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DESCRIPCIÓN 
 
Método para usar los inhibidores de la histona deacetilasa y monitorear biomarcadores en la terapia de combinación 
 
Referencia cruzada con aplicaciones relacionadas 5 
 
Antecedentes 
 
El daño del ADN causa inestabilidad cromosómica, oncogénesis, muerte celular, y disfunción severa de las células. El 
sistema de reparación del ADN es crucialmente importante para la supervivencia de las células vivas. Los dos mayores 10 
mecanismos de reparación del ADN involucrados en la reparación de las interrupciones del ADN bicatenario son la 
recombinación homóloga (HR) y la unión de los extremos no homólogos (NHEJ). El gen RAD51 eucariótico en un ortólogo 
de RecA de Escherichia coli, y la proteína RAD51 producto del gen juega un papel central en la recombinación homóloga. 
Muchos tratamientos terapéuticos, tales como los agentes anticancerígenos, ejercen sus efectos terapéuticos a través de su 
capacidad de producir daño del ADN a las células. Si las células, tales como las células de cáncer, tienen los mecanismos 15 
de reparación del ADN activos, los efectos terapéuticos de tales tratamientos pueden comprometerse y pueden necesitarse 
dosis altas para lograr los efectos terapéuticos deseados. 
 
Chinnaiyal y otros, International Journal of Radiation, 62, 223-229 (2005) describieron la modulación de la respuesta a la 
radiación por inhibición de la histona deacetilasa. Raderschall y otros, Cancer Research, 62, 219-225 (2002) describieron 20 
niveles elevados de la proteína de recombinación RAD51 en ciertas células tumorales. El documento WO 2004/092115A2 
describe el uso de ciertos inhibidores de la histona deacetilasa en el tratamiento de ciertos cánceres. 
 
Breve descripción de la invención 
 25 
Esta invención se relaciona con un inhibidor de la histona deacetilasa que inhibe la actividad de RAD51 o interrumpe la 
formación de los focos de RAD51, para el uso en un método para tratar un cáncer asociado con un defecto en la unión de 
los extremos no homólogos del ADN, cuyo método comprende (a) administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente 
eficaz del inhibidor de la histona deacetilasa, y (b) administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un 
tratamiento capaz de dañar el ADN celular seleccionado de (i) un agente anticancerígeno, o (ii) radioterapia. 30 
 
En la presente se describen métodos para usar al menos un inhibidor de la histona deacetilasa para disminuir la actividad de 
reparación del ADN celular. Se describen además en la presente métodos para monitorear la disminución de la actividad de 
reparación del ADN celular usando al menos un biomarcador. 
 35 
En la presente se describen métodos de tratamiento de cáncer mediante el uso de al menos un inhibidor de la histona 
deacetilasa para disminuir la actividad de reparación del ADN celular en terapia de combinación. Se describen métodos de 
terapia de combinación donde al menos un inhibidor de la histona deacetilasa interfiere con un mecanismo de reparación del 
ADN que involucra la RAD51. Se describen además métodos para pronosticar el periodo de tiempo entre la administración 
de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa y una segunda administración de al menos otro tratamiento terapéutico. 40 
En la presente se describen además composiciones farmacéuticas para la terapia de combinación. 
 
En la presente se describen métodos para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociadas con un defecto en la 
unión de los extremos no homólogos del ADN, que comprenden: 

 45 
(a) administrar a un paciente humano que tiene una enfermedad, trastorno, o afección asociada con un defecto en la 
unión de los extremos no homólogos del ADN, una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe 
la actividad de RAD51, interrumpe la formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de 
reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN; y 
(b) administrar al paciente humano un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 50 

 
En otro caso, el agente interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga 
del ADN. En otro caso, el agente que inhibe la actividad de RAD51 reduce los niveles celulares de RAD51. En otro caso, el 
agente que interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN es 
una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su derivado farmacéuticamente 55 
aceptable. 
 
En otro caso, el agente que interrumpe la formación de los focos de RAD51 es una cantidad terapéuticamente eficaz de al 
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menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su derivado farmacéuticamente aceptable. En otro caso, en defecto en la 
unión de los extremos no homólogos del ADN comprende un defecto en un gen seleccionado del grupo que consiste en: 
Ku70, Ku80, Ku86, Ku, PRKDC, LIG4, XRCC4, DCLRE1C, y XLF. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es 
cáncer. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es seleccionada de linfoma de Burkitt, leucemia mielógena 
crónica, y linfoma de células B. En otro caso, el agente para dañar el ADN se administra cuando la expresión de RAD51 5 
está dentro de un intervalo predeterminado. En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de 
la histona deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a aproximadamente 2000 mg. 
 
En otro caso, el intervalo predeterminado del nivel de expresión de RAD51 es menor que aproximadamente 70% en 
comparación con el nivel de expresión de RAD51 antes de la administración del al menos un inhibidor de la histona 10 
deacetilasa. En otro caso, el cáncer es seleccionado del grupo que consiste en: cáncer de mama, cáncer de colon, 
carcinomas colorrectales, cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer de pulmón de células pequeñas, cáncer de 
hígado, cáncer de ovario, cáncer de próstata, cáncer de cuello uterino, cáncer de vejiga urinaria, carcinomas gástricos, 
tumores del estroma gastrointestinal, cáncer de páncreas, tumores de células germinales, tumores de mastocitos, 
neuroblastoma, mastocitosis, cánceres testiculares, glioblastomas, astrocitomas, linfomas, melanomas, mielomas, leucemia 15 
mieloide aguda (AML), leucemia linfocítica aguda (ALL), síndrome mielodisplásico, y leucemia mielógena crónica. 
 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia, o la administración de una cantidad 
farmacéuticamente eficaz de al menos un agente anticancerígeno, un esquema de combinación para la terapia del cáncer, o 
cualquier combinación de éstos. En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular es la radioterapia o una 20 
administración de una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en 
inhibidores de la topoisomerasa, interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del 
ADN, y complejos de platino. 
 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia. En otro caso, el agente anticancerígeno 25 
comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la prenil-proteína transferasa, 
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de 
la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos, o cualquier combinación de éstos. 
 30 
En la presente se describen métodos para tratar el cáncer, que comprenden: 
 

(a) administrar a un paciente humano que tiene cáncer una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de 
la histona deacetilasa, o su derivado farmacéuticamente aceptable; y 
(b) administrar al menos otro tratamiento anticancerígeno cuando el nivel de expresión de un biomarcador 35 
predeterminado está dentro de un intervalo predeterminado. 

 
En otro caso, el cáncer es seleccionado del grupo que consiste en: cáncer de mama, cáncer de colon, carcinomas 
colorrectales, cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer de pulmón de células pequeñas, cáncer de hígado, cáncer 
de ovario, cáncer de próstata, cáncer de cuello uterino, cáncer de vejiga urinaria, carcinomas gástricos, tumores del estroma 40 
gastrointestinal, cáncer de páncreas, tumores de células germinales, tumores de mastocitos, neuroblastoma, mastocitosis, 
cáncer testicular, glioblastomas, astrocitomas, linfomas, melanoma, mielomas, leucemia mieloide aguda (AML), leucemia 
linfocítica aguda (ALL), síndrome mielodisplásico, y leucemia mielógena crónica. 
 
En otro caso, el cáncer está asociado con un defecto en la unión de los extremos no homólogos del ADN. En otro caso, en 45 
defecto en la unión de los extremos no homólogos del ADN comprende un defecto en un gen seleccionado del grupo que 
consiste en: Ku70, Ku80, Ku86, Ku, PRKDC, LIG4, XRCC4, DCLRE1C, y XLF. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o 
afección es seleccionada de linfoma de Burkitt, leucemia mielógena crónica, y linfoma de células B. En otro caso, el cáncer 
está asociado con la sobreexpresión de RAD51. En otro caso, el cáncer está asociado con la sobreexpresión de la 
recombinación homóloga del ADN o en donde la patogénesis del cáncer involucra la recombinación homóloga del ADN. En 50 
otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es de aproximadamente 
0.2 mg a aproximadamente 2000 mg. 
 
En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente para interrumpir el ensamblaje de un complejo de reparación 
funcional para la recombinación homóloga del ADN. En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente para 55 
reducir los niveles celulares de RAD51 en una célula. En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz es suficiente para 
interrumpir la formación de los focos de RAD51 en una célula. 
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En otro caso, el biomarcador predeterminado es RAD51. En otro caso, el biomarcador predeterminado es la interrupción de 
los focos de RAD51. En otro caso, el intervalo predeterminado del nivel de expresión del biomarcadores menor que 
aproximadamente 70% en comparación con el nivel de expresión del biomarcador antes de la administración del al menos 
un inhibidor de la histona deacetilasa. En otro caso, el al menos otro tratamiento anticancerígeno comprende radioterapia, o 5 
una administración de una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente anticancerígeno, un esquema de 
combinación conocido para la terapia del cáncer, o cualquier combinación de éstos. 
 
En otro caso, el al menos otro tratamiento anticancerígeno comprende un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. En 
otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular es la radioterapia o una administración de una cantidad 10 
farmacéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la topoisomerasa, 
interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del ADN, y complejos de platino. 
 
En otro caso, el al menos otro tratamiento anticancerígeno comprende radioterapia. En otro caso, el agente anticancerígeno 
comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la prenil-proteína transferasa, 15 
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de 
la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos o cualquier combinación de éstos. 
 
En la presente se describen métodos para usar los inhibidores de la histona deacetilasa, que comprenden: 20 
 

(a) administrar a un sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su 
derivado farmacéuticamente aceptable; 
(b) monitorear una disminución de nivel de expresión de un biomarcador predeterminado en al menos una célula del 
sujeto; y  25 
(c) administrar al menos otro tratamiento terapéutico cuando el nivel de expresión del biomarcador está dentro de a 
intervalo predeterminado. 

 
En otro caso, el sujeto es un paciente humano. En otro caso, el sujeto tiene a enfermedad, trastorno, o afección asociada 
con un defecto en la unión de los extremos no homólogos del ADN. En otro caso, en defecto en la unión de los extremos no 30 
homólogos del ADN comprende un defecto en un gen seleccionado del grupo que consiste en: Ku70, Ku80, Ku86, Ku, 
PRKDC, LIG4, XRCC4, DCLRE1C, y XLF. 
 
En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es seleccionada de linfoma de Burkitt, leucemia mielógena crónica, y 
linfoma de células B. En otro caso, el sujeto tiene a enfermedad, trastorno, o afección asociada con la sobreexpresión de 35 
RAD51. En otro caso, el sujeto tiene una enfermedad, trastorno, o afección asociada con la sobreexpresión de la 
recombinación homóloga del ADN o en donde la patogénesis de la enfermedad, trastorno, o afección involucra la 
recombinación homóloga del ADN. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es seleccionada de síndrome de 
Bloom o una infección viral. En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona 
deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a aproximadamente 2000 mg. 40 
 
En otro caso, el biomarcador predeterminado es RAD51. En otro caso, el intervalo predeterminado del nivel de expresión del 
biomarcadores menor que aproximadamente 70% en comparación con el nivel de expresión del biomarcador antes de la 
administración del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa. En otro caso, el al menos otro tratamiento terapéutico es 
seleccionado del grupo que consiste en radioterapia, cirugía, terapia génica, terapia de ARNip o iARN, una administración 45 
de una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente anticancerígeno, un esquema de combinación conocido 
para la terapia contra el cáncer, y cualquier combinación de estos. 
 
En otro caso, el al menos otro tratamiento terapéutico comprende un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. En otro 
caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular es la radioterapia o una administración de una cantidad 50 
farmacéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la topoisomerasa, 
interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del ADN, y complejos de platino. 
 
En otro caso, el al menos otro tratamiento terapéutico comprende radioterapia. En otro caso, el agente anticancerígeno 
comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la prenil-proteína transferasa, 55 
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de 
la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos, o cualquier combinación de éstos. 
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En la presente se describen métodos para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociadas con la sobreexpresión 
de RAD51, que comprenden: 
 

(a) administrar a un paciente humano que tiene a enfermedad, trastorno, o afección asociada con la sobreexpresión de 5 
RAD51 una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe la actividad de RAD51, interrumpe la 
formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la 
recombinación homóloga del ADN; y 
(b) administrar al paciente humano un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 

 10 
En otro caso, el agente interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga 
del ADN. En otro caso, el agente que inhibe la actividad de RAD51 reduce los niveles celulares de RAD51. En otro caso, el 
agente interrumpe la formación de los focos de RAD51. 
 
En otro caso, el agente que interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación 15 
homóloga del ADN es una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su 
derivado farmacéuticamente aceptable. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es cáncer. En otro caso, el 
agente para dañar el ADN se administra cuando la expresión de RAD51 está dentro de un intervalo predeterminado. En otro 
caso, la cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es de aproximadamente 0.2 
mg a aproximadamente 2000 mg. 20 
 
En otro caso, el intervalo predeterminado del nivel de expresión de RAD51 es menor que aproximadamente 70% en 
comparación con el nivel de expresión de RAD51 antes de la administración del al menos un inhibidor de la histona 
deacetilasa. En otro caso, el cáncer es seleccionado del grupo que consiste en: cáncer de mama, cáncer de colon, 
carcinomas colorrectales, cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer de pulmón de células pequeñas, cáncer de 25 
hígado, cáncer de ovario, cáncer de próstata, cáncer de cuello uterino, cáncer de vejiga urinaria, carcinomas gástricos, 
tumores del estroma gastrointestinal, cáncer de páncreas, tumores de células germinales, tumores de mastocitos, 
neuroblastoma, mastocitosis, cáncer testicular, glioblastomas, astrocitomas, linfomas, melanoma, mielomas, leucemia 
mieloide aguda (AML), leucemia linfocítica aguda (ALL), síndrome mielodisplásico, y leucemia mielógena crónica. 
 30 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia, o la administración de una cantidad 
farmacéuticamente eficaz de al menos un agente anticancerígeno, un esquema de combinación para la terapia del cáncer, o 
cualquier combinación de éstos. En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular es la radioterapia o una 
administración de una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en 
inhibidores de la topoisomerasa, interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del 35 
ADN, y complejos de platino. 
 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia. En otro caso, el agente anticancerígeno 
comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la prenil-proteína transferasa, 
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de 40 
la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos, o cualquier combinación de éstos. 
 
Se describen además métodos para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociadas con la sobreexpresión de la 
recombinación homóloga del ADN o en donde la patogénesis involucra la recombinación homóloga del ADN, que 45 
comprende: 
 

(a) administrar a un paciente humano una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe la 
actividad de RAD51, interrumpe la formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de 
reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN, en donde el paciente humano tiene una enfermedad, 50 
trastorno, o afección asociada con la sobreexpresión de la recombinación homóloga del ADN o en donde la enfermedad, 
trastorno, o afección tiene una patogénesis que involucra la recombinación homóloga; y 
(b) administrar al paciente humano un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 

 
En otro caso, el agente interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga 55 
del ADN. En otro caso, el agente que inhibe la actividad de RAD51 reduce los niveles celulares de RAD51. En otro caso, el 
agente interrumpe la formación de los focos de RAD51. 
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En otro caso, el agente que interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación 
homóloga del ADN es una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su 
derivado farmacéuticamente aceptable. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es cáncer. En otro caso, la 
enfermedad, trastorno, o afección es una infección viral. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es el síndrome 5 
de Bloom. En otro caso, el agente para dañar el ADN se administra cuando la expresión de RAD51 está dentro de un 
intervalo predeterminado. En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona 
deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a aproximadamente 2000 mg. 
 
En otro caso, el intervalo predeterminado del nivel de expresión de RAD51 es menor que aproximadamente 70% en 10 
comparación con el nivel de expresión de RAD51 antes de la administración del al menos un inhibidor de la histona 
deacetilasa. En otro caso, el cáncer es seleccionado del grupo que consiste en: cáncer de mama, cáncer de colon, 
carcinomas colorrectales, cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer de pulmón de células pequeñas, cáncer de 
hígado, cáncer de ovario, cáncer de próstata, cáncer de cuello uterino, cáncer de vejiga urinaria, carcinomas gástricos, 
tumores del estroma gastrointestinal, cáncer de páncreas, tumores de células germinales, tumores de mastocitos, 15 
neuroblastoma, mastocitosis, cáncer testicular, glioblastomas, astrocitomas, linfomas, melanoma, mielomas, leucemia 
mieloide aguda (AML), leucemia linfocítica aguda (ALL), síndrome mielodisplásico, y leucemia mielógena crónica. 
 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia, o la administración de una cantidad 
farmacéuticamente eficaz de al menos un agente anticancerígeno, un esquema de combinación para la terapia del cáncer, o 20 
cualquier combinación de éstos. En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular es la radioterapia o una 
administración de una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en 
inhibidores de la topoisomerasa, interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del 
ADN, y complejos de platino. 
 25 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia. En otro caso, el agente anticancerígeno 
comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la prenil-proteína transferasa, 
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de 
la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos, o cualquier combinación de éstos. 30 
 
En la presente se describen métodos para tratar el cáncer que comprenden 
 

(a) administrar a un paciente humano una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe la 
actividad de RAD51, interrumpe la formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de 35 
reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN, en donde el paciente humano tiene un cáncer que 
mantiene la longitud se sus telómeros usando un mecanismo que no involucra telomerasa, sino más bien a través de un 
mecanismo conocido como la vía alternativa de mantenimiento del largo de los telómeros (ALT); y 
(b) administrar al paciente humano un agente anticancerígeno adicional. 

 40 
Tanto como el 12% de todos los cánceres y más del 50% de los sarcomas, los carcinomas tiroideos, los osteosarcomas, y 
los glioblastomas caen dentro de la clase de cánceres mencionadas anteriormente. Existe evidencia de que la 
recombinación homóloga, que incluye RAD51 específicamente, está involucrada en la vía de ALT. RAD51 se encuentra en 
cuerpos PML asociados a ALT (APB), y el mecanismo de ALT es dependiente sobre la maquinaria de interrupción de la 
cadena doble de ADN, específicamente la recombinación homóloga y RAD51 en particular. Los inhibidores de HDAC que 45 
desregulan RAD51 serán particularmente útiles en los cánceres positivos a ALT. En algunos casos, ALT se tamiza mediante 
un ensayo relativamente simple y robusto. 
 
Se describe en la presente un método para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociadas con un defecto en la 
unión de los extremos no homólogos del ADN, que comprende: a) administrar a un paciente que tiene una enfermedad, 50 
trastorno, o afección asociada con un defecto en la unión de los extremos no homólogos del ADN, una cantidad 
terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe la actividad de BRCA1 o interrumpe la interacción de BRCA1 y 
RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga para la cual el 
BRCA1 está implicado; y b) administrar al paciente un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 
 55 
Se describen en la presente composiciones farmacéuticas que comprenden: 
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(a) un primer recubrimiento para una primera liberación de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente 
que inhibe la actividad de RAD51, interrumpe la formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un 
complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN; y 
(b) un segundo recubrimiento para una segunda liberación de al menos otro agente terapéutico. 

 5 
Se describen en la presente composiciones farmacéuticas que comprenden: 
 

(a) un primer recubrimiento para una primera liberación de una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente 
que inhibe la actividad de BRCA1 o interrumpe la interacción de BRCA1 y RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un 
complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga para la cual el BRCA1 está implicado; y 10 
(b) un segundo recubrimiento para una segunda liberación de al menos otro agente terapéutico. 

 
En otro caso, la segunda liberación ocurre después de la primera liberación. En otro caso, el agente que inhibe la actividad 
de RAD51 es al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su derivado farmacéuticamente aceptable. En otro caso, la 
cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a 15 
aproximadamente 2000 mg. 
 
En un caso adicional, la segunda liberación ocurre después de la primera liberación. En aún un caso adicional, el agente 
que inhibe la actividad de BRCA1 es al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su derivado farmacéuticamente 
aceptable. En otro caso, la cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es de 20 
aproximadamente 0.2 mg a aproximadamente 2000 mg. 
 
En otro caso, el al menos otro agente terapéutico tratamiento comprende un agente capaz de dañar el ADN celular. En otro 
caso, el agente capaz de dañar el ADN celular es seleccionado del grupo que consiste en inhibidores de la topoisomerasa, 
interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del ADN, y complejos de platino. 25 
 
En otro caso, el al menos otro agente terapéutico comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, 
inhibidores de la prenil-proteína transferasa, inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, 
inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de 
inducción de la apoptosis, agentes que interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos o cualquier combinación de 30 
éstos. 
 
En cualquiera de los casos o descripciones anteriores, el al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es seleccionado del 
grupo que consiste en carboxilatos, ácidos grasos de cadena corta, ácidos hidroxámicos, cetonas electrofílicas, epóxidos, 
péptidos cíclicos, y benzamidas. 35 
 
En casos adicionales, el inhibidor de la histona deacetilasa es un compuesto seleccionado de un compuesto o fórmula 
descrito en la solicitud de patente de los Estados Unidos núm. 10/818,755; 10/537,115; 10/922,119; 11/100,781; o solicitud 
de patente PCT núm. PCT/US2005/046255. 
 40 
En casos adicionales, el inhibidor de la histona deacetilasa es un ácido hidroxámico que tiene la estructura de la Fórmula 
(A):  
 
 
 45 
 
 
 

Fórmula A 
 50 
 
en donde: 
 

Q es un C5-12 arilo opcionalmente sustituido o un C5-12 heteroarilo opcionalmente sustituido; 
L es un enlazador que tiene al menos 4 átomos; 55 
R1 es H o alquilo; 
 

ES 2 529 147 T3

 



8 

 

y una sal farmacéuticamente aceptable, N-óxido farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente aceptable, 
profármaco farmacéuticamente aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable de este. 

 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura de la Fórmula (I):  
 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
en donde: 
 

R1 es hidrógeno o alquilo; 
X es -O-, -NR2-, o -S(O)n donde n es 0-2 y R2 es hidrógeno o alquilo; 
Y es alquileno opcionalmente sustituido con cicloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo, 20 
alquisulfonilo, fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo opcionalmente sustituido, hidroxi, o fenoxi 
opcionalmente sustituido; 
Ar1 es fenileno o heteroarileno en donde dicho Ar1 es opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 
independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, o haloalquilo; 
R3 es hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, o fenilo opcionalmente sustituido; y 25 
Ar2 es arilo, aralquilo, aralquenilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 
heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo; 

 
y estereoisómeros individuales, isómeros geométricos individuales, o mezcla de estos; o una sal farmacéuticamente 
aceptable de estos. 30 
 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura:  
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. 
 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura:  
 50 
 
 
 
 
 55 
 
 
 

 

Fórmula I 

 

Fórmula (a) 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
 
o una sal farmacéuticamente aceptable de esta 
 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura:  20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. 
 35 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura:  
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. 55 
 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura:  
 

 

Fórmula (b) 

 

Fórmula (c) 

 

Fórmula (d) 
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 5 
 
 
 
 
 10 
 
 
 
 
 15 
 
o una sal farmacéuticamente aceptable de estos. 
 
Se describe en la presente un método para seleccionar un tratamiento del cáncer para un paciente que necesita de este, 
que comprende: 20 
 

a) determinar un nivel de expresión de ARNm de RAD51 o un nivel de proteína RAD51 en al menos una célula de cáncer 
del paciente; y b) indicar que al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es eficaz para el tratamiento, si el nivel de 
expresión de ARNm de RAD51 o el nivel de proteína RAD51 en la muestra biológica es mayor que un nivel de expresión 
de ARNm de RAD51 o el nivel de proteína RAD51 en una muestra de referencia. 25 

 
Otras características y objetos serán evidentes a partir de la descripción y de las reivindicaciones. Los detalles de uno o más 
casos se exponen en los dibujos acompañantes y la descripción más abajo. Otras características y objetos de los métodos y 
composiciones farmacéuticas descritas en la presente serán evidentes a partir de la descripción y figuras, y de las 
reivindicaciones. 30 
 
Breve descripción de las figuras 
 

La Figura 1 muestra los efectos del pretratamiento de un compuesto de prueba inhibidor de HDAC que tiene la estructura 
de la Fórmula (A) o Fórmula (I) seguido por radiación ionizante. 35 
La Figura 2 muestra el transcurso del tiempo de la regulación negativa de RAD51 por 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida a ambos niveles de ARNm (izquierda) y de proteína (derecha) 
por 24 hrs en la línea tumoral de colon HCT-116 in vitro. Además se muestran los niveles de RAD51 y los niveles de 
actina luego de la extracción del tumor de xenoinjertos de ratón HCT-116 con regímenes de dosificación diferentes. Los 
animales 1X recibieron una dosis oral única antes del final del estudio; los animales 2X recibieron una dosis oral 28 40 
horas antes del final del estudio y recibieron una segunda dosis 6 horas más tarde; los animales 3X se dosificaron como 
en los 2X pero además recibieron una tercera dosis la mañana siguiente, 24 horas después de que se administró la 
primera dosis y 4 horas antes del final del estudio. Los cambios en veces en los niveles de proteína se cuantificaron 
mediante el uso del programa informático Odyssey y se normalizaron para los niveles del control de carga de actina. 
La Figura 3 muestra los niveles de expresión de RAD51 de línea base normalizados para actina en células de linfoma no 45 
Hodgkins mediante transferencia de tipo Western, con los niveles más bajos en HH, una línea cutánea de linfoma de 
células T. 
La Figura 4 muestra la expresión de RAD51 mediante tinción inmunohistoquímica en una muestra de tumor DLBCL 
humana de una micromatriz de tejidos (TMA) que contiene 229 secciones de tumores primarios (138 linfomas foliculares 
y 91 DLBCL). El 78% de las muestras de cada tipo de tumor en la TMA expresó niveles moderados a altos de RAD51. 50 
La Figura 5 muestra los niveles de la proteína RAD51 regulados negativamente de líneas celulares NHL tratadas con 3-
((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida por 24 hrs de manera dependiente 
de dosis, con HH que muestra el efecto mínimo. 
La Figura 6 muestra las líneas celulares tratadas con 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida por 24 hrs, y el ARNm RAD51 analizado después mediante RT-55 
PCR Taqman. La 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida reguló 
negativamente la expresión de ARNm RAD51 por más de 2 veces en la mayoría de las líneas celulares; la línea HH no 
mostró disminución en RAD51, en concordancia con el análisis de transferencia de tipo Western. 

 

Fórmula (e) 
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La Figura 7 muestra un aumento dependiente de dosis en la muerte celular apoptótica que se observó en todas las 
líneas con la excepción de la línea de linfoma HH; niveles inferiores de apoptosis se observaron además a las 24 hrs en 
todas las líneas. 
La Figura 8A muestra los niveles de expresión de RAD51 de línea base mediante la membrana de Western. 
La Figura 8B muestra los niveles disminuidos de la proteína Rand51 en las células tratadas. 5 
La Figura 8C muestra las disminuciones del nivel de proteína y ARNm de RAD51 correlacionados con el % de Apoptosis. 
La Figura 8D muestra un gráfico de correlación de los niveles de expresión de ARNm con el % de Apoptosis; las líneas 
más sensibles y resistentes se indican mediante las casillas. 
La Figura 9 muestra los efectos de una combinación de 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida y doxorrubicina administrados simultáneamente en líneas 10 
celulares no Hodgkins DHL-4 y DLCL2 y HH. 
 

Descripción detallada de la invención 
 
A menos que se especifique de cualquier otra forma, todos los términos técnicos y científicos usados en la presente tienen 15 
el mismo significado que el conocido comúnmente por aquellos con experiencia en la técnica a la que pertenece el objeto 
reivindicado. 
 
Debe entenderse que la descripción general anterior y la siguiente descripción detallada son solamente ilustrativos y 
explicativos y no son limitantes de ningún objeto reivindicado. En esta solicitud, el uso del singular incluye el plural a menos 20 
que se indique específicamente de cualquier otra forma. Debe señalarse que, tal como se usa en esta descripción y las 
reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "un," "una" y "el/la" incluyen referencias en plural a menos que el contexto 
claramente lo indique de otra manera. En esta solicitud, el uso de "o" significa "y/o" a menos que se indique de cualquier otra 
forma. Además, el uso del término "que incluye" así como otras formas, tal como "incluyen", "incluye," e "incluido" no es 
limitante. 25 
 
La interrupción de la recombinación homóloga (HR) por los inhibidores HDAC permite tratamientos con dosificaciones 
inferiores de agentes que interactúan con el ADN o agentes anticancerígenos después del pretratamiento de inhibidores de 
HDAC. En otros casos, la HR se interrumpe directamente por los inhibidores de HDAC, de manera que la reparación del 
ADN mediada por HR se inhibe por los inhibidores de HDAC. En casos adicionales, la interrupción de HR se observa 30 
mediante el monitoreo de la formación de los focos de RAD51 en el núcleo. En aún casos adicionales, las interrupciones de 
la cadena doble del ADN (DSB) se inducen mediante radiación ionizante, y las DSB inducidas por radiación se reparan 
típicamente mediante HR durante la fase S. Debido a que los focos de RAD51 se interrumpen en células pretratadas con un 
inhibidor de HDAC, la reparación de las DSB mediante HR se inhibe y las células se hacen más sensibles a los agentes que 
interactúan con el ADN, tales como ciertos agentes anticancerígenos. 35 
 
En adición, los niveles de proteína y ARNm de RAD51 son disminuidos después del tratamiento con un inhibidor de HDAC. 
Debido a que las DSB del ADN inducidas por radiación no pueden reparase mediante HR después del tratamiento con 
inhibidor de HDAC, el daño del ADN inducido por fármacos contra el cáncer que interactúan con el ADN no puede repararse 
mediante HR. Por lo tanto, las células tumorales pretratadas con al menos un inhibidor de HDAC serán hipersensibles a la 40 
administración subsecuente de (1) radiación, (2) fármacos que interactúan con el ADN, y/o (3) cualquier terapia que causa 
las DSB que se reparan mediante HR. En otro caso, un efecto sinérgico se observa entre al menos un inhibidor de HDAC y 
la radiación, o entre al menos un inhibidor de HDAC y uno o más agentes de platino. 
 
Se describen los métodos para el pretratamiento de un paciente con cáncer con al menos un inhibidor de HDAC con una 45 
dosis adecuada y programando un tratamiento terapéutico subsecuente hasta que la HR se interrumpe por el efecto de al 
menos un inhibidor de HDAC. En otro caso, la interrupción de HR para el paciente con cáncer se monitorea mediante (1) 
medición directa de la formación de los focos de RAD51 en sangre; (2) medición de cualquier biomarcador suplente en 
sangre que refleja la formación de los focos de RAD51 en el tumor por ejemplo, nivel de RAD51 en PBMC); (3) medición de 
cualquier marcador que refleja el ensamblaje de la maquinaria de la reparación homóloga. 50 
 
En otros casos, los pacientes con tumores que sobreexpresan RAD51 son dirigidos específicamente por los métodos 
proporcionados en la presente. Los tumores que sobreexpresan RAD51 típicamente tienen actividad HR aumentada y son 
resistentes a los agentes que interactúan con el ADN o a agentes que dañan el ADN. Por ejemplo, la mayoría de los 
tumores pancreáticos son tumores que sobreexpresan RAD51. En algunos casos, los métodos proporcionados en la 55 
presente con pretratamiento de al menos un inhibidor de HDAC dominan al menos parcialmente la resistencia a agentes que 
interactúan con el ADN o a agentes que dañan el ADN usados para tratamientos terapéuticos subsecuentes. 
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En algunos casos los pacientes con tumores que tienen ciertos defectos en la unión de los extremos no homólogos (NHEJ) 
son dirigidos específicamente por los métodos proporcionados en la presente. Debido a que el mecanismo de HR de 
reparación del ADN es la vía dominante de reparación del ADN en tumores que tienen ciertos defectos en NHEJ, en algunos 
casos, la interrupción de HR en estas células tumorales bloquea completamente la actividad de reparación del ADN y rinde 
células tumorales sensibles a agentes que interactúan con el ADN o a agentes que dañan el ADN usados para tratamientos 5 
terapéuticos subsecuentes. Por ejemplo, las células tumorales con mutaciones en Ku, un jugador clave en NHEJ, son 
hipersensibles al tratamiento con inhibidor de HDAC. 
 
En otros casos, los pacientes con cualquier enfermedad cuya patogénesis involucra la HR son además dirigidos 
específicamente por los métodos proporcionados en la presente. Por ejemplo, el virus del VIH usa la HR del huésped 10 
durante la integración al genoma. Por lo tanto, en algunos casos, el pretratamiento de inhibidor de HDAC también es útil en 
las enfermedades virales. 
 
Definiciones: 
 15 
A menos que se indique de cualquier otra forma, los siguientes términos usados en la descripción y las reivindicaciones se 
definen para los propósitos de está solicitud y tienen los siguientes significados: 
 
En un caso, "alquilo" significa un radical de hidrocarburo monovalente lineal saturado de uno a seis átomos de carbono o un 
radical de hidrocarburo monovalente ramificado saturado de tres a seis átomos de carbono, por ejemplo, metilo, etilo, 20 
propilo, 2-propilo, butilo (incluyendo todas las formas isoméricas), pentilo (incluyendo todas las formas isoméricas), y 
similares. 
 
En otro caso, "arilo" significa un radical de hidrocarburo aromático monovalente monocíclico o bicíclico de 6 a 12 átomos del 
anillo, por ejemplo, fenilo, naftilo o antracenilo. A menos que se indique de cualquier otra forma, el anillo de arilo es 25 
opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, alcoxi, halo, 
haloalquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialquiloxi, hidroxialcoxialquilo, 
alcoxialquiloxialquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente 
sustituido, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, fenilcarbonilamino opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido, 
heteroaralquiloxi opcionalmente sustituido, aminoalquilo, aminoalcoxi, alcoxialquilo, alcoxialquiloxi, metilenodioxi, 30 
haloalcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo 
opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente 
sustituido, heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi opcionalmente sustituido, -alquileno-S(O)n-
Ra (donde n es 0 a 2 y Ra es alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo 
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroaralquilo opcionalmente sustituido), -alquileno-35 
NHSO2-R

b (donde Rb es alquilo, haloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo 
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido), -
alquileno-NHCO-Rc (donde Rc es alquilo, haloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, 
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilo opcionalmente 
sustituido), o -(alquileno)n1-CONRdRe (donde n 1 es 0 o 1, Rd y Re son independientemente, hidrógeno, alquilo, haloalquilo, 40 
hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo 
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, o Rd 
y Re juntos con el átomo de nitrógeno al cual están unidos forman heterocicloalquilo) en donde la cadena de alquilo en el 
haloalcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, o aminoalquilo es 
opcionalmente sustituida con uno o dos fluoro. En algunos casos, los sustituyentes son independientemente metoxi, metilo, 45 
etilo, cloro, trifluorometilo, fluoro, 2-metoxietoxi, 2-(morfolin-4-il)etoxi, piridin-3-ilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(N,N-dimetilamino)-
etoxi, metoximetilo, fenoximetilo, 2-morfolino-4-iletilo, morfolino-4-ilmetilo, N,N-dimetilaminometilo, i-propoximetilo, o 
fenoximetilo. 
 
El término "portador," como se usa en la presente, se refiere a compuestos o agentes químicos relativamente no tóxicos que 50 
facilitan la incorporación de un compuesto en células o tejidos. 
 
"EC50," como se usa en la presente, se refiere a una dosificación, concentración o cantidad de un compuesto de prueba 
particular que provoca una respuesta dependiente de dosis a 50% de expresión máxima de una respuesta particular que se 
induce, provoca o potencia por el compuesto de prueba particular. 55 
 
Una "cantidad eficaz," como se usa en la presente, se refiere a la cantidad de una composición activa que se requiere para 
conferir un efecto terapéutico sobre el sujeto. Una "cantidad terapéuticamente eficaz," como se usa en la presente, se refiere 
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a una cantidad suficiente de un agente o un compuesto que se administra el que aliviará hasta cierto punto uno o más de los 
síntomas de la enfermedad, trastorno, o afección que se trata. En algunos casos, el resultado es una reducción y/o un alivio 
de los signos, síntomas, o causas de una enfermedad, o cualquier otra alteración deseada de un sistema biológico. Por 
ejemplo, en algunos casos, una "cantidad eficaz" para usos terapéuticos es la cantidad de la composición que incluye un 
compuesto como se describe en la presente requerido para proporcionar una disminución significativa clínicamente en los 5 
síntomas de la enfermedad sin demasiados efectos colaterales adversos. En algunos casos, una "cantidad eficaz" adecuada 
en cualquier caso individual se determina mediante el uso de técnicas, tal como un estudio de escalado de la dosis. El 
término "cantidad terapéuticamente eficaz" incluye, por ejemplo, una cantidad profilácticamente eficaz. En otros casos, una 
"cantidad eficaz" de un compuesto descrito en la presente, tal como un compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I), es una 
cantidad eficaz para lograr un efecto farmacológico deseado o una mejoría terapéutica sin demasiados efectos colaterales 10 
adversos. En otros casos, se entiende que "una cantidad eficaz" o "una cantidad terapéuticamente eficaz" varía de un sujeto 
a otro sujeto, debido a la variación en el metabolismo del compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I), la edad, el peso, la 
condición general del sujeto, la afección que se trata, la severidad de la afección que se trata, y la opinión del médico que 
prescribe. 
 15 
En algunos casos, "heterocicloalquilo" significa un grupo cíclico monovalente saturado o insaturado de 3 a 8 átomos del 
anillo en los cuales uno o dos átomos del anillo son un heteroátomo seleccionado de N, O, o S(O)n, donde n es un entero de 
0 a 2, los átomos del anillo restantes son C. En otros casos, uno o dos átomos de carbono del anillo son opcionalmente 
reemplazados por un grupo -CO-. En otros casos, el término heterocicloalquilo incluye, pero sin limitarse a, pirrolidino, 
piperidino, morfolino, piperazino, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolinilo y tiomorfolino, y los derivados de estos (formados 20 
cuando el anillo de heterociloalquilo es sustituido con un sustituyente enumerado más abajo); y un N-óxido o un derivado 
protegido de este. El heterocicloalquilo esta opcionalmente fusionado al arilo. A menos que se indique de cualquier otra 
forma, el anillo de heterociloalquilo es opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente 
seleccionados de alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, hidroxialquilo, 
hidroxialquiloxi, hidroxialcoxialquilo, alcoxialquiloxialquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente 25 
sustituido, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, fenilcarbonilamino opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, 
heteroaralquiloxi opcionalmente sustituido, aminoalquilo, aminoalcoxi, alcoxialquilo, alcoxialquiloxi, metilenodioxi, 
haloalcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, 
heterocicloalquiloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, 
heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi opcionalmente sustituido, -alquileno-S(O)n-R

a (donde 30 
n es 0 a 2 y Ra es alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente 
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroaralquilo opcionalmente sustituido), -alquileno-NHSO2-R

b (donde Rb 
es alquilo, haloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente 
sustituido, o heteroaralquilo opcionalmente sustituido), - alquileno-NHCO-Rc (donde Rc es alquilo, haloalquilo, fenilo 
opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroaralquilo 35 
opcionalmente sustituido), o -(alquileno)n1-CONRdRc (donde n1 es 0 o 1, Rd y Re son independientemente, hidrógeno, 
alquilo, haloalquilo, hidroxialquilo, alcoxialquilo, aminoalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente 
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilalquilo 
opcionalmente sustituido, o Rd y Re juntos con el átomo de nitrógeno al cual están unidos forman heterocicloalquilo) en 
donde la cadena de alquilo en el haloalcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo 40 
opcionalmente sustituido, o aminoalquilo es opcionalmente sustituida con uno o dos fluoro. En algunos casos, los 
sustituyentes son independientemente metoxi, metilo, etilo, cloro, trifluorometilo, fluoro, 2-metoxietoxi, 2-(morfolin-4-il)etoxi, 
piridin-3-ilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(N,N-dimetilamino)etoxi, metoximetilo, fenoximetilo, 2-morfolino-4-iletilo, morfolino-4-
ilmetilo, N,N-dimetilaminometilo, i-propoximetilo, o fenoximetilo. 
 45 
En otros casos, "heteroarilo" significa un radical aromático monovalente monocíclico o bíciclico de 5 a 10 átomos del anillo 
donde uno o más (en algunos casos uno, dos, o tres, átomos del anillo) son un heteroátomo seleccionado de N, O, o S, los 
átomos del anillo restantes son carbono. En casos adicionales, el término heteroarilo incluye, pero sin limitarse a, piridilo, 
pirrolilo, imidazolilo, tienilo, furanilo, indolilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, 
benzotiofenilo, benztiazolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, benzofuranilo, benzopiranilo, y tiazolilo, y los derivados de estos 50 
(formados cuando el anillo de heterociloalquilo es sustituido con un sustituyente enumerado más abajo); o un N-óxido o un 
derivado protegido de este. A menos que se indique de cualquier otra forma, el anillo de heteroarilo es opcionalmente 
sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, 
haloalcoxi, amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, hidroxialquilo, hidroxialquiloxi, hidroxialcoxialquilo, 
alcoxialquiloxialquilo, fenilo opcionalmente sustituido, cicloalquiloxi, cicloalqueniloxi, fenilcarbonilamino opcionalmente 55 
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroariloxi opcionalmente sustituido, heteroaralquiloxi opcionalmente 
sustituido, aminoalquilo, aminoalcoxi, alcoxialquilo, alcoxialquiloxi, metilenodioxi, haloalcoxialquilo, fenilalquilo opcionalmente 
sustituido, feniloxi opcionalmente sustituido, fenilalquiloxi opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, 
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heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo 
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi opcionalmente sustituido, -
alquileno-S(O)n-R

a (donde n es 0 a 2 y Ra es alquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo 
opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, o heteroaralquilo opcionalmente sustituido), -alquileno-
NHSO2-R

b(donde Rb es alquilo, haloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo 5 
opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilo opcionalmente sustituido), -
alquileno-NHCO-Rc (donde Rc es alquilo, haloalquilo, hidroxilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente 
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilo opcionalmente 
sustituido), -(alquileno)n1-CONRdRf (donde n1 es 0 o 1, Rd es hidrógeno o alquilo, y Rf es hidrógeno, alquilo, hidroxilalquilo, 
alcoxialquilo, fenilo opcionalmente sustituido, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, 10 
heteroaralquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, o Rd y Rf juntos con el átomo de 
nitrógeno al cual están unidos forman heterocicloalquilo, -alquileno-NRc-alquilenoCONRcRd (donde Rc es como se definió 
anteriormente y Rd y Re son independientemente hidrógeno o alquilo), o carboxialquilaminoalquilo en donde la cadena de 
alquilo en haloalcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, o 
aminoalquilo es opcionalmente sustituida con uno o dos fluoro. En algunos casos, los sustituyentes son independientemente 15 
metoxi, metilo, etilo, cloro, trifluorometilo, fluoro, 2-metoxietoxi, 2-(morfolin-4-il)etoxi, piridin-3-ilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-(N,N-
dimetilamino)etoxi, metoximetilo, fenoximetilo, 2-morfolino-4-iletilo, morfolino-4-ilmetilo, N,N-dimetilamino-metilo, i-
propoximetilo, o fenoximetilo. 
 
Cuando el anillo de heteroarilo es divalente se denomina como heteroarileno en esta solicitud. 20 
 
"IC50," como se usa en la presente se refiere a una cantidad, concentración o dosificación de un compuesto de prueba 
particular que logra un 50% de inhibición de una respuesta máxima en un ensayo que mide tal respuesta. 
 
"Isómero" o "isómeros" significa compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) que tienen fórmulas moleculares idénticas pero 25 
difieren en la naturaleza o la secuencia de enlace de sus átomos o en la disposición de sus átomos en el espacio. Los 
isómeros que difieren en la disposición de sus átomos en el espacio se denominan "estereoisómeros". Los estereoisómeros 
que no son imágenes en espejo uno de otro se denominan "diastereómeros" y los estereoisómeros que no son imágenes en 
espejo superponibles se denominan "enantiómeros" o a veces "isómeros ópticos." Un átomo enlazado a cuatro sustituyentes 
no idénticos se denomina un "centro quiral." Un compuesto con un centro quiral tiene dos formas enantioméricas de 30 
quiralidad opuesta; y una mezcla de ambas formas enantioméricas se denomina racémica. Un compuesto que tiene uno o 
más centros quirales tiene 2n-1 par(es) enantiomérico(s), donde n es el número de centros quirales, a menos que el 
compuesto sea meso (es decir el compuesto tiene 2 o más centros asimétricos o quirales pero que es aquiral debido a que 
contiene un plano interno de simetría). En algunos casos, los compuestos con más de un centro quiral existen ya sea como 
un diastereómero individual o como una mezcla de diastereómeros, se denominan una "mezcla diastereomérica." En 35 
algunos otros casos, cuando un centro quiral está presente un estereoisómero se caracteriza por la configuración absoluta 
de ese centro quiral. Configuración absoluta se refiere a la disposición en el espacio de los sustituyentes unidos al centro 
quiral. Los enatiómeros se caracterizan por la configuración absoluta de sus centros quirales y se describen por las reglas 
de secuenciación R y S de Cahn, Ingold y Prelog. Las convenciones para la nomenclatura estereoquímica, los métodos para 
la determinación de la estereoquímica y la separación de estereoisómeros son bien conocidos en la materia (por ejemplo, 40 
ver "Advanced Organic Chemistry," 4ta edición, marzo, Jerry, John Wiley & Sons, Nueva York, 1992). Se entiende que los 
nombres y la ilustración usados en esta solicitud para describir los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) significan 
que se abarcan todos los estereoisómeros posibles y cualquier mezcla, racémica o de cualquier otra forma, de ellos. 
 
Se describen además en la presente los profármacos de los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I). El término 45 
profármaco pretende representar portadores enlazados covalentemente, los que son capaces de liberar el ingrediente activo 
de la Fórmula (A) o Fórmula (I) cuando el profármaco se administra a un sujeto mamífero. La liberación del ingrediente 
activo ocurre in vivo. En algunos casos, las técnicas para la preparación de fármacos generalmente modifican los grupos 
funcionales adecuados en un compuesto dado. Estos grupos funcionales modificados sin embargo regeneran los grupos 
funcionales originales mediante manipulación de rutina o in vivo. Los profármacos de los compuestos de la Fórmula (A) o 50 
Fórmula (I) incluyen los compuestos en donde se modifica un hidroxi, amino, carboxílico, o un grupo similar. Los ejemplos 
de profármacos incluyen, pero sin limitarse a ésteres (por ejemplo, derivados de acetato, formato, y benzoato), carbamatos 
(por ejemplo, N,N-dimetilaminocarbonilo) de grupos funcionales hidroxi o amino en compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula 
(I)), amidas (por ejemplo, trifluoroacetilamino, acetilamino, y similares), y similares. 
 55 
Se describen además en la presente los derivados de N-óxido y derivados protegidos de los compuestos de la Fórmula (A) o 
Fórmula (I). Por ejemplo, en algunos casos, cuando los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) contienen un átomo de 
nitrógeno oxidable, el átomo de nitrógeno se convierte a un N-óxido mediante métodos conocidos. En otros casos, cuando 
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los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) contienen grupos tales como hidroxi, carboxi, tiol o cualquier grupo que 
contiene un(os) átomo(s) de nitrógeno, estos grupos se protegen con unos grupos de protección adecuados. Una lista 
comprehensiva de grupos protectores adecuados se encuentra en T. W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, 
John Wiley & Sons, Inc. 1981, cuya lista adecuada de grupos protectores se incorpora en la presente como referencia. En 
otros casos, los derivados protegidos de los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se preparan por métodos 5 
conocidos. 
 
Un "derivado farmacéuticamente aceptable" incluye, pero sin limitarse a, una sal farmacéuticamente aceptable, N-óxido 
farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente aceptable, profármaco farmacéuticamente aceptable, solvato 
farmacéuticamente aceptable, o éster farmacéuticamente aceptable de este. 10 
 
Una "sal farmacéuticamente aceptable" de un compuesto significa una sal que es farmacéuticamente aceptable y que posee 
la actividad farmacológica deseada del compuesto raíz. Tales sales incluyen: sales de adición ácida, formadas con ácidos 
inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácido bromhídrico, ácido sulfúrico, acido nítrico, ácido fosfórico, y similares; o 
formadas con ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido propiónico, ácido hexanoico, ácido ciclopentanepropiónico, 15 
ácido glicólico, ácido pirúvico, ácido láctico, ácido malónico, ácido succínico, ácido málico, ácido maleico, ácido fumárico, 
ácido tartárico, ácido cítrico, ácido benzoico, ácido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico, ácido cinámico, ácido mandélico, ácido 
metanosulfónico, ácido etanosulfónico, ácido 1,2-etanodisulfónico, ácido 2-hidroxietanosulfónico, ácido bencenosulfónico, 
ácido 4-clorobenzenesulfónico, ácido 2-naftaIenosulfónico,ácido 4-toluenosulfónico, ácido camforsulfónico, ácido 
glucoheptónico, ácido 4,4'-metilenobis-(3-hidroxi-2-eno-1-carboxílico), ácido 3-fenilpropiónico,ácido trimetilacético, ácido 20 
butilacético terciario, ácido lauril sulfúrico, ácido glucónico, ácido glutámico, ácido hidroxinaftoico, ácido salicílico, ácido 
esteárico, ácido mucónico, y similares; o sales formadas cuando protón acídico presente en el compuesto raíz se reemplaza 
por un ion metálico, por ejemplo,un ión de metales alcalinos, un ión de tierras alcalinas, o un ión de aluminio; o se coordina 
con una base orgánico tal como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina, N-metilglucamina, y similares. Se 
entiende que las sales farmacéuticamente aceptables no son tóxicas. Información adicional sobre sales farmacéuticamente 25 
aceptables se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences, 17ma ed., Mack Publishing Company, Easton, Pa., 
1985, cuya lista de sales farmacéuticamente aceptables se incorpora en la presente como referencia. 
 
Un "portador o excipiente farmacéuticamente aceptable" significa un portador o un excipiente que es útil en la preparación 
de una composición farmacéutica que es generalmente segura, no tóxica y no indeseable biológicamente ni de cualquier 30 
otra forma, e incluye un portador o un excipiente que es aceptable para uso veterinario así como también para uso 
farmacéutico en humanos. En algunos casos, un "portador/excipiente farmacéuticamente aceptable" como se usa en esta 
descripción y reivindicaciones incluye tanto uno como más de uno de tales excipientes. 
 
En otros casos, los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) tienen centros asimétricos. En otros casos, los compuestos 35 
de la Fórmula (A) o Fórmula (I) que contienen un átomo sustituido asimétricamente se aíslan en formas activas ópticamente 
o racémicas. Todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas se describen en la presente, a menos que se indique 
específicamente la estereoquímica específica o la forma isomérica. 
 
En algunos casos, ciertos compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) existes como tautómeros e/o isómeros geométricos 40 
individuales. Se pretenden cubrir todos los tautómeros posibles y los isómeros cis y trans, individuales y la mezcla de ellos. 
Además, como se usa en la presente los términos alquilo incluyen todas las formas isoméricas posibles de dicho grupo 
alquilo aunque se exponen solo unos pocos ejemplos. Además, cuando los grupos cíclicos tales como arilo, heteroarilo, 
heterocicloalquilo se sustituyen, ellos incluyen todos los isómeros posicionales aunque se exponen solo unos pocos 
ejemplos. Además, se pretende cubrir todos los hidratos y formas polimórficas de un compuesto de la Fórmula (A) o 45 
Fórmula (I). 
 
"Opcionalmente sustituido" cuando modifica un grupo particular, significa que el grupo al que el término modifica puede, 
pero no tiene que, estar sustituido. Cuando el término "opcionalmente sustituido" se usa para modificar un grupo particular, 
este no significa, a menos que se indique de cualquier otra forma, que cualesquiera otros grupos no tan modificados no 50 
pueden ser sustituidos además opcionalmente. Además, cuando un grupo se define como que es sustituido por uno de un 
número de sustituyentes alternativos enumerados, esto no significa, a menos que se indique de cualquier otra forma, que el 
grupo no puede ser sustituido adicionalmente con uno o más sustituyentes no enumerados. Por ejemplo, "heterocicloalquilo 
opcionalmente sustituido" significa que el heterocicloalquilo puede no necesitar ser sustituido con los sustituyentes 
enumerados dentro de la definición de "heterocicloalquilo opcionalmente sustituido"; y la descripción incluye situaciones 55 
donde el grupo heterocicloalquilo es sustituido y las situaciones donde el grupo heterocicloalquilo no es sustituido. 
 
"Fenilo opcionalmente sustituido" significa un anillo de fenilo opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres sustituyentes 
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independientemente seleccionados de alquilo, halo, alcoxi, alquiltio, haloalquilo, haloalcoxi, heteroarilo (que es 
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, 
carboxi, amino, alquilamino, or dialquilamino), heterocicloalquilo (que es opcionalmente sustituido con uno o dos 
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, carboxi, amino, alquilamino, o 
dialquilamino), amino, alquilamino, dialquilamino, hidroxi, ciano, nitro, metilenodioxi, aminocarbonilo, acilamino, 5 
hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, aminoalquilo, o carboxi or opcionalmente sustituido con cinco átomos de fluoro. Cuando el 
fenilo es sustituido se denomina en la presente como "fenilo sustituido". 
 
En algunos casos, "heteroarilo opcionalmente sustituido" significa un radical aromático monovalente monocíclico o bíciclico 
de 5 a 10 átomos del anillo donde uno o más (en algunos casos uno, dos, o tres, átomos del anillo) son heteroátomos 10 
seleccionado de N, O, o S, los átomos del anillo restantes son carbono que es opcionalmente sustituido con uno, dos, o tres 
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, halo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, amino, alquilamino, 
dialquilamino, hidroxi, ciano, nitro, aminocarbonilo, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, aminoalquilo, fenilo opcionalmente 
sustituido, fenoxi opcionalmente sustituido, carboxi, o heteroarilo que es opcionalmente sustituido con alquilo, halo, hidroxi, 
alcoxi, carboxi, amino, alquilamino, o dialquilamino, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes 15 
independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o dialquilamino, 
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, 
halo, hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o dialquilamino, o heteroarilamino opcionalmente sustituido con uno o dos 
sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, amino, alquilamino o dialquilamino. Más 
específicamente el término heteroarilo opcionalmente sustituido incluye, pero sin limitarse a, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, 20 
tienilo, furanilo, indolilo, quinolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, oxazolilo, isoxazolilo, benzoxazolilo, quinolinilo, 
isoquinolinilo, benzopiranilo, y tiazolilo, y los derivados de estos (formados cuando el anillo de heteroarilo es sustituido con a 
sustituyente enumerado más abajo); o un N-óxido o un derivado protegido de este. 
 
En casos adicionales, "heterocicloalquilo opcionalmente sustituido" significa un grupo cíclico monovalente saturado o 25 
insaturado de 3 a 8 átomos del anillo en el cual uno o dos átomos del anillo son heteroátomos seleccionados de N, O, o 
S(O)n, donde n es un entero de 0 a 2, los átomos del anillo restantes son C. En otro caso, uno o dos átomos de carbono del 
anillo son opcionalmente reemplazados por un grupo -CO-. En otros casos, el término heterocicloalquilo incluye, pero sin 
limitarse a, pirrolidino, piperidino, morfolino, piperazino, tetrahidropiranilo, y tiomorfolino y los derivados de estos (formados 
cuando el anillo de heterocicloalquilo es sustituido con a sustituyente enumerado más abajo); o un N-óxido o un derivado 30 
protegido de este. El heterocicloalquilo esta opcionalmente fusionado a arilo y es opcionalmente sustituido con uno, dos, o 
tres sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, cicloalquilo, halo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, amino, 
alquilamino, dialquilamino, hidroxi, ciano, nitro, fenilalquilo opcionalmente sustituido, heteroaralquil aminocarbonilo 
opcionalmente sustituido, hidroxialquilo, alcoxicarbonilo, aminoalquilo, o carboxi. 
 35 
"iARN" o "interferencia de ARN" se refiere a la introducción del ARN bicatenario homólogo (ARNbc) para dirigir 
específicamente un transcrito de gen, que resulta en niveles nulos o hipomórficos de la proteína resultante. Los métodos de 
iARN son altamente específicos de secuencia y muy sensibles con solo unas pocas moléculas de ARNbc requeridas por la 
célula para la interferencia eficaz. 
 40 
En algunos casos, "tratar" o "tratamiento" de una enfermedad, trastorno, o afección incluye al menos parcialmente: 
 

(1) prevenir la enfermedad, trastorno, o afección, es decir causar que no se desarrollen los síntomas clínicos de la 
enfermedad, trastorno, o afección en un mamífero que se expone a o se predispone a la enfermedad, trastorno, o 
afección pero que aún no experimenta o muestra los síntomas de la enfermedad, trastorno, o afección; 45 
(2) inhibir la enfermedad, trastorno, o afección, es decir, detener o reducir el desarrollo de la enfermedad, trastorno, o 
afección o sus síntomas clínicos; o 
(3) aliviar la enfermedad, trastorno, o afección, es decir, causar regresión de la enfermedad, trastorno, o afección o sus 
síntomas clínicos. 

 50 
El término "tratar el cáncer" o "tratamiento del cáncer" se refiere a la administración a un mamífero aquejado con una 
afección cancerosa y se refiere a un efecto que alivia la afección cancerosa mediante la muerte de las células cancerosas, 
pero además a un efecto que resulta en la inhibición del crecimiento y/o la metástasis del cáncer. 
 
A modo de conveniencia solamente, a menos que se indique de cualquier otra forma, el término "Formula (A) o Fórmula (I)" 55 
se usa como una abreviatura para cualquier compuesto que tiene la estructura de la Fórmula (A), Fórmula (I), Fórmula (a), 
Fórmula (b), Fórmula (c), Fórmula (d), Fórmula (e), compuestos de cualquier caso específico descrito en la presente, y 
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cualquier compuesto específico descrito en la presente cubierto por cualquiera de las fórmulas genéricas mencionadas 
anteriormente. 
 
Recombinación homóloga y reparación del ADN 
 5 
El ADN celular sufre interrupciones de la cadena doble (DSB) durante el curso de muchos eventos fisiológicos así como 
también en respuesta a una variedad de insultos medio ambientales. En algunos casos, si no son reparadas, tales DSB 
conducen a mutaciones que resultarán letales para el organismo. En células humanas, la reparación de las DSB del ADN 
ocurre ya sea mediante recombinación homóloga (HR) o mediante la unión de los extremos no homólogos (NHEJ). Se 
conoce que la recombinación homóloga involucra las proteínas RAD51, RAD52, RAD54, RAD55-57 y RPA. Más 10 
recientemente, las proteínas con susceptibilidad al cáncer BRCA1 y BRCA2 además han sugerido jugar un papel en la 
reparación DSBR homóloga a través de interacciones con RAD50 y RAD51. RAD51 se sugiere como un componente del 
núcleo asociado a la estabilidad del complejo de reparación por HR multi proteína en los sitios de daño del ADN y que sus 
proteínas asociadas, tales como RAD52 y RAD54, interactúan rápidamente y reversiblemente con el complejo central de 
reparación del ADN asociado a RAD51. 15 
 
La recombinación homóloga es un proceso fundamental que es importante para mantener la integridad del genoma. En E. 
coli, la proteína RecA juega un papel central en la recombinación genética homóloga in vivo y promueve el apareamiento 
homólogo del ADN bicatenario con moléculas de ADN de cadena única o ADN parcialmente de cadena única in vitro. En la 
levadura Saccharomyces cerevisiae, existen varios genes con homología al gen de RecA; es decir, RAD51, RAD57 y 20 
DMC1. Todos los miembros de la familia de RAD51 y sus homólogos bacterianos (RecA) comparten un motivo estructural 
importante conocido como la "secuencia distintiva de RecA" (llamado además como "región homóloga del núcleo" o Dominio 
II.) Esta secuencia forma los sitios de unión a ATP, una propiedad importante de todas estas proteínas. Sin embargo, los 
miembros eucarióticos de la familia de RAD51 pueden distinguirse de la proteína RecA bacteriana por la presencia de una 
extensión del N-terminal presente solo en los miembros de la familia de RAD51 y una extensión C-terminal de 25 
aproximadamente 100 aminoácidos que está presente en RecA pero no en los miembros de la familia de RAD51. Todos los 
miembros conocidos del grupo de epistasis de RAD52 se requieren para la reparación de DSB y la recombinación genética. 
El análisis funcional ha revelado las interacciones de RAD57 con RAD51, RAD52 y RAD55 para formar un "recombinosoma" 
(Johnson, R. y otros, 1995, Mol. Cell. Biol. 15: 4843 4850). 
 30 
Muchos fármacos quimioterapéuticos valiosos y que salvan la vida, usados activamente en la clínica, logran sus efectos 
mediante el daño al ADN de células en proliferación, tales como (1) agentes alquilatantes, tales como temozolomida, 
sarmustina, clorambucilo, melfalano, dacarbazina, BCNU y SCNU; (2) análogos de nucleósido, tales como fludarabina, 
iodouridinedeoxiribosa, gemcitabina, y fluorodeoxiuridina; y (3) terapia de radiación. Estos tratamientos resultan en 
modificaciones citotóxicas en las bases del ADN, las que inicialmente conducen a interrupciones de cadena única (SSB) en 35 
la cadena de ADN incorporada al fármaco así como también en el ADN de cadena complementaria sin sustituir. Estas SSB 
subsecuentemente resultan en el aumento en la cantidad de DSB que, si no se reparan adecuadamente, resultan en la 
muerte celular. 
 
En algunos casos, cuando las células son resistentes a ciertos agentes que dañan el ADN, varios agentes radio y 40 
quimiosensibilizantes se usan para aumentar la sensibilidad a estos agentes que dañan el ADN. Frecuentemente las células 
tumorales en proliferación y las infectadas con virus son resistentes a quimio y radioterapia debido a la sobreexpresión de 
los mecanismos de reparación del ADN. Ya que las SSB pueden convertirse a DSB, aun si alguna de estas vías está 
bloqueada, la otra vía puede permitirle a las células reparar el daño y mantener la viabilidad. En algunos casos, los agentes 
que inhiben la reparación del ADN de una manera específica y potente sensibiliza a las células en proliferación a un 45 
espectro amplio de agentes anticancerígenos. Ya que las células de cáncer dependen de la reparación del ADN para 
permitirles crecer rápidamente, esta sensibilización pudiera mejorar la especificidad de la terapia contra el cáncer y permitir 
terapias más eficaces con efectos colaterales inferiores que es posible con los regímenes terapéuticos actuales. 
 
Inhibidores RAD51 y RAD51 50 
 
La RAD51, una recombinasa eucariótica y un homólogo de la proteína RecA bacteriana involucrada en la recombinación 
homóloga, cataliza la reparación de la interrupción de la cadena doble (DSBR) en las células dañadas. La RAD51 es un 
miembro del grupo de epistasis de RAD52, el que incluye RAD50, RAD51, RAD52, RAD54, RAD55 y RAD57. En algunos 
casos, los métodos proporcionados en la presente alteran la expresión o la actividad de al menos una proteína seleccionada 55 
del grupo que consiste en las proteínas RAD51, RAD52, RAD54, RAD55, MRE11 y XRS2 del grupo de epistasis de RAD52, 
la proteína PMS 1 del grupo de reparación de los errores de apareamiento, y la proteína RAD10 del grupo de reparación de 
excisión del nucleótido. El análisis filogenético por Ogawa y colaboradores sugirió la existencia de dos subfamilias dentro de 
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los homólogos de RecA eucarióticos: los genes similares a RAD51 (RAD51 de humano, ratón, pollo, S. cerevisiae, S. 
pombey Mei3 de Neurospora crassa) y los genes similares a DMC1 (DMC1 de S. cerevisiae y LIM15 de Lilium longiflorum). 
 
La proteína RAD51 es importante para la reparación de DSB en células dañadas. En S. cerevisiae, los genes con homología 
a RecA incluyen RAD51, RAD57 y DMC1. La RAD51 se sobreexpresa altamente en ciertas células tumorales, y la 5 
regulación negativa de su actividad resulta en la inhibición de la reparación de DSB. La proteína RAD51 juega un papel 
fundamental en la conversión de genes durante la recombinación homóloga inducida por irradiación ionizante (IR) o 
ultravioleta (UV), agentes que dañan el ADN, y los agentes de elongación de la replicación y juega un papel en el 
intercambio de la cromátida hermana (SCE). En casos adicionales, el nivel de expresión aumentado de RecA o RAD51 de 
E. coli aumenta la resistencia de las células a la radiación u otros agentes que dañan el ADN. 10 
 
En un caso, la RAD51 incluye los homólogos de RAD51. En un caso, los homólogos de RAD51 se definen por el papel de 
RAD51 en la reparación por recombinación. En otro caso, los homólogos de RAD51 son proteínas que comparten identidad 
de secuencia significativa con los residuos 33-240 de la proteína RecA de E. coli, que es la "secuencia distintiva de RecA" o 
la "región núcleo homóloga" como se describe anteriormente. Los homólogos de RAD51 incluyen los homólogos de RecA y 15 
RAD51 en levadura y en mamíferos (ver anteriormente). En otro caso, la RAD51 es un dímero. En un caso adicional, el 
dímero es un homodímero o heterodímero. En algunos casos, el heterodímero se forma de dos homólogos diferentes. En un 
caso, los homólogos se seleccionan del grupo que consiste en RAD51A, RAD51B, RAD51C, y RAD51D. En algunos casos, 
el dímero incluye RAD51C o RAD51B en cualquier combinación. 
 20 
En un caso adicional, el nivel de expresión de RAD51 está determinado por el nivel de proteína o ácido nucleico RAD51. En 
algunos casos, un agente de unión etiquetado que se une a RAD51 se usa para detectar proteínas RAD51. El término 
"etiquetado" en la presente se refiere a un compuesto que tiene al menos un elemento, isótopo o compuesto químico 
enlazado para permitir la detección del compuesto. En algunos casos, las etiquetas caen en tres clases: (1) etiquetas 
isotópicas, las que son isótopos radioactivos o pesados; (2) etiquetas inmunes, las que son anticuerpos o antígenos; (3) 25 
colorantes coloreados o fluorescentes. En otro caso, el agente de unión se etiqueta ya sea directamente, o indirectamente, a 
través del uso de un agente secundario etiquetado que se une al primer agente de unión. En un caso, el nivel se determina 
a través del uso de anticuerpos policlonales. En algunos casos, el nivel se determina a través del uso de anticuerpos 
monoclonales. En algunos casos, dichos anticuerpos se levantan contra la RAD51 eucariótica. En algunos casos, la RAD51 
eucariótica es una RAD51 de mamífero. En otro caso, los anticuerpos se levantan contra un homólogo de RAD51. En un 30 
caso adicional, la expresión de RAD51 está determinada por el nivel de ácido nucleico RAD51, tal como ARNm, con 
estrategias de etiquetado similares como se describe anteriormente. 
 
Por "actividad biológica" de RAD51 en la presente se incluye, pero sin limitarse a, la actividad ATPasa dependiente de ADN 
de RAD51, la actividad de intercambio de la cadena de ácidos nucleicos, la formación de los focos, las actividades de unión 35 
de la cadena única y la cadena doble, la formación de filamento (similar al filamento de RecA de levadura), actividad de 
apareamiento (formación del bucle D), etc. 
 
En otro caso, la inhibición de la actividad biológica o bioquímica de RAD51 como se usa en la presente se mide a partir de 
las actividades de RAD51 seleccionadas del grupo que consiste en actividad ATPasa dependiente de ADN, la formación de 40 
los focos de RAD51, el intercambio de cadenas de ácido nucleico, unión del ADN, formación del filamento de 
nucleoproteína, apareamiento del ADN y reparación del ADN. La reparación del ADN y la recombinación se consideran 
generalmente actividades biológicas de RAD51. En casos adicionales, la reparación del ADN es la reparación de la 
interrupción de la cadena doble, el alineamiento de la cadena única, o la reparación por recombinación posterior a la 
replicación. 45 
 
Un inhibidor de RAD51 o un agente o composición que tiene actividad inhibitoria sobre RAD51 se define en la presente 
como un agente o composición que inhibe la expresión o traducción de un ácido nucleico o la actividad biológica de un 
péptido RAD51 por al menos aproximadamente 30%, al menos aproximadamente 40%, al menos aproximadamente 50%, al 
menos aproximadamente 70%, al menos aproximadamente 90%, y al menos aproximadamente 95%. En un caso, los 50 
inhibidores de RAD51 tales como los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) inhiben la 
expresión o la traducción de un ácido nucleico RAD51 o la actividad de una proteína RAD51 por al menos aproximadamente 
70%. En otro caso, la inhibición de la actividad de RAD51 se define como cualquier disminución detectable en la actividad 
de RAD51 comparado con un control que no comprende el inhibidor de RAD51. 
 55 
Se describe un método para tratar un cáncer, que comprende: 
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(a) administrar a un paciente que tiene el cáncer una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe 
la actividad de RAD51, interrumpe la formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de 
reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN; y 
(b) administrar al paciente un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 

 5 
En un caso, la al menos una célula de cáncer del paciente tiene un defecto en la unión de los extremos no homólogos del 
ADN. 
 
En un aspecto son métodos para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociadas con un defecto en la unión de los 
extremos no homólogos del ADN, que comprende: (a) administrar a un paciente humano que tiene a enfermedad, trastorno, 10 
o afección asociada con un defecto en la unión de los extremos no homólogos del ADN, una cantidad terapéuticamente 
eficaz de al menos un agente que inhibe la actividad de RAD51, interrumpe la formación de los focos de RAD51, o 
interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN; y (b) 
administrar al paciente humano una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente que daña el ADN. En un caso adicional, 
el agente para dañar el ADN es doxorrubicina. En un caso, el al menos un agente que inhibe la actividad de RAD51, 15 
interrumpe la formación de los focos de RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la 
recombinación homóloga del ADN es al menos un inhibidor de la histona deacetilasa. En otro caso, la administración del al 
menos un inhibidor de la histona deacetilasa y la doxorrubicina se administran simultáneamente. En un caso adicional, la 
administración del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa y la doxorrubicina tiene un efecto sinérgico. En otro caso, 
el efecto es aditivo. En aún caso adicional, la enfermedad, trastorno, o afección es linfoma no Hodgkins. 20 
 
Los inhibidores de RAD51 incluyen además, pero sin limitarse a, inhibidores peptídicos de RAD51 (que incluyen pero sin 
limitarse a los aminoácidos 94-160 y 264-315 de p53 y anticuerpos contra RAD51; que incluyen pero sin limitarse a 
anticuerpos de cadena única), moléculas pequeñas, análogos de nucleótido (que incluyen pero sin limitarse a análogos de 
ADP, ATPγS), fármacos que se unen a la hendidura menor del ADN como inhibidores de RAD51 (que incluyen pero sin 25 
limitarse a distamicina y derivados de ellas), sensibilizadores a la radiación conocidos (por ejemplo, xantina y derivados de 
xantina que incluyen cafeína) sobre las actividades bioquímicas de RAD51, antígenos contra RAD51, particularmente los 
que inhiben la transcripción mediante híbridos cerrados, y moléculas antisentido. En otro caso, el inhibidor inhibe a RAD51 
directamente o indirectamente, mediante la interacción con al menos una porción de ácido nucleico RAD51, ARNm RAD51, 
o proteína RAD51. Además, los inhibidores en la presente se utilizan individualmente o en combinación con otro. 30 
 
En un caso adicional, los inhibidores de RAD51 tal como los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o 
Fórmula (I) incluyen los inhibidores de los homólogos de RAD51, que incluyen, pero sin limitarse a, RAD51B, RAD51C, 
RAD51D, XRCC2 y XRCC3, y otros homólogos de RecA (ver anteriormente). 
 35 
En casos adicionales, en las células humanas cultivadas, la proteína RAD51 se detecta en múltiples focos distintos en el 
nucleoplasma mediante anticuerpos inmunofluorescentes. Después del daño del ADN, la localización de RAD51 cambia 
dramáticamente cuando múltiples focos se forman en el núcleo y se tiñen vívidamente con anticuerpos anti RAD51. 
Típicamente después del daño del ADN, las células con aumentos de la proteína RAD51 concentrada centralmente 
muestran síntesis para la reparación del ADN no programada. Se han identificado dos tipos principales de los focos de 40 
RAD51 y la inmunotinción in situ con anticuerpos contra RAD51 revela tres tipos de núcleos: (1) núcleos que no muestran 
ninguna tinción (sin focos); (2) núcleos que mostraron tinción débil a media y mostraron solo unos pocos focos (núcleos de 
Tipo I); y (3) núcleos que mostraron tinción fuerte y mostraron varios focos (núcleos de Tipo II). En células normales, los 
núcleos de tipo I se encuentran típicamente en 7-10% de las células y los núcleos de tipo II en menos de 0.4 a 1% de las 
células, generalmente con aproximadamente 90% de las células que no mostraron focos. En contraste, algunas células 45 
involucradas en los estados de las enfermedades muestran un aumento marcado en los focos de RAD51. 
 
Los focos de RAD51 se determinan en una variedad de formas. En algunos casos, un agente aglomerante etiquetado que 
se une a RAD51 se usa para visualizar el foco. En un caso, las etiquetas se incorporan en el agente aglomerante en 
cualquier posición. En algunos casos, las etiquetas son etiquetas fluorescentes o radiactivas. En otro caso, el agente 50 
aglomerante se etiqueta ya sea directamente, o indirectamente, mediante el uso de un agente secundario etiquetado que se 
unirá al primer agente aglomerante. Las células o muestra de tejido se preparan como se conoce para la tinción celular o in 
situ, por medio del uso de técnicas estándar. 
 
En algunos casos, el agente aglomerante usado para detectar focos de RAD51 es un anticuerpo. En un caso los anticuerpos 55 
son policlonales o monoclonales. En algunos casos, se usan los anticuerpos para el RAD51 particular bajo evaluación; esto 
es, se usan anticuerpos dirigidos contra RAD51 humano en la evaluación de pacientes humanos. Sin embargo, como la 
homología entre diferentes moléculas RAD51 de mamífero es bastante alta (73% identidad como entre humano y pollo, por 

ES 2 529 147 T3

 



20 

 

ejemplo), es posible usar anticuerpos contra RAD51 de un tipo de animal para evaluar un animal diferente (anticuerpos de 
ratón para evaluar tejido humano, etc.) Así, en algunos casos, se usan los anticuerpos levantados contra RAD51 eucariótico. 
En algunos casos, el RAD51 eucariótico es un RAD51 de mamífero. Así, en algunos casos, se usan los anticuerpos 
levantados contra proteínas RAD51 de levadura, humano, roedor, primate, y ave. Adicionalmente, la proteína usada para 
generar los anticuerpos no necesita ser la proteína de longitud completa; en algunos casos, se usan fragmentos y derivados, 5 
siempre que haya suficiente inmunoreactividad contra la RAD51 muestra para permitir la detección. En otro caso, se usan 
otros agentes aglomerantes que se unirán a RAD51 con suficiente afinidad para permitir la visualización. 
 
Selección de ARNm/proteína RAD51 de paciente 
 10 
En la presente se describe un método para seleccionar un tratamiento de cáncer para un paciente en necesidad de este que 
comprende: 
 

a) determinar un nivel de expresión de ARNm de RAD51 o un nivel de la proteína RAD51 en al menos una célula de 
cáncer del paciente; y b) indicar que al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es efectivo para el tratamiento; 15 
si el nivel de expresión de ARNm de RAD51 o el nivel de la proteína RAD51 en la muestra biológica es mayor que 
un nivel de expresión del ARNm de RAD51 o el nivel de la proteína RAD51 en una muestra de referencia. En un 
caso, el método comprende determinar el nivel de expresión del ARNm de RAD51 en al menos una célula de cáncer 
del paciente. En otro caso, el método comprende determinar el nivel de la proteína RAD51 en al menos una célula 
de cáncer del paciente. En un caso es un método en donde indicar comprende proporcionar resultados de que al 20 
menos un inhibidor de la histona deacetilasa es probable que sea eficaz para el tratamiento. En otro caso es un 
método en donde indicar comprende proporcionar resultados de que al menos un inhibidor de la histona deacetilasa 
es probable que responda al tratamiento. En aún otro caso, el método comprende además administrar una cantidad 
terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa. En aún caso adicional, el al menos un 
inhibidor de la histona deacetilasa es seleccionado de un compuesto de la Fórmula (A) o (I). En otro caso, el al 25 
menos un inhibidor de la histona deacetilasa es seleccionado de un compuesto de la Fórmula (A), (B), (C), y/o (D). 
En aún otro caso, el al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida. En un caso, la muestra de referencia es la línea celular de 
linfoma T cutáneo. En otro caso, el nivel de la proteína RAD51 en la muestra de referencia es un nivel de referencia 
en una línea celular de linfoma T cutáneo HH. En otro caso, el nivel de la proteína RAD51 en la muestra de 30 
referencia es al menos aproximadamente 50%, al menos aproximadamente 60%, al menos aproximadamente 70%, 
al menos aproximadamente 75%, al menos aproximadamente 80%, al menos aproximadamente 90%, 
aproximadamente 100% del nivel de la proteína RAD51 en una muestra biológica. En otro caso, el nivel de la 
proteína RAD51 en la muestra de referencia es al menos aproximadamente 1 ½ veces, al menos aproximadamente 
2 veces, al menos aproximadamente 3 veces, al menos aproximadamente 4 veces, al menos aproximadamente 5 35 
veces, al menos aproximadamente 6 veces, al menos aproximadamente 7 veces, al menos aproximadamente 8 
veces, al menos aproximadamente 9 veces, al menos aproximadamente 10 veces, al menos aproximadamente 12 
veces, al menos aproximadamente 15 veces, o al menos aproximadamente 20 veces el nivel de RAD51 en una 
muestra biológica. En un caso adicional, la muestra de referencia se normaliza a una proteína interna. En aún caso 
adicional, la proteína interna es actina. En un caso, la normalización de la muestra de referencia se determina por 40 
Transferencia de tipo Western. En otro caso, la muestra de referencia se correlaciona con un % de nivel de 
apoptosis in vitro. En un caso adicional, el % del nivel de Apoptosis está por debajo de aproximadamente 20%. En 
aún un caso adicional, el % del nivel de Apoptosis está por debajo de aproximadamente 15%. En otro caso, el % del 
nivel de Apoptosis está por debajo de aproximadamente 10%. En un caso adicional, el % del nivel de Apoptosis está 
por debajo de aproximadamente 5%. 45 
 

En un caso, el método para seleccionar un paciente que necesita el tratamiento adicionalmente comprende prescribir o 
administrar al menos un inhibidor de la histona deacetilasa basado en los resultados de la etapa indicada. En un caso, el 
nivel de expresión de ARNm de RAD51 o el nivel de la proteína RAD51 en la muestra biológica se determina por métodos 
de inmuno-detección estándar (por ejemploAnálisis de Membrana de Western, radio-inmunoensayo, o ELISA). 50 
 
BRCA1 y moduladores de BRCA1 
 
BRCA1 es un gen humano que pertenece a la clase de genes conocidos como supresores de tumor, que mantienen la 
integridad genómica para prevenir la proliferación incontrolada. La proteína BRCA1 multifactorial funciona en la reparación 55 
del daño al ADN, la ubiquitinación, la regulación transcripcional así como otros procesos. Las variaciones en los genes se 
han implicado en un número de cánceres hereditarios, a saber mama, ovario y próstata. La proteína BRCA1 está 
involucrada directamente en la reparación del ADN dañado. 
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En el núcleo de muchos tipos de células normales, la proteína BRCA1 se piensa que interactúa con RAD51 para reparar las 
roturas en el ADN. Estas roturas pueden causarse por la radiación natural u otras exposiciones, pero además ocurren 
cuando los cromosomas intercambian material genético en preparación para la división celular. La proteína BRCA2, que 
tiene una función similar a la de BRCA1, además interactúa con la proteína RAD51. 5 
 
En algunos casos, los métodos proporcionados en la presente inhiben la expresión o la actividad de BRCA1. En un caso es 
un inhibidor de BRCA1 o un agente o composición que tiene actividad inhibidora de BRCA1 se define en la presente como 
un agente o composición que reduce el nivel de ARNm o proteína de BRCA1 en al menos aproximadamente 30%, 
aproximadamente 40%, aproximadamente 50%, aproximadamente 70%, aproximadamente 90%, y aproximadamente 95%. 10 
En un caso, los inhibidores de BRCA1 tienen la estructura de la Fórmula (A) o la Fórmula (I) inhiben la expresión o 
traducción de un ácido nucleico BRCA1 o la actividad de una proteína BRCA1 en al menos aproximadamente 70%. En otro 
caso, la inhibición de la actividad BRCA1 se define como cualquier disminución en la actividad BRCA1 comparado a una 
muestra que no se expone al inhibidor de BRCA1. 
 15 
Se describe en la presente un método para tratar un cáncer, que comprende: 
 

(a) administrar a un paciente que tiene el cáncer una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un agente que inhibe 
la actividad de BRCA1, o interrumpe la interacción de BRCA1 y RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de 
reparación funcional para la recombinación homóloga para la cual el BRCA1 está implicado; y 20 
(b) administrar al paciente un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 
 

En un caso, la al menos una célula de cáncer del paciente tiene un defecto en la unión de los extremos no homólogos del 
ADN. 
 25 
BRCA1 está implicada en la regulación positiva de RAD51. En consecuencia, en algunos casos se proporciona en la 
presente un método para tratar una enfermedad (por ejemplo, un cáncer), trastorno, o condición que comprende a) 
administrar un inhibidor de BRCA1; y b) administrar un tratamiento capaz de dañar el ADN celular en donde el inhibidor de 
BRCA1 regula negativamente a RAD51. En un caso, el inhibidor de BRCA1 es un inhibidor de la histona deacetilasa descrito 
en la presente. En otro caso, el inhibidor inhibe BRCA1 directamente o indirectamente, por interactuar con al menos una 30 
porción del ácido nucleico de BRCA1, el ARNm de BRCA1, o la proteína BRCA1. En otros casos, los inhibidores en la 
presente se usan individualmente o en combinación entre sí. 
 
En un caso es un método para tratar una enfermedad, trastorno, o condición en donde al menos un inhibidor de la histona 
deacetilasa interfiere con un mecanismo de reparación del ADN que involucra la BRCA1. 35 
 
En otro caso es un método para tratar una enfermedad, trastorno, o afección en un paciente en donde el BRCA1 está 
implicado en la reparación del ADN de doble hebra que comprende: a) administrar al paciente una cantidad 
terapéuticamente eficaz de al menos un agente que modula la actividad de BRCA1; y b) administrar al paciente un 
tratamiento capaz de dañar el ADN celular. En otro caso es un método en donde la modulación es la inhibición de la 40 
actividad de BRCA1. 
 
En un caso, el al menos un agente que modula la actividad de BRCA1 es al menos un inhibidor de la histona deacetilasa o 
su derivado farmacéuticamente aceptable. En otro caso, el al menos un agente que modula la actividad de BRCA1 inhibe la 
actividad de BRCA1. En un caso adicional, el al menos un agente que modula la actividad de BRCA1 reduce los niveles 45 
celulares de BRCA1. En otro caso, la actividad de BRCA1 regula positivamente RAD51. En aún otro caso, el al menos un 
agente que modula la actividad de BRCA1 inhibe la actividad de RAD51. En un caso adicional, el al menos un agente que 
modula la actividad de BRCA1 reduce los niveles celulares de RAD51. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es 
cáncer. En un caso adicional, el cáncer es cáncer de mamas, cáncer de ovario, o cáncer de próstata. En un caso, el 
tratamiento capaz de dañar el ADN celular se administra cuando la expresión de BRCA1 está dentro de un intervalo 50 
predeterminado. En aún caso adicional, el inhibidor de la histona deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a 
aproximadamente 2000 mg. En otro caso, al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a 
aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200 mg, aproximadamente 5 mg a 
aproximadamente 100 mg, aproximadamente 5 a aproximadamente 50 mg, y aproximadamente 5 a aproximadamente 20 
mg. En otro caso, el paciente es humano. 55 
 
En un aspecto es un método para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociadas con un defecto en la unión de los 
extremos no homólogos del ADN, que comprende: a) administrar a un paciente que tiene una enfermedad, trastorno, o 
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afección asociada con un defecto en la unión de los extremos no homólogos del ADN, una cantidad terapéuticamente eficaz 
de al menos un agente que modula la actividad de BRCA1 o interrumpe la interacción de BRCA1 y RAD51, o interrumpe el 
ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga para la cual el BRCA1 está implicado; 
y b) administrar al paciente un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 
 5 
 En otro caso, el al menos un agente modula la actividad de BRCA1. En otro caso, el al menos un agente interrumpe la 
interacción de BRCA1 y RAD51. En un caso adicional, el al menos un agente interrumpe el ensamblaje de un complejo de 
reparación funcional para la recombinación homóloga para la cual el BRCA1 está implicado. En un caso adicional, el al 
menos un agente es al menos un inhibidor de la histona deacetilasa. En aún caso adicional, el al menos un inhibidor de la 
histona deacetilasa es un ácido hidroxámico que tiene la estructura de la Fórmula (A):  10 
 
 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
en donde: 
 

Q es un C5-12 arilo opcionalmente sustituido o un C5-12 heteroarilo opcionalmente sustituido; 
L es un enlazador que tiene al menos 4 átomos; 25 
R1 es H o alquilo; 
y una sal farmacéuticamente aceptable, N-óxido farmacéuticamente aceptable, metabolito farmacéuticamente aceptable, 
profármaco farmacéuticamente aceptable, solvato farmacéuticamente aceptable de este. En otro caso, el inhibidor de la 
histona deacetilasa tiene la estructura de la Fórmula (I):  

 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
en donde: 
 

R1 es hidrógeno o alquilo; 
X es -O-, -NR2-, o -S(O)n donde n es 0-2 y R2 es hidrógeno o alquilo; 
Y es alquileno opcionalmente sustituido con cicloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo, 45 
alquisulfonilo, fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo opcionalmente sustituido, hidroxi, o fenoxi 
opcionalmente sustituido; 
Ar1 es fenileno o heteroarileno en donde dicho Ar1 es opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 
independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, o haloalquilo; 
R3 es hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, o fenilo opcionalmente sustituido; y 50 
Ar2 es arilo, aralquilo, aralquenilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 
heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo; 

 
y estereoisómeros individuales, isómeros geométricos individuales, o mezcla de estos; o una sal farmacéuticamente 
aceptable de estos. 55 
 
En otro caso, el inhibidor de la histona deacetilasa tiene la estructura de un compuesto de la Fórmula (A), (B), (C), o (D) o la 

 
Fórmula (A) 

 

Fórmula (I) 
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sal farmacéuticamente aceptable de este. En un caso adicional, el inhibidor de la histona deacetilasa es 3-
((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida. 
 
En un aspecto es un método para tratar enfermedades, trastornos, o afecciones asociada con la sobreexpresión de la 
recombinación homóloga del ADN o en donde la patogénesis involucra la recombinación homóloga del ADN, que 5 
comprende: a) administrar al paciente que tiene una enfermedad, trastorno, o afección asociada con la sobreexpresión de la 
recombinación homóloga del ADN o en donde la patogénesis involucra la recombinación homóloga del ADN, una cantidad 
terapéuticamente eficaz de al menos un agente que modula la actividad de BRCA1 o interrumpe la interacción de BRCA1 y 
RAD51, o interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga para la cual el 
BRCA1 está implicado; y b) administrar al paciente un tratamiento capaz de dañar el ADN celular. 10 
 
En otro caso, el agente interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga 
del ADN. En otro caso, el agente que modula la actividad de BRCA1 reduce los niveles celulares de BRCA1. 
 
En otro caso, el agente que interrumpe el ensamblaje de un complejo de reparación funcional para la recombinación 15 
homóloga del ADN es una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un inhibidor de la histona deacetilasa, o su 
derivado farmacéuticamente aceptable. En otro caso, la enfermedad, trastorno, o afección es cáncer. En otro caso, la 
enfermedad, trastorno, o afección es cáncer de mamas, cáncer de ovario, o cáncer de próstata. En otro caso, el agente para 
dañar el ADN se administra cuando la expresión de BRCA1 está dentro de un intervalo predeterminado. En otro caso, la 
cantidad terapéuticamente eficaz del al menos un inhibidor de la histona deacetilasa es de aproximadamente 0.2 mg a 20 
aproximadamente 2000 mg. 
 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia, o la administración de una cantidad 
farmacéuticamente eficaz de al menos un agente anticancerígeno, un esquema de combinación para la terapia del cáncer, o 
cualquier combinación de éstos. En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular es la radioterapia o una 25 
administración de una cantidad farmacéuticamente eficaz de al menos un agente seleccionado del grupo que consiste en 
inhibidores de la topoisomerasa, interaccionadores de tubulina, agentes de interacción con el ADN, agentes alquilatantes del 
ADN, y complejos de platino. 
 
En otro caso, el tratamiento capaz de dañar el ADN celular comprende radioterapia. En otro caso, el agente anticancerígeno 30 
comprende agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la prenil-proteína transferasa, 
inhibidores de la HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de 
la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos o cualquier combinación de éstos. 
 35 
HDAC e inhibidores HDAC 
 
En las células eucarióticas, el ADN genómico en la cromatina se asocia con histonas para formar nucleosomas. Cada 
nucleosoma consiste de una proteína octámera hecha de dos copias de cada histona H2A, H2B, H3 y H4. El ADN se enrolla 
alrededor de este núcleo de proteína, con los amino ácidos básicos de las histonas interactuando con los grupos fosfato del 40 
ADN cargados negativamente. La modificación postraduccional más común de estas histonas núcleo es la acetilación 
reversible de los grupos ε-amino de los residuos conservados de lisina N-terminal altamente básicos. La acetilación 
reversible de histonas es un regulador principal de la expresión de genes que actúa por la alteración de la accesibilidad de 
los factores de transcripción al ADN. En las células normales, las deacetilasas de histonas (HDAC) y las acetiltransferasas 
de histonas (HAT) juntas controlan el nivel de acetilación de las histonas para mantener un balance. La inhibición de la 45 
HDAC resulta en la acumulación de histonas hiperacetiladas, que resulta en una variedad de respuestas celulares. 
 
La acetilación y deacetilación de histonas se ha relacionado por mucho tiempo al control transcriptional. En algunos casos, 
los inhibidores de HDAC, que incluyen la tricostatina A, el butirato de sodio, el ácido hidroxámico suberoilanilida (SAHA), 
depsipéptido, MS-275, y aficidina, entre otros, promueven la acetilación de histonas, lo que resulta en la relajación de la 50 
estructura de la cromatina. La relajación y el desenrollamiento de la cromatina permite y aumenta la expresión de diversos 
genes, que incluyen aquellos involucrados en los procesos de diferenciación, por ejemplo p21CIP1.De hecho, se mostró que 
HDIs, por ejemplo SAHA, butirato de sodio, inducen la maduración en varias líneas celulares de leucemia humana. 
Sorprendentemente, el nivel de expresión de RAD51 se regula negativamente más que aumentar después del tratamiento 
con el inhibidor de HDAC. 55 
 
Las HDACs de mamíferos se dividen en tres clases principales en base a sus homologías estructurales o de secuencia con 
las tres HDACs distintas de levadura: Rpd3 (clase I), Hdal (clase II), y Sir2/Hst (clase III). La clase I homóloga de Rpd3 
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incluye las HDACs 1, 2, 3, 8, y 11; la clase II homóloga de Hda1 incluye las HDACs 4, 5, 6, 7, 9 (9a y 9b), y 10; la clase III 
homóloga de Sir2/Hst SIR T1, 2, 3, 4, 5, 6, y 7. Estudios recientes revelaron una familia adicional de factores celulares que 
poseen actividades HAT o HDAC intrínsecas. Estas parecen ser proteínas no-histonas que participan en la regulación del 
ciclo celular, reparación del ADN, y la transcripción. Un número de coactivadores transcripcionales, que incluyen pero no se 
limitan a proteínas tipo p400AF, BRCA2, y ATM, funcionan como HAT's. Algunos represores transcripcionales exhiben 5 
actividades HDAC en el contexto de la cromatina al reclutar un complejo común modificador de la cromatina. Por ejemplo, la 
familia de proteínas Mas (Mas1, Mxi1, Mad3, y Mad4) comprenden una clase de factores transcripcionales básicos hélice-
bucle-hélice-bucle-hélice-cremallera que heterodimerizan con Max en sus sitios de unión al ADN. Los heterodímeros 
Mad:Max actúan como represores transcripcionales en sus sitios de unión al ADN mediante el reclutamiento de "complejos 
represores." Las mutaciones que previenen la interacción ya sea con Max o el complejo correpresor msin3 fallan en el 10 
arresto del crecimiento celular. En consecuencia, el inhibidor de HDAC que se usa en la presente se refiere a cualquier 
agente capaz de inhibir la actividad HDAC de cualquiera de las proteínas descritas anteriormente. 
 
Como se usa en la presente, los términos "histona deacetilasa" y "HDAC" se refieren a cualquiera de una familia de enzimas 
que eliminan los grupos acetilo de los grupos ε-amino de los residuos de lisina en el N-terminal de una histona. A menos que 15 
se indique de cualquier otra forma por el contexto, el término "histona" se pretende que se refiera a cualquier proteína 
histona, que incluyen H1, H2A, H2B, H3, H4, y H5, de cualquier especie. Las proteínas o productos de genes HDAC 
humanos, incluyen, pero no se limitan a, HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3, HDAC4, HDAC-5, HDAC-6, HDAC-7, HDAC-8, HDAC-
9, HDAC-10, y HDAC-11. En algunos casos, la HDAC se deriva además de una fuente protozoárica o fúngica. 
 20 
Los inhibidores de la HDAC se han estudiados por sus efectos terapéuticos en las células de cáncer. Por ejemplo, el ácido 
butírico y sus derivados, que incluyen el fenilbutirato de sodio, se reportó que inducen apoptosis in vitro en líneas celulares 
humanas de carcinoma de colon, leucemia y retinoblastoma. Sin embargo, el ácido butírico y sus derivados no son agentes 
farmacológicos útiles porque tienden a metabolizarse rápidamente y tienen una vida media muy corta in vivo. Otros 
inhibidores de la HDAC que se han estudiado ampliamente por sus actividades anti-cáncer son la tricostatina A y la 25 
trapoxina. 
 
Los términos "inhibidor de la histona deacetilasa," "inhibidor de la histona deacetilasa," "inhibidor de la HDAC,"e "inhibidor de 
la HDAC" se usan intercambiablemente para identificar un compuesto, que es capaz de interactuar con una HDAC e inhibir 
su actividad, más particularmente su actividad enzimática. Inhibir la actividad enzimática de HDAC significa reducir la 30 
habilidad de una HDAC para eliminar un grupo acetilo de una histona. En algunos casos, tal inhibición es específica, es 
decir el inhibidor de HDAC reduce la habilidad de una HDAC de eliminar un grupo acetilo de una histona a una 
concentración que es inferior que la concentración del inhibidor que se requiere para producir algunos otros efectos 
biológicos, no relacionados. 
 35 
Los inhibidores de HDAC incluyen, pero no se limitan a, (1) ácidos grasos de cadena corta por ejemplo butirato, 4-
fenilbutirato o ácido valproico; (2) ácidos hidroxámicos por ejemplo ácido hidroxámico suberoilanilida (SAHA), biarilo 
hidroxamato A-161906, aril-N-hidroxicarboxamidas bicíclicas, CG-1521, PXD-101, ácido hidroxámico sulfonamida, LAQ-824, 
oxamflatina, scriptaid, ácido cinámico m-carboxi ácido bishidroamínico, análogo del ácido hidroxámico- trapoxina, la 
tricostatina A (TSA) tipo tricostatinas, ácido m-carboxicinámico bis-hidroxamidaoxamflatina (CBHA), ABHA, Scriptaid, 40 
piroxamida, y propenamidas; (3) epoxiquetona-que contiene tetrapéptidos cíclicos por ejemplo trapoxinas, apidicina, 
depsipéptido, HC-toxina, clamidocina, diheteropeptina, WF-3161, Cil-1 y Cil-2; (4) benzamidas o no-epoxiquetona-que 
contiene tetrapéptidos cíclicos por ejemplo FR901228; apicidina, péptidos que contienen ácido hidroxámico cíclico (CHAPs), 
benzamidas, MS-275 (MS-27-275), y CI-994; (5) depudecina; (6) PXD101; y (7) compuestos organosulfúrico. Ejemplos 
adicionales de los inhibidores de HDAC incluyen TSA, TPXA y B, oxamflatina, FR901228 (FK228), trapoxina B, CHAP1, 45 
aroilpirrolilhidroxi-amidas (APHAs), apicidin, y depudecina. 
 
En algunos casos, el inhibidor de HDAC es un inhibidor reversible y se administra por un período antes de y/o durante la 
administración de la radiación y/o la quimioterapia, y opcionalmente continúa por un periodo después de la radiación y/o la 
quimioterapia. En algunos casos, el inhibidor de HDAC se elige de entre los compuestos seleccionado del grupo que 50 
consiste en tricostatina A, FR, M344, SAHA, combinaciones de estos, y similares. Se conocen los métodos para determinar 
la actividad de HDAC in vivo o in vitro. 
 
En algunos casos, los inhibidores de HDAC se usan en la terapia de combinación con agentes químicos que se entiende 
que imitan los efectos de la radioterapia y/o que funcionan por contacto directo con el ADN, tal como, por ejemplo, agentes 55 
de alquilación del ADN. En algunos casos, los agentes para usar en combinación con inhibidores de HDAC en los métodos 
proporcionados incluyen cisplatino, adriamicina (Doxirrubicina), inhibidores de la topoisomerasa (Etoposido), 5-FU, y taxol. 
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De acuerdo con este caso, los inhibidores de HDAC se usan sinérgicamente en cantidades efectivas que resultan en 
concentraciones en el fluido de un tejido objetivo que son menos que aproximadamente dos veces la concentración IC50 
para el compuesto particular. En algunos casos, la cantidad efectiva es aproximadamente igual a la concentración IC50. En 
otro caso, los inhibidores de HDAC se administran en cantidades inferiores tales como aproximadamente 50% de la 5 
concentración IC50, o menos en el tejido objetivo. Más aun, en otros casos, el inhibidor de HDAC se administra localmente 
de forma que la concentración en el tejido objetivo está en el intervalo efectivo e inferior en cualquier otra parte. 
 
En algunos otros casos, cualquier inhibidor de la HDAC que proporciona un efecto sinérgico en combinación con 
radioterapia o quimioterapia se usa de acuerdo con los métodos descritos en la presente, siempre que el inhibidor tenga una 10 
toxicidad aceptable para el huésped. 
 
En algunos casos, las siguientes son características deseadas del agente sinérgico inhibidor de HDAC: alta actividad 
inhibitoria a bajas concentraciones (tal como tener una IC50 de menos de aproximadamente 800 ng/ml, aproximadamente 
320 ng/ml o menos, o aproximadamente 60 ng/ml o menos, es decir aproximadamente 5 ng/ml), inhibición reversible de 15 
HDAC, baja toxicidad a las dosis sinérgicas, aclaramiento rápido a continuación de la terminación de la administración. Una 
combinación aceptable de estas características incluye compromisos en una o más categorías; sin embargo las ventajas de 
los métodos y composiciones farmacéuticas descritas se logran mejor en la combinación de estas características. 
 
En algunos casos, los métodos proporcionados en la presente comprenden añadir al menos un compuesto que tiene la 20 
estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) a una célula o un paciente, y determinar el efecto sobre (1) la inhibición de la 
actividad de RAD51, (2) la interrupción de la formación de los focos de RAD51, (3) la interrupción del ensamblaje de un 
complejo de reparación funcional para la recombinación homóloga del ADN, (4) la reparación de DSB, (5) la recombinación 
homóloga, (6) la sensibilidad a la radiación ionizante, y/o (7) la recombinación de cambio de clase. 
 25 
Compuestos representativos 
 
Los compuestos seleccionados para el uso en las composiciones y usos descritos en la presente se proporcionan en las 
Tablas I-IV. Compuestos de la Fórmula (I) donde R1 y R3 son hidrógeno, Ar1 es fenilo y Ar2 y Y:  
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
Compuestos de la Fórmula (I) donde R1 es hidrógeno, Ar1 es fenilo y R3, Ar2 y Y:  
 
 
 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
 
 55 
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Compuestos de la Fórmula (I) donde R1 y R3 son hidrógeno, Ar1 es fenilo, Ar2 y Y son como los definidos en la Tabla I más 
abajo:  
 
 
 5 
 
 
 
 
 10 
 

TABLA III 
 
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 

 

Compuesto núm. z R Y 

198 S H -CH2-CH2- 

199 O H -CH2-CH2- 

200 NH H -CH2-CH2- 

201 NMe H -CH2-CH2- 

202 S H -CH2-CH2-CH2- 

203 O H -CH2-CH2-CH2- 

204 S H -(S)-CH(i-propil)-CH2- 

205 S H -(S)-CH(etil)-CH2- 
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206 S H -(S)-CH(metil)-CH2- 

207 S H -(R)-CH(metil)-CH2- 

208 O H -(S)-CH(etil)-CH2- 

209 S H -(R)-CH2-CH(CH3)- 

210 S H -(S)-CH2-CH(CH3)- 

211 O H -(R)-CH2-CH(CH3)- 

212 S 6-metoxi -CH2-CH2- 

213 S 5-metil -CH2-CH2- 

214 S 3-cloro -CH2-CH2- 

215 O 5-metil -CH2-CH2- 

216 O 6-metil -CH2-CH2- 

217 S 4-CF3 -CH2-CH2- 

218 S 5-fluoro -CH2-CH2- 

219 S 5-metoxi -CH2-CH2- 

220 O 5-cloro -CH2-CH2- 

221 O 7-metoxi -CH2-CH2- 

222 O 5-metoxi -CH2-CH2- 

223 O 5-(2-metoxietoxi)- -CH2-CH2- 

224 O 5-(2-morfolin-4-iletoxi)- -CH2-CH2- 

225 O 5-piridin-3-ilmetoxi -CH2-CH2- 

226 O 3-metil -CH2-CH2- 

227 S 3 metil -CH2-CH2- 

228 O 5-(2-hidroxietoxi)- -CH2-CH2- 

229 O 5-(2-N,N-dimetilaminoetoxi)- -CH2-CH2- 

230 O 6-CH3OCH2CH2O -CH2-CH2- 

231 O 6-(2-morfolin-4-iletoxi)- -CH2-CH2- 

232 O 6-piridin-3ilmetoxi- -CH2-CH2- 

233 O 3-etil -CH2-CH2- 

234 NH 5-fluoro CH2-CH2- 

235 NH 5-metoxi -CH2-CH2- 

236 O 3-CH3OCH2 -CH2-CH2- 

237 O 3-fenoximetil -CH2-CH2- 

238 NH 5,6-dimetoxi -CH2-CH2- 
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239 O 3-morfolino-4-ilmetil -CH2-CH2- 

240 O 3-N,N-dimetilaminometil -CH2-CH2- 

241 O 3-i-propoximetil -CH2-CH2- 

242 O 7-fenoximetil -CH2-CH2- 

243 O 7-CH3OCH2 -CH2-CH2- 

244 O 7-morfolino-4-ilmetil -CH2-CH2- 

245 O 7-N,N-dimetilaminometil -CH2-CH2- 

246 S 5-metil -CH2-CH2-CH2- 

247 S 6-metoxi -CH2-CH2-CH2- 

248 O 7-CH3OCH2 -CH2-CH2-CH2- 

249 O 7-fenoximetil -CH2-CH2-CH2- 

250 O 5-CH3OCH2CH2O -(R)-CH2-CH(CH3)- 

251 O H (R)-CH(CH3Smetil)-CH2- 

252 O H (R)-CH(CH3SO2-metil)- CH2- 

253 O 3-(2-feniletil)- -CH2-CH2- 

254 O 3-(N-metil-N-bencilaminometil)- -CH2-CH2- 

255 O 3-(N-metil-N-2-feniletil-aminometil)- -CH2-CH2- 

256 O 3-(3-hidroxipropiltiometil)- -CH2-CH2- 

257 O 3-(3-hidroxipropilsulfinilmetil)- -CH2-CH2- 

258 O 3-(3-hidroxipropilsulfinilmetil)- -CH2-CH2- 

259 O 3-(N-metil-N-2-indol-3-il-etilaminometil)- -CH2-CH2- 

260 O 3-[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil]- -CH2-CH2- 

261 O 3-[2-(3-trifluorometoxi-fenil)-etil]- -CH2-CH2- 
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262 O 3-(N-hidroxiaminocarbonil-metilaminometil)- -CH2-CH2- 

263 O 3-(2-carboxietilamino-metil)- -CH2-CH2- 

264 O H (RS)-CH2CH- (fenoximetil)- 

265 O 3-(3-hidroxipropiloximetil)- -CH2-CH2- 

266 O 3-(2-fluorofenoximetil)- -CH2-CH2- 

267 O 3-(3-fluorofenoximetil)- -CH2-CH2- 

268 O 3-(4-fluorofenoximetil)- -CH2-CH2- 

269 O 3-(2-metoxietiloximetil)- -CH2-CH2- 

270 O 3-(piridin-4-iloximetil)- -CH2-CH2- 

271 O 3-(2,4,6-trifluorofenoximetil)- -CH2-CH2- 

272 O 3-(2-oxopiridin-1-ilmetil)- -CH2-CH2- 

273 O 3-(2,2,2-trifluoroetoximetil)- -CH2-CH2- 

274 O 3-(4-imidazol-1-ilfenoximetil)- -CH2-CH2- 

275 O 3-(4-[1.2.4]-triazin-1-il-fenoxi-metil)- -CH2-CH2- 

276 O 3-(pirrolidin-1-ilmetil)- -CH2-CH2- 

277 O 3-(piperidin-1-ilmetil)- -CH2-CH2- 

278 O 3-(4-trifluorometilpiperidin-ilmetil)- -CH2-CH2- 

279 O 3-(4-metilpiperazin-1-il-metil)- -CH2-CH2- 

280 O 3-(3,3,3-trifluoropropiloxi-metil)- -CH2-CH2- 

281 O 4-metil -CH2-CH2- 

282 O 3-(4-fluorofeniltiometil)- -CH2-CH2- 

283 O 3-(4-fluorofenilsulfinil-metil)- -CH2-CH2- 

284 O 3-(4-fluorofenilsulfonil-metil)- -CH2-CH2- 

285 O 3-(2,2,2-trifluoroetoxi-metil)- (S)-CH(etil)-CH2- 

286 O 4-hidroxi -CH2-CH2- 

287 O 5-cloro (S)-CH(etil)-CH2- 

288 O 5-cloro (R)-CH2-CH(metil)- 

289 O 4-piridin-3-ilmetiloxi-metil -CH2-CH2- 

290 O 4-metoxi -CH2-CH2- 

291 O 4-(2-metoxietiloxi)- -CH2-CH2- 

292 O 4-piridin-3-ilmetiloxi -CH2-CH2- 
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y se denominan como: N-hidroxi-4-[2-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(benzofuran-2-
ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(1H-indol-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(1-metilindol-2-30 
ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[3-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)propoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[3-
(benzofuran-2-ilcarbonilamino)propoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[2S-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)-3-metilbutoxi]-benzamida; 
N-hidroxi-4-[2S-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)butoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-(2S-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)-propoxi]-
benzamida;N-hidroxi-4-[2R-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)-propoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[2S-(benzofuran-2-
ilcarbonilamino)butoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)-1R-metiletoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-35 
(benzotiofen-2-ilcarbonilamino)-1S-metiletoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[2-(benzofuran-2-ilcarbonilamino)-1R-metiletoxi]-
benzamida; N-hidroxi-4-[2-(6-metoxibenzotiofen-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(5-metilbenzotiofen-2-
ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(3-clorobenzotiofen-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(5-
metilbenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(6-metilbenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; 
N-hidroxi-4-[2-(4-trifluorometilbenzotiofen-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[2-(5-fluorobenzotiofen-2-40 
ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(5-metoxibenzotiofen-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(5-
clorobenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(7-metoxibenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; 
N-hidroxi-4-[2-(5-metoxibenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-
hidroxi-4-{2-[5-(piridin-3-ilmetoxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida;N-hidroxi-4-[2-(3-metilbenzofuran-2-45 
ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(3-metilbenzotiofen-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2-
hidroxietoxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}benzamida;N-hidroxi-4-{2-[5-(2-N,N-dimetilaminoetoxi)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]-etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[6-(2-metoxietoxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-
hidroxi-4-{2-[6-(2-morfolin-4-iletoxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida;N-hidroxi-4-{2-[6-(piridin-3-
ilmetoxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(3-etilbenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida; 50 
N-hidroxi-4-[2-(5-fluoroindol-2-ilcarbonilamino)etoxi]-benzamida;N-hidroxi-4-[2-(5-metoxiindol-2-ilcarbonilamino)etoxi]-
benzamida;N-hidroxi-4-{2-[3-(metoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}benzamida;N-hidroxi-4-{2-[3-
(fenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}benzamida;N-hidroxi-4-[2-(5,6-dimetoxiindol-2-ilcarbonilamino)etoxi]-
benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(morfolin-4-ilmetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(N,N-
dimetilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(i-propoximetil)benzofuran-2-55 
ilcarbonilamino]etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[7-(fenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-
{2-[7-(metoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[7-(morfolin-4-ilmetil)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[7-(N,N-dimetilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-

293 NH 4-metoxi -CH2-CH2- 

294 O 3-(2-metoxietiloximetil)- (S)-CH(etil)-CH2- 

295 O 3-(2-metoxietiloximetil)- (R)-CH2-CH(metil)- 

296 O 3-N,N-dietilaminometil -CH2-CH2- 

297 O 5-(2-metoxietiloxi)- (S)-CH(etil)-CH2- 

298 O 5-tetrahidropiran-4-iloxi -CH2-CH2- 

299 O 5-tetrahidropiran-4-iloxi (S)-CH(etil)-CH2- 

300 O 5-tetrahidropiran-4-iloxi (R)-CH2-CH(metil)- 

301 O 5-(2,2,2-trifluoroetiloxi)- -CH2-CH2- 

302 O 5-(2-pirrolidin-1-iletiloxi)- -CH2-CH2- 

303 O 5-(2-pirrolidin-1-iletiloxi)- (S)-CH(etil)-CH2- 

304 O 5-(2-pirrolidin-1-iletiloxi)- (R)-CH2-CH(metil)- 

305 O 5-(piperidin-4-iloxi)- -CH2-CH2- 

306 O H (S)-CH(2-CH3Setil)-CH2- 

307 O H (S)-CH(2-CH3SO2etil)- CH2- 
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benzamida;N-hidroxi-4-{3-[5-(metil)benzotiofen-2-ilcarbonilamino]propoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{3-[6-(metoxi)benzotiofen-
2-ilcarbonilamino]propoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{3-[7-(metoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]propoxi}-benzamida; N-
hidroxi-4-{3-[7-(fenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]propoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2-metoxietoxi)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]-1R-metiletoxi}benzamida; N-hidroxi-4-(2R-benzofuran-2-ilcarbonilamino-3-metiltiopropoxi)benzamida; N-
hidroxi-4-(2R-benzofuran-2-ilcarbonilamino-3-metilsulfonilpropoxi)benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2-feniletil)benzofuran-2-5 
ilcarbonilamino]etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(N-metil-N-bencilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-
etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(N-metil-N-2-feniletilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-
4-{2-[3-(3-hidroxipropiltiometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(3-
hidroxipropilsulfinilmetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(3-
hidroxipropilsulfonilmetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(N-metil-N-2-indol-3-10 
iletilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida;N-hidroxi-4-{2-[3-(2-(3-trifluorometilfenil)etil)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2-(3-trifluorometoxifenil)etil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-
etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(N-hidroxiaminocarbonilmetilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi} benzamida; 
N-hidroxi-4-{2-[3-(2-carboxietilaminomethy)benzofuran-2-ilcarbonilamino)-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-[2-(benzofuran-2-
ilcarbonilamino)-1RS-fenoximetiletoxi}-benzamida;N-hidroxi-4-{2-[3-(3-hidroxipropoximetil)benzofuran-2-15 
ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2-fluorofenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-
hidroxi-4-{2-[3-(3-fluorofenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida;N-hidroxi-4-{2-[3-(4-
fluorofenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2-metoxietiloximetil)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(piridin-4-iloximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-
hidroxi-4-{2-[3-(2,4,6-trifluorofenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2-oxopiridin-1-20 
ilmetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2,2,2-trifluoroetoximetil)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(4-imidazol-1-ilfenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-
etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(4-[1.2.4]-triazin-1-ilfenoximetil)benzofuran-2-ilcarbonil-amino]etoxi} benzamida; N-hidroxi-
4-{2-[3-(pirrolidin-1-metil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(pipendin-1-metil)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(4-trifluorometilpiperidin-1-metil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-25 
etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(4-metilpiperazin-1-metil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-
[3-(3,3,3-trifluoropropiloximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-[2-(4-metilbenzofuran-2-
ilcarbonilamino)-etoxi]benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(4-fluorofeniltiometil)benzofuran-2-ilcarbonil-amino]-etoxi}-benzamida; N-
hidroxi-4-{2-[3-(4-fluorofenilsulfinilmetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(4-
fluorofenilsulfonilmetil)benzofuran-2-ilcarbonilaminol-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2S-[3-(2,2,2-30 
trifluoroetoximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-butoxi}benzamida; N-hidroxi-4-[2-(4-hidroxibenzofuran-2-
ilcarbonilamino)etoxi]benzamida; N-hidroxi-4-[2S-(5-clorobenzofuran-2-ilcarbonilamino)butoxi]benzamida; N-hidroxi-4-[2-(5-
clorobenzofuran-2-ilcarbonilamino]-1R-metiletoxi]benzamida; N-hidroxi-4-[2-(4-piridin-3-ilmetiloximetilbenzofuran-2-
ilcarbonilamino)-etoxi]benzamida; N-hidroxi-4-[2-(4-metoxibenzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi]benzamida; N-hidroxi-4-{2-[4-
(2-metoxietiloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino)etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-[2-(4-piridin-3-ilmetiloxibenzofuran-2-35 
ilcarbonilamino-)-etoxi]benzamida; N-hidroxi-4-[2-(4-metoxiindol-2-ilcarbonilamino)etoxi]benzamida; N-hidroxi-4-{2S-[3-(2-
metoxietiloximetil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-butoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(2-metoxietiloximetil)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]-1R-metil-etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[3-(N,N-dietilaminometil)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-
benzamida;N-hidroxi-4-{2S-[5-(2-metoxietiloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]butoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-
(tetrahidropiran-4-iloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2S-[5-(tetrahidropiran-4-iloxi)benzofuran-40 
2-ilcarbonilamino]butoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(tetrahidropiran-4-iloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-1R-metil-
etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2,2,2-trifluoroetiloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2-
pirrolidin-1-iletiloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2S-[5-(2-pirrolidin-1-iletiloxi)benzofuran-2-
ilcarbonilamino]butoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(2-pirrolidin-1-iletiloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]-1R-metil-
etoxi}benzamida; N-hidroxi-4-{2-[5-(piperidin-4-iloxi)benzofuran-2-ilcarbonilamino]etoxi}-benzamida; N-hidroxi-4-[2S-45 
(benzofuran-2-ilcarbonilamino)-4-metiltiobutoxi]benzamida; y N-hidroxi-4-[2S-(benzofuran-2-ilcarbonilamino)-4-
metilsulfonilbutoxi]benzamida. 
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Los compuestos de la Fórmula (I) donde R1 y R3 son hidrógeno, Ar1 es isoxazol-5-ilo y Ar2 y Y:  

ES 2 529 147 T3

 



32 

 

 
 
 
 
 5 
 

 
 
Ciertos casos 
 10 
Ciertos casos se describen más abajo: 
 
I. El grupo I de los compuestos de la Fórmula (I) es aquel:  
 
 15 
 
 
 
 
 20 
 
 
 
 
 25 
en donde: 
 

R1 es hidrógeno o alquilo; 
X es -O-, -NR2-, o -S(O)n donde n es 0-2 y R2 es hidrógeno o alquilo; 
Y es alquileno opcionalmente sustituido con cicloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, alquiltio, alquisulfonilo, 30 
fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo opcionalmente sustituido, o hidroxi; 
Ar1 es fenileno o heteroarileno en donde dicho Ar1 es opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 
independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, o haloalquilo; 
R3 es hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, o fenilo opcionalmente sustituido; y 
Ar2 es arilo, aralquilo, aralquenilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, 35 
heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo. 

 
Dentro de este grupo I: 
 

(A) Un grupo de los compuestos es aquel en donde R1 y R3 son hidrógeno, X es -O- y Y es etileno o n-propileno. En un 40 
caso, Y es etileno. 
(B) Otro grupo de los compuestos es aquel en donde R1 y R3 son hidrógeno, X es -O- y Y es - CH(C2H5)CH2-, -CH(i-
C3H7)CH2-, o -CH(CH3)CH2- y la estereoquímica en el carbono quiral es (S). En un caso, Y es -CH(C2H5)CH2-. 
(C) Aún otro grupo de los compuestos es aquel en donde R1 y R3 son hidrógeno, X es -O- y Y es - CH2CH(CH3)- y la 
estereoquímica en el carbono quiral es (R). 45 
 

(i) Dentro de los grupos (A)-(C), un grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es fenileno en el cual el 
hidroxamato y el grupo X son para entre sí y Ar2 es arilo. En algunos casos, Ar2 es fenilo y es opcionalmente 
sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de metoxi, etoxi, fenilo, metilo, terc-
butilo, pirrol-1-ilo, ciclohexeno-3-oxi, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, benzoilamino, fluoro, cloro, o tiofen-2-ilmetoxi. En 50 
algunos casos, Ar2 es fenilo, 4-bifenilo, 3-bifenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-pirrol-1-ilfenilo, 4-(ciclohexeno-3-oxi)fenilo, 4-
(piridin-2-il)fenilo, 4-(piridin-3-il)-fenilo, 2,4-difluorofenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,4-difluorofenilo, 
2,5-dimetilfenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,3-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 3-
fluoro-4-metoxifenilo, 2-tiofen-2-ilmetoxifenilo, 3-tiofen-2-ilmetoxifenilo, 2-bifenilo, o 2-pirrol-1-ilfenilo. 
(ii) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es fenileno en el cual el 55 
hidroxamato y el grupo X son para entre sí ay Ar2 es trans aril-CH=CH-. En algunos casos, Ar2 es trans fenil-
CH=CH- y es opcionalmente sustituido con alcoxi. En un caso, Ar2 es transfenil-CH=CH-sustituido con metoxi. En 
un caso, Ar2 estrans fenil-CH=CH-. 

 

Fórmula (I);  
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(iii) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es fenileno en el cual el 
hidroxamato y el grupo X son para entre sí y Ar2 es heteroaril-CH=CH-. En un caso, Ar2 es piridinil-CH=CH-. En 
un caso, Ar2 es trans 5-bromotiofen-2-il-CH=CH- o trans indol-3-il-CH=CH-. 
(iv) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es fenileno en el cual el 
hidroxamato y el grupo X son para entre sí y Ar2 es heteroarilo. En algunos casos, Ar2 es piridin-3-ilo, tiofen-2-ilo, 5 
quinolin-6-ilo, tiazol-2-ilo, benztiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, furanilo, pirrol-2-ilo, indol-5-ilo, indol-3-ilo, indazol-3-
ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-1-ilo, quinolin-8-ilo, benzotriazol-4-ilo, benzofuran-5-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-
ilo, quinoxalin-2-ilo, quinolin-2-ilo, o benzimidazol-5-ilo en donde dichos anillos son opcionalmente sustituidos con 
fenilo, piridin-4-ilo, metilo, metoxi, o dimetilaminometilo. 
(v) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es fenileno en el cual el 10 
hidroxamato y el grupo X son para entre sí y Ar2 es indol-2-ilo, benzofuran-2-ilo o benzotiofen-2-ilo lo cuales son 
opcionalmente sustituidos con alquilo, alcoxi, halo, haloalquilo, alcoxialquiloxi, heterocicloalquilalquiloxi 
opcionalmente sustituido, heteroaralquiloxi opcionalmente sustituido, hidroxialcoxi, aminoalquilo, aminoalquiloxi, 
alcoxialquiloxi, alcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, o heterocicloalquilalquilo opcionalmente 
sustituido. En algunos casos, Ar2 es benzofuran-2-ilo o benzotiofen-2-ilo en donde benzofuran-2-ilo o benzotiofen-15 
2-ilo es opcionalmente sustituido con metoxi, metilo, cloro, trifluorometilo, fluoro, 2-metoxietoxi, 2-morfolin-4-
iletoxi, piridin-3-ilmetoxi, 2-hidroxietoxi,2-N,N dimetilaminoetoxi, etilo, metoximetilo, 2-propiloximetilo, fenoximetilo, 
morfolin-4-ilmetilo, oN,N-dimetilaminometilo el cual se localiza en la posición 3 o la posición 5. En un caso, Ar2 es 
opcionalmente sustituido en la posición 3 del anillo de benzotiofen-2-ilo o benzofuran-2-ilo. En un caso, Ar2 es 
benzofuran-2-ilo, 3-N,N-dimetilaminometilbenzofuran-2-ilo, o 3-fenoximetilbenzofuran-2-ilo. 20 
(vi) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es fenileno en el cual el 
hidroxamato y el grupo X son para entre sí y Ar2 es indol-2-ilo, benzofuran-2-ilo o benzotiofen-2-ilo y es sustituido 
con feniloxialquilo, heteroariloxialquilo sustituido, heterocicloalquiloxialquilo sustituido, o haloalcoxialquilo 
sustituido los cuales se localizan en la posición 3 de los anillos benzotiofen-2-ilo benzofuran-2-ilo. En un caso, Ar2 
es 3-(2,2,2-trifluoroetiloximetil)benzofuran-2-ilo. 25 
(vii) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es heteroarileno y Ar2 es 
arilo. En algunos casos, Ar1 es un anillo de heteroarileno de cinco miembros que contiene uno, dos, o tres 
heteroátomos independientemente seleccionados de N, O o S. En algunos casos, Ar1 es isoxazolilo donde el 
hidroxamato y los grupos X se localizan en la posición 5 y 3 del anillo de isoxazolilo, el átomo de oxígeno en el 
anillo es la posición 1 y Ar2 es arilo. En algunos casos, Ar2 es fenilo que es opcionalmente sustituido con uno o 30 
dos sustituyentes independientemente seleccionados de metoxi, etoxi, y fenilo opcionalmente sustituido con etoxi 
o metilo, metilo, terc-butilo, pirrol-1-ilo, ciclohexeno-3-oxi, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, benzoilamino, fluoro, cloro, o 
tiofen-2-ilmetoxi. En algunos casos, Ar2 es fenilo, 4-bifenilo, 3-bifenilo, 2-(2-etoxifenil)fenilo, 3-metilbifen-4-ilo, 4-
terc-butilfenilo, 4-pirrol-1-ilfenilo, 4-(ciclohexeno-3-oxi)fenilo, 4-(piridin-2-il)fenilo, 4-(piridin-3-il)-fenilo, 2,4-
difluorofenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3,4-difluorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,3-35 
dimetilfenilo, 4-cloro-2-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-metoxi-2-metilfenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 2-tiofen-2-
ilmetoxifenilo, 3-tiofen-2-ilmetoxifenilo, 2-bifenilo, o 2-pirrol-1-ilfenilo. 
(viii) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es heteroarileno y Ar2 es 
aril-CH=CH-. En algunos casos, Ar1 es un anillo de heteroarileno de cinco miembros que contiene uno, dos, o tres 
heteroátomos independientemente seleccionado de N, O o S. En algunos casos, Ar1 es isoxazolilo donde el 40 
hidroxamato y los grupos X se localizan en la posición 5 y 3 del anillo de isoxazolilo, el átomo de oxígeno en el 
anillo es la posición 1 y Ar2 es fenil-CH=CH- y es opcionalmente sustituido con alcoxi. 
(ix) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es heteroarileno y Ar2 es 
heteroaril-CH=CH-. En algunos casos, Ar1 es un anillo de heteroarileno de cinco miembros que contiene uno, dos, 
o tres heteroátomos independientemente seleccionado de N, O o S. En algunos casos, Ar1 es isoxazolilo donde el 45 
hidroxamato y los grupos X se localizan en la posición 5 y 3 del anillo de isoxazolilo, el átomo de oxígeno en el 
anillo es la posición 1 y Ar2 es piridinil-CH=CH-. 
(x) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es heteroarileno y Ar2 es 
heteroarilo. En algunos casos, Ar1 es un anillo de heteroarileno de cinco miembros que contiene uno, dos, o tres 
heteroátomos independientemente seleccionado de N, O o S. En algunos casos, Ar1 es isoxazolilo donde el 50 
hidroxamato y los grupos X se localizan en la posición 5 y 3 del anillo de isoxazolilo, el átomo de oxígeno en el 
anillo es la posición 1 y Ar2 es piridin-3-ilo, tiofen-2-ilo, quinolin-6-ilo, tiazol-2-ilo, benztiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, 
furanilo, pirrol-2-ilo, indol-5-ilo, indol-3-ilo, indazol-3-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-8-ilo, benzotriazol-4-ilo, isoquinolin-
1-ilo, isoquinolin-3-ilo, quinoxalin-2-ilo, quinolin-2-ilo, o benzimidazol-5-ilo en donde dichos anillos son 
opcionalmente sustituidos con fenilo, piridin-4-ilo, metilo, metoxi, o dimetilaminometilo. 55 
(xi) Dentro de los grupos (A)-(C), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar1 es heteroarileno y Ar2 es 
indol-2-ilo, benzofuran-2-ilo o benzotiofen-2-ilo que se sustituyen opcionalmente con alquilo, alcoxi, halo, 
haloalquilo, alcoxialquiloxi, heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, heteroaralquiloxi opcionalmente 
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sustituido, hidroxialcoxi, aminoalquiloxi, alcoxialquiloxi, alcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, o 
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido. En algunos casos, Ar1 es un anillo de heteroarileno de cinco 
miembros que contiene uno, dos, o tres heteroátomos independientemente seleccionado de N, O o S. En algunos 
casos, Ar1 es isoxazolilo donde el hidroxamato y los grupos X se localizan en la posición 5 y 3 del anillo de 
isoxazolilo, el átomo de oxígeno en el anillo es la posición 1 y Ar2 es benzofuran-2-ilo y benzotiofen-2-ilo lo cuales 5 
son opcionalmente sustituidos con metoxi, metilo, cloro, trifluorometilo, fluoro, 2-metoxietoxi, 2-morfolin-4-iletoxi, 
piridin-3-ilmetoxi, 2-hidroxietoxi, 2-N,N-dimetilaminoetoxi, etilo, metoximetilo, fenoximetilo, morfolin-4-ilmetilo, o 
dimetilaminometilo y se localizan en la posición 3 de los anillos benzotiofen-2-ilo y benzofuran-2-ilo. En un caso, 
Ar2 es benzofuran-2-ilo o 3-fenoximetilbenzofuran-2- ilo. 
(xii) Dentro de los grupos (A) y (B), otro grupo de los compuestos es aquel en donde Ar2 es sustituido con 10 
alcoxialquiloxi, heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, hidroxialcoxi, aminoalquiloxi, alcoxialquiloxi, 
alcoxialquilo, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, o 
heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido. Dentro de este grupo, un grupo de los compuestos es aquel en 
donde Ar1 y Ar2 son como los descritos en los casos anteriores. 

 15 
II. El grupo II de los compuestos de la Fórmula (I) es aquel en donde X es -O- y R1 y R3 son hidrógeno. 
 
III. El grupo III de los compuestos de la Fórmula (I) es aquel en donde X es -S(O)n y R1 y R3 son hidrógeno. 
 
Dentro de los grupos II y III anteriores, en algunos casos, Y es alquileno. 20 
 
Dentro de los grupos II y III anteriores, en algunos casos, Y es alquileno sustituido con cicloalquilo, fenilo opcionalmente 
sustituido, alquiltio, alquilsulfinilo, alquisulfonilo, fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo opcionalmente 
sustituido, hidroxilo, o fenoxi opcionalmente sustituido. 
 25 
Dentro de los grupos II y III anteriores, en algunos casos, Ar1 es fenileno. 
 
Dentro de los grupos II y III anteriores, en algunos casos, Ar1 es heteroarileno. 
 
Dentro de los grupos II y III anteriores, en algunos casos, Ar1 es fenileno. En algunos casos, -CONHOH y los grupos X están 30 
en la posición 1 y 4 del anillo de fenileno. 
 
IV. El grupo IV de los compuestos de la Fórmula (I) es aquel en donde Ar1 es fenileno, X es -O-, R1 y R3 son hidrógeno, y -
CONHOH y los grupos X están en la posición 1 y 4 del anillo de fenileno. 
 35 
Dentro del grupo IV anterior, en algunos casos, Y es alquileno. 
 
Dentro del grupo IV anterior, en algunos casos, Y es alquileno sustituido con cicloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, 
alquiltio, alquilsulfinilo, alquisulfonilo, fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo opcionalmente sustituido, 
hidroxilo, o fenoxi opcionalmente sustituido. 40 
 

(i) Dentro de los grupos II, III, y IV anteriores, y los grupos específicos descritos en estos, en algunos casos, Ar2 es 
aril(C2-3)alquenilo. En algunos casos, Ar2 se representa por las fórmulas:  
 

 45 
 
 
 
 
 50 
 
 
 
donde fenilo es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de 
alquilo, alcoxi, metilenodioxi, dialquilamino, o hidroxi. En algunos casos, los sustituyentes son seleccionados 55 
del grupo que consiste en alquilo, alcoxi, metilenodioxi, o hidroxi. 

 

 

Fenilo  Fenilo 

  o 
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En algunos casos, Ar2 es trans fenil-CH=CH-, trans 4-MeO-fenil-CH=CH-, trans 3,4-metilenodioxifenilCH=CH-, trans 3-
hidroxifenil-CH=CH-, trans 4-hidroxifenil-CH=CH-, trans 2-metoxifenil-CH=CH-, trans 3-metoxifenil-CH=CH-, trans 3-tolil-
CH=CH-, trans 4-tolil-CH=CH-, trans 4-dimetilaminofenil-CH=CH-, trans 2-tolil-CH=CH-, o trans 2-hidroxifenil-CH=CH-. 
 
(ii) Dentro de los grupos II, III, y IV anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Ar2 es heteroaril(C2-5 
3)alquenilo. En algunos casos, Ar2Es trans heteroaril-CH=CH- o trans heteroaril-C(CH3)=CH-. En algunos casos, el anillo de 
heteroarilo de Ar2 es piridinilo, benzofuranilo, tienilo (tiofeno), furanilo, o indolilo opcionalmente sustituido con uno o dos 
sustituyentes seleccionado de hidroxilo, alcoxi, halo, o heterocicloalcoxi opcionalmente sustituido. 
 
En algunos casos, Ar2 es trans piridin-3-il-CH=CH-, trans 5-hidroxibenzofuran-2-il-C(CH3)=CH-, trans 5-(1-10 
ciclopropilpiperidin-4-iloxi)benzofuran-2-il-C(CH3)=CH-, trans 5-metoxibenzofuran-2-il-C(CH3)=CH-, trans benzofuran-2-il-
CH=CH-, trans 5-bromotiofen-2-il-CH=CH-, trans furan-3-il-CH=CH-, trans tiofen-3-il-CH=CH-, transtiofen-2-il-CH=CH-, trans 
benzofuran-2-il-C(CH3)=CH-, cisbenzofuran-2-il-C(CH3)=CH-, trans indol-3-il-CH=CH-, trans 7-metoxibenzofuran-2-il-
CH=CH-, trans 5-metoxibenzofuran-2-il-C(CH3)=CH-, o trans furan-2-il-CH=CH. 
 15 
(iii) Dentro de los grupos II, III, y IV anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Ar2 es arilo. En algunos 
casos, los sustituyentes en el anillo de arilo son independientemente seleccionados de fenilo opcionalmente sustituido, 
alquilo, alcoxi, halo, heteroarilo opcionalmente sustituido, cicloalqueniloxi opcionalmente sustituido, heteroaralquiloxi 
opcionalmente sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, fenilcarbonilamino opcionalmente sustituido, o 
metilenodioxi. En algunos casos, Ar2 es fenilo, 4-bifenilo, 3-bifenilo, 4-terc-butilfenilo, 4-pirrol-1-ilfenilo, 4- (piridin-3-il) fenilo, 20 
4-(piridin-2-il) fenilo,4- (benzoilamino) fenilo, 2,4-difluorofenilo, 3, 4-metilenodioxifenilo, 3,4-dimetoxifenilo, 3,5-dimetoxifenilo, 
3,4-difluorofenilo, 2,5-dimetilfenilo, 2,3-diclorofenilo, 2,3-dimetilfenilo, 4-cloro-2-metoxifenilo, 3-etoxifenilo, 4-metoxi-2-
metilfenilo, 3-fluoro-4-metoxifenilo, 2-(tiofen-2-ilmetoxi)fenilo, 3-(tiofen-2-ilmetoxi)-fenilo, 2-bifenilo, naft-1-ilo, 2-pirrol-1-il-
fenilo, 4-fluoronaft-1-ilo, 3-MeO-naft-2-ilo, 2-MeO-naft-1-ilo, naft-2-ilo, 4-(2-piridin-4-iltiazol-5-il)fenilo, 4-[2-(4-metilpiperazin-1-
il)tiazol-5-il]-fenilo, 4-(2-piridin-4-ilaminotiazol-5-il)fenilo, 4-(4- metilpiperazin-1-il)fenilo, 4-(4-hidroxipiperidin-1-il)fenilo, 4-(4-25 
morfolin-4-ilmetiltiazol-2-il)fenilo, 4-[2-(4-metilpiperazin-1-ilmetil)tiazol-5-il] fenilo, 1-metoxinaft-2-ilo, 3'-(2-hidroxietil)bifen-4-
ilo, 3'-(2-hidroxietil)bifen-3-ilo, 2'-(2-hidroxietil)bifen-4-ilo, 2'-(2-hidroxietil)bifen-3-ilo, o 4-[4-(2-morfolin-4-il-etil)tiazol-2-il]fenilo. 
 
(iv) Dentro de los grupos II, III, y IV anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Ar2 es heteroarilo. En 
algunos casos, Ar2 es heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados 30 
de alquilo, halo, haloalquilo, alcoxi, alcoxialquilo, hidroxialcoxi, hidroxialcoxialquilo, alcoxialquiloxi, alcoxialquiloxialquilo, 
aminoalquilo, aminoalcoxi, haloalcoxi, haloalcoxialquilo, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente 
sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroaralquiloxi opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo 
opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi opcionalmente sustituido, 
heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, -alquileno-S(O)nRa (donde n es 0 a 2 y Ra es hidroxialquilo o fenilo 35 
opcionalmente sustituido), -alquileno-NRe-alquilenoCONRcRd (donde Rc es hidroxilo y Rd y Re son independientemente 
hidrógeno o alquilo), o carboxialquilaminoalquilo. 
 
En algunos casos, Ar2 es tiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, quinolin-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, benzofuran-2-ilo, 
benzofuran-5-ilo, benzotien-2-ilo, furan-2-ilo, 1H-benzimidazol-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, tiazol-2-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-5-ilo, 40 
1H-indol-3-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-8-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, 
quinoxalin-2-ilo, quinolin-2-ilo, 1H-benzimidazol-5-ilo, quinolin-1-ilo, piridin-2-ilo, piridin-2-ilo, quinolin-2-ilo, furan-3-ilo,tiofen-
2-ilo, o tiofen-3-ilo. En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo, o benzotien-2-ilo que es opcionalmente sustituido con uno o 
dos sustituyentes descritos en el párrafo inmediato anterior. 
 45 
En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo y es monosustituido en la posición 3, 4, o 5 o distribuido en las posiciones 4 y 7. 
En algunos casos, el benzofurano-2-ilo de Ar2 es monosustituido en la posición 3 o 5 con un sustituyente descrito en el 
párrafo inmediato anterior. En algunos casos, los sustituyentes son independientemente seleccionados de cloro, fluoro, 
trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, 1-ciclopropilpiperidin-4-iloxi, 1-(2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-iloxi, N,N-dimetilaminometilo, 
N,N-dietilaminometilo, 2-metoxietoximetilo, fenoximetilo, 2-metoxietoxi, 2-morfolin-4-iletoxi, piridin-3-ilmetoxi, 2-hidroxietoxi,2-50 
N,N-dimetilaminoetoxi, metoximetilo, 3-i-propoximetilo, morfolin-4-ilmetilo, 3-hidroxipropiloximetilo, 2-fluorofenoximetilo, 3-
fluorofenoximetilo, 4-fluorofenoxi-metilo, 3-metoxipropiloximetilo, piridin-4-iloximetilo, 2,4,6-trifluorofenoximetilo, 2-oxopiridin-
1-ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetoximetilo, 4-imidazol-1-ilfenoximetilo, 4-[1.2.4-triazin-1-il-fenoximetilo, 2-feniletilo, pirrolidin-1-
ilmetilo, piperidin-1-ilmetilo, 4-trifluorometilpiperidin-1-ilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 3,3,3-trifluoropropiloximetilo, 4-
fluorofeniltiometilo,4-fluorofenilsulfinilmetilo, 4-fluorofenilsulfonilmetilo, piridin-3-ilmetiloximetilo, tetrahidropiran-4-iloxi, 2,2,2-55 
trifluoroetiloxi, 2-pirrolidin-1-iletiloxi, piperidin-4-iloxi, N-metil-N-bencilaminometilo,N-metil-N-2-feniletilaminometilo, 3-
hidroxipropiltiometilo, 3-hidroxipropilsulfinilmetilo, 3-hidroxipropilsulfonil-metilo, N-metil-N-2-indol-3-iletilaminometilo, 2-(4-
trifluorometilfenil)etilo, 2-(3-trifluorometoxifenil)etilo, N-hidroxiaminocarbonil-metilaminometilo, o 3-(2-carboxietilaminometil). 
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En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo que es sustituido en la posición 3 con N,N-dimetilaminometilo, N,N-
dietilaminometilo, 2-fluorofenoximetilo, 3- fluorofenoximetilo, 4-fluorofenoximetilo, piridin-4-iloximetilo, 2,4,6-trifluorofenoxi-
metilo, 2-oxopiridin-1-ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetoxi-metilo, 4-imidazol-1-ilfenoxi-metilo, 4-[1.2.4]-triazin-1-il-fenoximetilo, 2-
feniletilo, 3-hidroxipropiloximetilo, 2-metoxietiloximetilo, pirrolidin-1-ilmetilo, piperidin-1-ilmetilo, 4-trifluorometil-piperidin-1-5 
ilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 3,3,3-trifluoropropiloximetilo, 4-fluorofeniltiometilo, 4-fluorofenilsulfinilmetilo, 4-
fluorofenilsulfonilmetilo, 2-(3-trifluorometoxifeniletil)-, N-metil-N-bencil-aminometilo, N-metil-N-2-feniletilaminometilo, 3-
hidroxipropiltiometilo, 3-hidroxipropilsulfinil-metilo, 3-hidroxipropilsulfonilmetilo, N-metil-N-2-indol-3-iletilaminometilo, 2-(4-
trifluorometilfenil)etilo, N-hidroxiaminocarbonil-metilaminometilo, o 2-carboxietilamino-metilo. 
 10 
En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo que es sustituido en la posición 5 con 1-ciclopropilpiperidin-4-iloxi, piperidin-4-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-pirrolidin-1-iletiloxi, o 1- (2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-iloxi. 
 
En algunos casos, Ar2 es 7-cloro-4-metilbenzofurano-2-ilo, 4-metil-benzofurano-2-ilo, 7-fluoro-4-metilbenzofurano-2-ilo, o 7-
fluoro-4-fenoximetilbenzofurano-2-ilo. 15 
 
En algunos casos, Ar2 es tiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, 5-feniltiofen-2-ilo, quinolin-6-ilo, 4-feniltiazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, 
benzoxazol-2-ilo, furan-2-ilo, 1H-benzimidazol-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 4-(piridin-4-il)-tiazol-2-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-3-ilo, 
quinolin-3-ilo, quinolin-8-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, quinoxalin-2-ilo, 
quinolin-2-ilo, 1H-benzimidazol-5-ilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-MeO-quinolin-2-ilo, quinolin-4-ilo, 4-hidroxiquinolin-2-ilo, piridin-2-20 
ilo, 3-hidroxipiridin-2-ilo, 6-hidroxipiridin-2-ilo, 6-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilo, 4-(2-metoxietoxi)quinolin-2-ilo, 4-(2-
dimetilaminoetoxi)quinolin-2-ilo, 6-bromopiridin-2-ilo, 5-bromopiridin-3-ilo, 4-metoxiquinolin-2-ilo, 5-fenilpiridin-3-ilo, 6-
benciloxipiridin-2-ilo, 6-(2-metilpropiloxi)-piridin-2-ilo, 6-(2-feniletiloxi)piridin-2-ilo, 4-(3,3,3-trifluoropropiloxi)quinolin-2-ilo, 5-
tiofen-3-ilpiridin-3-ilo, 6-(4-acetilaminofenoxi)-piridin-2-ilo, 6-(4-aminofenoxi)-piridin-2-ilo, o 5-(4-dimetilaminofenil)piridin-3-ilo. 
 25 
V. El grupo V de los compuestos de la Fórmula (I) es aquel en donde Ar2 es heteroarilo. En algunos casos, Ar2 es heteroarilo 
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes independientemente seleccionados de alquilo, halo, haloalquilo, alcoxi, 
alcoxialquilo, hidroxialcoxi, hidroxialcoxialquilo, alcoxialquiloxi, alcoxialquiloxialquilo, aminoalquilo, aminoalcoxi, haloalcoxi, 
haloalcoxialquilo, fenilalquilo opcionalmente sustituido, feniloxialquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente 
sustituido, heteroaralquiloxi opcionalmente sustituido, heteroariloxialquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloalquilo 30 
opcionalmente sustituido, heterocicloalquiloxi opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquiloxi opcionalmente sustituido, -
alquileno-S(O)nRa (donde n es 0 a 2 y Ra es hidroxialquilo o fenilo opcionalmente sustituido), -alquileno-NRe-
alquilenoCONRcRd (donde Rc es hidroxilo y Rd y Re son independientemente hidrógeno o alquilo), o 
carboxialquilaminoalquilo. 
 35 
En algunos casos, Ar2 es tiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, quinolin-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, benzoxazol-2-ilo, benzofurano-2-ilo, 
benzofurano-5-ilo, benzotien-2-ilo, furan-2-ilo, 1H-benzimidazol-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, tiazol-2-ilo, 1H-indol-2-ilo, 1H-indol-5-ilo, 
1H-indol-3-ilo, quinolin-3-ilo, quinolin-8-ilo, 1H-indazol-3-ilo, 1H-benzotriazol-5-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, 
quinoxalin-2-ilo, quinolin-2-ilo, 1H-benzimidazol-5-ilo, quinolin-1-ilo, piridin-2-ilo, piridine-2-ilo, quinolin-2-ilo, furan-3-ilo,tiofen-
2-ilo, o tiofen-3-ilo. En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo, o benzotien-2-ilo que es opcionalmente sustituido con uno o 40 
dos sustituyentes descritos en el párrafo inmediato anterior. 
 
En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo y es monosustituido en la posición 3, 4 o 5 o distribuido en las posiciones 4 y 7. 
En algunos casos, e benzofurano-2-ilo de Ar2 es monosustituido en la posición 3 o 5 con un sustituyente descrito en el 
párrafo inmediato anterior. En algunos casos, los sustituyentes son independientemente seleccionados de cloro, fluoro, 45 
trifluorometilo, metilo, etilo, metoxi, 1-ciclopropilpiperidin-4-iloxi, 1-(2, 2,2-trifluoroetil)piperidin-4-iloxi,N,N-dimetilaminometilo, 
N,N-dietilaminometilo, 2-metoxietoximetilo, fenoximetilo, 2-metoxietoxi, 2-morfolin-4-iletoxi, piridin-3-metoxi, 2-hidroxietoxi, 2-
N,N-dimetilaminoetoxi, metoximetilo, 3-i-propoximetilo, morfolin-4-ilmetilo, 3-hidroxipropiloximetilo, 2-fluorofenoximetilo, 3-
fluorofenoximetilo, 4-fluorofenoxi-metilo, 3-metoxipropiloximetilo, piridin-4-iloximetilo, 2,4,6-trifluorofenoximetilo, 2-oxopiridin-
1-ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetoximetilo, 4-imidazol-1-yifenoximetilo, 4-[1.2.4-triazin-1-il-fenoximetilo, 2-feniletilo, pirrolidin-1-50 
ilmetilo, piperidin-1-ilmetilo, 4-trifluorometilpiperidin-1-ilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 3,3,3-trifluoropropiloximetilo, 4-
fluorofeniltiometilo, 4-fluorofenilsulfinilmetilo, 4-fluorofenilsulfonilmetilo, piridin-3-ilmetiloximetilo, tetrahidropiran-4-iloxi, 2,2,2-
trifluoroetiloxi, 2-pirrolidin-1-iletiloxi, piperidin-4-iloxi, N-metil-N-bencilaminometilo,N-metil-N-2-feniletilaminometilo, 3-
hidroxipropiltiometilo, 3-hidroxipropilsulfinilmetilo, 3-hidroxipropilsulfonil-metilo, N-metil-N-2-indol-3-iletilaminometilo, 2-(4-
trifluorometilfenil)etilo, 2-(3-trifluorometoxifenil)etilo, N-hidroxiaminocarbonil-metilaminometilo, o 3-(2-carboxietilamino-metilo). 55 
 
En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo que es sustituido en la posición 3 con N,N-dimetilaminometilo, N,N-
dietilaminometilo, 2-fluorofenoximetilo, 3-fluorofenoximetilo, 4-fluorofenoximetilo, piridin-4-iloximetilo, 2,4,6-trifluorofenoxi-
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metilo, 2-oxopiridin-1-ilmetilo, 2,2,2-trifluoroetoxi-metilo, 4-imidazol-1-ilfenoxi-metilo, 4-[1.2.4]-triazin-1-il-fenoximetilo, 2-
feniletilo, 3-hidroxipropiloximetilo, 2-metoxietiloximetilo, pirrolidin-1-ilmetilo, piperidin-1-ilmetilo, 4-trufluorometil-piperidin-1-
ilmetilo, 4-metilpiperazin-1-ilmetilo, 3,3,3-trifluoropropiloximetilo, 4-fluorofeniltiometilo, 4-fluorofenilsulfinilmetilo, 4-
fluorofenilsulfonilmetilo, 2-(3-trifluorometoxifeniletil)-, N-metil-N-bencil-aminometilo, N-metil-N-2-feniletilaminometilo, 3-
hidroxipropiltiometilo, 3-hidroxipropilsulfinil-metilo, 3-hidroxipropilsulfonilmetilo, N-metil-N-2-indol-3-iletilaminometilo, 2-(4-5 
trifluorometilfenil)etilo, N-hidroxiaminocarbonil-metilaminometilo, o 2-carboxietilamino-metilo. 
 
En algunos casos, Ar2 es benzofurano-2-ilo que es sustituido en la posición 5 con 1-ciclopropilpiperidin-4-iloxi, piperidin-4-
iloxi, tetrahidropiran-4-iloxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, 2-pirrolidin-1-iletiloxi, o 1- (2,2,2-trifluoroetil)piperidin-4-iloxi. 
 10 
En algunos casos, Ar2 es 7-cloro-4-metilbenzofurano-2-ilo, 4-metil-benzofurano-2-ilo, 7-fluoro-4-metilbenzofurano-2-ilo, o 7-
fluoro-4-fenoximetilbenzofurano-2-ilo. 
 
En algunos casos, Ar2 es tiofen-2-ilo, piridin-3-ilo, 5-feniltiofen-2-ilo, quinolin-6-ilo, 4-feniltiazol-2-ilo, benzotiazol-2-ilo, 
benzoxazol-2-ilo, furan-2-ilo, 1H-benzimidazol-2-ilo, 1H-pirrol-2-ilo, 4-(piridin-4-il)-tiazol-2-ilo, 1H-indol-5-ilo, 1H-indol-3-ilo, 15 
quinolin-3-ilo, quinolin-8-ilo, 1H-indazol-3-ilo,1H-benzotriazol-5-ilo, isoquinolin-1-ilo, isoquinolin-3-ilo, quinoxalin-2-ilo, 
quinolin-2-ilo, 1H-benzimidazol-5-ilo, 1-metil-indol-3-ilo, 4-MeO-quinolin-2-ilo, quinolin-4-ilo, 4-hidroxiquinolin-2-ilo, piridin-2-
ilo, 3-hidroxipiridin-2-ilo, 6-hidroxipiridin-2-ilo, 6-(4-nitrofenoxi)piridin-2-ilo, 4-(2-metoxietoxi)quinolin-2-ilo, 4-(2-
dimetilaminoetoxi)quinolin-2-ilo, 6-bromopiridin-2-ilo, 5-bromopiridin-3-ilo, 4-metoxiquinolin-2-ilo, 5-fenilpiridin-3-ilo, 6-
benciloxipiridin-2-ilo, 6-(2-metilpropiloxi)-piridin-2-ilo, 6-(2-feniletiloxi)piridin-2-ilo, 4-(3,3,3-trifluoropropiloxi)quinolin-2-ilo, 5-20 
tiofen-3-ilpiridin-3-ilo, 6-(4-acetilaminofenoxi)-piridin-2-ilo, 6-(4-aminofenoxi)-piridin-2-ilo, o 5-(4-dimetilaminofenil)piridin-3-ilo. 
 
Dentro de los grupos II, III, IV, y V anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Y es alquileno recto. En 
algunos casos, Y es etileno o n-propileno. En algunos casos, Y es etileno. 
 25 
Dentro de los grupos II, III, IV, y V anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Y es alquileno ramificado. 
En algunos casos, Y es -CH(C2H5)CH2-, -CH(i-C3H7)CH2-, o -CH(CH3)CH2- y la estereoquímica en el carbono quiral es (S). 
En algunos casos, Y es -CH(C2H5)CH2-. 
 
Dentro de los grupos II, III, IV, y V anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Y es - CH2CH(CH3)- y la 30 
estereoquímica en el carbono quiral es (R). 
 
Dentro de los grupos II, III, IV, y V anteriores, y los grupos descritos en estos, en algunos casos, Y es - CH(CH2R')CH2- o -
CH(CH2CH2R')CH2- donde R' es alquiltio, alquisulfonilo, fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo 
opcionalmente sustituido, hidroxi, o fenoxi opcionalmente sustituido. En algunos casos, R' es fenilo, fenoxi, 4-clorofenilo, 35 
ciclohexilo, benciltio, bencilsulfonilo, metiltio, metilsulfonilo, o hidroxi. 
 
VI. El grupo VI de los compuestos de la Fórmula (I) es aquel en donde X es -O-, R1 y R3 son hidrógeno, Ar1 es fenileno, Ar2 
es aralquenilo, Y es alquileno ramificado, y el -CONHOH y X están en la posición 1 y 4 del anillo de fenileno. En algunos 
casos, Ar2 es trans fenil-CH=CH- en donde el fenilo es opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes 40 
independientemente seleccionados de alquilo, alcoxi, metilenodioxi, o hidroxilo. 
 
El alcance de los términos contenidos en los grupos II-VI anteriores, son como los definidos en la sección de definiciones de 
esta solicitud. 
 45 
La referencia a los casos expuestos anteriormente se entiende que incluye todas las combinaciones de grupos particulares 
a menos que se indique de cualquier otra forma. 
 
Síntesis general 
 50 
En un caso, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se preparan por los métodos 
representados en el esquema de reacción mostrado más abajo. La publicación de la solicitud de patente de los Estados 
Unidos 2005/0187261 describe los métodos para preparar hidroxamatos, cuyos métodos se incorporan en la presente como 
referencia. 
 55 
Los materiales de partida y reactivos usados en preparar estos compuestos están disponibles de suministradores 
comerciales tal como Aldrich Chemical Co., (Milwaukee, Wis.), Bachem (Torrance, Calif.), o Sigma (St. Louis, Mo.) o se 
preparan por métodos conocidos siguiendo los procedimientos expuestos en las referencias tales como Fieser y Fieser's 
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Reagentes for Organic Synthesis, Volúmenes 1-17 (John Wiley y Sons, 1991);Rodd's Chemistry de Carbon Compounds, 
Volúmenes 1-5 y Supplementals (Elsevier Science Publishers, 1989); Organic Reactions, Volúmenes 1-40 (John Wiley y 
Sons, 1991), March's Advanced Organic Chemistry, (John Wiley y Sons, 4ta Edición) y Larock's Comprehensive Organic 
Transformations (VCH Publishers Inc., 1989). Estos esquemas son meramente ilustrativos de algunos métodos mediante los 
cuales los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se sintetizan, y en algunos casos, se hacen varias modificaciones a 5 
estos esquemas. 
 
En otros casos, los materiales de partida y los intermediarios de la reacción se aíslan y purifican si se desea por medio del 
uso de técnicas convencionales, que incluyen pero no se limitan a filtración, destilación, cristalización, cromatografía y 
similares. En otros casos, tales materiales se caracterizan por medio del uso de medios convencionales, que incluyen 10 
constantes físicas y datos espectrales. 
 
A menos que se indique lo contrario, las reacciones descritas en la presente tienen lugar a presión atmosférica a través de 
un intervalo de temperatura de aproximadamente -78° C. a aproximadamente 150° C., de aproximadamente 0° C. a 
aproximadamente 125° C., o a aproximadamente temperatura del local (o ambiente), por ejemplo, aproximadamente 20° C. 15 
 
Los compuestos de la Fórmula (I) donde X es -O- o -S(O)n donde n es 0 a 2 y otros grupos son como se describen en la 
presente y en algunos casos se preparan por el procedimiento ilustrado en el Esquema A más abajo.  
 
 20 
 
 
 
 
 25 
 
 
 
 
 30 
 
 
 
 
 35 
 
 
 
 
 40 
 
 
 
 
 45 
 
 
 
La reacción de un compuesto de la Fórmula 1 donde R es alquilo, X es -O- o -S- y Ar1 es como se define en la presente con 
un aminoalcohol de la Fórmula 2 donde PG es un grupo protector amino adecuado proporciona un compuesto de la Fórmula 50 
3. La reacción se lleva a cabo en presencia de trifenilfosfina y azodicarboxilato de diisopropilo en un disolvente orgánico 
adecuado tal como tetrahidrofurano, y similares. 
 
Los compuestos de la Fórmula 1 tal como metilo 4-hidroxibenzoato, metilo 4-mercaptobenzoato, y metilo 3-hidroxiisoxazol-5-
carboxilato están comercialmente disponibles. En algunos casos, los compuestos de la Fórmula 2 se preparan a partir de 55 
aminoalcoholes comercialmente disponibles al reaccionar la amina con un grupo protector amino adecuado tal como 
benciloxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo y similares bajo condiciones de reacción adecuadas. En algunos casos, las 
descripciones detalladas de los grupos protectores amino y las condiciones de reacción para su preparación se encuentran 

 Esquema A

Fórmula (I)
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en T. W. Greene, Protecting grupos in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981 cuya lista de grupos protectores 
amino y las condiciones de reacción se incorpora en la presente como referencia. Los aminoalcoholes tales como 2-
etanolamina, 2-amino-1-propanol, 2-metilaminoetanol, 2-amino-2-metil-1-propanol, 2-amino-1-propanol, 4-amino-2-butanol, y 
1-amino-2-butanol están comercialmente disponibles. En un caso, los compuestos de la Fórmula 2 se preparan a partir de 
aminoácidos disponibles comercialmente al proteger el grupo amino con un grupo protector adecuado seguido por la 5 
reducción del grupo ácido hasta el grupo hidroxi con un agente reductor adecuado bajo condiciones estándares. En algunos 
casos donde los compuestos de la Fórmula (I) que tiene X como - SO2-, el compuesto correspondiente de la Fórmula 3 en 
donde X es -S- se trata con un agente oxidante tal como OXONE®, ácido m-cloroperbenzoico, y similares. 
 
La eliminación del grupo protector amino en 3 proporciona un compuesto de la Fórmula 4. Las condiciones de reacción 10 
empleadas para eliminar el grupo protector amino dependen de la naturaleza del grupo protector. Por ejemplo, en algunos 
casos, en donde el grupo protector es terc-butoxicarbonilo, se elimina bajo condiciones de reacción ácidas. Los ácidos 
adecuados son ácido trifluoacético, ácido clorhídrico, y similares en un disolvente orgánico adecuado tal como metanol, 
dioxano, tetrahidrofurano, y similares. En algunos casos donde el grupo protector es bencilo o benciloxicarbonilo, se elimina 
bajo condiciones de reacción de hidrogenación catalítica. Los catalizadores adecuados son los catalizadores basados en 15 
paladio y otros catalizadores adecuados. En otros casos, otras condiciones de reacción adecuadas para su eliminación se 
encuentran en T. W. Greene, Protecting grupos in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc. 1981. La reacción se lleva a 
cabo en un disolvente orgánico inerte tal como cloruro de metileno, tetrahidrofurano, dioxano, y similares. 
 
La reacción de 4 con un ácido o derivado de ácido (por ejemplo, haluros ácidos) de la Fórmula Ar2-COZ donde Z es hidroxi o 20 
halo proporciona un compuesto de la Fórmula 5. Nuevamente, las condiciones de reacción empleadas dependen de la 
naturaleza del grupo Z. En algunos casos en donde Z es hidroxi, la reacción se lleva a cabo típicamente en presencia de un 
agente de acoplamiento adecuado, por ejemplo, benzotriazol-1-iloxitrispirrolidino-fosfonio hexafluorofosfato (PyBOP®), O-
benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-tetrametil-uronio hexafluorofosfato (HBTU), O-(7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio 
hexafluorofosfato (HATU), hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC·HCl), o 1,3-25 
diciclohexilcarbodiimida (DCC), opcionalmente en presencia de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt·H2O), y una base tal 
como N,N-diisopropiletilamina, trietilamina, N-metilmorfolina, y similares. En algunos casos, la reacción se lleva a cabo a 
aproximadamente 20 a 30° C. En algunos casos, las reacciones se llevan a cabo a aproximadamente 25° C., y requiere 
aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas para completarse. Los disolventes de reacción adecuados son los 
disolventes orgánicos inertes tales como los disolventes orgánicos halogenados (por ejemplo, cloruro de metileno, 30 
cloroformo, y similares), acetonitrilo, N,N-dimetilformamida, disolventes etéreos tales como tetrahidrofurano, dioxano, y 
similares. En algunos casos, la reacción se lleva a cabo con HOBt·H2O, EDC·HCl en diclorometano o N,N-
dimetilformamida. 
 
Cuando Ar2-COZ es un haluro ácido, la reacción se lleva a cabo en presencia de una base adecuada (por ejemplo 35 
trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, y similares). Los disolventes de reacción adecuados son los disolventes orgánicos 
polares tales como tetrahidrofurano, acetonitrilo, N,N-dimetilformamida (DMF), diclorometano, o cualquier mezcla adecuada 
de estos. En un caso adicional, el haluro ácido tal como el cloruro ácido se prepara al reaccionar los ácidos 
correspondientes con un agente de halogenación tal como cloruro de oxalilo, cloruro de tionilo, oxicloruro de fósforo, y 
similares. En aún caso adicional, los ácidos de la Fórmula Arz-COZ están disponibles comercialmente o se preparan a partir 40 
de materiales de partida disponibles comercialmente por métodos estándares. Por ejemplo, ácido benzoico, ácido cinámico, 
ácido fenilacético, ácido nicotínico, ácido isonicotínico, ácido 3-metilbenzofurano-2-carboxílico, y ácido benzofurano-2-
carboxílico están comercialmente disponibles. Otros, tales como ácido 3-fenoximetilbenzofurano-2-carboxílico se preparan 
fácilmente a partir de ácido 3-metilbenzofurano-2-carboxílico disponible comercialmente al convertirlo primero en ácido 2-
bromometilbenzofurano-2-carboxílico (brominándolo con N-bromosuccinimida bajo condiciones estándares) seguido por la 45 
reacción con fenol. En otros casos, el compuesto 5 donde R3es hidrógeno se convierte opcionalmente en un compuesto 
correspondiente de la Fórmula 5 donde R3 es distinto al hidrógeno al reaccionarlo con un agente de alquilación bajo 
condiciones estándares de alquilación. 
 
El compuesto 5 se convierte después en un compuesto de la Fórmula (I) al reaccionarlo con hidroxilamina acuosa en 50 
presencia de una base, tal como, hidróxido sódico y una mezcla de disolventes orgánicos, tales como, tetrahidrofurano y 
metanol. En un caso, el grupo ácido en 5 se activa primero con un agente de acoplamiento adecuado tal como hidrocloruro 
de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC·HCl), o 1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC), opcionalmente en presencia 
de hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt·H2O) en un disolvente orgánico adecuado tal como dimetilformamida, y similares, 
y después reacciona con hidrocloruro de hidroxilamina en presencia de una base, tal como, N,N-diisopropiletilamina, 55 
trietilamina, N-metilmorfolina, y similares. En otros casos, los compuestos de la Fórmula (I) se preparan a partir de del 
Compuesto 5 por los métodos descritos en la patente de los Estados Unidos núm. 5,998,412, cuyos métodos de preparación 
se incorporan en la presente como referencia. 
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En aún caso adicional, compuesto de la Fórmula (I) se convierte en otros compuestos de la Fórmula (I). Por ejemplo, un 
compuesto de la Fórmula (I) donde Ar1 es fenileno, X es -O-, Y es etileno, Ar2 es 3-dimetilaminometil-benzofurano-2-ilo, R1 y 
R3 son hidrógeno se preparan al reaccionar un compuesto de la Fórmula 4 donde Ar1 es fenileno, X es -O-, Y es etileno, y R 
es alquilo con ácido 3-metilbenzofurano-2-carboxílico como se describió anteriormente para dar un compuesto de la Fórmula 5 
5 donde Ar2 es 3-metilbenzofurano-2-ilo. La bromación del grupo metilo con un agente de bromación adecuado tal como N-
bromosuccinimida, seguido por la reacción con dimetilamina proporciona el compuesto 3-dimetilaminobenzofurano-2-ilo 
correspondiente el cual se convierte después bajo las condiciones de reacción descritas anteriormente. 
 
Administración y composiciones farmacéuticas 10 
 
En general, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se administran en una cantidad 
terapéuticamente eficaz por medio de cualquiera de los modos aceptados de administración para los agentes que tienen 
utilidades similares. La cantidad real del compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I), es decir, el ingrediente activo, 
dependerá de numerosos factores tales como la gravedad de la enfermedad, trastorno, o afección que se va a tratar, la 15 
edad y salud relativa del sujeto, la potencia del compuesto usado, la vía y forma de administración, y otros factures. 
 
En un caso, las composiciones farmacéuticas se formulan de una manera convencional usando uno o más portadores 
fisiológicamente aceptables, incluyendo los excipientes y auxiliares que facilitan el procesamiento de los compuestos activo 
en preparaciones que se usan farmacéuticamente. La formulación adecuada depende de la vía de administración elegida. 20 
Un resumen de las composiciones farmacéuticas descritas en la presente se encuentran, por ejemplo, en Remington: The 
Science y Practice de Pharmacy, decimonovena ed. (Easton, Pa.: Mack Publishing Company, 1995); Hoover, John E., 
Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co., Easton, Pennsilvania 1975; Liberman, H.A. y Lachman, L., 
Eds., Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Decker, Nueva York, N.Y., 1980; y Pharmaceutical Dosage Forms y Drug 
Delivery Systems, séptima ed. (Lippincott Williams & Wilkins 1999), el resumen de las cuales se incorpora en la presente 25 
como referencia. 
 
Se proporcionan en la presente composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito en la presente, tales 
como, los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I), y un diluyente(s), excipiente(s), o portador(es) farmacéuticamente 
aceptable(s). Además, los compuestos descritos en la presente se administran como composiciones farmacéuticas en las 30 
cuales los compuestos descritos en la presente se mezclan con otros ingredientes activos, como en la terapia de 
combinación. En algunos casos, las composiciones farmacéuticas incluyen otros agentes medicinales o farmacéuticos, 
portadores, adyuvantes, tales como agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de 
soluciones, sales para regular la presión osmótica, y/o amortiguadores. En otros casos, las composiciones farmacéuticas 
contienen además otras sustancias terapéuticamente valiosas. 35 
 
En ciertos casos, las composiciones incluyen además uno o más agentes para ajustar el pH o agentes amortiguadores, 
incluyendo los ácidos, tales como los ácidos acético, bórico, cítrico, láctico, fosfórico y clorhídrico; bases, tales como, 
hidróxido sódico, fosfato sódico, borato sódico, citrato sódico, acetato sódico, lactato sódico y tris-hidroximetilaminometano; 
y amortiguadores, tales como, citrato/dextrosa, bicarbonato sódico y cloruro de amonio. Tales ácidos, bases y 40 
amortiguadores se incluyen en una cantidad requerida para mantener el pH de la composición en un intervalo aceptable. 
 
En otros casos, las composiciones incluyen además una o más sales en una cantidad requerida para llevar la osmolaridad 
de la composición a un intervalo aceptable. Tales sales incluyen aquellas que tienen cationes de sodio, potasio o amonio y 
aniones de cloruro, citrato, ascorbato, borato, fosfórico, bicarbonato, sulfato, tiosulfato o bisulfito; las sales adecuadas 45 
incluyen cloruro de sodio, cloruro de potasio, tiosulfato de sodio, bisulfito de sodio y sulfato de amonio. 
 
Una composición farmacéutica, como se usa en la presente, se refiere a una mezcla de al menos un compuesto descrito en 
la presente, tal como, por ejemplo, compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I), con otros componentes químicos, tales 
como portadores, estabilizadores, diluyentes, agentes dispersantes, agentes de suspensión, agentes espesantes, y/o 50 
excipientes. La composición farmacéutica facilita la administración del compuesto a un organismo. Al llevar a la práctica los 
métodos de tratamiento o el uso proporcionado en la presente, cantidades terapéuticamente eficaces de los compuestos 
descritos en la presente se administran en una composición farmacéutica a un mamífero que tiene una enfermedad, 
trastorno, o afección a ser tratada. En algunos casos, el mamífero es un humano. Una cantidad terapéuticamente eficaz 
varía ampliamente en dependencia de la gravedad de la enfermedad, trastorno, o afección, la edad y salud relativa del 55 
sujeto, la potencia del compuesto usado y otros factores. En algunos casos, los compuestos se usan solos o en 
combinación con uno o más agentes terapéuticos como componentes de mezclas. 
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En otros casos, las formulaciones farmacéuticas descritas en la presente se administran a un sujeto por múltiples vías de 
administración, que incluyen pero no se limitan a, oral, parenteral (por ejemplo, vías de administración intravenosa, 
subcutánea, intramuscular), intranasal, bucal, tópica, rectal, o transdérmica. Las formulaciones farmacéuticas descritas en la 
presente incluyen, pero no se limitan a, dispersiones líquidas acuosas, dispersiones auto-emulsionantes, soluciones sólidas, 5 
dispersiones liposomales, aerosoles, formas de dosificación sólidas, polvos, formulaciones de liberación inmediata, 
formulaciones de liberación controlada, formulaciones de fusión rápida, tabletas, cápsulas, pastillas, formulaciones de 
liberación demorada, formulaciones de liberación prolongada, formulaciones de liberación pulsátil, formulaciones 
multiparticuladas, y formulaciones mezcladas de liberación inmediata y controlada. 
 10 
En otros casos, las composiciones farmacéuticas que incluyen un compuesto descrito en la presente se fabrican de manera 
convencional, tal como, a manera de ejemplo solamente, por medio de procesos convencionales de mezcla, disolución, 
granulación, elaboración de grageas, levigado, emulsionado, encapsulado, atrapamiento o compresión. 
 
Las composiciones farmacéuticas incluyen al menos un compuesto descrito en la presente, tal como, por ejemplo, un 15 
compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I), como un ingrediente activo en forma de ácido libre o forma de base libre, o en 
forma de una sal farmacéuticamente aceptable. Adicionalmente, los métodos y composiciones farmacéuticas descritos en la 
presente incluyen el uso de N-óxidos, formas cristalinas (además conocidas como polimorfos), así como metabolitos activos 
de estos compuestos que tienen el mismo tipo de actividad. En algunos casos, los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula 
(I) existen como tautómeros. Todos los tautómeros se incluyen dentro del alcance de los compuestos presentados en la 20 
presente. Además, en algunos casos, los compuestos descritos en la presente existen en formas solvatadas así como no 
solvatadas con disolventes farmacéuticamente aceptables tales como agua, etanol, y similares. Las formas solvatada de los 
compuestos expuestos en la presente se consideran también descritos en la presente. 
 
La "biodisponibilidad" se refiere al porcentaje del peso de los compuestos descritos en la presente, tales como, compuestos 25 
de la Fórmula (A) o Fórmula (I), que se liberan a la circulación general del animal o el humano que se estudia. La exposición 
total (AUC(0-∞)) de un fármaco cuando se administra intravenosamente se define usualmente como 100% biodisponible (F%). 
"Biodisponibilidad oral" se refiere a la extensión a la que los compuestos descritos en la presente, tales como, compuestos 
de la Fórmula (A) o Fórmula (I), se absorben en la circulación general cuando la composición farmacéutica se toma 
oralmente en comparación con la inyección intravenosa. 30 
 
"Concentración en el plasma sanguíneo" se refiere a la concentración de los compuestos descritos en la presente, tales 
como, compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I), en el componente plasmático de la sangre de un sujeto. En algunos 
casos, se entiende que la concentración en el plasma de los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) variará 
significativamente entre sujetos, debido a la variabilidad con respecto al metabolismo y/o las posibles interacciones con 35 
otros agentes terapéuticos. De acuerdo con un caso descrito en la presente, la concentración en el plasma sanguíneo de los 
compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (1) variará de sujeto a sujeto. De igual forma, en otro caso, valores tales como la 
máxima concentración en el plasma (Cmax) o el tiempo para alcanzar la máxima concentración en el plasma (Tmax), o el área 
total bajo la curva de tiempo concentración en el plasma (AUC(0-∞)) variará de sujeto a sujeto. Debido a esta variabilidad, en 
otros casos, la cantidad necesaria para constituir "una cantidad terapéuticamente eficaz" de un compuesto de la Fórmula (A) 40 
o Fórmula (I) variará de sujeto a sujeto. 
 
"Absorción del fármaco" o "absorción" típicamente se refiere a los procesos de movimiento del fármaco del sitio de 
administración de unos fármacos a través de una barrera al interior del vaso sanguíneo o el sitio de acción, por ejemplo, un 
fármaco que se mueve desde el tracto gastrointestinal al interior de la vena portal o el sistema linfático. 45 
 
Una "concentración medible en el suero" o "concentración medible en el plasma" describe la concentración en el suero 
sanguíneo o el plasma sanguíneo, típicamente medida en mg, µg, o ng del agente terapéutico por ml, dl, o L de suero 
sanguíneo, absorbido en el torrente sanguíneo después de la administración. Como se usa en la presente, las 
concentraciones medibles en el plasma son típicamente medidas en ng/ml o µg/ml. 50 
 
"Farmacodinámica" se refiere a los factores que determinan la respuesta biológica en relación a la concentración de fármaco 
en el sitio de acción. 
 
"Farmacocinética" se refiere a los factores que determinan la adquisición y mantenimiento de la concentración adecuada del 55 
fármaco en el sitio de acción. 
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"Estado de equilibrio," como se usa en la presente, es cuando la cantidad de fármaco administrada es igual a la cantidad de 
fármaco eliminada dentro de un intervalo de dosificación que resulta en una meseta o exposición del fármaco constante en 
el plasma. 
 
Como se usa en la presente, el término "sujeto" significa un animal, tal como un mamífero, que incluye un humano o no-5 
humano. En algunos casos, los términos paciente y sujeto se usan indistintamente. En casos adicionales, las composiciones 
farmacéuticas descritas en la presente, que incluyen un compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I), se formulan en formas 
de dosificación adecuadas, que incluyen pero no se limitan a, dispersiones orales acuosas, líquidos, geles, siropes, elixires, 
pastas, suspensiones y similares, para la ingestión oral por un paciente a tratar, formas de dosificación orales sólidas, 
aerosoles, formulaciones de liberación controlada, formulaciones de fusión rápida, formulaciones efervescentes, 10 
formulaciones liofilizadas, tabletas, polvos, píldoras, gragueas, cápsulas, formulaciones de liberación demorada, 
formulaciones de liberación prolongada, formulaciones de liberación pulsátil, formulaciones multiparticuladas, y 
formulaciones mezcladas de liberación inmediata y controlada. 
 
Ejemplos de métodos de regímenes de dosificación y tratamiento 15 
 
En un aspecto, las composiciones que contienen el(los) compuesto(s) descrito(s) en la presente se administran para 
tratamientos profilácticos y/o terapéuticos. En aplicaciones terapéuticas, las composiciones se administrarán a un paciente 
que ya sufre de una enfermedad, trastorno, o afección, en una cantidad suficiente para curar o al menos parcialmente 
detener los síntomas de la enfermedad, trastorno, o afección. Las cantidades efectivas para este uso dependerán de la 20 
severidad y curso de la enfermedad, trastorno, o afección, terapias previas, el estado de salud, peso y respuesta a los 
fármacos del paciente, y el juicio del médico que lo trata. 
 
En las aplicaciones profilácticas, los compuestos descritos en la presente se administran a un paciente susceptible de o de 
cualquier otra forma en riesgo de una enfermedad, trastorno o afección particular. Tal cantidad se define como una "dosis o 25 
cantidad profilácticamente eficaz". En este uso, las cantidades precisas dependerán además del peso y estado de salud del 
paciente, y similares. En algunos casos, cuando se usan en un paciente, las cantidades efectivas para este uso dependerán 
de la severidad y curso de la enfermedad, trastorno o afección, terapias previas, el estado de salud y respuesta a los 
fármacos del paciente, y el juicio del médico que lo trata. 
 30 
En algunos casos, el caso en donde la afección del paciente no mejora, a partir de la discreción del doctor la administración 
de los compuestos se administran crónicamente, esto es, por un período de tiempo prolongado, que incluye a lo largo de la 
duración de la vida del paciente con el objetivo de mejorar o de cualquier otra forma controlar o limitar los síntomas de la 
enfermedad, trastorno, o afección del paciente. 
 35 
En algunos casos, en donde el estado del paciente no mejora, a partir de la discreción del doctor la administración de los 
compuestos se da continuamente, alternativamente, la dosis del fármaco que se administra se reduce temporalmente o 
suspende temporalmente por cierta duración de tiempo (es decir, un "descanso del fármaco"). En otros casos, la duración 
del descanso del fármaco varía entre 2 días y 1 año, incluyendo a modo de ejemplo solamente, aproximadamente 2 días, 
aproximadamente 3 días, aproximadamente 4 días, aproximadamente 5 días, aproximadamente 6 días, aproximadamente 7 40 
días, aproximadamente 10 días, aproximadamente 12 días, aproximadamente 15 días, aproximadamente 20 días, 
aproximadamente 28 días, aproximadamente 35 días, aproximadamente 50 días, aproximadamente 70 días, 
aproximadamente 100 días, aproximadamente 120 días, aproximadamente 150 días, aproximadamente 180 días, 
aproximadamente 200 días, aproximadamente 250 días, aproximadamente 280 días, aproximadamente 300 días, 
aproximadamente 320 días, aproximadamente 350 días, o aproximadamente 365 días. En casos adicionales, la reducción 45 
de la dosis durante un descanso del fármaco es de aproximadamente 10% a aproximadamente 100%, incluyendo a modo 
de ejemplo solamente, aproximadamente 10%, aproximadamente 15%, aproximadamente 20%, aproximadamente 25%, 
aproximadamente 30%, aproximadamente 35%, aproximadamente 40%, aproximadamente 45%, aproximadamente 50%, 
aproximadamente 55%, aproximadamente 60%, aproximadamente 65%, aproximadamente 70%, aproximadamente 75%, 
aproximadamente 80%, aproximadamente 85%, aproximadamente 90%, aproximadamente 95%, o aproximadamente 100%. 50 
 
Una vez que ocurre la mejoría en la afección del paciente, se administra una dosis de mantenimiento si fuera necesario. 
Subsecuentemente, en otros casos, la dosificación o la frecuencia de administración, o ambas, se reduce, como una función 
de los síntomas, a un nivel al que se mantiene la enfermedad, trastorno o afección mejorada. En casos adicionales los 
pacientes, sin embargo, requerirán tratamiento intermitente a largo plazo a partir de cualquier recurrencia en los síntomas. 55 
En otros casos, la cantidad de un agente dado que corresponde a tal cantidad variará en dependencia de factores tales 
como el compuesto particular, enfermedad, trastorno, o afección y su severidad, la identidad (por ejemplo, peso) del sujeto o 
huésped que necesita el tratamiento, pero sin embargo se determina rutinariamente en una manera de acuerdo a las 
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circunstancias particulares que rodean el caso, que incluyen, por ejemplo, el agente específico que se administra, la vía de 
administración, la afección que se va a tratar y el sujeto o huésped que se trata. En algunos casos, sin embargo, las dosis 
empleadas para el tratamiento de un adulto humano están típicamente en el intervalo de aproximadamente 0.02 a 
aproximadamente 5000 mg por día o aproximadamente 1 a aproximadamente 1500 mg por día. En casos adicionales, la 
dosis deseada se presenta convenientemente en una dosis única o como dosis divididas administradas simultáneamente (o 5 
durante un periodo corto de tiempo) o a intervalos adecuados, por ejemplo como dos, tres, cuatro o más sub-dosis por día. 
 
 En algunos casos, la composición farmacéutica descrita en la presente están en formas de dosificación unitaria adecuadas 
para una sola administración de dosificaciones precisas. En forma de dosificación unitaria, la formulación se divide en dosis 
unitarias que contienen cantidades apropiadas de uno o más compuesto en otros casos, la dosificación unitaria está en la 10 
forma de un paquete que contiene cantidades discretas de la formulación. Los ejemplos no limitantes se empacan en 
tabletas o cápsulas, y polvos en viales o ampollas. En otro caso, las composiciones en suspensión acuosa se empacan en 
recipientes de dosis única que no pueden volver a cerrarse. En casos adicionales, se utilizan recipientes de dosis múltiples 
que se pueden volver a cerrar, en cuyo caso es típico incluir un conservante en la composición. Como ejemplo solamente, 
las formulaciones para inyección parenteral se presentan en forma de dosificación unitaria, que incluye, pero sin limitarse a 15 
ampolletas, o en recipientes de dosis múltiples, con la adición de un conservante. 
 
Las dosificaciones adecuadas diarias para los compuestos descritos en la presente son de aproximadamente 0.01 a 
aproximadamente 2.5 mg/kg por peso corporal. Una dosificación diaria indicada en el mamífero más grande, que incluye, 
pero no limitado a, seres humanos, está en el intervalo de aproximadamente 0.5 mg a aproximadamente 100 mg, 20 
administrada convenientemente en dosis divididas, que incluyen, pero sin limitarse a, hasta cuatro veces al día o en forma 
de liberación prolongada. Las formas de dosificación unitarias adecuadas para la administración oral incluyen de 
aproximadamente 1 a aproximadamente 50 mg ingredientes activos. Los intervalos anteriores son una mera sugerencia, ya 
que el número de variables en relación a un régimen de tratamiento individual es grande, y desviaciones considerables de 
estos valores recomendados no son infrecuentes. En casos adicionales, tales dosificaciones se alteran dependiendo de un 25 
número de variables, sin limitarse a la actividad del compuesto usado, la enfermedad, trastorno, o afección a tratar, el modo 
de administración, los requerimientos del sujeto individual, la gravedad de la enfermedad, trastorno, o afección que se trata, 
y el juicio del practicante. 
 
En aún otros casos, la toxicidad y eficacia terapéutica de dichos regímenes terapéuticos se determinan mediante 30 
procedimientos estándar farmacéuticos en cultivos celulares o animales experimentales, incluyendo, pero sin limitarse a, la 
determinación de la LD50 (la dosis letal a 50% de la población) y la ED50 (la dosis terapéuticamente eficaz en 50% de la 
población). La relación de dosis entre los efectos tóxicos y terapéuticos es el índice terapéutico y en algunos casos se 
expresa como la relación entre LD50 y ED50. En otros casos, los datos obtenidos a partir de ensayos de cultivo celular y 
estudios animales se usan para formular un intervalo de dosificación para el uso en humanos. En algunos casos, la 35 
dosificación de estos compuestos se encuentra dentro de un intervalo de concentraciones en circulación que incluye el ED50 
con toxicidad mínima. En aún otros casos, la dosificación varía dentro de este intervalo que depende de la forma de 
dosificación empleada y la vía de administración utilizada. 
 
Tratamientos de combinación 40 
 
Generalmente, las composiciones descritas en la presente y, en casos donde se emplea la terapia combinatoria, otros 
agentes no tienen que administrarse en la misma composición farmacéutica, y en algunos casos, debido a las diferentes 
características físicas y químicas, se administran por rutas diferentes. En algunos casos, la administración inicial se hace de 
acuerdo con los protocolos establecidos y, a continuación, sobre la base de los efectos observados, la dosificación, modos 45 
de administración y tiempos de administración es modificada por el médico experto. 
 
En algunos casos, las dosis terapéuticamente eficaces varían cuando los fármacos se utilizan en combinaciones de 
tratamientos. El tratamiento de combinación incluye adicionalmente tratamientos periódicos que empiezan y se detienen en 
varios momentos para ayudar con el manejo clínico del paciente. Para las terapias de combinación descritas en el presente 50 
documento, las dosis de los compuestos co-administrados varían dependiendo del tipo de co-fármaco empleado, del 
fármaco específico empleado, de la enfermedad, trastorno, o afección que se trata etcétera. 
 
Se entiende que en algunos casos, el régimen de dosificación para tratar, prevenir, o mejorar la(s) afección(es) para las que 
se busca el alivio, se modifica de acuerdo con una variedad de factores. Estos factores incluyen el trastorno del que padece 55 
el sujeto, así como la edad, peso, sexo, dieta y condición médica del sujeto. Por lo tanto, en otros casos, el régimen de 
dosificación realmente empleado varía ampliamente por ello se desvía de los regímenes de dosificación que se exponen en 
la presente descripción. 
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Pretenden estar cubiertas las combinaciones de los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (1) 
con otros agentes anticancerígenos o quimioterapéuticos. En algunos casos, los ejemplos de tales agentes se encuentran 
en Cancer Principles and Practice of Oncology de V.T. Devita y S. Hellman (editors), 6ta edición (15 de febrero de 2001), 
Lippincott Williams & Wilkins Publishers. Tales agentes anticancerígenos incluyen, pero sin limitarse a, los siguientes: 5 
moduladores del receptor de estrógeno, moduladores del receptor de andrógeno, moduladores del receptor de retinoide, 
agentes citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la proteína prenil-transferasa, inhibidores de la 
HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de la proliferación 
celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que interfieren con el control 
del ciclo celular, agentes que interfiere con los receptores de tirosina cinasas (RTKs), bloqueadores de la integrina, NSAIDs, 10 
agonistas PPAR, inhibidores de resistencia inherente a múltiples fármacos (MDR), agentes antieméticos, agentes útiles en 
el tratamiento de anemia, agentes útiles en el tratamiento de neutropenia, fármacos potenciadores inmunológicos, 
bifosfonatos, inhibidores de aromatasa, agentes que inducen diferenciación terminal de células neoplásicas, inhibidores de 
γ-secretasa, cáncer vacunas, y cualquier combinación de éstos. 
 15 
Los "moduladores del receptor de estrógeno" se refiere a compuestos que interfiere o inhibe la unión de estrógeno al 
receptor, independientemente del mecanismo. Los ejemplos de moduladores del receptor de estrógeno incluyen, pero sin 
limitarse a, tamoxifeno, raloxifeno, idoxifeno, LY353381, LY117081, toremifeno, fulvestrant, 4-[7-(2,2-dimetil-1-oxopropoxi-4-
metil-2-[4-[2-(1-piperidinil)etoxi]fenil]-2H-1-benzopiran-3-il]-fenil-2,2-dimetilpropanoato, 4,4'-dihidroxibenzofenona-2,4-
dinitrofenil-hidrazona, y SH646. 20 
 
En algunos casos, los moduladores del receptor de estrógeno son tamoxifeno y raloxifeno. 
 
Los "moduladores del receptor de andrógeno" se refiere a los compuestos que interfiere o inhibe la unión de andrógenos al 
receptor, independientemente del mecanismo. Los ejemplos de moduladores del receptor de andrógeno incluyen finasteride 25 
y otros inhibidores de 5α-redactasa, nilutamida, flutamida, bicalutamida, liarozol, y acetato de abiraterona. 
 
Los "moduladores del receptor de retinoide" se refiere a los compuestos que interfiere o inhibe la unión de retinoides al 
receptor, independientemente del mecanismo. Los ejemplos de tales moduladores del receptor de retinoide incluye 
bexaroteno, tretinoina, ácido 13-cis-retinoico, ácido 9-cis-retinoico, a-difluorometilomitina, ILX23-7553, trans-N-(4'-30 
hidroxifenil)retinamida, y N-4-carboxifenilo retinamida. 
 
Los "agentes citotóxicos/citostáticos" se refiere a los compuestos que causan muerte celular o inhiben la proliferación celular 
principalmente por interferencia directa con las células que funcionan o inhiben o interfieren con la mitosis celular , que 
incluyen agentes de alquilación, factores de necrosis tumoral, intercaladores, compuestos activables por hipoxia, inhibidores 35 
del microtúbulo/ agentes estabilizantes del microtúbulo, inhibidores de kinesina del huso mitótico, inhibidores de la histona 
deacetilasa, inhibidores de cinasas implicadas en la progresión mitótica, antimetabolitos; modificadores de la respuesta 
biológica; agentes terapéuticos hormonal/anti-hormonal, factores de crecimiento hematopoyéticos, anticuerpo monoclonal 
como agentes terapéuticos, inhibidores de la topoisomerasa, inhibidores del proteasoma e inhibidores de la ubiquitina ligasa. 
 40 
Los ejemplos de agentes citotóxicos incluyen, pero sin limitarse a, tirapazimina, sertenef, cachectin, ifosfamida, tasonermin, 
lonidamina, carboplatino, altretamina, prednimustina, dibromodulcitol, ranimustina, fotemustina, nedaplatino, oxaliplatino, 
temozolomida, heptaplatino, estramustina, tosilato de improsulfán, trofosfamida, nimustina, cloruro de dibrospidium, 
pumitepa, lobaplatino, satraplatino, profiromicina, cisplatino, irofulven, dexifosfamida, cis-aminadicloro(2-metil-
piridina)platino, bencilguanina, glufosfamida, GPX100, (trans, trans, trans)-bis-mu-(hexane-1,6-diamina)-mu-[diamina-45 
platino(II)]bis[diamina-(cloro)platino(II)]-tetracloruro, diarizidinilspermina, trióxido de arsénico, 1-(11-dodecilamino-10-
hidroxiundecil)-3,7-dimetilxantina, zorubicina, idarubicina, daunorubicina, bisantreno, mitoxantrona, pirarubicina, pinafide, 
valrubicina, amrubicina, antineoplaston, 3'-deamino-3'-morfolino-13-deoxo-10-hidroxicarminomicina, annamicina, 
galarubicina, elinafide, MEN10755, y 4-demetoxi-3-deamino-3-aziridinil-4-metilsulfonil-daunorubicina (ver WO 00/50032). 
 50 
Los ejemplos de inhibidores de microtubulina incluyen paclitaxel, sulfato de vindesina, 3',4'-didehidro-4'-deoxi-8'-
norvincaleucoblastina, docetaxol, rizoxina, dolastatina, isetionato de mivobulina, auristatina, cemadotina, RPR109881, 
BMS184476, vinflunina, criptoficin, 2,3,4,5,6-pentafluoro-N-(3-fluoro-4-metoxifenil)-benceno sulfonamida, anhidrovinblastina, 
N,N-dimetil-L-valil-L-valil-N-metil-L-valil-L-prolil-L-prolina-t-butilamida, TDX258, y BMS 188797. 
 55 
Algunos ejemplos de inhibidores de la topoisomerasa son topotecán, hicaptamina, irinotecán, rubitecán, 6-etoxipropionil-
3',4'-O-exo-bencilideno-chartreusin, 9-metoxi-N,N-dimetil-5-nitropirazolo[3,4,5-kl]acridina-2-(6H)propanamina, 1-amino-9-etil-
5-fluoro-2,3-dihidro-9-hidroxi-4-metil-1H,12H-benzo[de]pirano[3',4':b,7]-indolizino[1,2b]quinolina-10,13(9H,15H)diona, 
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lurtotecan, 7-[2-(N-isopropilamino)-etil]-(20S)camptotecinas, BNP1350, BNPI1100, BN80915, BN80942, etoposido fosfato, 
teniposido, sobuzoxano, 2'-dimetilamino-2'-deoxi-etoposido, GL331, N-[2-(dimetilamino)etil]-9-hidroxi-5,6-dimetil-6H-
pirido[4,3-b]carbazol-1-carboxamida, asulacrina, (5a,5aB,8aa,9b)-9-[2-[N-[2-(dimetilamino)etil]-N-metilamino]etil]-5-[4-hidroxi-
3,5-dimetoxifenil]-5,5a,6,8,8a,9-hexohidrofuro(3',4':6,7)colchic(2,3-d)-1,3-dioxol-6-ona, 2,3-(metilenodioxi)-5-metil-7-hidroxi-8-
metoxibenzo[c]-fenantridinio, 6,9-bis[(2-aminoetil)-amino]benzo[g]isoguinolina-5,10-diona, 5-(3-aminopropilamino)-7,10-5 
dihidroxi-2-(2-hidroxietilaminometil)-6H-pirazolo[4,5,1-de]acridin-6-ona, N-[1-[2(dietilamino)etilamino]-7-metoxi-9-oxo-9H-
tioxanten-4-ilmetil]formamida, N-(2-(dimetilamino)etil)acridina-4-carboxamida, 6-[[2-(dimetilamino)etil]amino]-3-hidroxi-7H-
indeno[2-, 1-c]quinolin-7-ona, y dimesna. 
 
Los "agentes antiproliferativos" incluyen oligonucleótidos de ADN y ARN antisentido tales como G3139, ODN698, 10 
RVASKRAS, GEM231, e INX3001, y antimetabolitos tales como enocitabina, carmofur, tegafur, pentostatina, doxifluridina, 
trimetrexato, fludarabina, capecitabina, galocitabina, ocfosfato de citarabina, hidrato sódico de fosteabina, raltitrexed, 
paltitrexid, emitefur, tiazofurina, decitabina, nolatrexed, pemetrexed, nelzarabina, 2'-deoxi-2'-metilidenecitidina, 2'-
fluorometileno-2'-deoxi- citidina, N-[5-(2,3-dihidro-benzofuril)sulfonil]-N'-(3,4-diclorofenil)urea, N6-[4-deoxi-4-[N2-[2(E),4(E)-
tetradecadienoil]-glicilamino]-L-glicero-B-L-manno-heptopiranosil]-adenina, aplidina, ecteinascidina, troxacitabina, ácido 4-[2-15 
amino-4-oxo-4,6,7,8-tetrahidro-3H-pirimidino[5,4-b][1,4]tiazin-6-il-(S)-etil]-2,5-tienoil-L-glutámico, aminopterina, 5-flurouracilo, 
alanosina, éster del ácido 11-acetil-8-(carbamoiloximetil)-4-formil-6-metoxi-14-oxa-1,11-diazatetra ciclo(7.4.1.0.0)-tetradeca-
2,4,6-trien-9-il acético, swainsonina, lometrexol, dexrazoxana, metioninasa, 2'-ciano-2'-deoxi-N4-palmitoil-1-B-D-arabino 
furanosil citosina, y 3-aminopiridina-2-carboxaldehído tiosemicarbazona. Los "agentes antiproliferativos" incluyen, además, 
anticuerpos monoclonales de los factores de crecimiento, distintos de los enumerados bajo "inhibidores de la angiogénesis", 20 
tales como trastuzumab, y genes supresores de tumores, tales como p53, que en algunos casos se entregan a través de 
transferencia génica mediada por virus recombinante. 
 
El "inhibidor de la proteína prenil-transferasa" se refiere a un compuesto que inhibe una o cualquiera combinación de las 
enzimas proteína prenil-transferasa, que incluyen proteína farnesil-transferasa (FPTasa), proteína geranilgeranil-transferasa 25 
tipo I (GGPTasa-I), y proteína geranilgeranil-transferasa tipo-II (GGPTasa-II, denominada además Rab GGPTasa). Los 
ejemplos de compuestos inhibidores de la prenil-proteína transferasa incluyen (±)-6-[amino(4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-
5-il)metil]-4-(3-clorofenil)-1-metil-2(1H)-quinolinona, (-)-6-[amino(4-clorofenil-1)(1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]-4-(3-clorofenil)-
1-metil-2(1H)-quinolinona, (+)-6-[amino(4-clorofenil)(1-metil-1H-imidazol-S-il)metil]-4-(3-clorofenil)-1-metil-2(1H)-quinolinona, 
5(S)-n-butil-1-(2,3-dimetil-fenil)-4-[1-(4-cianobencil)-5-imidazolilmetil]-2-pipeolinona, (S)-1-(3-clorofenil)-4-[1-(4-cianobencil)-30 
5-imidazolilmetil]-5-[2-(etanosulfonil)-metil)-2-pipeolinona, 5(S)-n-butil-1-(2-metilfenil)-4-[1-(4-cianobencil)-5-imidazolilmetil]-2-
pipeolinona, 1-(3-clorofenil)-4-[1-(4-cianobencil)-2-metil-5-imidazolilmetil]-2-pipeolinona, 1-(2,2-difeniletil)-3-[N-(1-(4-
cianobencil)-1H-imidazol-5-il- etil)carbamoil]-piperidina, 4-{S-[4-hidroximetil-4-(4-cloropiridin-2-ilmetil)-piperidina-1-ilmetil]-2-
metilimidazol-1-ilmetil}benzonitrilo, 4-{5-[4-hidroximetil-4-(3-clorobencil)-piperidina-1-ilmetil]-2-metilimidazol-1-
ilmetil}benzonitrilo, 4-{3-[4-(2-oxo-2H-piridin-1-il)bencil]-3H-imidazol-4-ilmetil}benzonitrilo, 4-{3-[4-(5-cloro-2-oxo-2H-35 
[1,2']bipiridin-5'-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil}benzonitrilo, 4-{3-[4-(2-oxo-2H-[1,2']bipiridin-5'-ilmetil]-3H-imidazol-4-ilmetil} 
benzonitrilo, 4-[3-(2-oxo-1-fenil-1,2-dihidropindin-4-ilmetil)-3H-imidazol-4-ilmetil}benzonitrilo, 18,19-dihidro-19-oxo-5H,17H-
6,10:12,16-dimeteno-1H-imidazo[4,3-c][1,11,4]dioxa-azaciclononadecina-9-carbonitrilo, (±)-19,20-dihidro-19-oxo-5H-18,21-
etano-12,14-eteno-6,10-meteno-22H-benzo[d]imidazo[4,3-k][1,6,9,12]-oxatriaza-ciclooctadecina-9-carbonitrilo, 19,20-dihidro-
19-oxo-5H,17H-18,21-etano-6,10: 12,16-dimeteno-22H-imidazo[3,4-h][1,8,11,14]oxatriazaciclo-eicosina-9-carbonitrilo, y (±)-40 
19,20-dihidro-3-metil-19-oxo-5H-18,21-etano-12,14-eteno-6,10-meteno-22H-benzo[d] imidazo[4,3-k][1,6,9,12]oxa-
triazaciclooctadecina-9-carbonitrilo. 
 
Los "inhibidores de la HMG-CoA reductasa" se refiere a inhibidores de 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa. En algunos 
casos, los compuestos que tienen actividad inhibidora para la HMG-CoA reductasa se identifican fácilmente mediante el uso 45 
de ensayos conocidos. Los términos " inhibidor de HMG-CoA reductasa" e "inhibidor de la HMG-CoA reductasa" tiene el 
mismo significado cuando se usan en la presente descripción. 
 
En algunos casos, los ejemplos de inhibidores de la HMG-CoA reductasa que se usan incluyen pero sin limitarse a 
lovastatina (MEVACOR®), simvastatina (ZOCOR®), pravastatina (PRAVACHOL®), fluvastatina (LESCOL®), atorvastatina 50 
(LIPITOR®) y cerivastatina (conocida además como rivastatina yBAYCHOL®). En algunos casos, las fórmulas estructurales 
de estos y de los inhibidores de la HMG-CoA reductasa adicionales que se usan en los presentes métodos se describen en 
la página 87 de M. Yalpani, "Cholesterol Lowering Drugs", Chemistry & Industry, págs. 85-89 (Feb. 5, 1996) yla patente de 
los Estados Unidos núm. 4,782,084 y 4,885,314. El término inhibidor de la HMG-CoA reductasa como se usa en la presente 
incluye todas las formas de lactona y ácido abierto farmacéuticamente aceptables (es decir, donde el anillo de lactona se 55 
abre para formar el ácido libre) así como también las formas de sal y éster de los compuestos que tienen actividad inhibidora 
de la HMG-CoA reductasa, y por ello se pretende cubrir el uso de tales formas de sales, ésteres, ácido abierto y lactona. 
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En algunos casos, en los inhibidores de la HMG-CoA reductasa donde un forma de ácido abierto existe, las formas de sal y 
éster se forman a partir del ácido abierto, y todas estas formas se incluyen dentro del significado del término "inhibidor de 
HMG-CoA reductasa" como se usa en la presente. En algunos casos, el inhibidor de HMG-CoA reductasa es seleccionado 
de lovastatina y simvastatina. En un caso, el inhibidor de HMG-CoA reductasa es simvastatina. 5 
 
En la presente descripción, el término "sales farmacéuticamente aceptables" con respecto al inhibidor de HMG-CoA 
reductasa se refiere a sales no tóxicas de los compuestos empleados que se preparan generalmente mediante la reacción 
del ácido libre con una base orgánica o inorgánica, particularmente las formadas a partir de cationes tales como sodio, 
potasio, aluminio, calcio, litio, magnesio, zinc y tetrametilamonio, así como también las sales formadas a partir de aminas 10 
tales como amoniaco, etilendiamina, N-metilglucamina, lisina, arginina, ornitina, colina, N,N'-dibenciletilendiamina, 
cloroprocaina, dietanolamina, procaína, N-bencilfenetilamina, 1-p-clorobencil-2-pirrolidina-1'-il-metilbenzimidazol, dietilamina, 
piperazina, y tris(hidroximetil)aminometano. En otros casos, ejemplos adicionales de formas de sal de inhibidores de la 
HMG-CoA reductasa incluyen, pero sin limitarse a, acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, 
borato, bromuro, calcio hidroxilo, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, hidroxilo, edisilato, 15 
estolato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato, glutamato, glicollilarsanilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro, 
hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isotionato, lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, 
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato, pamaoto, palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, 
salicilato, estearato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietioduro, y valerato. 
 20 
En otros casos, los derivados éster de los compuestos inhibidores de HMG-CoA reductasa descritos actúan como 
profármacos los que, cuando se absorben en el torrente sanguíneo de un animal de sangre caliente, se escinden de manera 
de liberar la forma del fármaco y permitir que el fármaco proporcione una eficacia terapéutica mejorada. 
 
Los ejemplos de inhibidores de la proteasa del HIV incluyen amprenavir, abacavir, CGP-73547, CGP-61755, DMP-450, 25 
indinavir, nelfinavir, tipranavir, ritonavir, saquinavir, ABT-378, AG 1776, y BMS-232, 632. Los ejemplos de inhibidores de la 
transcriptasa inversa incluyen delaviridina, efavirenz, GS-840, HB Y097, lamiwdina, nevirapina, AZT, 3TC, ddC, Y ddl.Se 
informó que los inhibidores de la proteasa del HIV, tales como indinavir o saquinavir, tienen actividades anti-angiogénicas 
potentes y promueven la regresión del sarcoma de Kaposi. 
 30 
Los "inhibidores de la angiogénesis" se refieren a los compuestos que inhiben la formación de nuevos vasos sanguíneos, 
independientemente del mecanismo. Los ejemplos de inhibidores de la angiogénesis incluyen, pero sin limitarse a, 
inhibidores de la tirosina cinasa, tales como inhibidores de los receptores de la tirosina cinasa Flt-1 (VEGFR1) y Flk-1/KDR 
(VEGFR20), inhibidores de los factores de crecimiento derivados de la epidermis, derivados de fibroblastos, o derivdos de 
plaquetas, inhibidores de MMP (metaloproteasa de la matriz), bloqueadores de integrina, interferón-α, interleucina-12, 35 
polisulfato de pentosana, inhibidores de la ciclooxigenasa, que incluyen antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs) como 
aspirina e ibuprofeno así como también inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 como celecoxib, valecoxib, y rofecoxib, 
carboxiamidotriazol, combretastatina A-4, escualamina, 6-O-cloroacetil-carbonil)-fumagilol, talidomida, angiostatina, 
troponin-1, antagonistas de angiotensina II, y anticuerpos de VEGF. 
 40 
Otros ejemplos de inhibidores de la angiogénesis incluyen, pero sin limitarse a, endostatina, ukraina, ranpirnasa, IM862, 5-
metoxi-4-[2-metil-3-(3-metil-2-butenil)oxiranil]-1-oxaspiro[2,5]oct-6-il(cloroacetil)carbamato, acetildinanalina, 5-amino-1-[[3,5-
dicloro-4-(4-clorobenzoil)fenil]-metil]-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida, CM101, escualamina, combretastatina, RP14610, 
NX31838, fosfato de mannopentosa sulfatado, 7,7-(carbonil-bis[imino-N-metil-4,2-pirrolocarbonil-imino[N-metil-4,2-pirrol]-
carbonilimino]-bis-(1,3-naftaleno disulfonato), y 3-[(2,4-dimetilpirrol-5-il)metileno]-2-indolinona (SU5416). 45 
 
Los "inhibidores de la proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia" se refiere a agentes farmacéuticos que 
inhiben los receptores de superficie celular y cascadas de transducción de señales corriente abajo de los receptores de 
superficie. Tales agentes incluyen inhibidores de inhibidores del EGFR (por ejemplo gefitinib y erlotinib), inhibidores de ERB-
2 (por ejemplo, trastuzumab), inhibidores de IGFR, inhibidores de CD20 (rituximab), inhibidores de receptores de citocina, 50 
inhibidores de MET, inhibidores de PDK (por ejemplo LY294002), serina/treonina cinasas (que incluyen pero sin limitarse a 
inhibidores de Akt tales como se describe en (WO 03/086404, WO 03/086403, WO 03/086394,WO 03/086279, WO 
02/083675, WO 02/083139, WO 02/083140 yWO 02/083138), inhibidores de Raf cinasa (por ejemplo, BAY-43-9006), 
inhibidores de MEK (por ejemplo, CI- 1040 y PD-098059) e inhibidores de mTOR (por ejemplo, Wyeth CCI-779 y Ariad 
AP23573). Tales agentes incluyen compuestos inhibidores de molécula pequeña y antagonistas de anticuerpos. 55 
 
Los "agentes de inducción de la apoptosis" incluyen, pero sin limitarse a, activadores de miembros de la familia del receptor 
TNF (que incluyen los receptores TRAIL). 

ES 2 529 147 T3

 



47 

 

 
"Agentes que interfieren con el control del ciclo celular" se refiere a los compuestos que inhiben las proteínas cinasas que 
transducen las señales de control del ciclo celular, y de ese modo sensibilizan la célula de cáncer a los agentes que dañan 
el ADN. Tales agentes incluyen inhibidores de ATR, ATM, the Chkl y Chk2 cinasas y cdk e inhibidores de cdc cinasa y son 
específicamente ejemplificados por 7-hidroxistaurosporina, flavopiridol, CYC202 (ciclacel) y BMS-387032. 5 
 
"Los agentes que interfieren con el receptor de tirosina cinasas (RTKs)" se refiere a los compuestos que inhiben RTKs y por 
ello los mecanismos involucrados en la oncogénesis y progresión del tumor. Tales agentes incluyen, pero sin limitarse a, 
inhibidores de la tirosina cinasa tales como los inhibidores de c-Kit, Eph, PDGF, Flt3 y c-Met. Los agentes adicionales 
incluyen los inhibidores de RTK. Los ejemplos de "inhibidores de la tirosina cinasa" incluyen, pero sin limitarse a, N-10 
(trifluorometilfenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamida, 3-[(2,4-dimetilpirrol-5-il)metilidenil)indolin-2-ona, 17-(alilamino)-17-
demetoxigeldanamicina, 4-(3-cloro-4-fluorofenilamino)-7-metoxi-6-[3-(4-morfolinil)propoxil]-quinazolina, N-(3-etinilfenil)-6,7-
bis(2-metoxietoxi)-4-quinazolinamina, BIBX1382, 2,3,9,10,11,12-hexahidro-10-(hidroximetil)-10-hidroxi-9-metil-9,12-epoxi-
1H-diindolo[1,2,3-fg:3',2',1'-kl]pirrolo[3,4-i][1,6]benzodiazocin-1-ona, SH268, genisteina, ST1571, CEP2563,4-(3-
clorofenilamino)-5,6-dimetil-7-H-pirrolo[2,3-d]pirimidinemetano sulfonato, 4-(3-bromo-4-hidroxifenil)amino-6,7-15 
dimetoxiquinazolina, 4-(4'-hidroxifenil)amino-6,7-dimetoxiquinazolina, SU6668, SU11248, STI571A, N-4-clorofenil-4-(4-
piridilmetil)-1-ftalazinamina, y EMD121974. 
 
Los inhibidores de HDAC son útiles además en conjunto con los agonistas del receptor de fibrinógeno plaquetario (GP 
Iib/IIIa), tal como tirofiban, para inhibir la metástasis de célula cancerosas. Las células tumorales también activan las 20 
plaquetas en gran medida a través de la generación de trombina. Está activación está asociada con la liberación de VEGF. 
La liberación de VEGF potencia la metástasis mediante el incremento de la extravasación en puntos de adhesión al 
endotelio vascular (Amirkhosravi, 1999, Platelets 10: 285-292). Por ello, en algunos casos, los inhibidores de HDAC sirven 
para inhibir la metástasis, en combinación con antagonistas de GP Iib/IIIa). Los ejemplos de otros antagonistas del receptor 
de fibrinógeno incluyen abciximab, eptifibatide, sibrafiban, lamifiban, lotrafiban, cromofiban, y CT50352. 25 
 
Como se usa anteriormente, "bloqueadores de la integrina" se refiere a compuestos que antagonizan, inhiben o 
contrarrestan selectivamente la unión de un ligando fisiológico a la αvβ3 integrina, a compuestos que antagonizan, inhiben o 
contrarrestan selectivamente la unión de un ligando fisiológico a la αvβ5 integrina, a compuestos que antagonizan, inhiben o 
contrarrestan la unión de un ligando fisiológico a la αvβ3 integrina y la αvβ5 integrina, y a compuestos que antagonizan, 30 
inhiben o contrarrestan la actividad de la(s) integrina(s) particular(es) expresada(s) sobre las células endoteliales capilares. 
El término se refiere además a los antagonistas de las αvβ6; αvβ8, α1,β1, α2β1, α5β1, α6β1, y α6β4 integrinas. El término se 
refiere además a los antagonistas de cualquier combinación de las αvβ3, αvβ5, αvβ6 αvβ8, α2β1, α2β1, α5β1, α6β1 y α6β4 
integrinas. 
 35 
Combinaciones con compuestos distintos de los compuestos anticancerígenos se abarcan además en los presentes 
métodos. Por ejemplo, las combinaciones de los compuestos reivindicados en la presente con agonistas PPAR-γ (es decir, 
PPAR-gamma) y agonistas PPAR-δ (es decir, PPAR-delta) son útiles en el tratamiento de ciertas malignidades. PPAR-γ y 
PPAR-δ son los receptores γ y δ activados por el proliferador de peroxisomas nucleares. Más recientemente, se ha 
demostrado que los agonistas de PPAR-γ inhiben la respuesta angiogénica a VEGF in vitro; el maleato de troglitazona y 40 
rosiglitazona inhibe el desarrollo de la neovascularización retinal en ratones. Los ejemplos de agonistas PPAR-γ y agonistas 
PPAR-γ/α incluyen, pero sin limitarse a, tiazolidinedionas (tales como DRF2725, CS-011, troglitazona, rosiglitazona, y 
pioglitazona), fenofibrato, gemfibrozilo, clofibrato, GW2570, SB219994, AR-H039242, JTT-501, MCC-555, GW2331, 
GW409544, NN2344, KRP297, NPOl 10, DRF4158, NN622, GI262570, PNU182716, DRF552926, ácido 2- [(5,7-dipropil-3-
trifluorometil-1,2-bencisoxazol-6-il)oxi]-2-metilpropiónico (descrito en USSN 09/782,856), y ácido 2(R)-7-(3-(2-cloro-4-(4-45 
fluorofenoxi) fenoxi)propoxi)-2-etilcromano-2- carboxílico. 
 
En algunos casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se usan en combinación con 
terapia génica para el tratamiento del cáncer. En otros casos, se usa la terapia génica para suministrar cualquier gen 
supresor de tumor. Los ejemplos de esos genes incluyen, pero sin limitarse a, p53, que en algunos casos se suministra a 50 
través de la transferencia de genes mediada por virus recombinante, Duc- 4, NF-I, NF-2, RB, WTI, BRCA1, BRCA2, un 
antagonista de uPA/uPAR. 
En otros casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se administran además en 
combinación con un inhibidor de resistencia inherente a múltiples fármacos (MDR), en particular MDR asociada con niveles 
altos de expresión de las proteínas de transporte. Tales inhibidores de MDR incluyen inhibidores de p-glicoproteína (P-gp), 55 
tales como LY335979, XR9576, OC144-093, R101922, VX853 y PSC833 (valspodar). 
 
En algunos casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se emplean en conjunto con 
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agentes antieméticos para tratar nausea o emesis, que incluye emesis aguda, retrasada, de fase tardía, y anticipatoria, que 
resulta del uso de un compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I), solo o con terapia de radiación. En casos adicionales, para 
la prevención o el tratamiento de emesis, un compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se usa en conjunto con otros 
agentes antieméticos, especialmente antagonistas del receptor de neurokinin-1, antagonistas del receptor de 5HT3, tales 
como ondansetrón, granisetrón, tropisetrón, y zatisetrón, antagonistas del receptor de GABAB, tales como baclofeno, un 5 
corticosteroide tal como Decadron (dexametasona), Kenalog, Aristocort, Nasalide, Preferid, Benecorten u otros tales como 
los descritos en patentes de Estados Unidos núms. 2,789,118, 2,990,401,3,048,581, 3,126,375, 3,929,768, 3,996,359, 
3,928,326 y 3,749,712, un antidopaminérgico, tales como la fenotiazinas (por ejemplo, proclorperazina, flufenazina, 
tioridazina y mesoridazina), metoclopramida o dronabinol. En un caso, un agente anti-emesis seleccionado de un 
antagonista del receptor de neurokinin-1, un antagonista del receptor de 5HT3 y un corticosteroide se administra como un 10 
adyuvante para el tratamiento o prevención de la emesis que resulta tras la administración de los presentes compuestos. 
 
En otros casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se administran además con un 
agente útil en el tratamiento de la anemia. Tal agente de tratamiento de la anemia es, por ejemplo, un activador del receptor 
de eritropoiesis continua (tal como epoetina-α). 15 
 
En casos adicionales, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se administran además con 
un agente útil en el tratamiento de la neutropenia. Tal agente de tratamiento de la neutropenia es, por ejemplo, un factor de 
crecimiento hematopoyético que regula la producción y la función de los neutrófilos tal como un factor estimulante de 
colonias de granulocitos humano, (G-CSF). Los ejemplos de un G-CSF incluye filgrastim. 20 
 
En algunos casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se administran además con un 
fármaco potenciador inmunológico, tales como levamisol, bacilo Calmette-Guerin, octreotida, isoprinosina y Zadaxin. 
 
En otros casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) son útiles además para tratar o 25 
prevenir el cáncer, que incluyen cáncer óseo, en combinación con bisfosfonatos (se entiende que incluye bisfosfonatos, 
difosfonatos, ácidos bisfosfónicos y ácidos difosfónicos). Los ejemplos de bisfosfonatos incluyen pero sin limitarse a: 
etidronato (Didronel), pamidronato (Aredia), alendronato (Fosamax), risedronato(Actonel), zoledronato (Zometa), 
ibandronato (Boniva), incadronato o cimadronato, clodronato, EB-1053, minodronato, neridronato, piridronato y tiludronato 
que incluyen cualquiera y todas las sales farmacéuticamente aceptables, derivados, hidratos y mezclas de estos. 30 
 
En casos adicionales, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) son útiles además para tratar 
o prevenir el cáncer de mamas en combinación con los inhibidores de aromatasa. Los ejemplos de inhibidores de aromatasa 
incluyen pero sin limitarse a: anastrozol, letrozol y exemestano. 
 35 
En algunos casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) son útiles además para tratar o 
prevenir el cáncer en combinación con ARNip o iARN terapéuticos. 
 
En algunos otros casos, los compuestos que tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) son útiles además para 
tratar o prevenir el cáncer en combinación con compuestos que inducen la diferenciación terminal de las células 40 
neoplásicas. Los agentes de diferenciación adecuados incluyen los siguientes compuestos: (a) compuestos polares; (b) 
Derivados de vitamina D y ácido retinoico; (c) Hormonas esteroides; (d) Factores de crecimiento ;(e) Proteasas; (f) 
Promotores tumorales; y (g) Inhibidores de la síntesis de ADN o ARN. 
 
"Inhibidor de la metiltransferasa de ADN" se refiere a compuestos que inhiben la metilación de la citosina base de ADN en la 45 
posición C-5 de esa base por la enzima metiltransferasa del ADN. Los ejemplos de dicho inhibidor de metiltransferasa del 
ADN incluyen los inhibidores de metiltransferasa del ADN que incluye 5-azacitosina y zebularine®. 
 
Los ejemplos de un agente antineoplásico incluye, generalmente, agentes estabilizantes del microtúbulo (tales como 
paclitaxel (conocido además como Taxol®), docetaxel (conocido además como Taxotere®, epotilona A, epotilona B, 50 
desoxiepotilona A, desoxiepotilona B o sus derivados); agentes disruptores del microtúbulo; agentes de alquilación, anti-
metabolitos; epidofilotoxina; una enzima antineoplásica; un inhibidor de topoisomerasa; procarbazina; mitoxantrona; 
complejos de coordinación del platino; modificadores de la respuesta biológica e inhibidores de crecimiento; agentes 
terapéuticos hormonales / anti-hormonales y factores de crecimiento hematopoyéticos. 
 55 
Loas clases ilustrativas de agentes antineoplásicos incluyen, por ejemplo, la familia de fármacos de antraciclina, los 
fármacos vinca, las mitomicinas, las bleomicinas, los nucleosidos citotóxicos, los taxanos, las epotilonas, discodermolida, la 
familia de fármacos de pteridina, diinenos y las podofilotoxinas. Los miembros de esta clases particularmente útiles incluyen, 
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por ejemplo, doxorrubicina, carminomicina, daunorubicina, aminopterina, metotrexato, metopterina, dicloro-metotrexato, 
mitomicina C, porfiromicina, Herceptin®, Rituxan®, 5-fluorouracilo, 6-mercaptopurina, gemcitabina, arabinósido de citosina, 
podofilotoxina o derivados de podo-filotoxina tales como colchicinas, etoposido, fosfato de etoposido o teniposido, melfalano, 
vinblastina, vincristina, leurosidina, vindesina, leurosina, paclitaxel y similares. Otros agentes antineoplásico útiles incluyen 
estramustina, cisplatino, carboplatino, ciclofosfamida, bleomicina, tamoxifeno, ifosamida, melfalano, hexametilo melamina, 5 
tiotepa, citarabina, idatrexato, trimetrexato, dacarbazina, L-asparaginasa, camptotecina, CPT-11, topotecan, ara-C, 
bicalutamida, flutamida, leuprolide, derivados de piridobenzoindol, interferones e interleucinas. En algunos casos, los 
agentes antineoplásicos son los taxanos y el agente antineoplásico es paclitaxel. 
 
Terapia de radiación 10 
 
La radioterapia, también llamada terapia de radiación, es el tratamiento de cáncer y otras enfermedades con radiación 
ionizante. La radiación ionizante deposita energía que lesione o destruye las células en un área que está siendo tratada (un 
"tejido objetivo") mediante el año de su material genético, lo que hace imposible que estas células sigan creciendo. Aunque 
la radiación daña las células de cáncer y las células normales, estas últimas son más capaces de repararse a sí mismas y 15 
funcionar correctamente. En algunos casos, la radioterapia se usa para tratar tumores sólidos localizados, tales como 
cánceres de la piel, lengua, laringe, cerebro, mama, próstata, colon, útero y/o el cuello uterino. En algunos casos, también 
se utiliza para tratar la leucemia y linfoma (cánceres de las células que forman la sangre y el sistema linfático, 
respectivamente). 
 20 
Un tipo de radioterapia usada consiste en fotones, "paquetes" de energía. Los rayos X, los rayos gamma son la radiación de 
fotones que se utiliza para tratar el cáncer. Dependiendo de la cantidad de energía que poseen, los rayos se usan para 
destruir las células cancerosas en la superficie de o más profundo en el cuerpo. En otros casos, cuanto mayor es la energía 
del haz de rayos, más profundo entran los rayos en el tejido objetivo. 
 25 
Otra técnica para la entrega de radiación a las células cancerosas es colocar implantes radiactivos directamente en una 
cavidad del cuerpo o tumor. Esto se llama radioterapia interna (braquiterapia, radiación intersticial, y la irradiación 
intracavitaria son los tipos de radioterapia interna.) Al usar la radioterapia interna, la dosis de radiación se concentra en un 
área pequeña, y el paciente permanece en el hospital durante unos días. La radioterapia interna se usa con frecuencia para 
el cáncer de la lengua, útero, próstata, colon y cuello uterino. 30 
 
El término "radioterapia" o "radiación ionizante" incluye todas las formas de radiación, que incluyen pero sin limitarse a la 
radiación α, β, y γ la y luz ultra violeta, que son capaces de dañar directa o indirectamente el material genético de una célula 
o virus. El término "irradiación" se refiere a la exposición de una muestra de interés a radiación ionizante. La radioterapia 
con sin quimioterapia concurrente o secuencial es una modalidad eficaz para los cánceres de cabeza y cuello, mama, piel, 35 
anogenitales, y algunas enfermedades no malignas tales como queloides, tumores desmoides, hemangioma, malformación 
arteriovenosa, e histiocitosis X. Sin embargo, el beneficio terapéutico está limitado por las lesiones de la mucosa del epitelio 
inducidas por la quimioterapia y la radiación y el síndrome de radiación cutánea (CRS), que incluyen reacciones agudas de 
hinchazón del tejido, mucositis, dermatitis, descamación, y ulceración, y efectos a largo plazo de fibrosis del tejido/piel, 
necrosis, y el desarrollo de secuelas mortales del sarcoma, carcinoma de células basales y escamosas. 40 
 
En la presente se describen métodos para usar al menos un inhibidor de la histona deacetilasa para reducir efecto 
secundario causado por al menos otro tratamiento terapéutico, tal como la fibrosis del tejido normal inducida por radiación o 
necrosis del tejido inducida por quimioterapia, y los métodos proporcionados en la presente inhiben además sinérgicamente 
el crecimiento de células tumorales con radioterapia y otros agentes anticancerígenos. 45 
 
Los compuestos que tiene la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) pueden administrarse en conjunto con agentes 
químicos que se conocen para imitar los efectos de radioterapia y/o que funcionan por contacto directo con ADN. En 
algunos casos, los agente para el usar en combinación con los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) para tratar el 
cáncer incluyen, pero sin limitarse a cis-diaminadicloro platino (II) (cisplatino), doxorrubicina, 5-fluorouracilo, taxol, e 50 
inhibidores de la topoisomerasa tales como etoposido, teniposido, irinotecan y topotecan. Los agentes de alquilación 
incluyen, pero sin limitarse a, BCNU, CCNU y MMS. Los agentes de reticulación incluyen, pero sin limitarse a, cisplatino y 
carboplabim. 
 
En algunos casos, el término "combinación" está presente como una combinación fijada, estuche-de-partes o combinación 55 
no fijada como se exponen más abajo: 
 
Una "combinación fijada" se define como una combinación en donde el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo 
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ingrediente activo están presentes juntos en una dosificación unitaria o en una entidad única. Un ejemplo de una 
"combinación fijada" es una composición farmacéutica en donde el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo 
ingrediente activo están presentes en una mezcla para administraciones simultáneas, tal como en una formulación única. 
Otro ejemplo de una "combinación fijada" es una combinación farmacéutica en donde el dicho primer ingrediente activo y el 
dicho segundo ingrediente activo están presentes en una unidad sin estar en una mezcla; 5 
 
Un "estuche-de-partes" se define como una combinación en donde el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo 
ingrediente activo están presentes en más que una unidad. Un ejemplo de un "estuche-de-partes" es una combinación en 
donde el dicho primer ingrediente activo y el dicho segundo ingrediente activo están presentes por separado. En otros 
casos, los componentes del estuche-de-partes se administran por separado, secuencialmente, simultáneamente, 10 
concurrentemente o cronológicamente escalonado. 
 
En la presente se describen composiciones farmacéuticas que comprende al menos un compuesto que tiene la estructura 
de la Fórmula (A) o Fórmula (I), y un segundo ingrediente activo, que es al menos un agente anticancerígeno conocido en la 
técnica, tales como por ejemplo uno o más de los mencionados en la presente anteriormente, y, opcionalmente, un portador 15 
o diluyente farmacéuticamente aceptable, para la utilización por separado, secuencial, simultánea, concurrente o 
cronológicamente escalonada en terapia, tales como en terapia de ciertas enfermedades que responden o son sensibles a 
la inhibición de la histona deacetilasa, o enfermedades (hiper)proliferativas y/o trastornos que responden a la inducción de 
apoptosis, tal como neoplasia o cualquiera de esas enfermedades de cáncer descritas en la presente descripción. 
 20 
Se describen en la presente productos de combinación, que comprenden: 
 

(a) al menos un compuesto que tiene la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) formulado con un portador o diluyente 
farmacéuticamente aceptable, y 
(b) al menos un agente anticancerígeno conocido en la técnica, tales como por ejemplo uno o más de los mencionados 25 
en la presente anteriormente, formulados con un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable. 

 
Además se describen estuche-de-partes que comprenden una preparación de al menos un compuesto que tiene la 
estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I), y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable; y una preparación de un 
segundo ingrediente activo, que es un agente anticancerígeno conocido en la técnica, tales como uno de los mencionados 30 
anteriormente, y un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable; para el uso simultáneo, concurrente, secuencial, 
separado o cronológicamente escalonado en terapia. En un caso adicional, dicho estuche comprende instrucciones para su 
uso en terapia, por ejemplo para tratar enfermedades que responden o son sensibles a la inhibición de histona deacetilasas, 
tales como la neoplasia celular o enfermedades diferentes de la neoplasia celular como se describe en la presente 
descripción, particularmente el cáncer, tales como cualquiera de las enfermedades de cáncer descritas en la presente 35 
descripción. 
 
En algunos casos, los cánceres que se tratan por los métodos proporcionados en la presente incluyen, pero sin limitarse a: 
Cardiacos: sarcoma (angiosarcoma, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma, liposarcoma), mixoma, rabdomioma, fibroma, lipoma y 
teratoma; Pulmón: carcinoma broncogénico (células escamosas, células pequeñas no diferenciadas, células grandes no 40 
diferenciadas, adenocarcinoma), alveolar (bronquiolar) carcinoma, adenoma bronquial, sarcoma, linfoma, hamartoma 
condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: esófago (carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma, leiomiosarcoma, 
linfoma), estómago (carcinoma, linfoma, leiomiosarcoma), páncreas (adenocarcinoma ductal, insulinoma, glucagonoma, 
gastrinoma, tumores carcinoides, vipoma), intestino delgado (adenocarcinoma, linfoma, tumores carcinoides, sarcoma de 
Karposi, leiomioma, hemangioma, lipoma, neurofibroma, fibroma), intestino grueso (adenocarcinoma, adenoma tubular, 45 
adenoma velloso, hamartoma, leiomioma); Tracto genitourinario: riñón (adenocarcinoma, tumor de Wilm [nefroblastoma], 
linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de células escamosas, carcinoma de células transicionales, adenocarcinoma), 
próstata (adenocarcinoma, sarcoma), testículos (seminoma, teratoma, carcinoma embrional, teratocarcinoma, 
coriocarcinoma, sarcoma, carcinoma de célula intersticial, fibroma, fibroadenoma, tumores adenomatoides, lipoma); Hígado: 
hepatoma (carcinoma hepatocelular), colangiocarcinoma, hepatoblastoma, angiosarcoma, adenoma hepatocelular, 50 
hemangioma; Hueso: sarcoma osteogénico (osteosarcoma), fibrosarcoma, histiocitoma fibroso maligno, condrosarcoma, 
sarcoma de Ewing, linfoma maligno (sarcoma de célula del retículo), mieloma múltiple, tumor de células gigantes maligno, 
cordoma, osteocronfroma (exostosis osteocartilaginosa), condroma benigno, condroblastoma, condromixofibroma, osteoma 
osteoide y tumores de células gigantes; Sistema nervioso: cráneo (osteoma, hemangioma, granuloma, xantoma, osteitis 
deformans), meninges (meningioma, meningiosarcoma, gliomatosis), cerebro (astrocitoma, meduloblastoma, glioma, 55 
ependimoma, germinoma [pinealoma], glioblastoma multiforme, oligodendroglioma, schwannoma, retinoblastoma, tumores 
congénitos), médula espinal (neurofibroma, meningioma, glioma, sarcoma); Ginecológico: útero (carcinoma 
endometrial),cérvix (carcinoma cervical, displasia cervical pre-tumoral), ovarios (carcinoma de ovarios [cistadenocarcinoma 
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seroso, cistadenocarcinoma mucinoso, tumores del endometrio, celioblastoma, carcinoma de células claras, carcinoma no 
clasificado], tumores de las células de la granulosa-tecal, tumores de las células de Sertoli-Leydig, disgerminoma, teratoma 
maligno), vulva (carcinoma de células escamosas, carcinoma intraepitelial, adenocarcinoma, fibrosarcoma, melanoma), 
vagina (carcinoma de células claras, carcinoma de células escamosas, sarcoma botrioide (rabdomiosarcoma embrional), 
trompas de falopio (carcinoma); Hematolóqicos: sangre (leucemia mieloide [aguda y crónica], leucemia linfoblástica aguda, 5 
leucemia linfocítica crónica, enfermedades mieloproliferativas, mieloma múltiple, síndrome mielodisplásico), enfermedad de 
Hodgkin, linfoma de no Hodgkin [linfoma maligno]; Piel: melanoma maligno, carcinoma de células basales, carcinoma de 
células escamosas, sarcoma de Karposi, lunares, nevos displásicos, lipoma, angioma, dermatofibroma, queloides, soriasis; 
y lunares, nevos displásicos. 
 10 
En algunos casos, leucemia mieloide aguda (AML) y/o leucemia linfocítica aguda (ALL) se prueban usando compuestos que 
tienen la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) en monoterapia o terapia de combinación. Además del cáncer, en 
algunos casos, compuestos que tiene la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) son eficaces contra cualquiera de una 
amplia variedad de trastornos hiperproliferativos que incluyen, pero sin limitarse a: enfermedad autoinmunitaria, artritis, 
enfermedad inflamatoria del intestino, proliferación inducida después de procedimientos médicos, que incluyen, pero sin 15 
limitarse a, cirugía, angioplastia, y similares. 
 
Agentes antidiabéticos 
 
En algunos casos, cuando un sujeto padece de una deficiencia de insulina (por ejemplo, diabetes tipo I), se administra al 20 
sujeto una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de HDAC en combinación con uno o más agentes antidiabéticos 
(por las mismas vías de administración o separadas). Los ejemplos of agentes antidiabéticos que son útiles en combinación 
con un inhibidor de HDAC incluyen, pero sin limitarse a, secretagogos de insulina o sensibilizadores de insulina, u otros 
agentes antidiabéticos. Tales agentes antidiabéticos incluyen, por ejemplo, biguanidas, sulfonil ureas, inhibidores de 
glucosidasa, agonistas γ del receptor activado por el proliferador de peroxisomas (PPAR) , tales como tiazolidinedionas, 25 
agonistas α PPAR tales como derivados del ácido fíbrico, inhibidores de aP2, inhibidores de dipeptidilo peplidasa IV (DP4), 
inhibidores del co-Ttansportador sódico-glucosa tipo 2 (SGLT2) , meglitinidos, insulina, y/o péptido-1 similar al glucagon 
(GLP-1). 
 
En casos adicionales, el otro agente antidiabético es un agente antihiperglucémico oral, por ejemplo, una biguanida tal como 30 
metformina o fenformina o sales de estos. 
 
En casos adicionales, el otro agente antidiabético es una sulfonil urea tales como gliburida (conocido además como 
glibenclamida), glimepirid, glipizida, gliclazida o clorpropamida, otras sulfonilureas conocidas u otros agentes 
antihiperglucémicos que actúan en el canal dependiente de ATP de las células β pancreáticas. 35 
 
En aún otro caso, el agente antidiabético es además un inhibidor de glucosidasa tal como acarbosa o miglitol. 
 
En un caso adicional, un inhibidor de HDAC se emplea en combinación con un sensibilizador de insulina tales como 
troglitazona (Rezulin®), rosiglitazona, pioglitazona, MCC-555, GL-262570, englitazona (CP-68722) o darglitazona (CP-40 
86325), isaglitazona, JTT-501, L-895645, R-119702, NN-2344, o YM-440. 
 
En otros casos, un inhibidor de HDAC se emplea en combinación con un agente antihiperglucémico tales como insulina o 
con péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) tales como GLP-1(1-36) amida, GLP-1 (7-36) amida, GLP-1 (7-37) así como 
también AC2993 y LY-315902. 45 
 
En otro caso, el otro agente antidiabético es un agonista dual α/γ de PPAR tales como AR-HO39242, GW-409544, KRP297 
así como también los descritos por Murakami y otros, "A Novel Insulin Sensitizer Acts As a Coligand for Peroxisome 
Proliferation--Activated Receptor α (PPAR α) and PPAR γ. Effect on PPAR α Activation on Abnormal Lipid Metabolism in 
Liver of Zucker Fatty Rats", Diabetes 47, 1841-1847 (1998). 50 
 
En un caso adicional, el agente antidiabético es un inhibidor de SGLT2. 
 
En aún caso adicional, el agente antidiabético es un inhibidor de αP2 tales como se describe en la solicitud de Estados 
Unidos con núm. de serie 09/391,053, y en solicitud provisional de Estados Unidos núm. 60/127,745, empleando 55 
dosificaciones como se expone en la presente descripción. 
 
En otro caso, el agente antidiabético es un inhibidor de DP4 tal como se describe en la solicitud provisional 60/188,555, 
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WO99/38501,WO99/46272, WO99/67279 (PROBIODRUG), WO99/67278(PROBIODRUG), WO99/61431 (PROBIODRUG), 
NVP-DPP728A (1-[[[2-[(5-cianopiridin-2-il)amino]etil]amino]acetil]-2-ciano-(S)-pirrolidina), (triptofil-ácido 1,2,3,4-tetrahidro-
isoquinolina-3-carboxílico, 2-cianopirrolididas y 4-cianopirrolididas empleando dosificaciones como se expone en las 
referencias anteriores. 
 5 
Secretagogos de la hormona del crecimiento 
 
En otro caso, un inhibidor de HDAC se usa en combinación con uno o más secretagogos de la hormona del crecimiento que 
incluyen, pero sin limitarse a, arginina, L-3,4-dihidroxifenilalanina (1-Dopa), glucagon, vasopresina, PACAP (péptido 
activador de la adenililo ciclasa de la pituitaria), agonistas de los receptores muscarínicos y un hexapéptido sintético, GHRP 10 
(péptido liberador de la hormona del crecimiento). 
 
Otras Indicaciones 
 
En casos adicionales, inhibidores de HDAC se usan para enfermedades distintas del cáncer, que incluyen lupus eritematoso 15 
sistémico, artritis reumatoide, enfermedades inflamatorias, y enfermedades neurodegenerativas tales como enfermedad de 
Huntington. 
 
En algunos casos, los métodos y composiciones farmacéuticas proporcionados en la presente se usan para las siguientes 
indicaciones: 20 
 

(i) artropatías y enfermedaes osteopatológicas tales como artritis reumatoide, osteoartritis, gota, poliartritis y artritis 
psoriásica; 
(ii) enfermedades autoinmunes, por ejemplo, lupus eritematoso sistémico y rechazo del trasplante; 
(iii) enfermedades hiperproliferativas tales como soriasis o proliferación de células del músculo liso que incluyen 25 
trastornos proliferativos vasculares, aterosclerosis y restenosis; 
(iv) enfermedades inflamatorias y enfermedades dérmicas aguda y crónica tales como colitis ulceratia, enfermedad de 
Crohn, rinitis alérgica, dermatitis alérgico, fibrosis quística, bronquitis obstructiva crónica y asma; 
(v) endometriosis, fibromas uterinos, hiperplasia endometrial e hiperplasia benigna de próstata; 
(vi) disfunción cardíaca; 30 
(vii) inhibición de condiciones inmunosupresoras tales como infecciones por el VIH; 
(viii) afecciones patológicas susceptibles de tratamiento por potenciación de la expresión de genes endógenos, así como 
la mejora de la expresión del transgen en terapia génica; 
(ix) trastornos neuropatológicos como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer o trastornos 
relacionados con la poliglutamina. 35 

 
Generalmente, los trastornos neurodegenerativos a ser tratados por el método proporcionado en la presente se agrupan 
como sigue: 
 

I. Trastornos caracterizados por demencia progresiva en ausencia de otros signos neurológicos prominentes, tales como 40 
enfermedad de Alzheimer; demencia senil de tipo Alzheimer; y enfermedad de Pick (atrofia lobar); 
II. Síndromes que combinan la demencia progresiva con otras anomalías neurológicas destacadas tales como (A) 
síndromes que aparecen principalmente en adultos (por ejemplo, enfermedad de Huntington, atrofia sistémica múltiple 
que combina demencia con ataxia y/o manifestaciones de la enfermedad de Parkinson, parálisis supranuclear progresiva 
(Steel-Richardson-Olszewski), enfermedad difusa por cuerpos de Lewy, y degeneración corticodentatonigral); y (B) 45 
síndromes que aparecen principalmente en niños o adultos jóvenes (por ejemplo, enfermedad de Hallervorden-Spatz y 
epilepsia mioclónica familiar progresiva); 
III. Síndromes de anormalidades de desarrollo gradual de postura y movimiento tales como la parálisis agitante 
(enfermedad de Parkinson), degeneración estriatonigral, parálisis supranuclear progresiva, distonía de torsión (espasmo 
de torsión; distonía muscular deformante), tortícolis espasmódica y otras discinesia, temblor familiar, y síndrome de 50 
Gilles de Ia Tourette; 
IV. Los síndromes de ataxia progresiva tales como degeneraciones cerebelar (por ejemplo, degeneración cortical 
cerebelar y atrofia olivopontocerebelosa (OPCA)); y degeneración espinocerebelosa (atazia de Friedreich y trastornos 
relacionados); 
V. Síndrome del fallo del sistema nervioso autónomo central (síndrome de Shy-Drager); 55 
VI. Síndromes de debilidad y pérdida muscular sin cambios sensoriales (enfermedad de la neurona motora tales como 
esclerosis lateral amiotrófica, atrofia muscular espinal (por ejemplo, atrofia muscular espinal infantil (Werdnig-Hoffman), 
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atrofia muscular espinal juvenil (Wohlfart-Kugelberg-Welander) y otras formas de atrofia muscular espinal familiar), 
esclerosis lateral primaria, y paraplejia espástica hereditaria; 
VII. Síndromes que combinan debilidad y pérdida muscular con cambios sensoriales (atrofia muscular progresiva neural; 
polineuropatías familiares crónicas) tales como atrofia muscular peroneal (Charcot-Marie-Tooth), polineuropatía 
intersticial hipertrófica (Dejerine-Sottas), y formas misceláneas de neuropatía crónica progresiva; 5 
VIII. Síndromes de pérdida visual progresiva tales como degeneración pigmentaria de la retina (retinitis pigmentosa), y 
atrofia óptica hereditaria (enfermedad de Leber). 

 
En otros casos, los métodos y composiciones farmacéuticas proporcionados en la presente son útiles además en la 
inhibición de proliferación y/o migración de células del músculo liso y por lo tanto son útiles en la prevención y/o tratamiento 10 
de restenosis, por ejemplo, después de angioplastia y/o implantación de endoprótesis. 
 
Ejemplos 
 
Las siguientes preparaciones y ejemplos se dan para una mejor comprensión y para practicar métodos y composiciones 15 
farmacéuticas descritas en la presente descripción. Ellos no se consideran como limitantes del alcance de la descripción, 
sino que son simplemente ilustrativos y representativos de ella. 
 
Ejemplos biológicos 
 20 
Ejemplo 1: Inhibición de la HDAC 
 
Las mediciones se realizaron en un volumen de reacción de 100 µL usando placas de ensayo de 96 pocillos. HDAC-1 (200 
pM concentración final) en amortiguador de reacción (50 mM HEPES, 100 mM KCl, 0.001% de Tween-20, 5% DMSO, pH 
7.4) se mezcla con inhibidor a varias concentraciones y se deja incubar por 30 minutos, después de eso se añaden tripsina y 25 
acetil-Gly-Ala-(N-acetil-Lys)-AMC a concentraciones finales de 50 nM y 25 µM, respectivamente, para inicial la reacción. Las 
reacciones de control negativo se realizan en ausencia de inhibidor en ocho réplicas. 
 
Las reacciones se monitorean en un lector de placa de fluorescencia. Después de un tiempo demorado de 30 minutos, la 
fluorescencia se mide en un marco de tiempo de 30 minutos mediante el uso de una longitud de onda de excitación de 355 30 
nm y una longitud de onda de detección de 460 nm. El aumento de fluorescencia en el tiempo se usa como la medida de la 
velocidad de reacción. Las constantes de inhibición se obtienen mediante el uso del programa BatchKi (Kuzmic y otros, 
2000, Anal. Biochem. 286: 45-50). 
 
Los estudios han demostrado que la tricostatina A, un inhibidor de la histona desacetilasa ácido hidroxámico, demuestra un 35 
aumento de la acetilación de histonas con el aumento de la dosis del fármaco. Estudios anteriores, sin embargo, ofrecen 
evidencia de un aumento de la acetilación de histonas después de una dosis relativamente baja de inhibidor de HDAC. Ver 
por ejemplo, Buggy y otros, 2006, Mol. Cancer Ther., 5:1309-17. Los compuestos descritos en la presente proporcionan una 
acetilación de histonas cerca de la máxima a dosis relativamente mínimas del compuesto y duración del tratamiento. 
 40 
Ejemplo 2: Inhibición de la HDAC en Extractos de células 
 
Los extractos nucleares de HeLa (proveedor: Biomol) se incuban a 60 µg/ml con 2 x 10-8 M de sustrato peptídico 
radioetiquetado. Como un sustrato para medir la actividad de HDAC un péptido sintético, es decir los aminoácidos 14-21 de 
histona, se usa. El sustrato se biotinila en la parte NH2-terminal con un espaciador de ácido 6-aminohexanoico, y se protege 45 
en la parte COOH-terminal por un grupo amida y se acetila [3H] específicamente en la lisina 16. El sustrato, biotina-(6-
aminohexanoico)-Gly-Ala-([.sup.3H]-acetil-Lys-Arg-His-Arg-Lys-Val-NH.sub.2), se añade en un amortiguador que contiene 
Hepes 25 mM, sacarosa 1 M, 0.1 mg/ml de BSA y 0.01% de Tritón X-100 a pH 7.4. Después de 30 min la reacción de 
desacetilación se termina mediante la adición de HCl y ácido acético. (Concentración final 0.035 mM y 3.8 mM 
respectivamente). Después de parar la reacción, el acetato-3H libre se extrae con eltilacetato. Después de la mezcla y la 50 
centrifugación, se cuenta la radioactividad en una alícuota de la fase superior (orgánica) en un contador β. 
 
Para cada experimento, los controles (que contienen extracto nuclear de HeLa y DMSO sin compuesto), una incubación 
blanco (que contiene DMSO pero no extracto nuclear de HeLa o compuesto) y las muestras (que contienen compuesto 
disuelto en DMSO y extracto nuclear de HeLa) se corren en paralelo. En un primer caso, los compuestos se prueban a una 55 
concentración de 10-5 M. Cuando los compuestos muestran actividad a 10-5 M, se hace una curva de repuesta a 
concentración en donde los compuestos se prueban a concentraciones entre 10-5 M y 10-12 M. En cada prueba el valor de 
blanco se resta de los del control y de la muestra. La muestra control representa 100% de desacetilación del sustrato. Para 
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cada ejemplo la radioactividad se expresa como un porcentaje del valor medio de los controles. Cuando los valores IC50 
adecuados (la concentración del fármaco, necesaria para reducir la cantidad de metabolitos al 50% del control) se computan 
mediante el uso de un análisis probit para los datos clasificados. En algunos casos, los efectos de los compuestos de 
prueba se expresan como pIC50 (el valor log negativo del valor IC50). 
 5 
Ejemplo 3: Ensayo de proliferación celular in vitro 
 
La capacidad de los compuestos de la Fórmula (A) o Fórmula (I) para inhibir el crecimiento de las células tumorales in vitro 
se determina como sigue. 
 10 
Los cultivos de reserva del carcinoma de colon HCT116 y otras líneas celulares se mantienen en medio RPMI 1640 que 
contiene 10%(v/v) de suero fetal bovino, L-glutamina a 2 mM, piruvato sódico a 1 mM, 50 unidades/ml de penicilina, y 50 
µg/ml de estreptomicina a 37° C. en atmósfera humedecida de CO2 al 5%. Las células se cultivan en frascos de cultivo de 
75-cm2 y se establecen subcultivos cada 3 a 4 días para no permitir que las células excedan el 90% de confluencia. 
 15 
Las células HCT116 se cosechan para los ensayos de proliferación mediante la tripsinización (0.05% de tripsina/EDTA 0.53 
mM), se lavaron dos veces en medio de cultivo, se resuspendieron en volumen adecuado de medio, y después se contaron 
mediante el uso de un hemacitómetro. Las células se sembraron en pocillos de placas de 96 pocillos de fondo plano a una 
densidad de 5,000 células/pocillo en 100 µl. Las células se dejan adherir por 1.5 a 2 horas a 37°C. 
 20 
Los compuestos se diluyen a partir de soluciones de reserva a 10 mM en DMSO. Las diluciones 3 veces en serie se realizan 
en medio que contiene 0.6% de DMSO en pocillos (por triplicado) de unas placas de 96 pocillos de fondo U comenzando 
con una solución a 60 µM. después de que se completan las diluciones, 100 µl de cada dilución de compuesto (por 
triplicado) se transfieren a los pocillos triplicados designados de la placa de 96 pocillos que contiene células en 100 µl de 
medio. Las concentraciones finales de la respuesta de dosis para los compuestos en placas de ensayo están en el intervalo 25 
de 0.12 a 30 µM. Los pocillos controles (las células sin tratamiento) reciben 100 µl de 0.6% de DMSO en medio de cultivo. 
Los pocillos que contienen medio sin células sirven como los pocillos de fondo. Las células se cultivan con los compuestos 
por 48 y 72 horas a 37° C en una incubadora de CO2 humedecida. 
 
La proliferación celular se ensaya mediante la medición de la fluorescencia después de la adición del indicador redox 30 
fluorogénico, Alamar Blue™ (BioSource International). Diez µl de Alamar Blue™ se añade a cada pocillo de la(s) placa(s) de 
96 pocillos 3 a 4 horas antes del final del período de incubación. Las placas de ensayo se leen en un lector de placas de 
fluorescencia (excitación, 530 nM; emisión, 620 nM). Los valores GI50 (concentración a la que el crecimiento de las células 
tumorales se inhibe al 50%) para los compuestos se determina graficando el por ciento de la fluorescencia control contra el 
logaritmo de la concentración del compuesto. 35 
 
Ejemplo 4: Determinación de la actividad antiproliferativa en células A2780 
 
Las células de carcinoma de ovario A2780 humanas se cultivan en medio RPMI 1640 complementado con L-glutamina 2 
mM, 50 µg/ml de gentamicina y 10% de suero fetal de ternero. Las células se conservan rutinariamente como cultivos en 40 
monocapa a 37° C. en una atmósfera humedecida de CO2 al 5%. Las células se pasan una vez a la semana mediante el 
uso de una solución de tripsina/EDTA a una relación dividida de 1:40. Todos los medios y complementos se obtienen de Life 
Technologies. Las células fueron libres de contaminación con micoplasma como se determina mediante el uso del estuche 
de cultivo de tejido de micoplasma Gen-Probe (BioMrieux). 
 45 
Las células se sembraron en placas de cultivo de 96 pocillos NUNC™ (Life Technologies) y se dejaron adherir al plástico 
toda la noche. Las densidades usadas para colocar en placa son 1500 células por pocillo en un volumen total de 200 µl de 
medio. Después de la adhesión de las células a las placas, el medio se cambia y los fármacos y/o solventes se añaden a un 
volumen final de 200 µl. Después de cuatro días de incubación, el medio se reemplaza por 200 µl de medio fresco y se 
evalúa la densidad y la viabilidad celular mediante el uso de un ensayo basado en MTT. A cada pocillo, se añade 25 µl de 50 
una solución MTT y las células se incuban adicionalmente por 2 horas a 37° C. El medio se aspira después cuidadosamente 
y el producto formazán MTT azul se solubiliza mediante la adición de 25 µl de amortiguador glicina seguido de 100 µl de 
DMSO. Las placas de microprueba se agitan por 10 min en un agitador de microplaca y la absorbancia a 540 nm se mide 
mediante el uso de un espectrofotómetro de 96 pocillos Emax (Sopachem). Dentro de un experimento, los resultados para 
cada condición experimental son las medias de los 3 pocillos replicados. Para propósitos de tamizaje inicial, los compuestos 55 
se prueban a una concentración fijada única de 10-6 M. Para compuestos activos, los experimentos se repitieron para 
establecer las curvas de respuesta a concentración total. 
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Para cada experimento, los controles (que no contienen fármaco) y una incubación blanco (que no contiene células o 
fármacos) se corren en paralelo. El valor del blanco se resta de todos los valores de control y de muestra. Para cada 
muestra, el valor medio para el crecimiento celular (en unidades de absorbancia) se expresa como un porcentaje del valor 
medio para el crecimiento celular del control. Cuando es adecuado, los valores IC50 (concentración del fármaco, necesaria 5 
para reducir el crecimiento celular al 50% del control) se computan mediante el uso del análisis probit para datos clasificados 
(Finney, D. J., Probit Analyses, 2da Ed. Capítulo 10, Graded Responses, Cambridge University Press, Cambridge 1962). En 
otros casos, los efectos de los compuestos de prueba se expresan como pIC50 (el valor log negativo del valor IC50). 
 
Ejemplo 5: Mecanismos de sensibilidad en tumores hematopoyéticos primarios y en líneas tumorales a inhibidores de HDAC 10 
 
Un compuesto de prueba que tiene la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) se probó para inhibir el crecimiento e inducir 
apoptosis en una variedad de líneas celulares hematopoyéticas derivadas de malignidades B, T y mieloides. 
 
La inhibición del crecimiento y la apoptosis se notaron a concentraciones de fármaco ≤ 0.125 µM y fueron acompañadas por 15 
marcadores bioquímicos conocidos de la inhibición por HDAC que incluye hiperacetilación con histona y tubulina. 
Consistente con estos resultados, Olive y otros, encontraron que el uso de un inhibidor de HDAC sobre el crecimiento 
exponencial de células de carcinoma cervical SiHa y de colon WiDr tras un intervalo de concentración de fármaco 
relativamente estrecho resultó en la inhibición máxima del crecimiento. Estos resultados están en contraste con otros 
hidroxamatos tales como ácido hidroxámico suberoilanilide (SAHA), que son dependientes de dosis. Ver Olive y otros, 2007, 20 
Clin. Cancer Res., 13(22). El compuesto de prueba fue activo además en modelos de xenoinjertos en animales de 
enfermedad hematopoyética. El compuesto de prueba tiene buenos perfiles farmacocinéticos y farmacodinámicos en 
modelos de animales y en humanos. Para demostrar la utilidad clínica potencial del compuesto de prueba en tumores 
hematológicos, se aislaron muestras de leucemia primaria de pacientes y se tamizaron para la resistencia al compuesto de 
prueba in vitro. De estas 19 muestras primarias (10 leucemia mielogenosa aguda (AML) y 9 leucemia linfocítica aguda 25 
(ALL)), algunas de las que se derivaron de pacientes que fallaron la terapia estándar, no fueron resistentes al compuesto de 
prueba a 0.5 uM y solo 2 (1 AML y 1 ALL) se consideraron resistentes a 50 nM. El análisis de la expresión génica mediante 
el uso de microarreglos de ADN de estos tumores primarios reveló alteraciones de la expresión génica consistente con la 
inhibición por HDAC y definió las vías potenciales de actividad para este compuesto en estos tumores. Varias de estas vías 
se analizaron bioquímicamente y los resultados indican que aunque hay muchas características compartidas, diferentes 30 
mecanismos para la inducción de apoptosis son operativos en diferentes líneas celulares y tumores primarios. 
 
Estos resultados demuestran que el compuesto de prueba es altamente activo in vitro en líneas celulares derivadas de 
tumor hematopoyético así como también en modelos preclínicos in vivo. Además, la sensibilidad alta de tumores leucémicos 
primarios a tratamiento con el compuesto de prueba in vitro acoplado a las farmacocinéticas predichas en humanos sugieren 35 
que en algunos casos los pacientes con malignidades hematopoyéticas, particularmente AML y ALL, son altamente 
sensibles a tratamiento con inhibidores de HDAC en la clínica. 
 
Ejemplo 6: Inhibición de la recombinación Homóloga e interrupción de los focos de RAD51 por el inhibidor de HDAC 
 40 
Para investigar los efectos específicos de un compuesto de prueba que tiene la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I) 
sobre la reparación de la interrupción de la cadena doble (DSBR), se evaluaron las líneas celulares con las vías de 
reparación del ADN alteradas que resultaron ya sea de alteraciones genéticas o inhibidores de moléculas pequeñas. Las 
células que carecen de Ku86 (xrs5), una proteína clave en la unión de los extremos no homólogos (NHEJ) se analizaron por 
la supervivencia clonogénica después del tratamiento con dosis variables del compuesto de prueba. La línea celular xrs5 45 
mostró una disminución de 8 veces en supervivencia clonogénica cuando se compara con la línea celular CHO-K1 parental. 
En contraste, las líneas celulares con una deficiencia en la recombinación homóloga (HR), tales como las células mutantes 
BRCA1, no mostraron tal diferencia. El uso de 1,5-Isoquinolinadiol (IQD), el que inactiva a la proteína de reparación por 
escisión de bases polimerasa poli ADP (PARP) ribosa genera lesiones que se piensan que se reparan por HR. El IQD dado 
en combinación con el compuesto de prueba a las células Ramos resultó en un efecto sinérgico sobre la muerte celular 50 
como se mide por las células positivas a Anexina V/ yoduro de Propidio. Juntos, estos resultados sugieren que el compuesto 
de prueba actúa mediante la inhibición específicamente de la HR. Estos resultados son consistentes con el estudio de Olive 
y otros que demostró que un inhibidor de la histona desacetilasa descrito en la presente no parece afectar la unión de 
extremos no homólogos como se evidencia por no haber cambio en las velocidades iniciales de las cinéticas de la 
reparación. 55 
 
Para explorar esto adicionalmente, se analizaron los niveles de RAD51, una proteína esencial en la HR, mediante 
transferencia de tipo Western e inmunofluorescencia. Después de la exposición de las células HCT116 a dosis del 
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compuesto de prueba en el intervalo de 0.2 µM a 2.0 µM, los niveles de RAD51 disminuyeron al 20% del control a las 24 hr, 
pero permaneció sin cambios a las 6 hr. El análisis por PCR en tiempo real demostró que los niveles de transcripto de 
RAD51 disminuyeron además en las células HCT116 y las células DLD-1. Finalmente, los focos nucleares de RAD51 se 
visualizaron después de la γ-irradiación. El pretratamiento con el compuesto de prueba a 0.2 µM resultó en la inhibición 
completa de la formación de los focos de RAD51 y la exclusión completa de RAD51 del núcleo. 5 
 
Estas observaciones sugieren que el compuesto de prueba inhibe HR mediante la regulación negativa de la expresión 
génica de RAD5, y además mediante la afectación de la capacidad de la célula de formar focos de RAD51 en el sitio de la 
lesión. Estas observaciones sugieren que, en algunos casos, un compuesto que tiene la estructura de la Fórmula (A) o 
Fórmula (I) usado en combinación con agentes terapéuticos que generan lesiones reparadas por HR, tales como γ-10 
irradiación, cisplatino, y oxaliplatino, muestra la utilizada de usar RAD51 como un biomarcador para predecir la eficacia 
clínica. 
 
Ejemplo 7: Biomarcadores asociados con el efecto antiproliferativo de un inhibidor de HDAC 
 15 
El efecto antiproliferativo de un compuesto de la Fórmula (A) o Fórmula (I) sobre la proliferación de células HCT116 se 
ensaya en un ensayo fluorométrico Alamar Blue™ como se describe por deFries y Mitsuhashi (1995). Brevemente, las 
células HCT116 (5000 en 100 µl por pocillo) se colocan en placas de 96 pocillos en medios completos (medio RPMI 1640 
que contiene 10%(v/v) de suero fetal bovino, L-glutamina 2 mM, piruvato sódico 1 mM). El compuesto de prueba se diluye a 
partir de soluciones de reserva a 20 mM en DMSO. Las diluciones en serie se realizan en medio que contiene 0.6% de 20 
DMSO en pocillos (por triplicado) de unas placas de fondo en U de 96 pocillos que comienza con una solución 60 µM. 
después de completarse las diluciones, 100 µL de la dilución de compuesto de prueba (por triplicado) se transfiere a los 
pocillos por triplicado designados de las placas de 96 pocillos que contienen células en 100 µL de medio. Los pocillos 
controles (células sin tratamiento) recibieron 100 µL de 0.6% de DMSO en medio de cultivo. La concentración final de 
DMSO en cada pocillo fue 0. 3%. Los pocillos que contienen medio sin células sirvieron como los pocillos de fondo. Las 25 
células se cultivaron con el compuesto de prueba por 48h. 
 
La proliferación celular se ensaya mediante la medición de la fluorescencia después de la adición del indicador redox 
fluorogénico, Alamar Blue™ (BioSource International). Diez µL de Alamar Blue™ se añade a cada pocillo de la(s) placa(s) de 
96 pocillos 4 horas antes del final del período de incubación. Las placas de ensayo se leen en un lector de placas de 30 
fluorescencia (excitación, 530 nM; emisión, 620 nM). El valor GI50 (concentración a la que el crecimiento de las células 
tumorales se inhibió al 50%) se determina graficando la fluorescencia de control en por ciento contra el logaritmo de la 
concentración del compuesto de prueba. 
 
Después, se determina la duración de exposición necesaria para alcanzar el GI50. Brevemente, las células HCT116 se 35 
colocan en placas de 96 pocillos como se describe para el ensayo de proliferación y se pulsaron con el compuesto de 
prueba (0. 3% de concentración final de DMSO) para duraciones de tiempo variables, se lavaron y después se incubaron en 
medio libre de fármacos para la duración del ensayo de 48 h y se calcularon los valores GI50. 
 
Para entender los eventos bioquímicos asociados con los efectos antiproliferativos del compuesto de prueba, se 40 
determinaron los niveles celulares de tubulina acetilada, de fosfo-H2AX y del fragmento 18 de citoqueratina de aa 387-397. 
Importante, la tubulina acetilada es un marcador de la inhibición de HDAC mientras que el fosfo-H2AX y el fragmento 18 de 
citoqueratina de aa 387-397 son marcadores tempranos de apoptosis. 
 
Para este propósito, las células HCT116 se pulsaron para duraciones de tiempo variables (es decir, 5 mins, 15 mins, 1 h, 2 45 
h, 6 h, 12 h y 18 h) con concentraciones en aumento del compuesto de prueba (0.01 µM, 0.1 µM, 0.5 µM, 5 µM y 10 µM; 
0.2% concentración final de DMSO) en placas de 24 pocillos. Después del tratamiento, las células se recogen y se lisan en 
amortiguador de lisis M-Per (Pierce) que contiene inhibidores de proteasa y fosfatasa según las especificaciones del 
fabricante. Los lisados (20,ug de proteína total) se solubilizan en amortiguador de muestra reductor SDS- PAGE, se 
calientan y se pasan por electroforesis en geles de Tris-glicina al 16% (Invitrogen). Los geles se transfirieron después sobre 50 
nitrocelulosa (membrana de 22 um; Invikogen) y se probaron ya sea con un anticuerpo monoclonal anti tubulina acetilada 
(Clon 6-11B-1; Sigma) o un anticuerpo policlonal anti fosfo-H2AX (Número de catálogo 2577, Phospho-Histone H2AX, Ser 
139 Antibody; Cell Signaling). Las membranas sondeadas con anticuerpo monoclonal anti tubulina acetilada se incuban 
después con un anticuerpo secundario anti ratón conjugado con peroxidasa (Pierce) y las membranas se revelan por 
quimiluminiscencia mejorada con el sustrato de sensibilidad máxima Femto West SuperSignal (Pierce) según las 55 
especificaciones del fabricante. Las membranas sondeadas con anticuerpo anti fosfo-H2AX se incuban después con un 
anticuerpo secundario anti ratón conjugado con peroxidasa (Pierce) y las membranas se revelan por quimiluminiscencia 
mejorada con el estuche Pico West SuperSignal según las especificaciones del fabricante. Para la detección de los aa 387-
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397 del fragmento 18 de la citoqueratina, se usa un estuche ELISA M30 Apoptosense (Peviva, Suiza, distribuido por Alexis 
Biochemicals) en el que los lisados celulares (5 µg de proteína total) se evalúan según las especificaciones del fabricante. 
 
Ejemplo 8: Biomarcadores tempranos asociados con la respuesta antitumoral de un inhibidor de HDAC 
 5 
Para entender los eventos bioquímicos tempranos asociados con los efectos antiproliferativos del compuesto de prueba que 
tiene la estructura de la Fórmula (A) o Fórmula (I), se determinan los niveles celulares de fosfo-H2AX. De manera 
importante, fosfo-H2AX es un marcador temprano de apoptosis. La acumulación de γ-H2AX se determina, como un indicio 
temprano de la respuesta antitumoral, después de la administración de un compuesto de prueba a las células HCT116 y 
HeLaS3. 10 
 
Para entender mejor la acumulación de γ-H2AX en puntos de tiempo tempranos, dos líneas celulares, HCT-116 y HeLaS3 
se tratan con el compuesto de prueba inhibidor de HDAC y se monitorea para γ-H2AX por transferencia de tipo Western e 
inmunofluorescencia celular. Ambas células HCT-116 y HeLaS3 se cultivan en medio completo (de McCoy con 10% de FBS 
y Pen/Strep 1x para HCT116 y mezcla 1:1 de DME/Ham F12 con 10 % de FBS, L-Glutamina 2 mM y lx Pen/Skep para 15 
HeLaS3) en un plato de 24 pocillos o una cámara de 4 pocillos toda la noche (18 h) después se tratan con el compuesto de 
prueba de una solución estándar mM en DMSO para alcanzar una concentración final ya sea de 0,0.1, 1, 3, o 10 µM en el 
pocillo. Las células se cultivan incubadas con compuesto ya sea por una hora o dos horas, punto en el que el medio se 
elimina y las células se lavan una vez con solución salina amortiguada con fosfato (PBS). Para el análisis por membrana de 
Western, los lisados de cada célula calentada y sin tratar (20 µg de proteína total) se pasan por electroforesis y se 20 
transfieren sobre PVDF, y las membranas se sondean con un anticuerpo policlonal anti-fosfo-H2AX (comprado de Cell 
Signaling) a dilución de 1:1000. Las muestras se incuban después con un anticuerpo secundario anti IgG de conejo 
acoplado con HRP a dilución de 1:10,000 y se revelan para la detección por quimiluminiscencia mejorada. Para la 
inmunotinción por inmunofluorescencia celular, las células tratadas se lavan una vez con PBS y se fijan y las células 
permeabilizadas se tiñen con anticuerpo monoclonal anti fosfo-H2AX (de Upstate) a dilución de 1:500. Los portaobjetos se 25 
incuban después con anti IgG de ratón AF488 (de Molecular Probes) a 1:2000 y se montan con antidesteñido de oro 
profundo con DAPI para imagenología por inmunofluorescencia. 
 
Ejemplo 9: Tinción inmunofluorescente de células humanas 
 30 
Los cultivos en monocapas de células diferentes se cultivan en medio MEM de Dulbecco complementado con 10% de suero 
fetal bovino y antibióticos. Las células se separan de los frascos de cultivo por tripsinización suave, se sedimentan y se 
resuspenden en solución salina amortiguada con fosfato (PBS; NaCl 136 mM, KCl 2 mM, NapO4 10.6 mM, mM KH2PO4 1.5 
[pH 7.3]) precalentada a 37° C (Haaf, y otros, 1995, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 92: 2298-2302). Las células cultivadas se 
lavan y se resuspenden en PBS. La densidad de células somáticas se ajusta a aproximadamente 105 células por ml en PBS. 35 
Las alícuotas (0.5 ml) de la suspensión celular se centrifugan en portaobjetos de vidrio limpios a 800 rpm por 4 min, en un 
Citospín (Shandon, Pittsburg). Inmediatamente después de la citocentrifugación, los portaobjetos se fijan en metanol a -20° 
C. por 30 min y después se sumergen en acetona fría en hielo por unos pocos segundos para hacer permeables a las 
células para la tinción con anticuerpo. Después de tres lavados con PBS, las preparaciones se incuban a 37° C. con 
antisuero anti HsRad51 de conejo, diluido 1:50 con PBS que contiene 0.5% de albúmina de suero bovino, en una 40 
incubadora humedecida por 30 min. Los portaobjetos se lavan tres veces por 10 min cada uno y se incuban después por 30 
min con anti IgG de conejo conjugado con isotiocianato de fluoresceína (FITC) diluido 1:20 con PBS. Después de tres 
lavados con PBS, las preparaciones se tiñen por contraste con 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI; 0.1 ug/ml por 1 min) y se 
montan en antidesteñido {90% de (vol/vol) glicerol/0.1 m tris-HCl pH 8.0)/2.3% de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO)}. 
 45 
Las imágenes se toman con un microscopio de epifluorescencia Zeiss con una cámara de dispositivo acoplado (CCD) de 
carga enfriada termoelectrónicamente (modelo PM512; Photometrics, Tucson, Ariz.) la que se controla mediante una 
computadora de Apple Macintosh. Las imágenes de fuente en la escala de grises se capturan por separado con los 
conjuntos de filtros para fluoresceína y DAPI. Las imágenes de fuente en la escala de grises se pseudocolorean y se funden 
mediante el uso del programa informático Oncor Image y Adobe Photoshop. Aunque se usa un sistema de imagenología 50 
CCD, todas las señales de anticuerpos fueron claramente visibles por el ojo a través del microscopio. La inmunotinción de 
líneas celulares diferentes muestra que HsRad51 se concentra en sitios pequeños y distintos (focos) a través del 
nucleoplasma y se excluye en buena parte del nucleolo y del citoplasma. 
 
Ejemplo 10: Detección del nivel de expresión de la proteína RAD51 mediante transferencia de tipo Western 55 
 
Para la determinación de los niveles de proteína mediante membrana de Western, los extractos celulares se preparan como 
sigue. Las células se cosechan por raspado; se lavan con PBS y se sedimentan mediante centrifugación. Los sedimentos 
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celulares (de placa de 100 mm) se resuspenden con 200 µl de amortiguador B3 que contiene inhibidores de proteasa se 
agitan a 4° C. por 10 min y se centrifugan a 12,000 rpm a 4° C. en la microcentrífuga Tomy por 10 minutos. Para hacer 1 litro 
de amortiguador B3, adicionar 1 ml de NP-40, 50 ml de NaCl 5 M, 10 ml de 0.5 ml EDTA, 50 ml de TrisHCl 1 M a pH7.5 a 
889 ml de dH2O. El día de la cosecha celular los inhibidores de proteasa se añaden a amortiguador B3 (aprotinina, 
leupeptina y pepstatina a una concentración final de 2 µg/ml, 5 µg/ml y 0.7 µg/ml, respectivamente). Los sobrenadantes se 5 
guardan para análisis de membrana de Western. Las concentraciones de proteína de la muestra se determinan mediante el 
ensayo Bradford (BioRad; Richmond, Calif.). Típicamente, 50 µg de proteína se separan mediante electroforesis a 120 V, 
150 mAmp por 1.5 horas en un minigel de SDS-poliacrilamida al 10% (Mini Protean II, BioRad; Richmond, Calif.). Las 
proteínas se transfieren a nitrocelulosa (Protran nitrocellulose, Schleicher y Schuell; Keene, N.H.) mediante transferencia por 
15 min a 15V, 40 mAmp mediante el uso de un Trans-Blot SD Semi-dry Transfer Cell (BioRad; Richmond, Calif.). El bloqueo 10 
de los filtros de nitrocelulosa se realiza toda la noche a 4° C. en 5% de leche en PBS/0.2% de Tritón X-100. El tiempo de 
bloqueo mínimo es 10 minutos. El líquido se desecha y se añade 5 ml de anticuerpo policlonal anti RAD51 (Ab1 de 
Oncogene Research Products, Calbiochem; Cambridge, Mass.; diluido 1:500). 
 
Las membranas de nitrocelulosa se agitan a temperatura ambiente por 1 hora, se lavan 3 veces por 5 minutos en solución 15 
salina amortiguada con Tris (TBS) que contiene 0.2% de Tritón X-100, y se bloquean de nuevo por 10 minutos con 5% de 
leche en TBS que contiene 0.2% de Tritón X-100. El anticuerpo secundario (anti ratón de carnero a 1:1000 para anticuerpo 
anti RAD51) se añade en TBS fresco que contiene 0.2% de Tritón x-100 y leche y se agita por 20-40 minutos, se lavan 3 
veces 10 minutos con TBS que contiene 0.2% de Tritón X-100. Las membranas de Western se revelan mediante el uso del 
Super Signal (Pierce; Rockford, Ill.) de acuerdo con el protocolo del estuche. Exponer la película AR X-OMAT de Kodak por 20 
10 segundos hasta 1 min. 
 
Métodos Adicionales: 
 
Análisis por membrana de Western: Las líneas celulares [todas NHL excepto por Jurkat (leucemia de células T) y K562 25 
(CML)] se trataron con PCI-24781 por los tiempos designados, se lisaron y la proteína total se cuantificó y se le realizó el 
análisis por membrana de Western. Los anticuerpos contra RAD51 y Actina fueron de Santa Cruz. 
 
Ensayos de expresión génica Taqman: 10 líneas celulares de linfoma se trataron con PCI-24781 por varios tiempos y el 
ARN total se aisló y se cuantificó. Los ensayos Taqman se ajustaron mediante el uso de la mezcla maestra Taqman 30 
(Applied Biosystems) y 50ng de ARN total como plantilla. Los conjuntos de sondas del ensayo de expresión génica para 
RAD51 se compraron de Applied Biosystems. 
 
Tinción de Anexina V: Para determinar la sinergia potencial entre PCI-24781 y el inhibidor PJ34 de PARP en células 
HCT116, se evaluó la citotoxicidad mediante el uso de la tinción de anexina-V después de 96 h de tratamiento con dosis 35 
especificadas de los agentes solos o en combinación. El programa Calcusyn (Biosoft) se usó para generar un índice de 
combinación que determinó la presencia de sinergismo, aditividad o antagonismo entre los dos fármacos. 
 
Micromatriz de tejido en tumores primarios: El diagnóstico original del tejido de histología fijado y embebido en parafina de 
muestras FL y DLBCL de los archivos del Núcleo de Patología de la Universidad Northwestern se usó con aprobación de 40 
IRB para hacer las TMA. Los portaobjetos que contienen secciones de 5 micras se tiñeron con anticuerpo monoclonal de 
ratón anti Rad51 (#NA71, Calbiochem, San Diego, CA procesada con el Sistema DakoCytomation EnVision+ 
(DakoCorporation, Carpinteria, CA), y se puntuaron por un patólogo mediante el uso de un microscopio computarizado ACIS 
II. 
 45 
Ejemplo 11: Expresión de RAD51 de línea base en linfoma 
 
Las líneas celulares de linfoma no Hodgkins (NHL) se probaron (ver Fig. 3) y todas las líneas celulares expresaron la 
proteína RAD51 mediante la transferencia de tipo Western, con los niveles más bajos en HH, una línea celular cutánea de 
linfoma de células T. 50 
 
Ejemplo 12: Inhibición de la reparación del ADN por recombinación homóloga y sensibilización con 3-((dimetilamino)metil)-
N-(2-(4-hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida 
 
El 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida inhibió la reparación del ADN por 55 
recombinación homóloga y sensibilizó a las células a la radiación y a los agentes que dañan el ADN mediante la regulación 
negativa de RAD51 como se muestra en la Fig. 2 en donde RAD51 a ambos niveles de ARNm (izquierda) y de proteína 
(derecha) por 24 horas en una línea tumoral de colon HCT-116 in vitro así como también in vivo (no mostrado). El 
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pretratamiento con 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida por 24 horas 
conduce a la pérdida completa de los focos de RAD51 en el núcleo de células HCT-116 irradiadas (no mostrado; ver el 
experimento de Adimoolam y otros 2007, PNAS epub Nov. 27, que se incorpora en la presente como referencia). 
 
Ejemplo 13: Micromatrices de tejidos para RAD51 5 
 
Las micromatrices de tejidos representadas en la Fig. 4 muestra la sobreexpresión de RAD51 en tumores de linfoma 
primario múltiples. La expresión de RAD51 mediante tinción inmunohistoquímica en una muestra de tumor DLBCL humana 
de una micromatriz de tejidos (TMA) que contiene 229 secciones de tumor primario (138 linfomas foliculares y 91 DLBCL). 
El 78% de las muestras de cada tipo de tumor en la TMA expresó niveles moderados a altos de RAD51. 10 
 
Ejemplo 14: Regulación negativa de la proteína RAD51 en líneas celulares de linfoma 
 
El tratamiento de las líneas celulares no-Hodgkins con tratamiento con 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida por 24 horas mostró niveles de proteína RAD51 regulados 15 
negativamente de una manera dependiente de dosis en la mayoría de las líneas celulares probadas. La línea celular HH 
mostró el efecto mínimo (ver Fig. 5). 
 
Ejemplo 15: Regulación negativa del transcripto RAD51 por RT-PCR cuantitativo 
 20 
Las líneas celulares se trataron con 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida 
por 24 horas, y el ARNm RAD51 se analizó mediante RT-PCR Taqman. Se encontró que el 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida reguló negativamente la expresión de ARNm RAD51 por más de 2-
veces en la mayoría de las líneas celulares (ver Fig. 6); la línea celular HH no mostró disminución en RAD51, en 
concordancia con el análisis de transferencia de tipo Western. 25 
 
Ejemplo 16: El 3-((dimetilamino)metil)-N-((2-(4-hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida indujo apoptosis 
 
El 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida indujo apoptosis en líneas 
celulares de linfoma después de una incubación de 48 horas medido por citometría de flujo Anexina V-FITC. Un aumento 30 
dependiente de dosis en la muerte celular apoptótica se observó en todas las líneas con la excepción de la línea de linfoma 
HH; niveles inferiores de apoptosis se observaron además a las 24 hrs en todas las líneas (ver Fig. 7). Una disminución en 
el nivel de expresión de RAD51, con cada una de las cinco líneas celulares con >70% de apoptosis después del tratamiento 
con fármaco mostró además una >disminución de 4 veces en el ARNm RAD51. A la inversa, la línea HH, que tiene el % 
apoptosis mínimo tiene los niveles de pretratamiento de RAD51 más bajos así como también la disminución mínima en el 35 
tratamiento. Por lo tanto, el nivel inicial de RAD51 en tumores así como también las veces de disminución después del 
tratamiento son predictivas para la actividad de 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-
carboxamida, y en algunos casos se usa como biomarcadores en estudios clínicos para identificar paciente más 
probabilidades de responder a 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida. 
 40 
Ejemplo 17: Correlación de biomarcadores de expresión de RAD51 con apoptosis 
 
La correlación de la regulación negativa de RAD51 inducida por 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-
(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida con el % apoptosis se midió mediante diferentes métodos. La Fig. 
8A muestra los niveles de expresión de RAD51 de línea base mediante membrana de Western. La disminución de la 45 
proteína RAD51 se midió en células tratadas con 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-
carboxamida (ver Fig. 8B). Se determinó que las disminuciones de la proteína RAD51 y el ARNm después del tratamiento 
con 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida se correlaciona con el % de 
apoptosis (ver Fig. 8C). Además, se encontró una correlación de la expresión de ARNm con % apoptosis como se muestra 
en la gráfica de correlación de la Fig. 8D. 50 
 
Ejemplo 18: Tratamiento de un inhibidor de HDAC y doxorrubicina 
 
Combinaciones de 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida y doxorrubicina 
administrados simultáneamente mostraron efectos sinérgicos en las líneas celulares de no Hodgkins, DHL-4 y DLCL2, pero 55 
fueron menos que las aditivas en la línea celular HH, en los que los niveles RAD51 fueron inferior y no disminuyeron por 3-
((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida.  
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REIVINDICACIONES 
 

1. Un inhibidor de la histona deacetilasa que inhibe la actividad de RAD51 o interrumpe la formación de los focos de 
RAD51, para el uso en a método de tratar un cáncer asociada con un defecto en unión de los extremos no 
homólogos del ADN, cuyo método comprende (a) administrar a un paciente una cantidad terapéuticamente eficaz 5 
de el inhibidor de la histona deacetilasa, y (b) administrar al paciente una cantidad terapéuticamente eficaz de un 
tratamiento capaz de dañar el ADN celular seleccionado de (i) un agente anticancerígeno, o (ii) radioterapia. 
 

2. El agente y el tratamiento de la reivindicación 1, en donde el cáncer se identifica como que está asociado con un 
defecto en la unión de los extremos no homólogos que comprende un defecto en un gen seleccionado del grupo 10 
que consiste en: Ku70, Ku80, Ku86, Ku, PRKDC, LIG4, XRCC4, DCLRE1C, y XLF. 
 

3. El agente y el tratamiento de la reivindicación 1 o la reivindicación 2, en donde el inhibidor de la histona deacetilasa 
tiene la estructura de la Fórmula (I):  
 15 

 
 

 
 
 20 

 
en donde: 
 

R1 es hidrógeno o alquilo; 
X es -O-, -NR2-, o -S(O)n donde n es 0-2 y R2 es hidrógeno o alquilo; 25 
Y es alquileno opcionalmente sustituido con cicloalquilo, fenilo opcionalmente sustituido, alquiltio, 
alquilsulfinilo, alquisulfonilo, fenilalquiltio opcionalmente sustituido, fenilalquilsulfonilo opcionalmente 
sustituido, hidroxi, o fenoxi opcionalmente sustituido; 
Ar1 es fenileno o heteroarileno en donde dicho Ar1 es opcionalmente sustituido con uno o dos grupos 
independientemente seleccionados de alquilo, halo, hidroxi, alcoxi, haloalcoxi, o haloalquilo; 30 
R3 es hidrógeno, alquilo, hidroxialquilo, o fenilo opcionalmente sustituido; y 
Ar2 es arilo, aralquilo, aralquenilo, heteroarilo, heteroaralquilo, heteroaralquenilo, cicloalquilo, 
cicloalquilalquilo, heterocicloalquilo, o heterocicloalquilalquilo; 
y estereoisómeros individuales, isómeros geométricos individuales, o mezcla de estos; o una sal 
farmacéuticamente aceptable de estos. 35 

 
4. El agente y el tratamiento de la reivindicación 1 o la reivindicación 2 en donde el inhibidor de la histona deacetilasa 

es 3-((dimetilamino)metil)-N-(2-(4-(hidroxicarbamoil)fenoxi)etil)benzofuran-2-carboxamida. 
 

5. El agente y el tratamiento de la reivindicación 1, en donde el agente anticancerígeno es seleccionado de agentes 40 
citotóxicos/citostáticos, agentes antiproliferativos, inhibidores de la proteína prenil-transferasa, inhibidores de la 
HMG-CoA reductasa, mostazas de nitrógeno, nitroso ureas, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de la 
proliferación celular y vía de señalización de la supervivencia, agentes de inducción de la apoptosis, agentes que 
interfieren con el control del ciclo celular, bifosfonatos, o cualquier combinación de éstos. 
 45 

6. El agente y el tratamiento de las reivindicaciones 1-5, en donde el cáncer es: cáncer de mama, cáncer de colon, 
carcinomas colorrectales, cáncer de pulmón de células no pequeñas, cáncer de pulmón de células pequeñas, 
cáncer de hígado, cáncer de ovario, mamas, cáncer cérvico uterino, cáncer de vejiga urinaria, carcinoma gástrico, 
tumor del estroma gastrointestinal, cáncer de páncreas, tumor de células germinales, tumores de mastocitos, 
neuroblastoma, mastocitosis, cáncer testicular, glioblastoma, astrocitoma, linfomas, melanoma, mielomas, leucemia 50 
mieloide aguda (AML), leucemia linfocítica aguda (ALL), síndrome mielodisplásico, leucemia mielógena crónica, 
linfoma de Burkitt, leucemia mielógena crónica, linfoma de células B, o combinaciones de estos. 
 

7. El agente y el tratamiento de las reivindicaciones 1-5, en donde el cáncer es linfoma de Burkitt, leucemia mielógena 
crónica o linfoma de células B. 55 

 Fórmula (I) 
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8. El agente y el tratamiento de las reivindicaciones 1-5, en donde el cáncer es linfoma no Hodgkins. 
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