

The ingredient (&} whkich is a aiatore descetjlaze
inhibit:ng anbstance oi thiz invention mey be produced in
excordancs with The process of Japanesa vaexamined patent
peblication (dKpkat] Po. L0-152462. And, the iagredient
{b} wkich ig another anti-cancer aciive subsataiics iz
comnarcially availahle or can be produced by kaown
methodle.

The paarmacephical coepasirtilon or combination of
rrie lavention ia ueafel for carcer treatment. The
composition iiself may be uaed in the form of a Geraral
pkcrmaceutical foreulation, And of the combinatiom the
icgredients (a) aod (b} may be ueed Ir ihe form of a
ghaerai phzrmaceutical formulation,

¥he pkarmeceatical composition coaprieing the active
ingzredlent (a} and (b) is prepared with a oenperally u=ed
dilunent or extipient sunh a5 fillar, exterder, binder,
rol=ivriging agerns, cislntpprater, sarfactact and
duoricent. And the pkarmacentioal cosbinatlion ie prepared
by ipdepepdent aative ingredients, with a generally uead
iluent or axciplent snch as fillaer, extender, binder,
molsturlzing agent, disintegrateor, aurfactant and
lebricant. The pharpat=utical formalation may have a
voriaty of dosaga forms auch as tabiet, oill, powder,
salution, suspesslon, emuigison, granule, caphula,

e a
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injection {e.g., wmoletion, suspenzion) and suppasitozyv.

For praparing teblets, a variaty of carriere weii_
known in the at may be used. Buch a carrzer incirdea
excipiente euch A8 lactose, gleoose, gtarch, caleoimm
carbongta, kaoline, cryatalline celluloae and ajilipic
acic; binderx zuch as water, othanci, vrapaagl, simple
syrup, gluccsa solutiocn, starch solution, gelatir
sglution, ﬂarhuiym&thyl cellulosa, shellar, mathyl
callulose Aand palyvinyl pyrrolidone; dis:ntagratore sFuch
exs dried starch, sodiem aigirate, aowdered agar, caloium
carkgleopa, ptazch and lactoge; disintagration retarders
sich aB Bucroee, cocoa butter and nydrageaated oli;
sbearptlion pronoters such ap avaternary smmoninm base and
sadicm rauryl aulfate; molatayizing agerts such zs
glycerin and starch; adsorbante sech ag 6tarch, lactosa,
kaoling, bantcaite, celloidal silioic acid; and glidanis
guch as taio, stearates and polyethylene glycol. 7he
tablet -mzy ba,-1f necazsary, one costed with B common
coating; far example, eugar-coeted teblet, galatin—coated
teblet, enteric coated tablat, filin—coaisd tablet,
docble=tayar ctaslet and mmltilayer tablet.

in forming pille, a variety of oarriers welli-known
in +ha art may be peed. Euch a carriar iaciudes
excipients such 25 crystarline ceinlase, lactose,
atarech, hydrozenazed vegetsble ©il, kaolina and tale;
bindera such a3 nowdered acacia, powcezred LIagacanta gom
end galaiin; digintagqrators gach &6 calcinw oarneloge and
agar.

Capsula may he prepared by blendlag an active
ingredient wikh a varlety of the nherye sarrisrs mx proai
and filling the reselting blend Into, for axampla, a hard
or aoft galatin capetla or tha like.

For praparing icjsactica;, calution, emmlafon and
sespenglon zre aterilized and preferably igotonic wit)
hlood. 1% mpmyv be prepared Gaing dilusnts commorly ased In
the ert: for axampls, water, etaancl, maorogol, prosylene
giycol, etnoxylated isostearyl alcchol, polyoxyisostaarvl
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algpack znd polyoexyethylene sorbitan fattr mcid aaters.
Tha sharmessutical preperatior may contaln sodfom
ahlorida necesaary to prepa~a an lsctonio eclution,
glucoea or giycerin, as weil as usnal solublilzers,
buffers and 3ocothing aganta.

:ppository may bhe formed using & variaty of well-
inown cerriars; for oxample, semi-ayrthetic glyearida,
cocos butter, higher eleohole, higher alcohol estere and
polyethvlens giycol.

sFurthermora, tha pharmeceutical formalation may
cortein coloring agents, praservatives, perfumes,
2lavars, swestenara amd/or other drngs.

Tha voluze ratio of the actlve ingrediente {b) to
{a) to be Included in the nkarmaosutical compoalltion of
tha present invertion ie nof likited and is appropriestely
gglected from a bmwad ranga of the voluma ratiox. Er tha
gasa cf cisonlatin, the molar retio is 0.001 te 104G,
praferably 0.0} =o 1000, to 1 of the benmawlda derivative
{aaid log=edzeat (a}}. In thke <ase of eiapoplde, the
molar ratfo ig 4.001 To 10000, preferebiy '0.01 to 14004,
to 1 af the benzanide cerivazive.

In the cage of camptothecin, the mpolar ratio ia
0.00001 to 20, prefarably 0.0001 to i, to 1 of the
bapzamide derivative (sald Zngredient [&)). Ik the capa
of 3—fluorpuracilt, the molar ratio ix 0.01 to 100000,
preferzhly 0.1 tc 10000, to t of the benzamide
derivative. In the case of gemcitabina, the moler ratie
i» 0.0G0O01 to 100, praferably 9.0001 to 10, to 1 of the
benzamide derivative (sa:id ingrediernt {&)). In tha cese
af paclitexel, the molar retis iz 0.0GGOOE to D.01,
preferahly . 33001 to 0.901, to 1 of the beazamide
derivative ({said ingrediept [a}3.

in the cese of docataxal, the molar ratic 46
0.9090001 to 1, preferably 0.GOGGO- to 0.1, to 1 o tha
benzanide derivative {sczid iegredignt (a)}.

In ke sasa of cerbopratin, the polar patio is 3_.001
to 10000, preferably G.01 to 1000, to 1 of the benzamide
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derivative (saic ingrsdient {aj)].

In the casa of oxalipiatin, the molax ratic is 0.G01
to 1G090, préfernbly 0.97 %a 1000, to 1 of the berzamide
derivative (fdid iagredient {aj)).

In Lthe case of doxerubnicin, Theé molaz ratio ie
0.0490091 to 1, areferably 0.00901 +o0 &.1, to 1 oF the
banramide derivazive (pald lngrediernt {(c}1.

Ian the casze of viablassin, the moler rasio is
0.00000:F to i, prozarably 0.00001 to 0O.1, to 1 of tha
bEenzanide derivatiye (Baid irgradient (a]}).

5n admlalatraticn rouks of the phermsceutical
compositicn or cogbinatinn io not limites, arc salected
dapending on thair dosaga form, patieni"c aga, SX,
pevexzity oi digease aml other ¢opditions. For example,
table:, pill, sclution, eoEperEion, emlicion, grarcle and
cepaule mav be orslly sdamlolstered:; injectlon way be
intravranonaly sdwminiataersd aoialy or in comhination wish
a common infusion Fluid aonca as glucose, amino acids and
iha lika, or if nacazsazy, intrasuzcularly,
ecboutaneonely or antrapazitoneally ae a aole
preparatioe. suppository may be intrareotaily
acmint sterad.

bose of the nharpacenticel eanoogitian or
combination of thix invention may be saigctac, depandirg
on their desage fork, patieni's age, #ex and ceverity of
digaaee, aad otner comditicone, @B approgriste, and the
apount of the agtiva ipgredientes in the coapoeition may
be generally abcuot ©0.0001 to 1000 mg/hg a dey. It is
ptefaraxie that a mnlt dosage form way contein abow:
0.001 to 1009 =q of the ective ingredisnt(x].

rurthar, in the caea of vharmaceutical combinations,
the amount cf the acotira Ingrediert af the benzamide
derivetive {#eid incrediert [a)) mAy be mbout ¢.0001 +o
1000 mg par kg hocy weight. In the caga i cigplatin, t2e
annur: msy ba sbont 0.0 <0 50 mg per kg bedy wedgbht. In
the cage of etopasida, the amcuat may he zbowt 0.1 to 10
g per %o bady waight. In tha case of camptothecicz, the
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ancunt asy ve aboat 0.1 to 10 wg per kg body weisht.

in the cage of 5-flagrovracil, the awount may L
Abput 0.1 to 200 mg 28 kg boady weicht.

Tn the case ci gemcitabine, the amount may bs about
1 ko 300 &g per %g body welght. Ia the cage of
paclitaxel, tha amauat may sa abaont 0.1 to 100 mg poer kg
hody weight.

In £ha cake of docetaxe), the amount may be about
J.1 to 50 mg per kg body weight. _

In the soae af oarboblatin, the sconct mer ba about
0.2 to i) =y par ki bady waighz.

Ia tha case of axaliplatin, the emount may ha Bbhous
0.1 <o 59 mg per kg body wvalght.

In the case of doxoruhiecin, €he wmecuni may be =hout
0.1 ta 530 ng par kg hocy wkigat.

Io the case of vanblestin, tha amount xay e abont
0.01 ta 3 ng per kg body waight.

For adminigtration of pharmaneatical comblnationa,
in the ciase of slmultaneona adminlstratfom, the firat
active jngrediest and tae gscsond motive ingradiant ara
adeinisierad witkont any time intarwal, In the caee OF
adeiniatration at dirfierent times (consecuiivaly), it is
prezorabie to acminister thae iirast potive ingredienz zad
then adpinilsiex the saoond aotlve ingredient haif a day
to 60 daya later.

EXAMPLES

Haxt, tha prasant inveniior will bs explainad wiln
axamples more spacifzcallw.

a 11 i latiec Fffont B
. O Enean Apig Activa
Snbstzncea oy Capesr Cell Prodfiferstion

The synaergistic afrfects in combined uee of the
historqe deacetylaee iafidbitor of tha present Inventfion
and- variocs types of knownm aatlcancar active pubstances
on varioms typme of ceccer cell lines were conflrmsc Ry
the examples.

Tast Smbatances
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e the bistare deacetylasa inhibitor of tha prasant
inventioa, W-{2-aminophonyl)4—[H-{pyriain-3—
ylwsathewyearbonyljaminomethyl |berzamide (MS-273)
represented by tha following foram:la (3) was veed.

il

N “n"’L‘r}"’m ¥ M
| k| g (5]
ﬁﬁk = {ifﬂ
| |
G

and, as knom artdcancar activity subatences uvasd 1n
coejunction with the mbove MS5-175 compornd, parlitaxel
{PTX), camptothecin {CPT}, atopeslda [VP-16), cispiatirc
{CDDP}, gexcitabioes (GEM]), S5-Fluorowracil ([(E-FO),
docetaxel [DTX), oarboplatic {(CHDCA), oxaliplatin [OXP),
coxornbicin (DOX), or viebleeiln (VEL) was ased.

Teared Cancer Colip

A6 the tegtad cancer cmlls, tha Following cell iines
wars uEsd:

Colon cancer oell lips: ¥FT-29 and/or BCT114)

Ron—amalis gell lang capcer ¢ell line:r WCI-KS522,
AS59, £alu-i, celu-3, ¥CI-H2], 2ndfor KCI-A4G0;

Cvarien cancer ¢e:l lire: SE-0%-3 andfor OVCER-3;

Fencreatic ceaocer c&ll lice: PAND-] spdfor Capema=1:

Brgast cancar ceii lipe: PC-3 andfor “NcaF.

Methods of Combined Hue

. In experiments, to evalwnate the combined effect of

the 45275 whick ia & afstone deacetylese inhibitor end
anaotha+» kaswm articoancar activa substanca, (1) effocte of
the H3-27Z alone, (ii) efZecte oz aonckhar known
anticanaer antiva subkstanoa, and {1i1) effeate from
combiced cse of the M5-273 and amother anticancer active
supstance yere pegsurad. For the mesgurement’ of the
pifgcis of {1i1), tha fcllowing two tynaes of metbhads were
uded.

clmelteneonaly Coablred Dee:



WO 01N RGY FCTATP 2D TR

20

25

30

33

- 19 -

In this method, the test cancer C&lls were iacubakad
for T2 to 120 houre in a med:nm oontaining & mixtonze of
M5=275 mad apcther known antclcancer active substanca, and
ihen tha spnrviving cancer cellg yerse mesasurad.

Congecitively Combired dize:

In thils meibnd, +he tpE: cancer cellB wers inaubated
for 24 noura 1a & mediom contizining coe of the Test
echetances, and the medinm containing aeid test subatence
wes aspirated at this ooinl of tima. Than the calls wara
inrubwtad for 24 hoars ip 3 madicm oontaiaicg tha othar
cf the teaat substancea, *he mediem contzlairg azid test
seohstance wep aspirated st this polnt of tima, thaa +ha
calls wera ilncubzted for enother 72 houars in e medium ot
aoataining the Teet subetancaes, and thar tha soryiving
caancer cells were measnred. In the oecnsequtivaly oombined
uge, the M5-275 waa made to act 1n the flra® 24 houra zvd
tha other koowm moticancer active gpbatance wag mede o
act in the succaeding 24 koars. A 1n tho roversed orcor
of what was made to act 1Ric acarimant was parfargad.
Further, 1an the elaygie adminigtratzon conkrol For thne
combined uee, tle test spbstanae was mada to act 1n enZy
th& initial 24 houra or The anccesding 24 homra. In
anotner Zd bour period ané the Zinal 7i Loypra, the cella
were iacubatad ir tha aszence of thge tast zusstanca, =nod
then the sprviving cancer celis were meaznrad.

Method uf Bessurement of Survivirg Capger Cellp

After the above treateent {incubatlior} of the carcer
celles by thae tmeT aubstances was aaded, tha aurviving
cells were aeasur=d by one oS the £fol lowing two methodm.

Jautral Rad AECAY:

In thie meaacracent mathod the following propeczty is
utiliaed; aonly aarviviag aelle can take a water solable
drve, Heutrel Red, ioto tha callp, The above treatiEent of
cancer ¢ells Ly she test subxtsrca was parformed Lo
wells, A Heatrxal Red sclution {1 mg/ml in PBE] wee added
inta thea wellws aftar the end of thae treatwernt

{ibgubatiar). The inouhation at 37°C fﬁr one hour allswas

=
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tke Wout>ai FAed to be taken into tha calia. The soluzlon
was asdirated ané 1002 ethannl and G.1M ¥aH.R0, wers
addaé to tke weils. The Heutral ked taXen inte tha calla
wat extzacted from the calls and then the extractad
Heutrsi Red was seasured by & microplate r&ader at 526
nm.

NTH ASBAYI

Tkiz meathod 15 to investigase ell curvivability by
utriliping tae fact thas MTS {3-(4,3-cimeckylthiaenl-2-—
¥i})=5={3-carboxymathroxyvhencl }-3-{4-sni fonyl )-2E-
tetrezolivrm) is metabolized to formazan by wmitachondria
denydegganasa exlsting in surviving cells. In this maethad
the axparikent wes oe-formed using a Cail Fitez 96
itrademzrk) agqueous one acluticn caell proliZeration asGay
of Promege an s¢¢prdarca with tha ipnetractiona attzched
=0 the reagonte.

ia & of Togt Gubotanoec Judgqmert of

Evperoism

The comhinad ratio of the test anatences wae
dotarerinad a= follows: Zn the graph of FEQ, 1, the
abselesa shows tha iog {(Log M) of the concantratiors of

tka teat aubetapoes, anc the crdinste shows tho relekive
gurvivel rate in the cace indewed +o the surviging zeated
cancer <¢ella ir the case of rarc concantratlon of test
auabetanoes. draphs of the corceotiaticn of the test
aghastences and ke relatiee egprvival rate of the tested
cancar falle in the cases of the tesi echetances alone
weze fade, The copcentzatlons of the test suhstances in
the cese of reiative survivel retes of 503, IC,,, were
caicnlztad.

Regerding The IC,'s of tha teo: achatareces A ard B
for wkioh thae exlpieace cf a eynargistic offas: wap
desired to be iearrced, ia the came that the 10, 2f the
test avbstance B wag 1 pM and 0.01 pK as tha 10, of the

teat anbetaoce B was 0.91 UM, sinoe the antigesncey effact

of the 2eaet substarce B vas 300 timee tha: of the te=t
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ganstance A, the comnined ratic of the test Eﬁbﬂtanca A
and tast subetarce B was made 10D:11. This ratlo was kept
conateént acrcpa the various total conceokracicohas g tka
test subatzpoes. However, the IC, of A tes® znbsiaaca
di:ffered acterding Lo tae tagTed canegr cei:p, Bo the
oosblned ratio naaded te be detarmire:d for eaoh test
aubstence amd For each type of teated cancer ecells.

In FIG. 1, the "ccacentration-servival rata carver
of the test pubstance A waad shown in A polid lice, =nd
tke "coacantration-survival rata curvs” of tha tass
6abetadoe E wae sbown in a dotted iipe. Further, glven
tras the topt gubotance A and test aubstapce 3 were veed
ir a coastapt ratio {for exmmpie, 100:1]) apd at varions
total oconceotrations and that tha combined affect of the
tect ppbstarneas wae "additive®, a "concentratior—gurvival
rate curve” could be drawn for The case of comb:ined ase
by caleulation. For edmampls, in FIG. 1, thia could He
ajdown in A aaries of hleck doata.

on tne other herd; en ectual "concentratico-survival
raie ¢wive"™ Conld ha drawn by caloulating from the
actunally measurec valpee ie the osee of nee of tha test
aupstance i and test svhetance 32 =t a comstant ratlo [(for
examnle, 1{0:1} be: A= warfiona toral espcent@ationg. Kxaen
tha curve iz present at the ieft aide from the
"soacartration=-survival —ate cprve™ dreva by celouniatien
poder the aasumpzion of "addizive” a6 shown fozr exampls
by a series of hlack squaree in FIG. 1, the combinea
affocce af the test sabstance A and the test sabstance B
ware udged to be “synerqgidtic™. Eemarwhile, wheﬂ the
actual “coacentration—survivar rate Cuxve" was drawn at
the rigkt eide from the "ceomcertratior-euryival rate
curve" drawn by calcaiatioa under the asscmption of
"add{tive" as shown for example by a serisg of bleck
triangles in FId. 1, the oowrbinad effect= of the test
pubptance A and the test substance B weze jwdgad to be
"antagonigtic”.

i aokaailty, the combloatlon index {CI) wan
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calculated from the measurement results by the method
dencribed in Chou TC e* al., Adv. Enzyme Regul. 22: 27-55
(1984) (Quantitative snalysis of dose-effact
relationships: the combined effacts of multiple drugs or

5 enryme inhibitors). In this case, whan thke coxbinaed
affacts of the test substance A and tast substance B wera
additive, CI=1. When CI was less than !, the effects were
pynergistic. vhen CI was more than one, the effocts ware
antagonistic. Purther, tha followlng were judged; the

10 snasler a value less thar 1 was the higher the
"gsynergism® was. And the greater a value more than 1 vaa,
the higher tha "antagonism* was.

FPurther, the relationship batwaen tha -ange of the

CI value and tha degrea of synergism and antagonism is

3 exprossed as follows:
Iable 1
Range of CI Symbol Description
value
<0.1 H++ vary strongly
- synerqistic
0.1 to 0.3 ++++ Strongly
synerqgistic
0.3 ta 0.7 +++ Synerglistic
0.7 to 0.0% =+ Koderately
synergistic
0.8% to 0.9 + S1iqghtly
synerqistic
0.9 to 1.1 x Additive
1.1< - Antagonistic
RESULTS
The ratios batwean M6-275 and other anticancer
20 active substances with respect to each tested camncer call

l1ine in the case of simultaneous combined use are as

follows:
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PLTATP IR0 1552

Ratlo of KE-275 anc Other Artinasncer Rctilwe substiances
(¥) in Simultaneozs Combived Goe

Cancer oall line Time | Ratis [ME-27E; X |
thz) | o=x OpT ve=1& = | N 5-Fg !

Tolan Hr—d# 72 al:1 1:0 E:1 1:10 |
CATG BCrlls 7% '5(:1 il 2110 lago-z [1:10 -
¥or-ama:l | NDI-Es22 | 72 01 HETT P :
cell Llong 1?79 | e [ . |.2nop:-z
SACeT B5d 3 T2 190:1 | t:13 | 40:2
CrrmE Laay A=~ 72 =000:1 =)=z |1:1 1:Z
- Y 223 1000:1 | =z00:=-2 |1:1 1:2

OVCAR=-1 =P 1GQG:-3 k00l | d:1 1:1 200:1
Po— FANC-1 72 [zCoCai |200:1 1:1 MMl [=:1
araeatia 10 G | 40001 1:1 20n1 ik
TAADGE _ .
Braast MCF=T 72 aaq:Z 1i1d
FANoX 120 |4p0:-:r 1110
Prontata po=3 12 100:-1 1:4%
CRL O 120 10:% 1:52

“ha reenlis in the case of simnltanmaong conbined uae

ar= an Foliows:

=7
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Zable 3
Synergiatic Effect in Combined Usa of ¥5-275 and Other
Anticancer Active Sudbstances ir SBilmultanaous chbinqq Une

PCTAIP204/007562

[Eancar cell 1ine | Tice | other anticancer active substance
(hr) | PTX " CP® [VvP-16 |CDDP |GEM |5-FU
Colon qP-29 ' 72 . - 1 - - -
CAncer .72 ++4+
ECT116 72 - - - — _
Non- NCI-H522 |72 - +
pmall 120 |- -
cell 72 B *
lung A539 77 | < - =
cancer 55 e
Calu-1 72 | Ry
Ccalu-3 72 C 4
A-427 72 I_
' NCI-H23 |72 +4+
NCI-H358 | T2 x
NCE-4460 | 72 ! +44+
ovarian | SK~0V-3 T2 |- - 4+ s
cancer 120 |- . | -
OVCAR-13 120 - - - - -
Pan— " PANC-1 72 - +++ 3 4+ | -
craatic 120 - HE = - -
cancer
BPreast  MCF-7 ¥2 e
CaAncCar 120 - ++
Pro- PC-) 72 | - .
atate 120 ++ - :
cancer 3

A explained above, the combined effects of HS5-275
and another known anticancer drug PTX, CPT, VP-16, GEM,
or 5-FV ware detected in specific cancer cells. Further,
tbe combinod affects of MS-275 and CDDP ware daetacted in
& broad range of cancer cells.

Further, the results in the case of consecutive
combined use are shown in Tuble 4 (combined use of M5-275
and PTX), Table 5 (ccmbined use of KS8-273 and GEZM), Table
6 (combined use of M3-275 and CDDP), Table 7 (combined
use of MS-275 and CPT), Table & {combined use of MS-275%
and DTX), Table 9 (combined use of MS-275 and CBDCA),
Table 10 (combined use of K5-275 and OXP), Table 11
(combined use of ¥#5-275 and DOX), Table 12 (combinad use
of MS-275 and vBL), and Table 11 (combined use of M3-27%
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znd S5-FI). Wete that in these taslea, "Ratic 275:x5¢
means the ratio of K3-275 and anotkar antlcancer actiye
pubatanca {K), while "2I75-2>X->f{" imndigatae treatmeni by
M8-275 ‘n the Initia? kreatment perlod of 24 houzs,
5 treateent by another anticancey active subatance in the
following treatment perind of 24 hours, then incmbetison
in a medium not containing the test subataoce for 712
Aoura. Purthar, "X->175->f" indicetes Treatmant hy
another ematicancer activa sebgtance fn tha iplsial
treaident period of 2¢ bovre, treatmen® by 15-27% 1o the
following treatm=ot perlod of 24 haurs, aen iecchation
Iir 2 medlun not eoaiaining the test seubnstaaca far 72
hours. Further, the pemerical valoaea akowlag tha
synargistic sffect stow the CT velues.

15 Iphkle 5 -
Eynexglstic IEfect Iin Censecutive Combined Use of ¥3-275
- &nd 21X
Cencer <eli line | Time jbr} | Ratio | Ordéer of I
275;:X |, conreciztive
. complned aae I
: 275->X~>f | K>ZT5—=1
averlan [9-09-3 | 24z24472 180z i.2c 0.756
cancar . - ++
Breast |T-475 | 2424473 !li:mn;l 0.71
QAIar ) -k
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Tahle S5
ﬂyne:qistic Effect in Copsecutive Cowninad TFam of ME-2175
ana GIH
Cancer call iina Time (hr) |Retio or&er of conasCretlive
2751X coabloed ucso
FI75—2H->% | X-»d75—>F
Calon BT-21 24424477 Z00:1 1.1= 0.48
Ccencar _ a4
Hop-small |NCI- 24+24472 290:1 0.75 1.1<
call luag | B5212 ++ -
pancer ACT- 24424472 3900:1 0.77
H522 3=
T 24424+72 | 19D:1 1.1« 0.e9
- +d=t
dvarian OVCAR-2 | 24424473 | 40071 1.1 0.54
aanaay — ++
'sx-dﬁ! ;24+24+?2 5000:1 .56
\ _ +H+
Pancreczlc | PANC-3 ', ¥ 50000:1 0.5%
CACCET +4+
Tabie &
Synergistic Effect in Consecviive Combioed Uue ai M5-375
arcd {DDP
caacer cell line [ Retio | order of congacatiwe
{hx) 275:X | comblned usa
175—¥->f | X->275->f
OoLom HOTLLA JeL2i+12 | 1:8 o.63 0.%3
CANCEer +++ a
BHF—29 | 24+22+72 [4:1 0.69
+
Kon-saall | RCI-g532 | 24222472 11 .35 D.09
cell lang +++ +4+
cancer ARd9 24524+72 | 1:4 e.66 0,42
+t +++
I gvari=n sK=-0V3 24+24572 | 1:1 G.43 0.57
CANCHr +44 L
OVCAR-—1 41728272 1121 .77 0.41
++ +HH+
Pencreatic | PANC-1 433573 |81 0.94 0.35
cancar . b4
Cepan-1 | 24+264+72 [ 11l 0.53 0,83
+4+ Pk
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Tpbia 7
Synergistic Bffect in Consecutive Combined Ugse of N5-275
acd CPT
Cancer cell 1lIne BT Ratlio | Order of
(hr) 275:X | consecutive
combined usa
[ 275->X->f [ X—>275->f
Colon BCT116 24+24+72 |T00:1 |0.91 0.85
cancar B & + 4
Won-small |NCI-H>22 |24+24+72 [1060:1 [0.31 0,92
cell lung 44 +
cancer AS4Y a+24+72 251 T< 0.79
- ++
" Qvaraan OVCARR-13 24424472 [200:1 1.05 0.26
Cancer + ++3++
SK-0v2 24+24+72 | 200011 10,72
++
Pancreatic | Capan-1 24424472 |200;1 |1.1< 0.49
cancer | - 4+ |
3 Tabla A

Synergistic Effect In Consecutive Combined Usa of MS-
275and DTX (Docetaxel)

Cancer cell lina Time fatio Order of

(hr} 2715:X congacutive

cambinad vee
: ) 275->X—>f | X->275->f

Non-small | A549 24423472 10000:1) ¢.87
cell lung I +
cAncer ' .
Ovarlan SK—0VY | 24+24+72 [20000:1 .87
cancor ; +
Pancreatic ) Capan-1 [ 24+24+72 | 3000:1 0.87
cancey ' +
Prostate .PC-3 24424+72 [ 300:1 “|0.09
cancear +
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Iabla 2
Byr@rglatic BEffect ir Condecuilve Comblned Uepe of M5-275

Compornd end CRDCA {Carboplatim)

j Cancer cell line T Ratio [Grdaex of :
(hx) 275:X | consecrtive \
eobiped zse i
2I5—>H>F | H=>27%—21
Fon-emall |A549 24+2&3TT | 1110 0.91
call lung ++
Cancar KCI-B322 |24+34+72 |1r2 }.E6
-l.
ovarian SHE-OVY 249+24+72 | 3:2 G.59
| Cance- Fobd
! Fancraatlc [ Capan-1 | 24424472 (1:1 0.47
CAancex Ht
PANC-1. 2a;HET7 [E:1 a.30
++++
2 Tab:a I{)

Symargistic Biiect in Consecutive Coobined Use o MA-275
and 0K? {Crxaliplntia}

.Cancer call lioe |[Tine (h*} |Ratio [order or comaecatiya
1 2T5:X | conbined aco

2T5-*R->f | K=>2T75>
Colon ET-29 |24+24+72 |5:1 0.77
cancav _ ++
ovariap | SR-OV3 | 24424472 |21l ¢.83
fad_bitat l | ++
Table 11
16 Eynergigzic Effact I Conascative Combloed 0% of %5-275

and NOY {®onorubicin)

cencer call line [Tioe [ar) [Rntio order af
ZTH1X | congoacntive

f combired :cg |

275—>K—>f [ X >295=5F

Oyarlan IEII—E‘H J+24+72 300:1 .36

Caocer ] +
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Tahle 12
fiynergistic *ffoct in Corzacetive Combired Use of ME-2T5
znd VBL (¥inklaatin)

Cancar cell line | Tixe [Ratio [0rder of

i {hr} 2TR X | conascuiive

! combioed pea

L ' 275 >X->f [ A->275->F
Hon- A34D P HFTIY | 300:1 Vo 89
s2al) ' +
C2Ll1
lang
CATICET
Table 13

Svergastic BEffact in Cepeeoutiva {owhingd Oge pf BEE-2T75

ard 5-Fy (5-Fluorourmacil]

cancer call iinm [Tine (hr) | Ratio |Order of
Z27151X | conomettiyve
Combired uda

I 275—>¥—>3 | X->2T5>F
Colon HT.29 H$24372 | 2:3 0.79
CANncger oot

In aach oase of saach of the tested anticaroer aatziye
Aubatances, synergistic erffeoks dua te combined nse with
HA-1TS were detected,

IFDUBYRIAL APPLICAPRILITY

AA explainad above, synergistic affec:s ara
racognizad in in vitrs tests between histore deacetylase
inkibitors aa represenzed by ¥E5-275 and ozhkar yariomec
typats of known anticancer active substances, o 1t i3
suggaited that syrergiatic effects will be ohtained in
Erearnant for homan canoer patient as wali.

174
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1. A pharmaceutical corpoailtion or a combination

10

15

20

2%

30

agonprizing, =9 actlve insredients:

{a) ot leeos one of thae banzamide derivatilves
waleh ic a hictcae descetyiasa inhibiting sabstsnca, or a
pharmacentically sceeptaile selt thereof, réprésented by
tha followiny formmla [(1):

Rl
A-X-9-(Cl In 3
X
e
R0 {1}
A&

wherain A is an aptioralsy oxhetiicigd pheayl grovp or an
ontionally schetituted hetarocvelic group wherein the
sabstituartie} Zor the phonyl gronp or the hatarocyciic
grotp ig (Aare} L to 4 gupatizuency sslected from ihe
group cangiotivg af a haloger atoedm, a hydroxyl gzovp, an
amIno ¢roup, & nitro group, a oyano group, an alkyl groop
naving 1 to 4 carbone, an alkony groap haviog 1 to 4
cardond, an aminoalkyl group having 3 to £ .carbons, an
alkylamiao gronp hawving 1 te 4 carbons, an soyl groap
Javing 1 to & cerbond, an acyiamino grous haviog 1 to 4
caraons, an Alkylthio grocp naving 1 te 4 carboos, a
parfluocxcalkyl group havipg 1 ta 4 carbona, &
parfluornalkyloxy group having 1 to 4 carbons, & <arbomyl
groun, an alkexycazbonyl sroup kaving 1 to 4 carbana, a
phaayl group and a haterocyclic aronp;

¥ 13 A bond or a molaty having = structure selected
from those illuxtratad in formila (2):

Ve
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WO 2001/ H0M3 FOTOP2004 007562
- d1 -
—{CL}o— . —{)e—0~(CH)e— .
E4
—fEH,}E—!I‘E—{EHJe— . —(C)g—S—(DHbe—
o (2}
0 )
| | |
—{CHyg—{—(CLwm— , —(CEJa—¥—C—{(Bn— ,
d K
10 LI
— (il )g— C—H—(Cliglm—
wherain @ iz an intequr of 1 to ¢; q =rd m are
indepencenziy an fntequr aof 0 o 4: R4 is a hydrogen atom
or an optloraliy mubstitubted alkyl grocp having i ©o 4
15 carbann, or the acyl group reprasented by formula (1)
0
I (3}
~C—Rb )
vherain R6 {3 &n optiorally svbhatituted alkyl group
20 naring 1 to 4 carbong, a perflvoronlxyl groop Leviong 1 ko
1 carhoas, a paeayl roup or a baetaroayclie aroup; RI is
a hydrogea atom or ae ovtiapa:ly sehbotilituted alkyl group
bavisac 1 tg J carbons;
r iz an Iriajer cof 0 ta 4, providad that when X ia a
25 bhond, & i not Eezo:

Q is & swieiy havliog a structure zelected from tkoea
illastrasad ie formnla (4)
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0 R? BT 0 0 R7 _ i:?ﬁ
—‘ilzl—nll— . —-rH:l— . -D-—IE—H— .,  —R4-0—
R7 { R8 5 K R7 § S R7

||} b= i Il
—NemC=f= . =C—N- , =¥=L= |, —0—C—K— |,

BT § R7 S %8

| [

—N—C—D— . —A—L—H—

whezein RT snd RE are iodapendentiy a Eydroger atem or aa
optiorally echetzitnted alkyl qroup having 1 to 4 carbons;

Rl and R2 are fpdapendently A hvdrogen mtom, a
holpgen etom, a hydroxyl grcup, an amino graup, an alkyl
group bhaviecd 1 o 4 cazbops, an alkexy group having 3 +o
4 carmone, ak am:zncalkyl group having 1 to 4 cerbooa, an
aikylanino group having 1 to 4 carbons,; an acyl gzoup
aaving - to 4 carbons, an acylamlino greup having 1 to 4
carbons, an athylthlo group kaving 1 t¢ 4 carhons, a
parflucrealkyl graop héving 1 To 4 carkons, a
pezflvorcalkrloxy ozoip amaving 1 o 4 carbone, a carboxyl
group or zn alikoxycarbonyl group having 1 to 4 carbeoaa)

k3 ie a hydroxyi gracg or amlac group, and

{b] at least ore of the gubstapcen vhick is
anather anii—cancer active mbstanca zelacted from a
group consisting of cianletin, etoposida, campiathaecin,
S=fluorouracil, gerzitabing, paclitazel, dcocetaxzel,
carbozlatin, oxaliplatin, doxornhicir znd wiablastin.

2. A pharmanantical composition or & comblnation
according to clalm 1 wherein aata benrpamide derZvetive is
aelegted from Zormcled {3) to (9) or a phammacqutically
accoptabla =alt thexgaf.
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1. A oharva¢eucical compositlor or a combinetion
" sccording to claie 1 ar ? yherain gaid benramlde
30 darigative I3 represented by formula (5) or &
phrarmacans ically argeptable sait shareof.
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£, A pharpaceutical compopition or 3 cembinasian
accorciky to Any ope o clalma 1 to 2 wherelr a subsance
Balectac frox a groep of gubdtancea consiaking af aald
lngredient (b} whicl is ancther anti-carcer activa
auostarce le clsplatin.

5. A pkarmacentioal composition or a combination
according to ¢laim 4, which is naad for treatwment of sao-
pmwull cell lung cancer, ovarimh SReser, coloa Cancer Qr
panoraatic ¢ancex.

G- h phazmanentical composiiion or a combination
sccording *o any one of alaims 1 o 31 wherein a substance
Ealaciad from 4 gloup of subatances conelsting of padid
ing-adj=nt [0) wiich Ia akother antd—capcer acklwve
Budstance 1s atopoaids,

1. & prarcacectic=l compositicn o> 1 eombinatian
soceording to clalm 6, which i6 weed for treet=mant of
ovarian QacQer.

8. A pharmageuzigal corRposition or a coabination
arcarding to any one of claima 2 ton 1 wkerein 3 scbetance
gelected from 4 group of pubstances consisting of cald
ingredient [b) which iz ancther anti-cancer activa
subciapce 13 campltothecio.

9. A npagrmaceutlezl] compoeitlon or a combination

accord:ng to clele 8, whick is nsed #ar tregtwment o? non-—

sxall call lue; cancer, ovariar cancer, coclon CERCAr oF
panareatic cancer.

10. A pharmaceutical cowpeoait:ion or a oomobination
accarding to any one of clalwe 1 to 3 wheraln a subsiacce
seslected from a group o= schstances conafsting of aald

Yo
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ingredient (b} whioh ix arother antl-cancer active
puosiance i3 5—fluoroeracil.

11. A pharmaceutioal ocmpositico or a combinal:on
accoréing o claim 10, which 1ls seed Zor treatment of
Draes® gancer or ¢cloa sencer.

1Zz. & pharmaoputical compositicn or a combination
acenrdlng Ta any ona cf olaims 1 to 5 whereln a substance
nalepied from a group ef sohotances condigting of sald
ingredient (b} which im enother antl-cancer actiwa
s:betence is gemcltabing.

13. A pharmaceatigal oamposition or a comaicaticn
accoraing o claim 12, whick is used for treatment of
r.on-samall cel) leng cmncer, ovarlan cascar, colon cznoer
oY pancreatic cancer.

14. 3 pharmanoutical corpoaition or a combirezion
accordine To any ome of claiwa 1 ta 3 wherelsa a substance
salaciad from a group of spbstances consiatlng of said
ingredient (b} which le acother anii-cancer active
subetanoe i& paclitazal.

15. A pharmaceuticel composition or a combination
acearding to oladm 14, wkich ia naad for Zrestwmant of
breest caacer, overisn caccer or prostcte cancer.

16. 2 oharmacentioal compoEftion or a4 oombination
aceqgrding to m=oy one aof ¢laimg 1 to 3 wkeresin 3 substanca
aelactea frem a ¢groep of aubstancee consisting of said
irgrediznt (b) witickh is snother anti-cancer aciive
pahoance lp docetaxel.

37. A pharmarantical commeiticn o a combication
accord:ng to claim 16, which is used for treatment of
Aacn—swAtl ¢ell lung cancars, overiao cancer, paacreatic
cancer aad proegtate cancer,

id. A pharzacentical compaaition o> a coubinazian
according to ary one of cleims 1 to 3 wheraein a subsience
#alected irom 2 group of substances consiating of said
ingrediant {b) which ia aspther anii-cancer ective
aubatance ie carbeolatin.

19, &k pharmaceuticel compesition ar a comblpation
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according to ciafm 18, vhich is vaed for treatment of
ro-gmall cell lung cancer, ovarian carcar, or paccreatic
cancar.

2., A pbarmaceuticel coapoeition or e combination
ancarcéing to eby one of ¢laims 1 to 3 whnerein a suhataace
selected fzom & qrovp of suhscancep ronslsting of seid
ingredient {h) which ig ancther anti-coocer active
substance 13 oxaliplatin.

2:. A pharmeceotical compeal+1sa ar a copoinatior
acaoording to ¢luim 20, which iF uzec for treatmenz of
eolon cancer or ovariam canoer.

22, A pharkaceatical composition or a corbination
according to any cae of e¢l=iws 1 to 3 whersin m substanae
selgeted irom & groug of subsianceg consiatine of a=id
ingradieat (b)) which 13 another arnti-cancer active
aubgiance ia doxormblein. _

23. A phazmacentica® compoeition or & comolnation
according to ciaim 22, vhich 15 uveed for treatment of
ovErian carcer.

8. 3 pharmaceutical compositior or a combination
accarding to anv cne of claime 1| o 3 whersin a substanoe
selpcted from & grovp of pubstances conalsting of gadd
ingraciant (b) whick 13 ancthar anti-caapcer active
subatance ig vinblaszin,.

25. A pharmaceutical compositrien or a cambinetion
according to claim 24, whick is used for treatsaent of
nor-emzll cwll]l lung cancer.

26. L ohermacavtical rowbination accarding to any
one of eclaima 1 to 25, of waloh sald ingredlant {a) waick
ia a histona deacetylage inhibiting subetancea eod peld
ingredient {b) which is epotkar antl-czocaer aotiva
pukbetance are gequentlzlly acminiztered to patienza.

27, A phermaceutical oonbination eccording to claia
2€, whareiln siid ingredient {2} which ia ecothar anti-
cancax active egphetarce fa paclitaoxe?.

20. A pharmaoentical ¢ombicatlen agoorains to claiwm
27, of which the administrazion seceence la pacdiiawsl
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and then 3=zld ingradieet ia) wiaick is a histona
deacetyleae inhibitinc substanca.

29. A okacnaCceviical combinatior anpording to cieim
4, which iz unced for treatments of ovArian caANcer or
traast cincer.

30. A pharmaceatical combinatiom according to olaim
26, wherein sald ingzedier: (b)) which is arother agti-
caricar ackive substanne 1e cleplazia. -

31. A pharmaceuticel comblnaiian nnéu:dinq to cizim
J4, of which the adminig:ration secnenCa is said
ingredient (a) which ic a 2isione dedcetylaee innibiting
substancae and ther cisplatin.

32. BE pharpaceniical combination secarding to clmim
31, which 13 used for treszment of non-:tmall call lung
CARCRY, OVELian cancer, €oiGR CANCHI Or pancraatia
CANCGY .

33. & pharmaoeptical} comblnation sccording o claim
33, of which The cdnlnistratior aegquence ip cisplatin anc
toan sald Ingredlent (a) which i1s a hi=ton= deacelvlaza
irhibiting aubatance.

34. A pharmaceatical coEbipalien according to claim
331, wkich i3 veed for treatmant of agpn-gwall ceii lung
CAncer, ovarian cancer, ¢olon canaer or paacreatlc
cancar, '

33. & pharmacenzical combination according to claim
26, whexreln sald ingradient (b) wkich is anotker anii-
CanCcer active subatance iz camptothecin.

J&. A pasrmacauntical combiaatior agcording to claim
253, of waich tke mdminiztration sequence 1s sald
ingzecient (3) whick 1a a hiatone dearetylase inhikiting
Bobsiarce and *hap capbtothecia.

37. A tharpacantical combinaticn acaocxding 3o claim
&, wvaich is ased for tresctment of non-small call tung
CECHE .

13. &2 pharmaceutical combinmtion according to claim
35, of which the edmicistration cequence iz oaaptathecin
end then maid ircrediant (a) which i a hiatome

vy
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éoagesvlase inhibiting sunsiance.

39. A pharmacentioal combiostiocn according to claim
38, waich 15 used for treatmeni of non-zsmall cel: long
Cancer, overiam cancer, coloa cancer or pancreatic
CENCGY .

40. A pkarmaneriioal comblnabtion ascerding to clasim
26, wharein gaild iogrediant (b} which is eccthar apti-
naxcer zotlve ausstnnes i3 gemcitmbina.

41, A pilarmaccuticzl ecomoination accordipg to claim
40, of whi¢h the adeipnistration seqaence ia aaid
ingredient (a) which 13 a histene deacetylaza inblhiting
eunhstance andé then gemcitabira.

42. A pharmacaeatical combication accoarding to claim
4L, walch i5 usad for treatwent of non-amwA’II cell lundg
cancar.

13. A pbarmagectical combination sccerdiag o claim
10, of vhich the edminiatraiion sequesrca i gemcitabine
and then sald ingredient {a) whick ig a higtone
deacetylese innibiting gohetance.

44. A pharmaceutical combinatfon zeocordipg to claim
43, which is need for treatment of non-am=1ll call lang
CaRcar, OVArlian cancer, paarradtic cancer oF colon
CAnCAar.

45. B pharmaregtical combingtion according to clzim
25, whaerein agid ingrediaent (L) which is aepother anti-
cancar activa gupptanca ie 5-flwarovrsell.

46. A pharmaceatiral combinatior sccording Lo claim
45, oz whioh the admlnlstration sequence 1 5-
fluorouracll ard then aaid ipgradient (a) whiob le a
higtore ﬁencetyliae inhibitirg subetanoe.

17. A pharmacentical ocomzinatlor ececrding to claim
26 which is uzed for treatmeot of colon cancer.

48. A pharmaceutical combisatici accarding to claiem
24, wherein seid ingrediant (h) whiob 13 another mnti-
cancer Active substangce iB docetawel.

€?. A pharmaceutioal combination according to ciaim
48, of whicn the adrminlatration gequance is docetaxel and
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than saild Ingredient {a} which iz A hisione deacetylzoe
irkioiting aubatance.
50. A prarmgeciacal combleztion according o claim
19 whica i§ uged for treaiment of non-seall cell lang
a gancar, ovariar gancer, pancreatic ceocer or progtate
aancer.
51. & pharmaceuticzl conhination acoording to claim
26, wnerain said jacredert {n] which i3 anothay anti-
cancar activa ecbstance i3 carboplatin.
1D 52. A pharmacentical cowbination scoording to claim
5%y of which the adrinigtration eequerce ls cerboplatin
and theo aazd Ingredient {a) which fa a histore
deacetylase {nhibitirq aubstance.
53. A pharmatestical combinatioos scrording toe olaim
15 52 ghies in uzed Zor traatmant o nor—emall cell luag
CANCGEr, OYATiEE cEncar or pancreatlc carcer.
54. R ohkarmacectical conbinstlon accorbding to claim
16, ywherain said ingradient (5) which Zs another anti-—
canoar aotive pubatance 1a axalizletin.
an 55. A phermmzeatical cowbiaatior sooording %o clzim
54, of whick the edminictyation eeguence is oxaliplatin
mnd then zald Ingradient (a) which 13 a hiatene
daacetylaze innibkitircg sabstance.
56. A paarmaosmticail combination eccording o claim
25 55 whioxa ip :ped for traatmwapt of colon calcar gr ovarian
OANCET
57. A oharmacautical cosbination aocoyding to ciaim
26, wharein said :agredient {b) which 13 srather eoti-
canoer aatlwe sczbatance i{a doxorubicir.
£+ 53. A pherameuticnl comblnation according to elzim
57, af whick the zémipnistration eequeace In doxorubicin
eod then #aifd ingzsdient (a) which 1s a hiatane
daacaivlase inhibiting subatance.
59. A pharsagentical combination according to claim
35 58 which la paesd Zor trastment of ovarian cancer.
40. A phzrmacveutical combinaticon acgerding to clain
26, wharain Emid ingreciart {b) which ia esotiher anti-
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czncer active substacce is vinbirastim.

61. A pharmzoauntlcal cowbinazion aacording to claim
€}, of wkich the sdalnistrazion segnenca i3 vinbPastin
anld then said ingredieet (a) which ip a hlozane
deacetylaps ianibiting subatance.

2. A pharmacanilcal combination according to claim
€1l walich ia veed for traatment of pon-spall oell inng
oanoax.

63. A cancer treatment kit comprising a
pbarmacestisal combination according to any one of
¢lajma ] — 62, wkich comprisas:

ti} at least oow of emid ingredlentse (@) which
is a higiora dascatylaza Innibhiting suhataonce,
{ii} at east one of Baid ingredients (b} whioh
is another arti—cancer active snhetaeca, aed
(ii1] an iastructiom for admiaiciration echedele
for =ima’taneons or spequential adminlstraiion accordino
zo a kixnd of cancer {Zor saguantial administrazion to a

patieat at oericdic lotexvals).
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COMPOSICION FARMACEUTICA QUE CONTIENE UN INHIBIDOR DE HISTONA _
DEACETILASA

CAMPO TECNICO

La presenta mvencion ¢ mefisre a una composicion famacéufica o a una
combinacién de dragas para el fratamiento det canocer, que comprenden un inhibidor

de histona deacetilasa v ofra susiancia que e achva comch & cancer.

ARTE ANTERIOR

En la actualiiad el cdncer €3 la princlpal causa de muerte. Hasia ahora ge han
gfectuado muchas iwestgaoonee y s han mvarhido congidersbles cantidadaz de
dinero vy da tlempo. Sin embarge, 8 peser de lBe investigeciones en métodos de
tratamiento que abarcan diverses campos fales como la cirugia, radioterapia y
tesncterapia, el cancer no ha side vencido. Entre dichos métodos, 1a quemioterapia
85 un campo impodante. Se han investigade muchas drogas comtra o cancer. Por
ejempin, en calidad de drogas quimioterapéuticas contra el cancer 3 han utdizedo e}
cizplatino, etopozido, S-flucrwracilo, gemcitabina, pacitaxel, docetaxel, carboplating.

oxaliplating, doxorubicing, vinblastina, eto.

En la Publicacidn de Patartes Japonesas sin Examinar {Kokat) No_ 10-1524082
a2 revela un denvaedo de benzamida. Se descrbe of slqulenta hachn. Dicho derivado
da benzamida tene una acoiin inductora da una diferenciacion, es ofil como
producta famaceutica pera el fretamlentc o alvio de lot lumores malignos,
enfermedades  aolo-inmunologicas, enfemedades da la piel, e infecciones
parasitarias, o5 particulamente sfactivo eomo droga anti-cancer, y es efectivo contra
los canceres hematobilicos y contrg |os cinceres solldos.

Docurmento — Patente 1

Fublicacion de Patenkes Japonesas sin Examinar {Koka) No. 10-152462
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REYFLACION DE LA INVENCION

Sin embaego, las drogas anticancer presantan una limitacidn en cuamo a3 su
dosificacibn en forma de drogas simples, debido 8 su conskdarable toxicidad con
respeckd 4 las células normales. Con |8 excepcion da algunos cinceres, el
tratamignto mediante la administrcion de una soka droge no a3 suficients para lograr

una eflcacla suficienta.

La presente Invencidn tiana por abjetren reduclr |a [oxicdad que presea un

problema en la quimioterapla actual, ¥ lograr un tratamiento altamente afectivo.

Por lo tanio, la presentz Imeenclin provee una composiciin a oomblnacion
farmacéuticas de Ingredlentas activos, que comprenden:
a) - por o menos uno de los derivades de benzamida representados por lo

farmuda {1):
k1

A-X-Q-(CE;Jn~. zi Ra
[}
E‘,% - (1)
I P
Q

en la cual A es un grupo fenile apclohalmenta sustibuido o un gmipo
haterociclico opciomalments sustkuido en &l cual elfloe sustihuyentefs) para el grupo
fenio o pars el grupo hatewocldico es{son): de 1 B 4 sustiuyantes sedeccionados
et al grupo conslatente en un Momo de halogeno, un grups hidroxdla, 1m gnepo
ammo, un grupe nltro, un grupoe dane, un grupo aloullo que tiene 1 a 4 carbonoe, un
grupo alcoxd que tiene 1 a 4 carbonos, un grupe ammoalgquile que tiene 1 a 4
carbanaa, un grupa alquilaming gua tiens 1 a 4 carbanos, un grupe acile que fiene 1
a 4 carbonos, un grupe aclamino que tlene 1 a 4 carbonos, un qrupe akullto que
iiene 1 8 4 carbonas, un grups perbuoraElquilo que tlene 1 6 4 carbones, un grupo
petfluoraliuiexd gua tens 1 a 4 cesbonos, un grupe carboxio, um grupn

alcoxicarbonilo que ena 1 a 4 carbonos, un grupo fenilo y un grupa heteraciclico;




X 23 un enlace 0 una parte qua lwne una estruchura 3eleccionada onba las

ilustradas en la 8drmula {2):

~{L{H)e— . =(C)g=0=(CAJe—

E4
I

—(CH)z—N—{CH)e— . —{CR)g—2—(CH)=— ,

(2]

0 RS
I (|

—{CH g — L — (R, m— . —(CB)g~H—=C—({}m— ,
0 RS

—{CI-IEJ:—:I:—:'II- {CHa —
en la cual @ @3 un nimero entare de 1 a 4; g ¥y m son Independlenternente wn
nimera emem de 0 a 4; R4 #a un Alomo de hidrdgano o un grupo alquiio
opetonalmente susfituido que tiena 1 a 4 catbonos, o =l grupo aclo representada poc
la farmuda ()
H

| (2]
—C—

en lg cusl R es un grupo akquiln opcionalmente sustingdo que tlens 1 a 4
carbonos, un grapo perfluoralquilc que tlene 1 8 4 carbonoe, un grupo fenio o un
grupe heteroclelice; RS es un Atomo de hidnbgeno o un gupo alquiio opclomalmenta

suslitvido que tiens 1 a 4 carbonos;

o =% un niamen enteo de  a 4, con e condicidn qua cuando X a2 un enlace,

m N OE Corg,

Q a& una parte que Liene uha astroctura seleccionada enfre aquellas ilustradas

en la Bmula {4}



0 B2 RT & 0 k7 R:i’tl
I | | | .
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%71 B9 5 KT k7 § 5 RF

|1l I | | | | T
~N-C~H— . —C—R— . —#—C— ., —D—C—N— ,

KT & RS KB

T

—N—{—0~ ., —N-C—N—

en la cual RT y R8 son independientemende un Atoma do hidrigeno o un grupo

alquilo opcionalmente sustibido que tene 1 a 4 carbomos;

Ri1 vy Rz zon Indepandientament2 un Atomo de hidrogeno, un atome de
halbgeno, un grupo hidroxilo, un grupo amno, un gruﬁn akpilo qua tene 1 a 4
carbongs, un gupa alcoxd quea tishe 1 a 4 carbonos, un grupe aminoalquilo que tlene
1 a 4 carbonog, un grupo slqullamino que fiene 1 a 4 carbonos, un grupo edio qua
tiene 1 a 4 carbonos, un grupo aclamino que tlene 1 a 4 carbonos, un grupe alquliltio
qua tiena 1 a 4 carbonos, un grupa perfluoralcpilo que tiene 1 a 4 carbonos, un grupo
perfluoralquiloxi que tiene 1 3 4 carbonos, un grupo carboxilo o un grupo
alcoxearbonilo que Liene 1 8 4 carbonos;

R3 es un grupo hdmydo o un grupo amino o una sal farmacauticamenta
acaptable dal mlamo como sustancia inhibidom de HDAC, v:

b).- por lo menos olva 3ustancia como oira sustancia activa contra & cancer,
seleccloneda en el grupo consstente en: Gigpleting, etoposido, camplobecina, 5-
fluoruracilo, gemcitabina, paclitaxel, docetaxel, carboplatin, oxallplatino, doxorubicinge

y vinblastina.

La presente imwenciin proves ademim un kit para el tratamiento del cancer
qua commprende uma combmacién farmacéutica caracterzada porgque:
i)- por la menos uno de dichos Ingredientes {a), que es una sustancz

inhbiora de hiskana deacstilass,



i} v por lo menos una da dichos ingredienies {b). que es olra sustancia
arficancer activa,

ill}.- unas Instrucciones pama un programa de adminlgiracion simultanea o
secuencial {para 1a adminlatracion secuencial a un pacianta an intervalos pertddicos)

de acuerdo con el tipo de cancer.

En la preganta invancion, la expresaldn "comblnackin farmacautica =a refera a
una combinaciin de un Ingrediente {a) qua &6 una sustancla inhibldora de hiztona
descetiasa y de un ingradiente (b) que a3 cira sustancla anti-cancer activa, eh donde
&l mgrediende {a} y el ingrediente (b} son adminisirades simultdneamente a a Hempos

diferentes (o secuencialmente).

l.a presente lnvencidn Incluye un método para el tratamiento dal cancer, que
comprende la administacion de dicho ingrediente {a) y de dicho ingrediente (b) a kos
pacientas, simultAneamente o B tiempos diferentes {0 secuencialmente]. En esta
sRuedlin, una secuencia da adminkirackin de dicho ingrediente (a) y de dicho
ingradiante (b), se selecclona con una clasa de cancer ¥ clases de dichp ingredients:
{a) ¥ dicho ngredienta (b). Ademas, la presente invencion también incluye la
utilizackn de diche Ingredlenta {a} y de dicho ingrediente (b} para peoducir una
compesicion farmacewtica o una combineckin de dwogas de la presente invencion
para e fratamiento del cancer, y Ia utdizacién de dicho Ingrediente {a) y de dicho
ingredients (b] para praducr el kit de la presente invencidn.

El dervada de benzamida que es la suetanca inhbidora de histona
deacdlilaga, o ke esales farmaciéuticamente waceptebles del mismo, es

preferentemente selecclonado enire las siguientas formalas {5) a {B):
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Mas preferentemente, que o derivado de banzamida ocia representado por la

siquiente {drmuls (8) a por la sal farmacéuticamente aceptabla del miamo:

D = "'hq_-{ H] -
i A N
- . - H
l"i;:"’ -..,u,r -~ \I!/j\ ey
-
0

En la combinecldén o composicion farmacéutica de a presents invencion, dicho
Ingrediente (b) due es otrs sustanca ami-cancer acliva &5 preferontamante
gisplatinn, y méae preferontemente la combinacion o camposiclon €3 para sl
tratemlenko del cancer de colon, el cancer pulmonar a las c&lulas no pequenas, sl

cancer da 0% ovarios o ol cancar pancradbco.



Por otva parte, en la combinacidn o composicltn famaceutica de la presente
invenckin, dicho Ingrediente (b) qua @& ot sustancla anti-cancer mcliva es
preferantemente etopeside, ¥ es mas preferible que esta combinacion o composlcian

sga pera £l katamiermto del cancer ovanco.

Adam&s, en la combinacibn o composicion lamacéutica de b prasente
imeancian. diche ngredlama (b) que es ot sustancia anlicancer actva as
preferantemente camptotecing, y ex ma&s praferible que esta ocombinacion o
compasiciin sga paia €l tratamlento del cancer de calon, cancer pulmonar a ks

calulas no pequeflas, Cancer ovanca o cancer pancreatico.

Ademds, en la combinacion o composicion larmaceutica de la presente
invencidn, dicho Ingradiente (b) gua es oira sustancla enti-cincer acliva s
preferentemenia Sfwomaclo, v e mas preferible que eatz combinacidn o

compaosickin sea para el traamlento dal cancer de pacho o del cancar de colan

Ademds, en B combinacidn o ﬂﬂlﬂpﬂﬁidﬁn- farmecéubca de la presania
invencldn, dicho Ingredients {b} que as olra sustancia antlcéncer active es
praferentemente gemcitabine, ¥ es mAs pmferble que asta combinacion ©
composicion saa paE el tratamiendo del ciAncer pulmonar a las células ne pequeflas,

cAncer de colon © cancer ovarnoo.

Ademdjg, an la combmacion o composicion farmacéutica de la presente
Invencion, dicho ingrediente (b) qus e3 otrm euslancia anti-cAncer activa es
preferentemanta paclitaxel, y 66 mAs preferible que |8 combnacidn o composician

sea para ¢l atamiento del cAmcar da pecha, cdncar da prdstata o cancer ovirico.

Por otra parta, en |a combinacion o composicion fammacémica de la presente
mnvencidn, dicha ingradiante (b)) que es oA suslancia antbcfncer activa es

preferentements dacetaxed, y se mat preferible que exta combinaciin o mmposicign



sea para el tratamiento de! cancer pulmonar g las células no pequeftas, céncer de los

ovarios, cancar pancrealico o cincer de prosiata.

Ademds. en fa combinacidn o compasicién farmacéutica de la presente
invencion, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cdncer acliva es
preferentemente carboplatino, y es mas preferible que esta combinacién o
composicion sea para el tratamiento del céincer pulmonar de lag células no

pequefas, cancer de los ovanos o cancer pancrastico.

Adamas, an Ila combinackbn o composicion farmacéutica de la presente
invencidn, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa es
preferentoemente oxaliplatino, y es mas proferible que esta combinacin o

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

Ademfs, en la combinacidn o composicibn famrmacéutica de Ia presente
invencién, dicho ingrediente {(b) que es oira sustancia anticancer acliva es
preferantemente doxorubicina, y es mas preferible que esta combinacion o
composicion sea para el tratamiento del cAncer ovarico.

Ademas, en la combinacldn o composicidn farmaceutica de la praesente
invencion, dicho ingrediente (b) que es otra sustancia anti-cancer activa es
preferentemente vinblastina, y es méas preferible que esta combinacldn o
composicidn sea para el tratamienio del céncer pulmonar de las células no

pequenas.

Ademds. la combinacion farmacéutica en ta presente invencion es preferidle
an la cual dicho ingrediente {(a) que es una sustancla inhibidora de hislona
deacetllasa y dicho ingrediante (b) que es otra sustancia anti-cAncer activa, que sea

administrada secuencialmente a los pacientes.

En la combinacion farmacéutica, dicho ingredienta (b} que s otra sustancia

anti-cAncer activa es preferentemente paclitaxel, como su secuencia de
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administracién es preferible administar: paclitaxel y después dicho ingrediente (a)
que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa. £Es mas preferible que esta
combinacidn farmacéutica sea para el tratemiento del cAncer de pacho o cancer

ovanco.

Ademas, de la combinacibn farmacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancila anti-<cincer activa es preferentemente cisplatino. Como su secuencia de
administracion es preferibla administarar dicho ingrediente (a) que es una susiancia
inhibidora de histona deacetdasa, y despuds el cisplatino. Es mas preferible 1a
combinacidn farmacéutica para el tratamienio del céncer pulmonar a las células no
pequefias. O su secuencia de administraclén es preferentemente: cisplatino, y
sequidamente dicho ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona
deacetilasa. Es méas preferible la combinacién farmacéutica para el tratamiento del
cancer de colon, cAncer pulmonar a las células no pequefias, cancer ovérico o

cancer pancreatico.

Ademas. de la combinacidon faimacéutica, dicho ingrediente (b) que es otra
sustancia anti-cAncer acliva, es preferentemente gemcitabina como su secuencla de
administracidn es preferible administarar dicho ingrediente (a) que es una sustancia
inhibidora de histona deacetilasa, y daspués el gemcitabina. Es mas preferible la
combinacién farmacéutica para el tratamiento del cancer pulmonar a las células no
pequeilas. O su secuencia de administracion misma es preferentemente gemcitabina
y despuéds dicho ingrediente (a) que es una sustancia inhibidora de histona
deacetilasa. Es mis preferible la combinacién farmacéutica para el tratamiento del
cancer de colon, céncer pulmonar a las células no pequeflas, cincer ovarico o
cancer pancreitico.

Ademas, de la combinacion farmacéutica, dicho ingrediente (b} que es otra
sustancla anti-cancer activa, es preferentemente docetaxel, como su secuencia de
administracion, es preferible administar: docetaxel, y daspués dicho ingrediente (a)
que es una sustancia inhibidora de histona deacetilasa. Es mas preferible la
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combinacidn Armacéullca para e fratamlento del cAncer pulmenar a las células mo

pEOuAanas, cances: vaneo, cancar pancradlico o cancar prostation.

Adamas, do la combinacidn farmacéutica, dicho ingradmenta {b) gue && alea
gustencia antl-céncer active, 2a prefarentementes carbopleting. como su sacuencla de
la administracidn es preferible administar carboplatino, y seguidamante dicho
ingrediente {p) que es una sustancia inhibidora de histonn deacetllsss. £3 més
preferible la combinacion farmaceutica para of tratamienio del cancer pulmonar de

l[as células no pequefias, cAncer ovarico, cancer pancreatico o cAncer pristitico.

Ademds, de la combinacion farmacéutica, dicho ingrediente {b) gue es oira
sustancla antl-cancer activa, es preferentemente axaliplatin. Comp zu zecyuencia de
admmielracin ez prefarible admmietrar: oxaliplatno, ¥y seguidamente  dicho
Ingredlenta {8} gue &3 una sustancla inhibidora de hiskona deacetlasa. Ea mas
prefaribla la combinacion farmacautlica para el ratamiento del cancer del colon o del

cAncer ovirko.

Ademas, de |la combinacldn iemmacéutica, dicho ingrediente {b) que ea ofra
sustancia ant-canoer activa, e preferentamenta doxorubicin. Come su secuencia de
administracion de la misma e3: doxorublcin, y seguidamente dicho Ingrediasie {a)
que =3 na sustancia inhibidera de histona deacetiasa. Es mae prefarible que osta

combinacion farmacéutica para el tratamiento del céncer ovarlco.

Adamae, de la combinacion farmacéutica, dicho ingrediente {b) que a3 otra
=sustancia entl-cancer activa, es preferentemends vinblastina, Como su Eecuencia de
la administracidn e praharible administar: vinblastina, y después dicho lngredlente {a)
qua @8 una ewstancia inhibidora de histona descetllasa. Es mas preferible
lacombinacion farmacéulica sea para ol tratamiento del cancar pubmonar a las

calulas no pequefias.
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Ademés, de la comblnacddn farmecéutica, dicho Ingradients (b)) que =3 ofra
eustancE anti-¢Ancer acliva, es preferentements S-fluoruracile. Como su secUencia
de la adminlstracldn oa preferlble admnlsiamm: 5-flucruraclio, y seguidaments dicha
ingradiente (a) gque o6 una sustancia inhibidora de histona deacetiasa. Es mas

preferible la combinacidn farmacéutles par & tretameenin def edncer del eolon_

En la composicion fammacéutica de la presente invencidn, dicho ingrediente (a)
y dichp ingrediente () pusden $er integrados en la composicion farmaceutica
usando e compuesto pear se que son dichos ingredientes aclivos, pueden ser
Integradoa en la composicion fTarmacdinica mediands la wilieacidn de una preparacion
fque contiena dicho ingredianta {a) como ingmdiente acliva, y una preparacion que
contlene dicho Ingredlente {b) como Ingrediente activo, o pueden ser Integradoes en la
composicion farmacéutica utilizando el compuasto par se que es al ingrediente {a)
aea el ingrediente {h}, ¥ une prapareclon del otro preparada de antemano. Y, &n la
combinacion farmaceutica de la prasenta invencién, lae preparaciones, preparadas
usualmente por sepamdo, ea decdr, una preparacldn que contlene dicho Ingredients
{2} ¢omo ingredionte aclive ¥ una preparacion que contiana dicho ingredeanta {b)
como ingrediente aclivo, son administradas simultdineamente 0 a tempoa diferentes

(0 consecutivamente),

BREVE DESCRIPGION DE LOS DIBUJCS

La Flgura ' 83 un grafico que Hustra los fundamentos para la avaluacion da la

existencia de una accion sinArgica.

MEJOR MODQ PARA LLEVAR LA INVENCION A L A PRACTICA

La presente Invenclin e reflere & una composicibn o combinacion
farmacéutica que compeende un dervado de banzamida representado por la fdnmuls

(1) que ez una sustancia inhibidora de histona deacelilaza y ofra sustancia anti-

cancer actha,
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Tal como se la uliliza en la prasants, la sxprezion *1 a 4 carbonos™ 56 rafiene a
una centided de diomos de carbono pare un dOnlco svstuyente Individual, par

ajemplo, para una susitucikin dialqullica, significa 2 a 8 carbonos.

Un hetarociclo en & compuesto reprasemtade por la formula {1) es un
hataroclclo monociclico que tlane 5 & B miembrosa que oontiens 1 8 4 Alwnos de
nitrogeno. da oxigeno o de azufme, o un heterociclo hicickco-fusionado, £l heterodch
monocichco inchaye pirdina; piazna; pirimidina; piridazina; tiofano; fwmano; pirmal;
pirazol; lzoxazol; lwotlazol; imidazol; oxazol, Hazol; plperidina; plperazina, pinmoliding,
quinucliding, tetrahidrsfurano, morfolina, tiomordolina, y emilares. El heteroddo
biclclico fialonado Inchnye: quinolina, 1scquinolina, naftiriding: piddinas fusionadas
lalas como furopinding, ienopindna, pimolopriding, oxazalapinidma, imidazolopiridins
¥ tiazolopiriding; banzofurano, benzotiofeno; benzimidezol, ¥ sfmilarea. Un haldgeno
puade ser fluor, cloro, brome © iodo. Un akpilo cque tione 1 a 4 carbonos inchuye

mehila, stike, n-propllo, isopropln, n-butlo, |sobutlo, sec-butllo; y ter-butllo.

Un sloox que liene 1 8 4 carbanas incheye metoxl, etoxl, n-propoxd, Isopropexd,

allilpxi, n-buwdoed, isobutoxd, sec-butoxd, ter-butoxi ¥ similares.

Un aminaalquilo que ilene 1 a 4 carbonas incloye aminometilo, 1-aminostilo, 2-
aminopropilo, y slmilarag. Un alquitaming que tiene 1 a 4 casbonos incluye -
metiamino, MN.MN-dimetlamino, N.N-dietilamino, N-meti-N-etilamino,  NN-
diisopropilamino, y similares. Un acilo que tene 1 a 4 carbonos induye acetio,
propanoile, bumnolio, y simllares. Un acllamino que tene 1 a 4 carbonos inclye
acetlamno, popanoilaming, butancilamino, y emmilanes. Un alqudtio que tiene 1 a 4
carbonos incluya metilifo, stiltio. propiltio, y simiares. Un perfluoralaguilo que Hens 1 a
4 carbonos incluye trifluommetllo, pentafiwormetiio, y simdaras. Un perfuoralguilox
que tlene 1 a 4 carbonos ncluye trifluommatoxd, pentaflucretoxi, y similarea. Un
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbonos Incluys metoxicarbonila y etoxicarbonflo. Un

Alqudo opcicnelmende sustlulde que tena 1 a 4 carbonag incluye metilo, efilo, n-
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propilo, apropilo, n-butila, Babutilo, 2ec-bulilo y tanbatila y acgqueling que tienen 1 a 4
eustiluyenise selecciohadae enbre el grupo coneistante an un haldgeno, hidmoxio,

amine, nltm, ¢lano, fenlio v un heterociclo.

Una 3sl femacéuticamente aceptabla del Ingredlermte {a), que &3 una
sustancia mhibidora de histona deacetilasa de la presonte invancidh, incluyve las
sales con un Acdo inorgénica tal camo el Acldo clarhidrco, éclda brombidrico, Gclda
sulforico y acido fosforico; ¥ con un acido organico &l como & acdo acdtico, acido
lactico, acido tartarico, acido mélico, acido succinico, acido fumarico, Acido maleicn,
deida citico, @cido benmica, acido tfluoracetico, acido piosensulfdénico y acido

metanasulfonico.

El ingradiants {a}, que &= un susianck inlibidara do hglona deacelilasa de |3
presente Invencldn puede ser producldn de acuerdo con 8l procasa da la Publcacidn
de Patentas Japonssas &in Examinar [Kokal) Mo, 10-152462. Y, ol mgredmnte [b)
que €3 aolra sustancls antlcancer active puede estar dizponlble en el comercle o

puada g6 produckio medianta meétodos conacidos.

La composicion o combinacion famiacautica de [a presente invencion es ofil
para el ratamiento de cancer. La composicidn en si misma puede ser uanda en g
forma de una formulacikbn  farmacdwlica general. Y de |3 combinacion. los
ingmdiantes {a) y (b) pusden ser usados en la fooma de una composiciGn

femaceutica geneml.

La composicion farmacéutice que comprende los ingredientes activos (a) y (b}
&3 preparada mediante un diluyents o excipients da ueo geneeal tal como un relleno,
diluyertte, liganta, agente humectante, agemte de desimegracidn, surfactante y
lubricante. Y la combiacion fanmacéutica et preparada mediante ingradientas
activas independientes, con un diluyanta o excipiente de uso general (=l como un
rellana, diluyente, kgante, agente de humectacldn, agente de desintegracion,

aurfactarite v lubrcante. La Tormulacidn fammacéutica pusde tener uma variedad de
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formas de dnsificecidn teles cpomo Wbletas, plldoras., polvos, eoluciOnNes,
suspensiones, emukziones, granulados, capsules, inyectables (por ejemplo, soluciin,

sspens|on), y supostioros.

Parma preparer las tabletas puede wlifzarse una variedad de vehiculos bien
conocdos on ol arte. Un vehiculo de exte tipa incluye exciplentes tales como lacinss,
nlucnsa, almiddn, carbonato de calcio, caolin, calulosa cristaling y acido silicico;
ligantes tales como agua, etanol, propanol, larabe simple, solucltn de glucosa.
solucitm de almidén, solucion de pelatina, <arboximatl calulosa, shellac, metil
celviosa y palivinil pimolidona; agentes de dealntegraciin tales como almiddn seco;
alginatlo de sodio, agar em polvo, cammelosa de calcio, almidon vy laciosa;
retardadores de la desintegrackn talea oomo e sucrosa, manteca de cacao y aceiie
hidrogenado; promotores de la absorcion tales como una base d& amonio cuatemario
¥ leurl sulfeto de sodlo; agentes humectantes tales como la glicerina y el almidon;
adsorbantes akes como al almidon, lactosa. canlin, bentanita, Acido sliclco cololdal:
y agentes de deslizamicnin tales como el takeo, los estearatos v el poletilanglicol. En
caso de necesidad pusde la tableta ser recublerta con un recubfimiento comdn; por
ejemplo, tabletas recubierias con azicar, tablstas recabiertas con gelatina, tahletas
ogn un recubrdmiento entédco, tabletas recubdertas con una pelicula, tabletas de
doble capa y labletas de rmiltiples capas.

En la farmacidn de pildaras puade ullizarse una variedad da wvehiculos bien
oconpcidos en gl arke. Dichog vehlewlos incluyen exclplentes tales coma la celuloaa
cristaing, lactosa, almidon, aceite vegetal hidrogenado, caolin y talco: ligantes tales
COMo acaci en polve, gqoma de tregacanto en polvo y geleting; egemes de

deaintegracion talex coma la carmelosa de calcio v ol agar.

Las capsulas pueden ser preparadas medlants el mezdlada de un Ingrediente
activo con una variedad de loa vehiculos anteriormente mencionados, como es ugual,
& mtreduciendo la mezdla rseultants en por ejemplo una capsula de gelatina dum o

blanda, g simfiar.
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Para la preparacion de inyectables, solucionas, emulsiones y suspansianes,
son esterlllzados y prﬂiemnteménte isoldnicas con la sangra. Pueden ser praparadas
medianta 12 utiizacidn de loe diluyentes de uso coman en el arte; por gjempln, agua,
etanol, macrogol, propilénglicol, alcohal estearilico etoxilado, alcohol polioxiestearilico
y osiores de dcldos grasos de polloxetildn sorbitano. Le preparacian farmacéutica
puede contenar & clorwro de eodio necesarlo para preparar una solucion isotdnlca,
glucoea o glicerma, como tambldn los eolubilizanies, amorliguadores, y agentes

balafmicos, usuales.

Loe supasiodos pueden ser formados mediante una verdedad de vehiculos
bien conpeidos; par ejemplo glicérido semi-sintético, manteca de ceceo, alcoholes

superioras. &steres de alcoholas superiores y poliefilénglicol.

Por ol pmate, la composklon farmacéuficek puede comener agentes

colorantes, agentas de conservacion, perfumes, agantes sabarizantes, edulcorartes

yio ofras drogas.

La relacion volumaltrica enfre los ingrediante acth (b) y {a) 2 ser Incluldos an
la compoeicion farmecéubca de la presenie mvancidn na estd limitada, y ea
adecusdamenis seleccionada en un amplio rango de relaciones volanéiricas. En al
caso dal cioplatino, Ia relacibn molar ez de 4,001 a 10000, preferentemanta de 0,01
a 1.000, a 1, dsel derivado de benzamida (dicho ingradianle [a)). En el ¢asa dal
aloposido, la relacidn molar ex de §,001 a 10000, preferentemante de 0,01 a 1.000.

a1, dal derivado de benzamida.

En el cain dol camplolecina. la relacion molar as de 000004 a 10,
preferentemante de 0,001 a 1, a 1 del darivado de benzamida {dicho ingrediemte
(@) En €l caso del Gfuonwaclo, una relacion molar @5 de 0,01 a 100.000,
preferentemante de 0,1 a 10.000. 3 1 del dervado de benzamida. En &l ceso del
gemcitabine, una relacion molar es de 0,00001 a 100, preferamamente de 0.0001 a
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10, a 1 dal derivada de benzamkia (dicho Ingredlente (a)). En el caso del paclitaxal,
une relacddén molar es de 0,000001 a 0,01, preferentementa de 1,00001 a 0,001, a 1
del derivado de benzamida {dicho Ingredients: (a)).

En el caso del docetexel, une relacion molar ss de 00000001 a 1,
preferermtamenta da 0000001 a 91. a 1 del derivada de benzamida (dicho
ingrediente {a)).

En el taso del casboplatino, una alacion molar es de 0,0 a 10,004,
preferentements de 0,01 a 1.000, a 1 del derlvado de benzamida (dioho ingrediertie

(e))-

En ol casa del oxaliplating, una relackn molar es da 0,001 a 10.000,
preferentermnente da 0,01 a 1.000, a 1 del derivade de benzamida {dicho ingredients

(a)).

En el caso dal doxombicing, und relaciin molar #x de D000001 a 1,

preferentemerte da 000001 a 0,1, 8 1 del derivado de benzamida (dicho ingredienta
{a)}.

En &1 caso del vinblasting, una mackdn molar ez de 0,000001 8 1.
preforonterments de 0,00001 a 0,1, a 1 del darivado de henzamida {dicha ngrediante

(a3)-

La via de sdministracldn de la caomposicldn o combinackin famacdutica no
tiene imitacion, y =5 seleccdonada an funcion de [a foema de su dosibicacidn, aedad ded
pacianta, sU sax0, 1a gravaedad da la anfsrmedad y otras condiciones. Por ejemplo, es
poslble  admindstrar omimemte tabletas, plidoras, soluclones, suspensIOnes,
emulsiones, granulos y capsulas: ks inyectables puadan ser adminielradas por via
intravenosa, solos 0 en combinacitn con un fluida de infusldn usuel tal como glucoaa,

amino&cikios, v aimllares, o, en casn de necesidad, por via mtramuscular, subcutinea
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o iMravenosa, a thulo de preparacion Individuel. Los euposilordas pueden ser

admmnlstrados por via intra-rectal

La dosig de la composicion 0 combinacion farmacéulica de la presente
invencion puede ser eeleccionada, en funcién de la forma de su dosificacion, edad
del pacients, 3u 8exn, ¥ gravedad de la enfermedad, y de ofrae candiciones, como
s@a adecusdo, y la cantidad de ingredientes aciives en la composlclon puede estar
en el range general da 0,0001 a 1.000 mg por Kg. y por dia. Es preferible que una
forma unitana de la dosificadon pueda contener aprosmadamente 0,001 a 1.006 mg
del (da los) ngredientejs) activo(s).

AdemAs, en el caso de las combinecionee de drogax, la canlided de
Ingrediante activo del derivadn de hanzamida {dicho Ingrediente {a)) puede 2er de
aproximedamente 0,0001 a 1.000 mq por Ki). de paso corporal, como sea adeatado.
En &l caso del clsplating, la cantidad puede ser de aproximadamentes 0,01 a 30 mg
por Kg. de pesc corporal En el casa del elopoeido, 1a cantidad puede ser de
aproximadamente 01 a 10 mg por Kg. de peso corporal. En e caso del
camplotering, 1a cantidad puede ser de aproximadamente 0,1 8 10 mg por Kg. de
peso rporal.

En &l caso del b-luomuracio, la cantidad puede sar da aproximadamente 0.1

a 200 mg por Kg. de peso carporal,

En el caso del gemcitabina, 1a cantidad sdecusda puede 3or de
aproximadamenta 1 a 300 mg par Kg. de paeo corporal.

En &l caso del paclitaxel, la cantidad puede ser de aproxdmadament= 0,1 a 100
mg por Kg. da paso corporal.

En el caxo del docetexel, Ia canlidad puade ser de aprsimadamente 0.1 a b0
mg por Ky. da peso coporal.
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En el caso del carboplatino, |a cantidad adecuada puede ser de

aprximadamente 0,2 a 100 mg por Kg. de pesa carparal.

En ol caso del oxaliplatino, la canlidsd adecuada puwede ser de

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

En d caso del doxorublcine, la cantddad adecuads puwedes ser de

aprosimadarnente 0,1 @ 50 mg par Kg. de peso corporal.

En & caso del vinblastin, & cantided sdecuvada puade ser de

aprxdmadamente 0,01 a § myg por K. de peso conporal,

Para la edminlstrecin de las combinacionas farmaceuticaa, en el casn de una
administracion simultanea, = primer ingrediente acltivo y al segundo ingredlente
activo, son adminiatrados sin ningon intervalo de tiempo. Cuanda se administren
drogas a iempos diferentes (consecutivamente), es preferible administrar e primer
Ingrediente: aclivo, seguidamerntes adminisirar e segundo ingrediente acihvo media dia

a 60 dias despuds.

EJEMPLOS
Seguidamants se explica la presente kvencion mds especificamenta.

madiants Ejemplos.

Elasnplas. Confirmacidn  dol Efecto SHnérgico entre el Inhibidor de  Histona
Doacetilaza y Susthncias Armh-céncer Activas Conocidas, sobre la Proliferacon de las

Células Cancerosas.

Los efectos eindrglons en & wxg comblnedo del Inhibldor de histona
deacelilzan de k| presante invencion y diversos tipos dae sustancias andl-canosr
activas conacidas sobwre diversca Hpoa de lineas de células cancemsae, han sido

cormfinmados mediante loe Ejamplos.



Suelanciae Engavadas

LCama inhibidor de histona deacetilasa de 1a presenia invencion, 5o utilizé 1a M-
[2-aminciend) 4-{M-[pindin-3-iimetoxicarbonidlaminametil] benzamida (MS5-276) de la

sicuiente formula (5):
1]
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Ademis, y como sustancias anti-cincer activas conocidas utilizadas eon
conjuncidén con el compuesie MS-2T5 anterdemmente menclonado, 3e willzaron ol
paclitaxel (PTX), campiotacina {CPT), etoposido (VP-16), cisplatino {CDDF],
gemchebina {GEM), SHluonmacln (5-FL), docetaxel {DTX), carbopletino (CBDCA),
oxaliplating {OXP), doxorubicinag {DGX), o vinblastina (VBL).

Calulas Cancernsas Trataras

Como calulas cancemsas sometidas a ensayoe fueron ulilizadas las siguientes
lineas de celutas:

Linwes de c&hulas de cimcer de oolon: HT-29 wia HCT116;

Linea de milulas de cancer pulmonar a células no pequenas, NCHHS22, AS48,
Cah-1, Calu-3. NCI-HZ3, yio NCI-H460;

Linea de calulas da cancar ovaico: SK-0V-3 yio OVCAR-S;

Linea de eéhiles de céncer pancredtico: PANC-1 wo Capan-1:

Linea de celulas de cancer de pecha: PC-3 yo LiNcaP.

Matodoa de WHilizacian Combinada

En los experimentos_ para evaluar al efecto combinedo del MS-275 que =5 un
Inhibidor de histona deacetilasa y de la otra sustancia anti-cancer acliva conocida.
fueron medidee: {i) el efecto del MS-276 solko: {ii) el efeto de la otra sustancis sti-
cancer activa conaclda, e: {ll} el efecto dal MS-275 v ctra sustancia anti-cancer
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artiva conockda. Para la madicldn del efecto combinada de (i), se ufilizaron loa

slqulantes dos oz de métodos.

Ugo Combinado Simulaneo:

En aste método, las cdlulas cancernses uliizadas en el ensayo fuaron
somedidas a incubacion dursnte 72 8 120 horas en un medio qua comtenia wne
mezcks de MS-275 y ofra sustancia amth-céncer activa conoclda, deapués de lo cual

ae midiaron lae calulas cancernsas sobrevivientes.

Uso Combinagdo Consecuthvo;

En este metoda, lat células cancerosas ulilizadas en el ansays fueron
somalidas a incubeciin duranta 24 horax &n wn medio que comtenfa una do ks
sustancias ensayadas. ol medio que comenia la sustancia enasyeda fue aspurad #n
dichp momenia, sequidamenta las c&ulas fueron sometidas a incubacidn duranta 24
horas en un medio que contenla [a aotra de s sutlancins ensayadas, ol medio que
contenia dhcha austancia ansayada fue saplado en dicho momento, y seguidamente
laz células fuercn somatidas a Incubacion durants ptrax 72 hores an un medio que no
contenla 183 sustancias ensayadas, ¥ a continuaciin = midlzron les células
cancargsas aobreviventes. Obsérvase qua en el uso combinado consacutivo, Tueron
implementados tantc ¢l caxo &n el cual el M3-275 e2 hecho acluar durante las
primeras 24 horas v la otra sustancia ant-cAncer activa conocida 85 heche actuar
durante las 24 horas suhsiquientes, eomo también al caso &n el coal se ha imsartide
esle anden. Ademés, an &l cantrol de adminkstrackin simple para al use combinedo, la
suetancia ensayada fue dejada acluar durante solamente las 24 horas iniciales o
durants las 24 horas sabsiguientea. Durante otro periodo de 24 horas y durente las
f2 horag finales, las célas fueron sometidas a Incubacldn en ausencia de 1A
sustancla ensayvada, despuds de o cual se midianan las celulas cancermsnRs

sobrevivierntes,
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NMétodo da la Medickin de |as Células Cancerogas Sobraviviantes

e ver terminado e tretemlentn {ncubacidn} anteriormante deacrito de las
cehulas cancenosss can las sustanciaa ensayadas, ea procadkd B madir lag céulas

supenvivientes, mediante uno de loa doe metodos aguienies.

Ensa "Neutral Red”

Fste matodo de madicion so basa en la propledad que solamente Ias calulas
supenvivientes puaden abeorber & color Neutral Red, soluble en agua. y también
abarca el tratamiento de las colulas cancerogas madianta Una sustancie ensayada,
anmedormente mencicnada, en 108 pozos, adicionandoses une salucian de Neutral Red
{1 mg/mL &n PBS) a las posos despuds de terminado &l tratamlento (incubacion), la
Incubeckin a 37°C durante ung hora a sfecins de hacer que las células absorban el
Meutral Red. Se reftim la solucion por asplracion, ¥ en s pozoa s€ adiciona etanol al
100% vy NaHzPO4 0,1M a efectos da extraer de las eélulas ol Neuiral Red absorbido
en ellas, deapués de ko cual se mide el Neutral Red extraido madlants una lectora de

micyoplaca a 540 nm.

Ensave con ef MT3:

Este motodo €3 8l métado para inveatigar la capacidad de supesvivenda de
las células, basado en el hecho que el MTS {3-(45-dimatitiazol-2-}-5{3-
carboximetoxifenol}-2-{4-sulfonil}-2H-tetrazolin}) e metabolzade en forma de
formazan por I8 dehidrogenasa de las mitacondresz pressnte en las céhlas
sipervivientes. En esle método el expemmento sa dosarrolld ulflizandn un ansayo de
proliferacion de célules en una sola solucidn acuozs, usando Cell Titer 96 (mawca

comercml), de Promega, sigulindose las instrucciches que acompaian a los

reactivos.
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Relacion Combinada de laa Sustanclas Ense Ewalunchlin del

Sinerglamo

La relacion combinada de las sustancias ensayadas fug deberminada coma
alguec en = griflco de la Figura 1, el eje de las abscisas indica ol logaritmo (Log M)
de las conceniraciones de las susancias crsayadas, y &l ele de las andenadas indlca
8l Indice relativo de supervivencia en e indexado con respecic a las calulag
cancercsas somatidas a ensayp sobrevivienies en el casn de una concentrackin cere
de Ias sustancias ensayadas. Fueron preparados unos graficos de la cancaniracihn
de ki xustanclas ansayadss y de log Indices relathvos de supervivencla de las
celulas cancemsas sometidas a ensayn on el caen da |88 suslancias ansayadas
solag, y se detenminaron laa concentraclonesa Glsq de laa sustancles enaayadag en el

case da los indices relativie da supanivencia del 50%.

Si los Clyy do las Bustancias ensayadas A y B para Yas cudles so dessaba
cangcer la exmtencia de un efecto smérgico son de 1 pM comespandiente al Clg; de
la sustancia ensayada y de 001 pM ¢omespondient: al Clp de la suskanca
enaayada B, y dado que &l efecto anticAncer de |a sustancia ensayada B es 100
veces |3 de b tustancos angayads A la selackin eombinada adaptada entre |a
sustancia ensayada A y k2 sustancia ensayada B es de 100:1. Esia relacion as
mamenida constamte a través de las diversas concerdraciones fotales de las
sustancias ansayadas. Sm ambango, Bl Clyy de una sustancia ensayada vada en
funcién de laa cdlulas cancerosps sometkias a8 ensayo, por kb que |a redacidn
combinada debe sor determinada para cada una da lae suelancias ensayadas y para

cada uno de s tpos de céules cancercass ensayadag.

En ka Figura 1 s muastra la "cuva de indices de concentracidn-
supervivencia” de la sustancia enseyede A, medlamte linea llena, migntras que la
“curva de indicex de concentracién-supervivenicia®™ de la sustancia ensayada B ha
sido reprecentada mediante la Iinea de puntos. Ademds, suponiendo que la

sustancla ensayeda A ¥ la sustancia ensayada B son wiiizadas en una relacion
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conztante {por ejemple, de 100:1), v con divarsas conceriraclones totales, y que &l
efacto combinedo de las austancias ensayades e3 “aditivo”, e& poalble descubrir ka
"curva de Indices de concentracidn-supervivencia® pars el ceso del uso combinado,
por cilcule. Par elemplo, en la Figura 1, e3to pueds sar mostrado medlante una saria

de puntos negros.

Far otra parte, es posible enconirar ka "¢urva de indicas de concentraclon-
asupervivencia” real a padir de loa valores realmoeme medidoa en el caso de Ia
ulilizacion de la sustancia ensayada A y de by sustancia ensayada B con una relacidn
conatante (por ejemplo, de 100:1) pero con diversas cancentraciones tolales. Cuando
la curva Be halla presents an el lada quierdo de la “cwrva de Indlces de
concentracion-supervivencla™ obtenida madiante cdlcule suponiendo “aditivo” tal
como 2& muesira por ejemplo mediante la serle de cuadrados negros &n e Foura 1,
se consklara qus ol efecia ombinado de la sustancla eisayada A v de la sustancia
ensayada B es "sinGrgico”. Por ofra perte, cuando la “curva de indlces de
concaemracon-supervivencia” real 56 halla prasent2 en e lado derecho con respecio
g |l ‘curva da indices de conceniracidn-suparvivencia® hallada mediante calculo
suponiendc “adifivo” tal como se muostra por elemplo medianta la serie de tiangulos
negros an la Figura 1, se considera que ol efecto comblinedoe de la sustancia

ensayadn A y de |e sustancia ensayada B a3 "anfagonista”.

En realidad, al Indice de combinackin (1C) es calculstda a parir de los
resultadaos de lat medicionea, madianta el mé&kodo descrito en Chou TC ot al., Adv.
Enzyme Regul., 22: 27-55 (1984) (Quantitative analysic of dosa-offect relationahips:
the combined effects of muliple drugs ar enzyme inhibltors (Andllsis cuaniitative da
las Ralacionas entre Dasis ¥ Efecto; lbs Efectos Combinadoe da Maltiples Droges o
Inhiblddores de las Enzimas). En eelas caso, cuando el efecto combinado de la
sustancia ensayada A y de sustancia ensayada B gs aditivo, IC = 1. Cuanda &l IC ea
Infesior a 1, ef efecto es ginéngica, mismtras que cuando el IC es suparior a 1. ol

efociD es antagonista. Por otra parte, cuarto manar $ea un valor Inferlor a 1, tanda
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meyor o ol "ginarglamo”, ¥ cuanbo mayor S22 un valor superior a 1, lanko mayor

s6ra al “antagonlama”

Ademas, la ralacién antre el mnga del valor de 1C y el grado de sinerglsmo y

antagonising &5 expresads como sigua:

Tabla 1
Rango de valores de IC | Simbolo | Descripclon
<01 | +++++  Muy fueremenie sindigica
0,123 | ++++  ; Fuertemente sinorgica
0Iad7 +44+ | Sinénica
0.7 a085 ++ | Moderadamente sinéngica
08500 HE Ligeramente sinérmica
[00at.1 1 Aditivo
1= - Antagonista
RESULTADOS

Las rmlacknes entre el M-275 vy las ofras sustancias anticancer aciivas con

respecio a las difererntes células cancemeas somelidas a ensayo an al caso dal uso

combinado simultineo, aon como sigue:

Labla 2
Eglacldn entre sl M3-275 y Qiraa Sustencias Arnlicanesr Activag (X} en su beo
Combinado Simultineo
Linea  de  caldas| Tiempo ' Relackin (MS-275 - X)
cancensas {horasy JPTX [CPT [vP- [CDDP [GEM |[B-
' 14 FU

Cancer de [HT-26 |72 0 16 [6:1 [1:10
colon HCT116 | 72 K0:1 [1:1 [ 1:10 [100:1 | 1:10
Céancer NCHHS522 | 72 200: 1 - 500 : 1
pulmonar a las 120 [400:1 2.000:1
collng no | AS4G 2 104 ; 1 1:10 | 40:1
pequenas
Cancer ovarico | SOV [ 72 10001 | 100:1 | 11

120 1.000:1 | 1001 | 1:1
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T OVCAR2 [ 120 10001 | 1001 |44 [ 1:1 ;2&3 1
CAncer PANCA | 72 2.000:1 | 2001 1:1 [200:1 |1
pancreditico 120 2.000:1 | 4001 1:1 |200:1 |1
Cénocer de |MCF7 |72 400:1 i 1-10
pecho 120 001 110
CAncer de |PC3 |72 100:1 [ 1:40

praatata 120 10 1:60

Loa resuliados an el caso de la ublizacidn combinada simulitdnea son como

Fabla 3:

Efacto Singmico en Uso Cambinada del MS-275 y da Otras Sustencias Arficancer

Aclivas en Uso Combinado Simultango
Cepadecélulas | Tiempo | Oira sustancia anticancer activa
CHENCHOTES (horas) | PTX | CPT |WVP- cDOP | GEM | 5-FLI
16

‘Cancer de |HT29 |72 | - - -

coan 72 +++
HCT1148 | 72 - - - -
Cancer NCI-H522 | 72 -

 pulmanar 120 -
de  cdhilas i2 + .
no AS49 72 - - o

| pequenas 77 H+

_f Cah-1 |72 - FH

'| Calu-3 72 +++

A7 2 -
I NCI-H23 | 72 4
NCEHS5S | 72 T+

: NCEHABD | 72 T

b Cancar IK-Ov-3 | 72 - _ =+ |+t

| ovarico 120 - - i -

; OVCARS | 120 _ . - _ :

- Carwsar PANC-1 | 72 - it + +H+ -
pancreatico 120 - - + -
Cancar de | MGF-T |72 +H+
pecho 120 - Py
Cancar de | FC-3 iZ - -
prasiata 1240 ++ -
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Tal como :l!-: explica an lo que precede, el afecto comhinado de MS-273 y de
otra suttancla anlicancer scliva conoclde: PTX, CPT, vP-16, GEM 4 5-FU, fue
abzervedo en cdlulas cancemsas espacificas, Por otra parte, el efecto comblnedo de
MS-275 y de CDDP fue obsermado en un amplio espectrn de cblulas cencerosas.

AdemAs, 108 resultados en el caso del uso combinade consecutivo hen sido
mostrados en la Tabla 4 (uso combinedo de MS-275 y PTX), Tabla 5 {uso combinado
de M5-275 v GEM), Tabla 6 {wso combinedy da MS3-275 y CODP), Tebla 7 (uso
combinade dé MS-275 y CFT), Tabla 8 {uso combinado de MS-275 y OTX), Tabla §
[uso combinado da M3-275 y CBDCA), Tabla 10 {uso combinado de MS-275 y OXP).
Tabla 11 (use comblnade da M5-276 y DX}, Tebls 12 (uso cambinado da MS-2T5 y
VEBL), y Tabla 13 {us0 combinado de ME-275 y 5-FU), Obsarvess que en dichas
Tablas, la expresidn "Relacion 275:X3" ge ehere a la relacion entre ol MS-275 y la
ofra sustancia anticancer activa (X), mientras qua la expresion 275> X -= I indica el
tratemiento mediante MS-275 en periodd incial de iratamientn de 24 horaes,
tratamientc con l» otra suslancia antlcdncer active en el elguiente periodo de
iratamianto de 24 horas, seguldo por incubacidn en un medio que no condene |a
sustancia ensayada durante 72 heres. Por ot parte, |8 expresion "X->275->f indica
el ratamiento madiante |8 ofra sustancla anticincar activa en el perinda niclal de
iratamiormte de 24 horas, tatamlenty can MS-275 en el siguitnte perodo de
iratamlento de 24 horas. sequide por mcubgcion en un medlo que no contlene la
sustancia enspyads duranta 72 homs. Adamas, los va-lores numénicga que mueostran

ol efecko sindigico, representan los valores de IC.

Tabla 4

Efeclo Singrqico en €1 Uso Combinade Gonsecutiv de MB-275 y PTX

Cepa de colulas | Tiempo Retacitn Ordan dal uso combinado
CANCEernsas (hores) 2raX consaciithva

R 275X | X275
Cancer JH-0V-3 24 + 24 +|1.000:1 1.1=< 0,78
Orvirico Lr - ++
"Cancer de [T47D~ |24 + 24 +| 1.000:1 o7t
, Pecho T2 ++
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Efecto Elnéglco en &l sa Comblnado Consacutivo de MB-275 v GEM

Linea de cilules | Tiempo Relaclkin Oirdezn del yso eombinado
CENCerowaas {horas) XiRX consecutivo
M | X2 ThRf

Chincer de, HT-29 2 v 24 200:1 1,1= 048
onlan ' 72 - +H+
Cancer : NCI-HAZ22 2+ 24 200:1 075 1,1=
pulmonar 72 +4 -
ca lae NCT-HE2Z |24 + 24 3.000:1 0,77
calulas no| 72 +
pequeiias | AS48 24 + 724 104:1 1,1< 0,69

R s - +H+
Cancer ‘GUEAH-B 2 v 24 400:1 1,1 054
ovarico Vo 72 - 4

1 BK-OV3 24 + 24 b.000:1 0,56

l F's s
Cancer | PANC-1 24 + 24 0. 0001 0.59
pancredtico | T2 ++¥
Table &

Efecto Sinémlco en el Usa Combinado Consecutivo de ME-275 y CODOP

Linaa de cSlulas | Tiampo Ralacidn Ovdan de ueo combinado
CANCOrusas {(horas} 27X | conseoutivo
_ 275X | X527hF
Cancer de ; HGT116 M+ 29 1:8 ) 0,63 0.5
oalar | T2 +++ +
Cancar ' HT-29 4 + 29 4:1 0.85
pulmonar | 72 +
e las | NCI-H522 |24 + 24 1:1 0,55 0,65
otlulass o) T2 +4 ++4
paquenas | AS4% 24 + 24 + (14 0,66 0.42 i
Fira +H+ ++
Cancer | BK-0V3 2 + 24 1:1 0,43 057
OVArCH ! 72 + ++¥
[OVCAR3 |24 + 24 + 11 0,77 087
i Firs e +4
Cancer | PANC-1 24 + M B:1 0,96 0456
pancredtica T2 + et
_Capan-1 24 + 24 1:1 0,53 0,63
i T2 o ++4

Tabla 7




Evd

-78-
Efecto SIinérgico an ¢ Uso Combimade Cansecytivo da MS-276 y CPT
[Linea ~ de chlules | Tlempo Relacion ! Ovden de uso combinado
CHMNCBIDans {horas) 275:X | coneacutivo .
275X | X-»275->
Cancer de | HCT116 24 + 24 + 1001 0.81 10,85
colon 72 7 x -
Cancer NCI-HS22 |24 + 24 +| 1001 0.31 0.1
pulmonar T2 +H+ : |
de las | A549 24 + 24 +| 251 1,1< Q.74
cofulae no 2 - ++
paeguefias )
Cancer OVCAR-3 ;24 + 24 + | 2001 1,05 0,20
twarico 12 _ s 4
SK-OV3 24 + 24 +| 20001 0,72
T2 -+
CAncer | Capan-1 24 + 24 + | 2001 1.1< 49
pancredfico 72 - T
Tabla §
Efecto Dinérgico en el Uso Cambinada Coneacutivo de MS-275 v DTX {Docetaxall
Linea de celulas | Tiempo Relacion Orden de uso combinado
CANCArosds {horas) 275X congecutivo _
2752 X> | X->275->1
Céncer AS49 24 + 24 +|10,000:1 087
pulmonar ‘T2 +
de las
c&lulaa no
paqueflas !
Cancer SK-OW3 24 + 24 + | 2000001 0.87 [
| OVarico 72 +
Cancer Capan-1 24 + 24 +|3.000:1 D87
pancredtico T2 ) +
Cancer de |PC3 24 + 24 + | 300A .59
prastata 72 +
Table 9
Efecto Sinérgiwn en el Use Comblnado Copsscutiva de MS-275 y_ CBOCA
{Carboplating)
Linea  de céjulas | Tiempo Relacian | Omden de uao combinada
CANcameas (horag) 279X | consacuthag L
| 275->X->f i X>275->1
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20
[ Céancer A549 24 + 24 +[1:10 0.31
pulmonar 12 ++
de las {NCI-H522 [24 + 24 +[1:2 0.86 '
células no 72 +
pequefias
Céancer SK-0V3 24 + 24 +[3:2 0,59
OVANCo 72 +++
Cancer Capan-1 24 + 24 + 1:1 0,47
pancreftico 72 L4t

PANC-1 24 + 24 +)11:1 - 0,30

72 | +4+

Tabla 10

Linea de  céllas | Tlempo Relacitn | Orden de uso combinado

cancerosas (horas) 275X consecutivo
 [275X51 [ X->275>f

Cancer de | HT-20 24 + 24 +|5:1 0,77

colon ; 72 1 +H

Cancer SK-OV3 24 + 24 + |21 0,83

ovérico l 72 o

Tabla 11

Linea de células | Tiempo " Relacion Orden de uso combinado

, CANCEIORAS (horas) 275:X consecutivo L
275 >X>1 | X->215>1

Céancer SK-OV3 24 + 24 + 3001 0,86

ovérico 72 p

Tablg 12

Efeclo Singrgjco en g| Liso Combinade Congecutivo de MS-275 y VBL sti

“Linea de células | Tiempo Relacion Orden de uso combinada
| cancerosas (horas) 275:X conseculivo

N 275->X->f ! X->2685->¢

, Cancer A549 24 + 24 +|300:1 0.89 B
pulmonar 72 ‘¢

de las |

células no '

| pequefias




Tabla 1

Efecto Sinérgida en el Uso Combinado Consecutive de MS-275 v 5-FU (S-luoraciy)

Cepa de células | Tiempo Retacibn | Orden de uso combinadn
| CANGANDERS (horas) 215X congecutive
| 275> | X275

Cancer de | HT-2D 24 + 24 #1223 0,79

enkon 72 .+

En el caso de cada una de laa sustancias anticancer aclivas ensayadac, &6

observd un efecto sindrgico debido al uso combinado con el M-276.

APLICABILIDAD INDUSTRIAL

Tal como 50 expicd en lo que precade, s observa un efedlo sinergico en [os

anGayos 7 vitro erttre los inhibidores de histona deacetllasa representadas por & MS-

275 y otros tipos diversos de susiancias anticancer aclivas comocidas, por lo que

cabs Wner la esperanza que tambén se obtendrd un efeclo sinémloo en ol

tralemientin dal cAncer &n ot paciesstes humanos.
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REIVINDICACIONES

1.- Una compasicion @ una combinacidn farmaceutica que comprende oomo

Ingredientes actvos:

al- por lo menos ung da log denvados de benzamida que 85 una sustancia
inhibidera de hisiona descetllase, o una sal farmacéulicamente aceptable da la

misma, epresantado por la siguiante fomula (1)
Kl

A—I—Q-{Clﬁ}n\@\

en la cual A e3 un grupo fenllo opcignalmente sustituido o unm grupo

il}

hetermcidico opcionalmente sustituidoe en &l cual elflos sustitvyente(s) para &l grupa
fenllo o para el grupo hetercclkelico es(zon): de 1 a 4 sustihwentes seleccionados
antro ol grupa consistents en un dtomo de halégeno, un grupo hidroxito, un grupo
aminn, un grupa nitre, un grupo ciana, un grupo alguilo que tiene 1 a 4 carbonos, un
grupo aleoxi que tiene 1 a 4 carbonog, un grupa aminoalqullo que tene 1 a 4
carbonos, un grepo alquilaming que tiene 1 a 4 carbonos, wn grupo acilo qgue fiene 1
a 4 carbonos, un grups acllamino cue tlene 1 a8 4 carbonog, un grupo akjlitio oque
tisne 1 a 4 carbonos, un gupo paflugralquilo que tiena 1 a 4 carbonos. un gnapo
perfluoralquliox] cque tene 1 a 4 carbonos. un grupo carbu:dln; un  grupo
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbenoes., un grupo fanio y un grupa hemcicico;

X ea un enlace o unga parte gue tlens una estructura selecoionads entre |p

irstradas en la fonmula (2):
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~ (e — . —(CH)g—0—{CHe—
rtil
—[CHygg~N=—(ClLYe—  ,  —{CRJz—3—(CHJu—
(2]
d R: 0
[ I
— {0 —T— {CH)m— . ={CH)g—N—C—(CH}n— ,

0 K5
i
— {8 g —L—N— (CH.Ja—
an |e cusl e @& un ndmen antero de 1 & 4; g ¥ m 320 Indepandiantemeante un
nimera ermero de O a 4; R4 k3 un Atomo de hidrégeno o un grupa algile
opcionalmente guliluido que fiene 1 a 4 carbonos, o el grupo acilo representado por

la formula (3):

L

] (31
—={ =Rb

an Ip cual RG &% uwn grupo alquilo opcionalmanta sustitulde que fiene 1 8 4
carbonos, un grupo perfluoralguilo que tiene 1 a 4 carbanos. un grupo fenilo o un
grupa hetemciclica; RS s un dlomo de hidrdgeno o un grupo akuile opcionalmenle
sustituicdo que thens 1 a 4 carbonps;

n es un Mmero entero de 0 a 4, con la condicion que cuendo X &% un enlace,

n mo 8% CEm

() o6 una parte qua fiene una estruciura seleccionade entre aquellas Hustradas

an la formula {4):

o R k¥ 0 D KT Er O
I ] Ll i 1
—C—F~— . -H—C— . =0-C—N= . —N-—L-0— ,
R7 0 RS 5 R? R7 S 5 B
0T T I
[ [ — . =L, —N—{—- —=——=N—
RY 4 RE

R? £
| Ll

—R—L—0=- , ~N—C—N—
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an la cual RT v R& son independientemente un Atomo de hidrigena o un grupo
akuilo opoianalmente sustituido que tiene 1 a 4 carbonos;

Fi ¥ Rz son independientemente un Atome de hidrégens, wn atomo de
halogeno, un gnupo hidroxio, un grupo amino, un gnupo alquilo que tiene 1 a 4
carbonoa, un grupo sicox que tene 1 e 4 carbonos, un grups amincalquito que fiene
1 a 4 garbanas, un grupo alquilamino que tiena 1 a 4 carbonos, un gupo acik) que
tiena 1 a 4 carbonos, un gupo acllaming que tiene 1 a 4 carhonos, wn gnepo alguittio
que tiene 1 a 4 carbkonos. un grupo parfluoralquilo que tiene 1 a 4 carbanos, un grupo
perflugralquBox] que liene 1 a 4 casbonos, un gmupo carboxilo o un grupa
alcoxicarbonilo que tiene 1 a 4 carbangs;

R3 es un gmapo hidroxilo 0 un grupe aming, ¥

b}.- por lo mencs una de laz suthanciat que =3 alva suastencia anticancer
activa, seleccionada en el grupo consistende en: cieplatino, elnpoeida, camplotacina,
Sflupruracio, gemotsbina, pacliaxe], docetawel,  carboplstino,  oxaliplatino,

doxorubicina y vinblaetina.

2.- Una composicitn o una combinacidn farmaceutica de acuerde con la

reivindlcaddn 1, en la cual dicha derivado de benzamida es seleccionado entre las

formulas {9) a (8) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:



t5)

{E)

(e,

3- Una composicidn o una combinacion fanmacéatica da acuerdo con las
relvindicaclonas 1 & 2, en la cual dicho derlvedo da benzamida estd representado por

la formula {5) 0 &9 una sal fermacéuticamente aceplable del misma:

=1

4.- Una composicldn o mma combinacion farmacésicas de acuerdo con una
cualqulera de lae relvindicacionea 1 a 3, an la ol Ia sustancia selecclonada entre un
grupo de sustanoiae, conslstentz en dichp ingrediente (b) que o5 ofra sustancla

anticancer activa, a9 e cisplatino.
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5.- Una composiciéon o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 4. que es ulllizads pera el tratamiento del cAncer pulmonar de las

células no pequefias, cincer ovarico, cncer da colon, o cancer de pancreas.

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

sustancia anticAncer activa, as el etoposido.

7.- Una compasicidn o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la

relvindicacién 6, que es utilizada para el tratamiento del cAncer ovérico.

8.- Una composicidbn o una combinacidn faétmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de susiancias, consistente en dicho ingrediente (b} que es otra sustancia
anticéncer activa, es el camptotecina.

9.- Una composicion o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 8, que es utilizada para el tratamiento del cincer pulmonar de las

células no pequefias, cAncer ovarico, cAncer de colon, 0 cAncer de pancreas.

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

anticancer activa, es el 5-fluoruracilo.

11.- Una composicidn o una combinacion farmacéutica de acuerdo con la
renvindicacion 10, que es utilizada para el tratamianio del cancer de pecho o del
cancer de colon.
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12.- Una composicion o una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualqulera de las relvindicaclones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra sustancia
anticAncer activa, es la gemcitabina.

13.- Una composicidn o una combinacion farmacduticea de acuerdo con la
relvindicacion 12, que es utilizada para el tratamiento del cancer pulmonar de las

células no pequefas, cancer ovarnco, cancer de colon, 0 cancer de paAncreas.

14.- Una composicion o una combinacion farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaclones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra sustancia
anticAncer activa, es el paclitaxel

15- Una composicion o una combinaciéon farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacion 14, que es ulilizada para sl tratamiento del cAncer de pecho, cAncer
ovarico o cancer de pristata.

16.-Una composicién 0 una combinacién farmacédutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicacionas 1 a 3, en la cual la susiancia selecclonada entre un
grupo de sustancias, consisiente en dicho ingrediente (b) que es otra sustancla
anticancer activa, es el docetaxel.

17- Una composicibn o una combinacién farmacéutica de acuerdo oon la
reivindicacién 16, que es utilizada para el tratamiento del cAncer pulmonar de las
células no pequeflas, cancer ovarico, cancer de pAncreas o cancer prostatico.

18.- Una composicitn o una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que s otra sustancia
anticancer activa, es el carboplatino.
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19.- Una composicion o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidn 18. que es utilizada para el tratamiento del cincer pulmonar de las

células no pequefias, cancer ovarico o cincer de pAncreas.

20.- Una composicidn 0 una combinacién farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las relvindicaclones 1 a 3, en la cual la sustancia seleccionada entre un
grupo de sustancias, consistente en dicho ingrediente (b) que es otra susitancia

anticAncer activa, es el oxaliplatino.

21.- Una composicidon o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacidon 20, que es ulilizada para el tratamiento del cancer de colon o del
cancer ovérico.

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

sustancia anticAncer activa, es la doxorubicina.

23.- Una compaosicidn o una combinacién farmacéutica de acuerdo con la
reivindicacién 22, que es utilizada para el tratamiento del cAncer ovérico.

24 .- Una composicion o una combinacidn farmacéutica de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3. en las cuales la sustancla seleccionada
entre un grupo de sustancias, consistente en dicho ingradiente (b) que es oftra

sustancla anticancer activa, es la vinblastina.

25 .- Ung composicibn 0 una combinacién farmacéutica de acuesdo con la
reivindicacidn 24, que es utilizada para el tratamiento del cAncer pulmonar de las
células no pequefas.

26.- Una combinacion farmacéutica de acuerdo con una cualquiera de las

relvindicaciones 1 a 25, en la cual dicho ingrediente (a) que es una sustancia
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inhibidora de histona deacetilass y dicha ingradiante (b) gua o2 obra sustancia

amtcaAncer activa, san sedminlatradas secuenclalmente \ loa paclentes.

27 - Una combinacion farmacéulica de acuende con la rerandicacsdn 28, en la
cual dicho ingrediente {b} que 3 ofra sustancia anticancer activa, &5 = paclitaxal.

28.- Una combinacion -fﬂrrna{:émma gde acuerdo con la reivindicacion 27, para
la cual ka2 secuencia de la adminiziracidn &3 paclitaxel, y seguidaments dicha

ingredienta (2) que e6 una sustancia inhibidora de histona deacetilaea.

28.- Una combinacion farmacsutica de acuerda con la reivindicacion 28, que

ea utllzada pam el tatarmlento del cancer ovarkeo o del cincer de pecho.

30 - Lne combinscldn farmactutien de scuerdo can la redvindicechn 26, £nla

cual dicho ingredienta {b} que &5 olra sustancia articancer activa, es &l cisplatino.

31.- Una combinacion farmaceutica de acwerdo con la reivindicacion X, para
la cual [a secuencia de la admmistraciin es: dicho ingredieme (a) que es una

suxtances inhibidora de histona descetilasa, y desputs el cisplatin,

32.- Una combinacitn fanmacéutica de acuerdo con la rebvindicacidn 31, que
ge ullizada para a ratamiento del cancer pulmcnar da kas células no pequefias,

céncer ovarico, cancer de colon o cAncer pancredtico.

33 - U combinacién farmaeceutica de acuerdo con |a reivindicacion 30, para
la cual la zecuencia de |3 administracién es: cisplatin, y seguidamenta dicho

ingrediente (a) que es una sustancia inhibldare de histona deacetilsag.

34~ Una combinacion fanrmacéutica de acuardo con la reivindicacion 23, que
a6 wliizada para o Wratamienio del cAncer pulmoner de las cdlulas na pecquenas,

céncer ovarico, cancer de cobon o cancer pancreatico.



35 - Una comblnacion farmacética de acusrdo con la rehvindicacion 26, en |a

cual dicho ingredients (b) que es otra sustancia anticancer activa, as la camplkotecna.

36.- Una combinadan Iamacéatica de acuendn ¢on la renvindicacion 35, para
12 cusl la secuencia de la adminlstracidn &3: dicho ingredienta (a) cue es una

sustancla Inhibidora de histona deacetllasa, y dﬂ;pun!s 1a camptotecing.

37 - Una combinacion farmacéutica da acuendo con |a reivindlcacion 36, que

es utizada para e tratamiento del cancar pulmonar de céhia no paqueils.

38.- Una combinacldn farmacéwtica de acuardo con la rerdndicackon 30, para
ia cusl la secuencle de la adminlstracidn es: camptotecing, y seguldamente dicho

mgradiente {a) que e& una suetancia inhibidona de histona deacelilasa.

39.- Una combineciin famacéutica de acuardo oon la rmeivindicackin 38, cue
es ufilizada para el Tatamienta dal cancer pulmanar de célula no pequena, cAncer

ovarico, céncer de colon o cAncer pancreatico.

40 -~ Una comblinacion fammacéutica de acuerdo con la rervindicacion 26. an la

cual dicha ingrediants (k) que es ofra susiancla anticancar activa, es la gemcitabma,

41.- Una combineckin farmacsutica de acuerde con la revindicacion 40, para
la cual la secuencia de la administracion ea: dicho ingradiente {a} que &5 una
sustancia inhibidora de hishkina deacetilasa, ¥ decpweés la gemclitabina.

42.- Una combinacidn farmacéutica de acuerdo con la relvindicacian 41, e

es wliizada para 1 fratamiento del cinecer pulmonar de oflula no pequena.

43.- Una combinacion farmacdutica de acuerdo con la reivindicacidn 40, para
'a cugl la secuendca de la administraclon es: gamcitabina, y sequidamente dicho

ingrediante {a) que o6 una sustancla Inhibidor de histona doacetilasa.
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44.- Una combinacion farmectulica de acuorda con 1a reivindicaclon 43, gua
es utilizada para o ratamiento del céncer pubmaonar de célula na pequedia, canoer

ovirlco, cincer pancredfico o cancer de colon.

45 - Una combinacon Bmacéatica de aecwardo con la reivindicackin 26, en la

cual dicho Ingradiente {b) que es ol sustancia antlcincer activa, es el 5-fluouretllo.

48 - Una comblnacian farmacéutica de acusrdo con la relvindicacion 45, en la
cual la secuencia de la administracidn ess b-flucruracilo ¥ zequidamente dicho

ingrediente {a) que ea una suatancia inhibidora de histona deacetilasa.

47 .- Una combinacion farmaectulica de acuenio con le relvindicacldn 48, qua

ag utilizade para el tralamiento dal céncar de cokon.

48 - Una cambinacion fammacéutica de acuerdo eon Ia revindlcacion 26, en la
cual dicho Ingrediente (b) que es otra sustencla anticincer active e ol docetaxel.

49~ Una combinacion farmacéutica de acuerde oon la eivindlcadon 48, pam
la tual B8 secusncia de [a administraclén es: docetaxel, y segudamente dicho

Ingredients {a] que ea una sustancia inhibidora de histona deacetileza.

5.- 1na combinacidn farmacéutica de acwerdo con la ehindicacikin 49, que
o5 ulillzada para = tretamlenta del cdncer pulmanar de célula no pequefia, cancer

WArico, cancer pancreatico p clncer prastilica

21 - Una eombinacén farmacautica de acuardo con k8 reivindicacion 26, en [a

cual dicho ingrediente (b) que 8% otra sustancia antkcéincer activa, es el carboplating,

D2.- Uns ombmnacion Barmacéutica de acuerda con la raivindlceckin 51, en la
cual la sacuenda de la administraclon es: carboplatno, y seguidamente dicho

ingrediente {8} que ax una sustancia inhibidora de histona deacetllasa
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23.- Una cambinacion farmaceéutica de acuerdo con la mivindicacion 52, que
&5 ufilizada para 8] tratamiento dal cancer pulmonar da célula no pequefla, cancar

avlnon o cAncar pancredtion.

54 - Una combinecion farmacdutica de acuardo con la mivindlcackdn 26, en la

cual dicho ingredlente {b) que es ofra sustancia anficancer activa, &3 el oxaliplatin

55.- Lina combinacion farmacéautica de acuerdo con 1a relvindicacion 64, para
la cual la secuencla de la adminieiraclon es. oxallplatino, vy saguidamenta dicho
Ingradiante {a) que a& una sustancia inhibidora de histena deacetliasa

56.- Una combinacidn farmacéutica de acuerdo con la reivindlcacldn 535, que

e3 utilizada para &l ialamiento del cancar de colon o cAncer ovarco.

57~ Lina combinacion famacéutica de acuendo con la reivindicacion 28, en la

cual dicho ingrediente {b) que es ctra sustancia anticincer acliva, a6 la doxorublcin.

58.- Una combinaclon farmacéutice de acuardo con la meivindicecldn 57, para
la cual la sacusncia de la pdministracidn €a: doxarubicing, y teguidamante dicha

ingredlenta {3} gue €3 tna sustancia inhibldora de histone deacetilasa.

59.- Una comblnacldn farmacéutica de acuerdo con la meivindicaclon 58, que

3 lilizads pars &l tretamiento del chncar owdnco.

60 - Una combinacidn farmacéutica de ecuerdo con la eivindicacion 26, en fa

cual dicho Ingmdianta {b] que a5 olia sustancia anficincer activa ea el vinblastin,

61.- Una cumbinaglon famacéutica de acuerdn fon & reivindlcacion 60, para
la cual la secuencia de la administracion es: vinblastina, ¥ seguidaments dicho

ingradienta {a) que es una sustancia inhlbldora de histong deacetilasa_
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62.- Una combinacion farmecéutica de acuerdo con ka repndicacion 61, que

&g utlizada para & iratamiento del cancer pulmonar de edlula no pequena.

83.- Un kit para 2l tratamiento del cancar, que comprenda una combinacion
farmacéutica de acuenda con las ravindicaciones 1 a 82, caracterzada porque:
{i- por lo menos uno de dichos ingredientts, (a), que &s una susiancia

inhibidora de histona deacetlasa

(I} por lo menot une de dichos Ingredientes, (b), que os otia eustancia:

anticancar activa,
{iii).- laa Instruccionas para |8 zecuencia da |2 sdminstracadn, simultdnes o

secuencisl (para la adminisiracion secuencial 8 un paciente an Intervalos periodicos),

de acuenrde con el {ipo de cancer,

p: SCHERING AKTIENGESELLSCHAFT
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RESUMEN

Una droga amlcancer que tiene un efecto gindrglen gracies a la utlllzacion
combinada de un darivadao de hislona deacetllasa tal como la N-{2-aminfenil-4-[N-
{pindin-3-Imetoxicarbonil) aming metl] benzamida (5-273) y ot sustancia

anticincer actlva.
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Supplamantal Box {Rule 70.2{(c)).

[ the descripian, pages

O the claima, Nos.

0 the dravings, sheetafigs

0 ihe sequance tisting {spacify):

0 any 1able{e) relatad i0 seguence listing (5pecify).

s+ If item 4 avpliea, some or all of chese gheets may be markod *svporueded,”

Form PCTAPEASADS (fancary £004)
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Box Ho.¥  Heasonex! statement under Artlale A5{2) with regard i navwely, Iimentive stap or industrial
upplloabdiity; cilalions and explaralons supporking auch statement )

1. Shaismanl

Novely (N TYex Chims 2.3, 611, 20-25, 2547, 54-B2
Mo:  Claims 1. 4.5, 15-10, 28-24, 4P-£3, ©3
nventirs step {15) Yes: Claims 2.4
Me: Claims 1, 4.5, 12-38, 25-54, AB-53, 53 f
Incusieial appllcabitity (LA} Yes: Clams 1-83
Moz Claime
2. GhaHons s explanedicns i Rule 707 . i

aes sppaahe shest

Farrk PCTAPEA 430 pJesurry PO04T




INTERNATIONAL PRELIMINARY International application No.
REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) PCT/JP2004/007562
Be ltem V

Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industriat
applicability; citations and explanations supporting such statement

1. Reference is made to the following documents:
D1; EP-A-1 273 296 (WARNER LAMBERT CO) 8 Janvary 2003
D2: US 2003/083366 A1 (GROVE WILLIAM RICHARD ET AL} 1 May 2003
D3: WO 01/34131 A (WARNER LAMBERT CO ; KLOHS WAYNE DANIEL (US);

@ MERRIMAN RONALD LYNN (US)) 17 May 2001

D4. WO 00/18393 A (GROVE WILLIAM RICHARD ; WARNER LAMBERT CO
(US); KLOHS WAYNE DANIEL (US) 6 Apnl 2000

D5: US-B-6 469 0581 (GROVE WILLIAM RICHARD ET AL) 22 October 2002

D6: DATABASE WPI Section Ch, Week 200366 Darwant Publications Ltd.,
London, GB; Class B02, AN 2003-692297 XP002292854 & JP 2003 137866
A (SANKYO CO LTD) 14 May 2003

D7: SAITO ET AL: "A synthetic inhiblior of histone deacetylase, MS-27-275, with
marked in vivo antitumor activity agamst human tumors® PROCEEDINGS OF
THE NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF USA, NATIONAL

- ACADEMY OF SCIENCE. WASHINGTON, US, vol. 96, no. 8, 1999, pages

4592-4597, XP002158228 ISSN: 0027-8424

D8: WO 02/085400 A (DIMARTINO JORGE ; SUPERGEN INC {US)} 31 October
2002

' 2.  The present application according 1o claim 1 relates lo a pharmaceutical
composition comprising (a) at least one benzamide derivative of tha given formula
(1), and (b) one anti-cancer agent selected from the st of cisplatin, etoposide,
camptothecin, 5-fluorouracil, gemcitabine, placitaxel, docetaxel, carboplatin,
oxafiplatin, doxorubicin and vinblastin.

3.  Tha prasent application does not meel the requirements of the PCT with respect
to novehy (Art. 33(2)).

Both D1 and D2 disclose combinations of acetyldinaline and docetaxsl for the
troatment of solid tumors. The compound acetyldinaline (also called C1-994) lall
within the formula 1 of the present application. These documents are novelty
destroying for present claims 1, 16, 17, 26, 48-50, 63.

Fom PCT*Separio Shoot/aD9 (Shael 1) (EPO-Jawmsy 2004)




INTERNATIOMAL PRELIMINARY Int=m&iional applizatdon No.
REPQRT ON PATENTABILITY
{(SEPARATE SHEET) PCT/JP2004/007562

3 cisolcaes a combination of acetyldinaline and paclilaxel and/w carbopletin and
15 novelly destroying for present claims 1, 14, 15, 18, 19, 26-29, 61-53 and 63.

Both D4 and D5 disclose combinations of acetyldinzline and oemcitakine,
capeclabine or cisplatin for tha Sreatment of cancer, and is tharefore nowvelty
destroying for present olalma 1, 4, 5, 12, 13, 26, 30-34, 40-44 and 83

4.1. Nohventtve step {Art. 33(3) PCT) can he mecognised for that subject-malter which
e not novel {clams i, 4, 5, 12-19, 26-34, 48-53 and &3]

4 2. However, the present application, as far as R concamns combinadions where Lhe
benzamida derivative Is one of {5}, [8), {7}, {8} imaolves an inwentve step.

Or-D5 disclose combinations of the banzamida derivative ecelyldirmling with
some spoacific antineoplastic agents showing synergistic effects. The presant
apphcation differs from theae prior art documents in that the benzarmade derbvalive
In the combination is one of the compounds (5)+8). Thus, the problem to be
salvad by the present application is the provision of akemative banzamida
darivatives which show a aynargistic effact in the treatmantof cancer whep
cambined with other antinecplastic agent.

Tha zeclutlon provided by the present application & not rendered ohvious by any
priar art docurnent . The compouryd {5) (alzo called MS-275) wae known In the arl
(s@a D6 and D7} as anticancer agert. Howevar, na hint hea baan found which
would prompt the ekilled poraon to astume synargistic effect when combined with
the spaciiic aptineoplastic agerds as clalmed in the present appllcation.

8. Claims 1-63 moet the ciiterion sat farth in Article 33(4) PCT hacause their subject-
matier & eusceptible of Induatvial apphication.

Fzmi PCT S apans G100 (Theel 2 (BP-Jarsy 21H14)
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REQUISITOS NECESARIOS PARA PRESENTACION Y AGILIZACION DEL
TRAMITE

PATENTE DE INVENCION / MODELO DE UTILIDAD ()

- Indicadbn de qua s soficita la concesidn de una pafente {1} }/
- Dalod de identificacion del soficktants o de la persona que se prasanta la solicitud.  { ) /1/
Dexcripcion de Ia livancién. [) lj/

: Dbujde da sar ssion partinentes. {)
- Comprobante de Pago de lus tasas sainbieciduy.

COMBLETA ( / INCOMPLETA { } ()

— DISERO INDUSTRIAL { ) T TtT T o

indicacion de que se sollcita ol registro de Disefio industrial { ) {)
Datos de Identificacion del solicitanie o de la pereona que presenta () (

la solicliud. i

Represontacién grifica o fologrifica del Disofto Industrisl o muestra del
Material que Incorpora el disefio (W
Comprobante de pago de les tasas establecidas ( )

COMPLETA () INCOMPLETA ()

] ] ] 1
w—— _—
— -

ESQUEMA DE TRAZADO ()

- Indicacibn de que soliciia ol registro de un Esquama de trarado { ) ()
- Datos de identificacion del soicliante o de [a pereona gue presenta
La sollciud { }
Representacion grifica del esquema de trazado ()
Comprobanie de pago de lac {asas establecidas {)

i, i, g—

COMPLETA () INCOMPLETA () ()
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