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DESCRIPCION
Métodos de tratamiento que emplean infusion continua prolongada de Belinostat.
Campo técnico

La presente invencion se refiere generalmente al tratamiento de enfermedades y trastornos que estan mediados por
histona desacetilasa (HDAC), por ejemplo, cancer, con Belinostat, y mas particularmente, a tratamientos de mejora
de dichas enfermedades (por ejemplo, canceres, por ejemplo, leucemias), que emplean infusién continua y
prolongada (por ejemplo, infusién intravenosa continua y prolongada) de Belinostat.

Antecedentes

Se citan un nimero de pacientes y publicaciones en la presente memoria con el fin de describir mas completamente
y divulgar la invencion y el estado de la técnica a la cual pertenece la invencion.

Durante toda la memoria descriptiva, incluyendo las reivindicaciones siguientes, a menos que el contexto requiera lo
contrario, se entiende que la palabra "comprenden"” y variaciones tales como "comprende" y "comprender” implican
la inclusion de un ndmero entero afirmado o etapa o grupo de nimeros enteros o etapas, pero sin exclusion de
cualquier otro nimero entero o etapa o grupos de numeros enteros o etapas.

Debe apreciarse que, segln se usa en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas en
singular "un”, "una", "el" y "ella" incluyen referentes en plural a menos que el contexto claramente indique lo
contrario. De este modo, por ejemplo, la referencia a "un vehiculo farmacéutico" incluye mezclas de dos o mas
dichos vehiculos, y similares.

Con frecuencia, los intervalos se expresan en la presente memoria desde "aproximadamente" un valor particular y/o
hasta "aproximadamente" otro valor particular. Cuando se expresa dicho intervalo, otra realizacién incluye desde el
valor particular y/o hasta el otro valor particular. Similarmente, cuando se expresan los valores como
aproximaciones, por medio del uso del antecedente "aproximadamente”, se entiende que el valor particular forma
otra realizacion.

La presente divulgacion incluye informacion que puede resultar Gtil en la comprension de la presente invencion. No
constituye una admision que parte de la informacion proporcionada en la presente memoria sea técnica anterior o
relevante para la invencion reivindicada actualmente, o que alguna publicacion referenciada de forma especifica o
explicita constituya la técnica anterior.

PXD101 / Belinostat

(E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida, también conocida como PXD101, PX 105684, y Belinostat,
mostrada a continuacion, es un inhibidor de histona desacetilasa conocido (HDAC). Se describié por primera vez por
parte de Watkins et al., 2002. Se encuentra en desarrollo para el tratamiento de una gama de trastornos con
mediacion de HDAC, y es el objeto de numerosos ensayos clinicos de Fase | y Fase |l para diversos tipos de cancer.
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Las formulaciones liquidas de Belinostat, que ademéas comprenden L-arginina, en las cuales Belinostat es soluble de
forma libre, y que resultan apropiadas para la administracion por medio de inyeccion, infusién, infusion intravenosa,
etc., se describen en Bastin et al., 2006.

Se han llevado a cabo estudios de comprobacién de dosis de Fase | en pacientes con diversos tumores solidos en
los cuales se proporcioné de 150 a 1200 mg/m2 en una inyeccion intravenosa durante 30 minutos, proporcionando
una dosis maxima tolerada de 1000 mg/mz. Véase, por ejemplo, Steele et al., 2008.

También se proporciond una inyeccion intravenosa de Belinostat durante 30 minutos (600-1200 mg/mzld) a
pacientes en combinacién con una dosis convencional de carboplatino o paclitaxel, donde la dosis maxima tolerada
de Belinostat fue de 1000 mg/mzld. Véase, por ejemplo, Sinha et al., 2007.
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También se proporciond Belinostat a pacientes en una inyeccion intravenosa de 600-900 mg/mzld durante 30
minutos. Véase, por ejemplo, Gimsing et al., 2005.

Se proporcionaron 900-100 mg/mzld de Belinostat por medio de infusién durante 30 minutos a pacientes con
mieloma multiple. Véase, por ejemplo, Sullivan et al., 2006.

Se proporciond Belinostat en dosis de 900 a 1000 mg/mZ/d a pacientes con linfoma de células-T. Véase por ejemplo,
Advani et al., 2007.

Se proporcion6 Belinostat a 1000 mg/mzld en una inyeccion intravenosa durante 30 minutos a pacientes con
tumores ovaricos resistentes a farmacos.

De este modo, se ha presentado, en ensayos clinicos de Fase | y Fase I, que las dosis recomendadas de Belinostat
se proporcionan en una inyeccién intravenosa por medio de infusién durante 30 minutos en dias consecutivos. No
obstante, se presenta que la semivida en plasma de Belinostat es de 47-86 minutos, y de ese modo el farmaco
puede que no se encuentre en concentraciones suficientemente elevadas para resultar eficaz durante gran parte de
la duracion del tratamiento.

Por consiguiente, resulta necesario un método mejorado de administracion de Belinostat que resulte eficaz, en
comparacion con las dosis de inyeccion intravenosa previamente descritas. También resulta necesario un método
mejorado de administracién de Belinostat que conduzca a una eficacia mayor al tiempo que no supere las
toxicidades que limitan la dosis.

Sumario de lainvencion

Un primer aspecto de la invencion es (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida, o una de sus sales, hidratos o
solvatos, para su uso en el tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un paciente humano, por medio de
infusién intravenosa continua y prolongada;

en la que la infusion intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos 12 horas;

en la que el trastorno o enfermedad es:

una afeccion proliferativa; o

un tumor; o

un tumor soélido; o

cancer; o

un cancer de tumor sélido; o

cancer de pulmén, cancer de préstata, cancer renal, hepatoma, cancer de vejiga, cancer colorectal, cancer
pancreatico, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de ovarios, sarcoma de tejido blando, osteosarcoma,
carcinoma hepatocelular, cancer de piel, leucemia, o linfoma; o

leucemia; o

leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielégena cronica en fase
blastica (CML-BP) o sindrome mielodisplasico resistente a tratamiento (MDS).

Un seqgundo aspecto de la invencion es el uso de (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida, o una de sus
sales, hidratos, o solvatos, en la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o un
trastorno en un paciente humano, por medio de infusién intravenosa continua y prolongada;

en el que la infusion intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos 12 horas;

en el que la enfermedad o el trastorno es:

una afeccion proliferativa; o

un tumor; o

un tumor soélido; o

cancer; o

un cancer de tumor sélido; o

cancer de pulmén, cancer de préstata, cancer renal, hepatoma, cancer de vejiga, cancer colorectal, cancer
pancreatico, cancer géastrico, cancer de mama, cancer de ovarios, sarcoma de tejido blando, osteosarcoma,
carcinoma hepatocelular, cancer de piel, leucemia, o linfoma; o

leucemia; o

leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mieldgena crénica (CML), leucemia mielégena cronica en fase
blastica (CML-BP) o sindrome mielodisplasico resistente a tratamiento (MDS).

En una realizacion, la infusion intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos 24 horas.
En una realizacion, la infusion intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos 36 horas.

En una realizacion, la infusién continua intravenosa y prolongada es durante un periodo de al menos 48 horas.
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En una realizacion, la infusién intravenosa continua y prolongada se lleva a cabo durante dos o mas ciclos, con
periodos de descanso intermedios.

En una realizacion, el periodo de descanso o cada periodo de descanso es de al menos 24 horas.
En una realizacién, el periodo de descanso o cada periodo de descanso es de al menos 6 dias.

En una realizacion, la dosis durante la infusion intravenosa continua y prolongada o durante cada infusion
intravenosa continua y prolongada es de 100 a 2500 mg/mZ/d de (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida.
En una realizacién, la dosis durante la infusién intravenosa continua y prolongada o durante cada infusién
intravenosa continua y prolongada es de 500 a 1500 mg/mzld de (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida.

En una realizacion, se proporciona la (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida en una formulacion apropiada
para administracion por medio de infusién intravenosa continua y prolongada y que ademas comprende L-arginina.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es una afeccion proliferativa.
En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es cancer.
En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es leucemia.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mielégena crénica
(CML), leucemia mielégena crénica en fase blastica (CML-BP), o sindrome mielodisplasico resistente a tratamiento
(MDS).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra un gréafico de ECso (uM), determinado usando un ensayo clonogénico como se describe en la
presente memoria, como funcién del tiempo de exposicidon (horas) para cuatro estirpes celulares: P388 (rombos),
A2780 (circulos), NYH (triangulos) y L1210 (cuadrados).

Descripcion detallada de lainvencién

Se describen métodos en la presente memoria de tratamiento de un paciente que sufre una enfermedad o un
trastorno que presenta mediacion de HDAC que implica la administracién de una cantidad terapéuticamente eficaz
de Belinostat, o una de sus sales, hidratos, o solvatos, al paciente por medio de infusion continua y prolongada (por
ejemplo, infusién intravenosa continua y prolongada).

También se describe en la presente memoria un método de tratamiento de una enfermedad o un trastorno que
presenta mediacién de HDAC en un paciente, que comprende administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
Belinostat, 0 una de sus sales, hidratos o solvatos, a dicho paciente por medio de infusion intravenosa prolongada
(por ejemplo, infusién intravenosa continua y prolongada).

También se describe en la presente memoria Belinostat, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso en un
método de tratamiento de una enfermedad o un trastorno que presenta mediacién de HDAC en un paciente, por
medio de infusién continua y prolongada (por ejemplo, infusion intravenosa continua y prolongada).

También se describe en la presente memoria el uso de Belinostat, 0 una de sus sales, hidratos o solvatos, en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o un trastorno que presenta mediacion de
HDAC en un paciente, por medio de infusién continua y prolongada (por ejemplo, infusién intravenosa continua y
prolongada).

Infusién Continua y Prolongada

En una realizacion, la infusidn continua y prolongada (por ejemplo, la infusion intravenosa continua y prolongada) es
durante un periodo de al menos aproximadamente 12 horas, por ejemplo, durante un periodo de 12 a 24 horas, un
periodo de 12 a 48 horas, un periodo de 12 a 72 horas, un periodo de 12 a 96 horas, etc.

En una realizacion, la infusidn continua y prolongada (por ejemplo, la infusion intravenosa continua y prolongada) es
durante un periodo de al menos aproximadamente 16 horas, por ejemplo, un periodo de 16 a 24 horas, un periodo
de 16 a 48 horas, un periodo de 16 a 72 horas, un periodo de 16 a 96 horas, etc.

En una realizacion, la infusidon continua y prolongada (por ejemplo, infusion intravenosa continua y prolongada) es
durante un periodo de al menos aproximadamente 24 horas, por ejemplo, un periodo de 24 a 48 horas, un periodo
de 24 a 72 horas, un periodo de 24 a 96 horas, etc.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2536 208 T3

En una realizacion, la infusién continua y prolongada (por ejemplo, infusion intravenosa continua y prolongada) es
durante un periodo de al menos aproximadamente 36 horas, por ejemplo, un periodo de 36 a 48 horas, un periodo
de 36 a 72 horas, un periodo de 36 a 96 horas, etc.

En una realizacion, la infusién continua y prolongada (por ejemplo, infusién intravenosa continua y prolongada) es
durante un periodo de al menos aproximadamente 48 horas, por ejemplo, un periodo de 48 a 72 horas, un periodo
de 48 a 96 horas, etc.

En una realizacion, la infusiéon continua y prolongada (por ejemplo, infusién intravenosa continua y prolongada) es
durante un periodo de al menos 72 horas, por ejemplo, un periodo de 72 a 96 horas, etc.

Ciclos de Administracién

La infusién continua y prolongada (por ejemplo, la infusién intravenosa continua y prolongada) se puede llevar a
cabo una o mas veces (es decir, durante uno o mas ciclos), con periodos de descanso intermedios. Similarmente, la
infusion continua prolongada (por ejemplo, la infusion intravenosa continua prolongada) se puede llevar a cabo dos o
mas veces (es decir, durante dos 0 mas ciclos), con periodos de descanso intermedios.

Cada ciclo puede ser igual o diferente. Por ejemplo, si existen dos ciclos, pueden tener, de manera independiente, la
misma duracion o diferente, la misma dosificacion o diferente, etc.

En una realizacion, la infusion continua y prolongada (por ejemplo, infusion intravenosa continua y prolongada) se
lleva a cabo durante dos o mas ciclos, por ejemplo de 2 a 3 ciclos, de 2 a 4 ciclos, de 2 a 5 ciclos, etc., con periodos
de descanso intermedios.

En una realizacion, la infusién continua y prolongada (por ejemplo, la infusion intravenosa continua y prolongada) se
lleva a cabo durante tres o mas ciclos, por ejemplo de 3 a 4 ciclos, de 3 a 5 ciclos, etc., con periodos de descanso
intermedios.

En una realizacion, si la infusién continua prolongada (por ejemplo, infusién intravenosa continua prolongada) se
lleva a cabo en dos 0 més ciclos, entonces el periodo de descanso entre ciclos es de al menos aproximadamente 12
horas, por ejemplo, de 12 a 24 horas, de 12 a 48 horas, de 12 horas a 3 dias, de 12 horas a 6 dias, de 12 horas a 13
dias, de 12 horas a 20 dias, etc.

En una realizacion, si la infusion continua y prolongada (por ejemplo, la infusion intravenosa continua y prolongada)
se lleva a cabo en dos 0 mas ciclos, entonces el periodo de descanso entre ciclos es de al menos aproximadamente
24 horas, por ejemplo, de 24 horas a 48 horas, de 24 horas a 3 dias, de 24 horas a 6 dias, de 24 horas a 13 dias, de
24 horas a 20 dias, etc.

En una realizacion, si la infusion continua y prolongada (por ejemplo, la infusién intravenosa continua y prolongada)
se lleva a cabo en dos 0 mas ciclos, entonces el periodo de descanso entre ciclos es de al menos aproximadamente
3 dias, por ejemplo, de 3 dias a 6 dias, de 3 a 13 dias, de 3 a 20 dias, etc.

En una realizacion, si la infusion continua y prolongada (por ejemplo, la infusién intravenosa continua y prolongada)
se lleva a cabo en dos 0 mas ciclos, entonces el periodo de descanso entre ciclos es de al menos aproximadamente
6 dias, por ejemplo, de 6 dias a 13 dias, de 6 a 20 dias, etc.

En una realizacion, si la infusion continua y prolongada (por ejemplo, la infusién intravenosa continua y prolongada)
se lleva a cabo en dos o0 mas ciclos, entonces el periodo de descanso entre ciclos es de al menos aproximadamente
13 dias, por ejemplo, de 13 dias a 20 dias, etc.

Ruta de Administracién

En una realizacién, la administracion es administracion por medio de infusion.
En una realizacion, la administracién es administracion por medio de infusion intravenosa.

"Infusién” difiere de "inyeccién" en que el término "infusion" describe la introduccién pasiva de una sustancia (por
ejemplo, un fluido, un electrolito, etc.) en una vena o tejidos por medio de la fuerza de la gravedad, mientras que el
término "inyeccion" describe la introduccién activa de una sustancia en una vena o tejidos por medio de fuerzas
adicionales, por ejemplo, la presion de una jeringa. Con frecuencia, la infusion intravenosa se refiere a un "goteo
intravenoso" o "goteo i.v.".

Dosificacion

Se aprecia por parte del experto en la materia que las dosificaciones apropiadas de Belinostat (0 una de sus sales,
hidratos o solvatos) y las composiciones que comprenden Belinostat (0o una de sus sales, hidratos, o solvatos)
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pueden variar de un paciente a otro. La determinacién de la dosificacion éptima generalmente implica el equilibrio de
la cantidad de beneficio terapéutico frente a cualquier riesgo de efectos secundarios perjudiciales. La cantidad de
dosificacion escogida depende de diversos factores que incluyen, pero sin limitarse a, la actividad del compuesto
particular, la ruta de administracion, el tiempo de administracion, la tasa de excrecion del compuesto, la duracién del
tratamiento, otros farmacos, compuestos y/o materiales usados en combinacién, la gravedad de la afeccion, y las
especies, sexo, edad, peso, afeccion, estado general de salud e historial médico anterior del paciente. La cantidad
de Belinostat (0 una de sus sales, hidratos o solvatos) y la ruta de administracién seran finalmente segun el criterio
discrecional del médico o veterinario, aunque generalmente la dosificacion esta seleccionada para lograr
concentraciones locales en el punto de acciéon que obtengan el efecto deseado sin provocar efectos secundarios
perjudiciales o nocivos sustanciales. En general, no obstante, una dosis apropiada de Belinostat esta dentro del
intervalo de 100-2500 mg/mzld, por ejemplo de 500-1500 mg/m2/d. Cuando se proporciona Belinostat en forma de
sal, hidrato o solvato, se calcula la cantidad administrada basandose en el compuesto parental y, de esa forma, se
aumenta proporcionalmente el peso real a usar.

En una realizacion, la dosificacion durante la infusion continua y prolongada o durante cada infusiéon continua y
prolongada o durante la infusion intravenosa continua y prolongada o cada infusion intravenosa continua y
prolongada es de 100 a 2500 mg/m?/d de Belinostat.

En una realizacion, la dosificacion durante la infusion continua y prolongada o durante cada infusion continua y
prolongada o durante la infusidn intravenosa continua y prolongada o cada infusién intravenosa continua y
prolongada es de 500 a 1500 mg/mzld de Belinostat.

Belinostat

En una realizacion, el método emplea Belinostat (también conocido como (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-
acrilamida; PXD101; y PX 105-684) o una de sus sales, hidratos o solvatos.

QA _~__N
N’S\\
H O o)

Belinostat

~

OH

Puede resultar conveniente o deseable la preparacion, purificacion y/o manipulacion de una sal correspondiente de
Belinostat, por ejemplo, una sal farmacéuticamente aceptable. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables
se comentan en Berge et al, 1977, "Pharmaceutically Acceptable Salts", J. Pharm. Sci., Vol. 66, pp. 1-19.

Los ejemplos de cationes inorganicos apropiados incluyen, pero sin limitarse a, iones de metal alcalino tales como
Na" y K*, cationes alcalino térreos tales como Ca”*" y Mg®*, y otros cationes tales como Al**. Los ejemplos de
cationes organicos apropiados incluyen, pero sin limitarse a, i6n de amonio (es decir, NHs") e iones de amonio
sustituido (por ejemplo, NH3R*, NH2R,", NHR3", NRs"). Los ejemplos de algunos iones de amonio sustituidos
apropiados son los procedentes de: etilamina, dietilamina, diciclohexilamina, trietilamina, butilamina, etilendiamina,
etanolamina, dietanolamina, piperazina, bencilamina, fenilbencilamina, colina, meglumina y trometamina, asi como
también amino acidos, tales como lisina y arginina. Un ejemplo de un ién de amonio cuaternario comun es N(CHz)a+.

Los ejemplos de aniones inorganicos apropiados incluyen, pero sin limitarse a, los procedentes de los siguientes
acidos inorganicos: clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfarico, sulfuroso, nitrico, nitroso, fosférico y fosforoso.

Los ejemplos de aniones organicos apropiados incluyen, pero sin limitarse a, los procedentes de los siguientes
acidos orgéanicos: 2-acetoxibenzoico, acético, ascorbico, aspartico, benzoico, alcanforsulfénico, cinamico, citrico,
edético, etanodisulfonico, etanosulfénico, fumarico, gluquepténico, glucénico, glutdmico, glicélico, hidroximaleico,
hidroxinaftalen carboxilico, isetidnico, lactico, lactobidnico, laurico, maleico, malico, metanosulfénico, mucico, oelico,
oxalixo, palmitico, pamoico, pantoténico, fenilacético, fenilsulfonico, propidnico, piravico, salicilico, estearico,
succinico, sulfanilico, tartarico, toluensulfénico y valérico. Los ejemplos de aniones orgénicos apropiados incluyen,
pero sin limitarse a, los procedentes de los siguientes acidos poliméricos; acido tanico, carboximetil celulosa.

Puede resultar conveniente o deseable preparar, purificar y/o manipular un solvato correspondiente de Belinostat. El
término "solvato" se usa en la presente memoria en sentido convencional para hacer referencia a un complejo de
soluto (por ejemplo, Belinostat, sal de Belinostat) y disolvente. Si el disolvente es agua, se puede hacer referencia de
forma apropiada al solvato como un hidrato, por ejemplo, un mono-hidrato, un di-hidrato, un tri-hidrato, etc.

En una realizacion preferida, la invencién emplea Belinostat.
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Afecciones Tratadas

En una realizacién, la enfermedad o el trastorno es una enfermedad o un trastorno que presentan mediacion de
HDAC.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es una enfermedad o un trastorno que se pueden tratar o que se
sabe que se pueden tratar con un inhibidor de HDAC.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es una afeccion proliferativa.
En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es un tumor.
En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es un tumor sélido.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es cancer.
En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es cancer de tumor sélido.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es cancer de pulmon, cancer de préstata, cancer renal, hepatoma,
cancer de vejiga, cancer colorectal, cancer pancreatico, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de ovarios,
sarcoma de tejido blando, osteosarcoma, carcinoma hepatocelular, cancer de piel, leucemia o linfoma.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es leucemia.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mielégena cronica
(CML), leucemia mielégena cronica en fase blastica (CML-BP) o sindrome mielodisplasico resistente a tratamiento
(MDS).

En una realizacién, la enfermedad o el trastorno es leucemia mielégena aguda (AML).
En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es soriasis.

En una realizacion, la enfermedad o el trastorno es malaria.

El Paciente

En una realizacién, el paciente es un mamifero, es decir, un mamifero vivo. En una realizacion, el paciente es un
humano, es decir, un humano vivo, incluyendo fetos humanos vivos, un nifio humano vivo y un adulto humano vivo.

Tratamiento

El término "tratamiento”, segun se usa en la presente memoria, en el contexto del tratamiento de una afeccion,
pertenece generalmente al tratamiento y terapia, ya sea de un humano o animal (por ejemplo, en aplicaciones
veterinarias), en el cual se logra cierto efecto terapéutico deseado, por ejemplo, la inhibicion del avance de la
afeccion, e incluye una reduccion de la velocidad de avance, una interrupcion de la velocidad de avance, una mejora
de la afeccién y una cura de la afecciébn. También se incluye el tratamiento como medida profilactica (es decir,
profilaxis). Por ejemplo, el uso con sujetos que todavia no han desarrollado la afeccion, pero que se encuentran en
riesgo de desarrollar la afeccién, queda englobado por el término "tratamiento”.

Por ejemplo, el tratamiento de un tumor puede venir indicado por la reduccion del tumor.

Para leucemia, la "reduccion del tumor" puede venir indicada por una reduccién de los blastocitos (por ejemplo, el
namero de blastocitos, el porcentaje de blastocitos) en la sangre (por ejemplo, sangre periférica) y/o la reduccién de
los blastocitos (por ejemplo, el nimero de blastocitos, el porcentaje de blastocitos) y la médula 6sea.

Para tumores sdélidos, la "reduccién del tumor" puede venir indicada por la reduccion de la masa tumoral, por
ejemplo, segln viene determinado por medio del examen radiografico (por ejemplo, usando métodos de PET y/o
RMN) o por medio de examen fisico.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz", segun se usa en la presente memoria, pertenece a esa cantidad de
Belinostat que resulta eficaz para la produccién de cierto efecto terapéutico deseado, conmensurado con una
proporcion razonable de riesgo/beneficio, cuando se administra de acuerdo con un régimen de tratamiento deseado.

El término "tratamiento" incluye una combinacion de tratamientos y terapias, en la cual se combinan dos o mas
tratamientos o terapias, por ejemplo, de forma secuencial o simultdnea. Por ejemplo, se puede usar también
Belinostat en terapias de combinacion, por ejemplo, junto con otros agentes, por ejemplo, agentes citotdxicos, etc.
Los ejemplos de tratamientos y terapias incluyen, pero sin limitarse a, quimioterapias (la administracion de agentes
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activos, incluyendo, por ejemplo, inhibidores de HDAC, anticuerpos (por ejemplo, en forma de inmunoterapia),
profarmacos (por ejemplo, en forma de terapia fotodindAmica, GDEPT, ADEPT, etc.); cirugia; terapia de radiacion y
terapia génica.

Formulaciones y Administracién

Debido a que los métodos se refieren a la administracién de Belinostat (0 una de sus sales, hidratos o solvatos) por
medio de infusién continua y prolongada (por ejemplo, infusién intravenosa continua y prolongada), Belinostat (o una
de sus sales, hidratos o solvatos) se puede proporcionar en una formulacién apropiada para administracion
parenteral, por ejemplo, una formulacién apropiada para administracién por medio de infusién, por ejemplo, una
formulacion apropiada para administracion por medio de infusién intravenosa. Se proporciona consejo para
formulaciones parenterales apropiadas, por ejemplo, en Avis et al., 1992.

Belinostat (0 una de sus sales, hidratos o solvatos) se presenta como formulacién farmacéutica (por ejemplo,
composicion, preparacion, medicamento) apropiada para administracion por medio de infusién, y que comprende
Belinostat (o una de sus sales, hidratos o solvatos) junto con uno o mas ingredientes farmacéuticamente aceptables
bien conocidos por los expertos en la técnica, incluyendo, pero sin limitarse a, vehiculos farmacéuticamente
aceptables, diluyentes, excipientes, adyuvantes, tampones, conservantes, anti-oxidantes, estabilizadores, agentes
de disolucion, tensioactivos (por ejemplo, agentes humectantes), etc. La formulacion puede comprender ademas
agentes activos, por ejemplo, otros agentes terapéuticos o profilacticos.

La expresién "farmacéuticamente aceptable”, segin se usa en la presente memoria, pertenece a compuestos,
ingredientes, materiales, composiciones, formas de dosificacion, etc., que son, dentro del alcance del juicio médico
acertado, apropiados para su uso en contacto con tejidos del sujeto en cuestion (por ejemplo, un mamifero, un
humano) sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otro problema o complicaciéon, conmensurado con
una proporcion razonable de riesgo/beneficio. Cada vehiculo, diluyente, excipiente, etc., también puede resultar
"aceptable” en el sentido de que es compatible con los otros ingredientes de la formulacion.

Los vehiculos apropiados, diluyentes, excipientes, etc, se pueden encontrar en los textos farmacéuticos
convencionales, por ejemplo, Remington’s Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, Mack Publishing Company,
Easton, Pa., 1990; y Handbook of Pharmaceutical Excipients, 52 edicién, 2005.

Se puede preparar la formulacion por medio de cualesquiera métodos bien conocidos en la técnica de farmacia.

Se puede preparar la formulacion para proporcionar una liberacion rapida o lenta; liberacion inmediata, prolongada,
programada o sostenida; o una de sus combinaciones. Belinostat, o una formulacién que comprenda Belinostat, se
puede presentar en un liposoma u otra microparticula que esta disefiada para dirigir Belinostat, por ejemplo, a los
componentes de la sangre o uno 0 mas 6rganos.

De manera apropiada, la formulacion puede estar en forma liquida, de solucién (por ejemplo, acuosa, no acuosa),
suspension (por ejemplo, acuosa, no acuosa), emulsiones (por ejemplo, de aceite en agua, de agua en aceite), etc.

Las formulaciones para administracion parenteral (por ejemplo, por medio de inyeccion) incluyen liquidos estériles,
Nno acuosos, isotdnicos, libres de pirdgenos (por ejemplo, soluciones, suspensiones), en los cuales se disuelve, se
suspende o se proporciona Belinostat (por ejemplo, en un liposoma u otra microparticula). Dichos liquidos pueden
contener de forma adicional otros ingredientes farmacéuticamente aceptables, tales como anti-oxidantes, tampones,
conservantes, estabilizadores, bacteriostaticos, agentes de suspensién, agentes espesantes y solutos que dan lugar
a la formulacién isotonica con la sangre (u otro fluido corporal relevante) del receptor deseado. Los ejemplos de
excipientes incluyen, por ejemplo, agua, alcoholes, polioles, glicerol, aceites vegetales y similares. Los ejemplos de
vehiculos isoténicos apropiados para su uso en dichas formulaciones incluyen inyeccién de cloruro de sodio,
solucién de Ringer o inyeccion de Ringer Lactada. Las formulaciones se pueden presentar en dosis unitarias 0 en
recipientes sellados de dosis multiples, por ejemplo, ampollas y viales, y se pueden almacenar en estado seco por
congelacion (liofilizado) que Unicamente requiere la adicion de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua para las
inyecciones, inmediatamente antes de uso. Se pueden preparar soluciones de inyeccidbn extemporaneas y
suspensiones a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos.

El ingrediente activo preferido, Belinostat, es poco soluble en agua a pH fisioldgico, y por eso se debe administrar en
una formulacion farmacéutica en la cual el Belinostat sea libremente soluble y la composicion se tolere bien, por
ejemplo, en combinacion con L-arginina, como se describe por parte de Bastin et al., 2006.

En una realizacién, Belinostat (0 una de sus sales, hidratos o solvatos) se proporciona en una formulacién apropiada
para administracion parenteral y que ademas comprende L-arginina, por ejemplo, una formulacién apropiada para
administracion por medio de infusion continua y prolongada y que ademas comprende L-arginina, por ejemplo, una
formulacion apropiada para administracion por medio de infusion continua y prolongada y que ademas comprende L-
arginina.
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Normalmente, las formulaciones parenterales (es decir, las formulaciones apropiadas para administracién parenteral,
por ejemplo, infusion intravenosa) se envasan en recipientes parenterales de gran volumen de plastico o vidrio (LVP)
a los cuales se une un conjunto intravenoso apropiado (i.v.) en el momento de la infusiéon. Normalmente, la entrada
venosa es por medio de una aguja metalica o un catéter de plastico.

Un sistema de infusién continuo proporciona el flujo de fluido regulado a una velocidad pre-establecida. Una vez que
se ha establecido una velocidad de flujo prescrita (por ejemplo, 125 ml/h), el fluido debe continuar para fluir de forma
precisa desde el sistema hasta que se haya vaciado el recipiente de depésito.

Se puede someter a infusion el liquido de acuerdo con un programa de dosificacion continuo o intermitente.
Normalmente, un programa continuo implica la infusién sin detencién de un volumen relativamente grande de fluido
(por ejemplo, 1 litro por cada periodo de 8 horas para adultos). Normalmente, la terapia continua proporciona
adicionalmente fluido, electrolitos, agentes para ajustar el equilibrio acido-base, nutrientes y algunos otros farmacos.
La captacion de fluido total no supera los requisitos del paciente (aproximadamente 2400 ml al dia para un adulto).

Por consiguiente, para su uso en los métodos descritos anteriormente, Belinostat (0 una de sus sales, hidratos o
solvatos) se puede formular para administracion parenteral por medio de infusién continua y prolongada, y se puede
presentar, por ejemplo, en una forma de dosis unitaria en ampollas, jeringas pre-llenas, recipientes de infusion de
pequefio volumen o recipientes de dosis multiple opcionalmente con un conservante afiadido. Las formulaciones
pueden adoptar dichas formas como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos y
pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, agentes de estabilizacion, agentes de
dispersion, etc.

Estuches

También se describe en la presente memoria un estuche que comprende (a) Belinostat (o una de sus sales, hidratos
o0 solvatos), o una composicion que comprende Belinostat (0 una de sus sales, hidratos o solvatos), por ejemplo,
preferentemente, se proporciona en un recipiente apropiado y/o con un envase apropiado; y (b) instrucciones de
uso, por ejemplo, instrucciones escritas sobre el modo de administracién del compuesto o compuestos como se
describe en la presente memoria, por ejemplo, por medio de infusién continua y prolongada (por ejemplo, la infusién
intravenosa continua y prolongada).

Las instrucciones escritas también pueden incluir un listado de indicaciones para la cuales el ingrediente activo es un
tratamiento apropiado.

Ejemplos

Se proporcionan los siguientes ejemplos para ilustrar la presente invencion.

Estudio 1

Ensayo Clonogénico de Células con Tiempo Creciente de Exposicién a Belinostat

Con el fin de determinar la concentracion de Belinostat y los requisitos de exposicién para una eficacia Optima, se
examinaron estos dos parametros usando las siguientes estirpes celulares in vitro usando un ensayo clonogénico:
P3888: leucemia linfocitica de ratén; A2780: cancer de ovario humano; NYH, cancer de pulmén de célula pequefia

humano; y L1210: leucemia linfocitica de raton.

La siguiente Tabla resume el método de ensayo clonogénico.

Tabla 1

Método de Ensayo Clonogénico
1. Se calienta agar de 3,3 % durante al menos 60 minutos en un bafio de agua sobre una placa de
calentamiento eléctrica (30 ml de PBS + 990 ml de agar Bacto).
2. Se calientan 90 ml de medio de crecimiento (RPMI-1640 + 10 % de FCS) en un bafio de agua a 37 °C.
3. Se centrifugan células en tubos de centrifuga de 50 ml, a 1200 rpm durante 5 minutos a temperatura
ambiente.
4. Se disuelve farmaco (Belinostat) y se diluye con medio de crecimiento o DMSO para proporcionar una
concentracion de 300 veces la concentracidn final deseada.
5. Se suspenden células en 7 ml de medio de crecimiento usando una jeringa de 1 ml y una aguja de calibre
18 por medio de bombeo de la solucién arriba y abajo 15 veces.
6. Se tifien las células con Nigrosin (0,3 ml de células - 0,3 ml de Nigrosin de 0,1 % en PBS) y se cuentan
tras 8 minutos usando una camara de conteo Fuchs-Rosenthal, por medio del conteo de 16 campos en
estirpes triples. La multiplicacién de la cuenta por 10.000 proporciona las células/ml.
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7. Se diluyen las células. Usando 10.000 células viables/ml para la mayoria de las estirpes celulares se
obtuvieron 2000 colonias en controles no tratados, lo cual resulta una concentracion de células apropiada.
8. Se mezclan 10 ml de agar y 90 ml de medio de crecimiento (0,33 %) y se calienta en un bafio de agua a
37 °C.

9. Se transfieren 0,35 ml de suspensién celular a tubos de centrifuga cénicos de 10 ml usando un
dispensador. Se afiaden 35 pl de farmaco (Belinostat). Se preparan de cinco a siete dosis diferentes de
farmaco, un control no tratado, y un control con vehiculo.

10. | Se afaden 3,15 ml de agar/medio a cada tubo (maximo 8 tubos a la vez).

11. | Se siembran las células por medio de siembra de 1 ml de suspension celular por triplicado en placas de
Petri de 35 mm con capa de alimentacién de eritrocitos de oveja tras haber re-suspendido las células en
cada tubo 6 + 4 veces usando una jeringa de 1 ml y una aguja de calibre 18.

12. | Cuando el agar esté sodlido (tras aproximadamente 1 hora), se afiade con precaucion 1 ml de medio de
crecimiento a cada placa usando una pipeta. Se colocan las placas de Petri (18-24 placas) en bandejas
ventiladas de 245 mm x 245 mm junto con dos placas de Petri con agua.

13. | Se cuentan las células trascurridos 14-21 dias.

Los datos se resumen en la Figura 1, que es un gréafico de ECso (M), determinado usando el ensayo clonogénico
descrito anteriormente, como funcién del tiempo de exposicion (horas) para cuatro estirpes celulares, P388
(rombos), A2780 (circulos), NYH (tridngulos) y L2120 (cuadrados).

Como se muestra en la Figura 1, la actividad de Belinostat depende por un lado de la concentracion y por otro del
tiempo en las estirpes celulares sometidas a ensayo. Belinostat mostré una actividad débil cuando el tiempo de
incubacién fue corto, pero los valores de ECso se redujeron de forma marcada para una incubacion larga (> 16
horas) con el farmaco.

Estudio 2

Tolerancia de Belinostat en Perros Cuando se Administra por Medio de Infusién Continua

Dado que se requieren tiempos de incubacion largos para la eficacia 6ptima de Belinostat in vitro, se llevaron a cabo
experimentos in vivo sometiendo a ensayo esta situacion por medio del uso de infusién continua y prolongada (24
horas) en perros Beagle. La finalidad de este estudio fue determinar la dosis tolerada maxima para (a) Belinostat en
L-arginina y (b) L-arginina sola, cuando se administra por medio de infusiones continuas en 24 horas (hasta tres
veces).

Se administr6 Belinostat, preparado en 4 mg/ml de L-arginina en agua estéril y formulada para proporcionar
0 mg/kg/h, 0,5 mg/kg/h o 2 mg/kg/h, a grupos de perros Beagle por medio de infusion intravenosa a una tasa de 1
ml/kg/h para un nimero de periodos de infusion continua, con periodos de descanso intermedios. Cada grupo tuvo
un macho y una hembra. El esquema de tratamiento se resume en la Tabla siguiente.

Tabla 2
Esquema de Tratamiento para Estudio con Perros Beagle In Vivo
o i ; s Bt
Grupo | N°. Animal / Sexo Tratamiento SD Fecha ID (h:minutos) | V1 (ml) (mg/kg)

Fase A
1 12797 M L-Arginina (4 mg/kg/h) 1 | 09/08/05 24:00 2714 0,0
12798F L-Arginina (4 mg/kg/h) 1 | 09/08/05 24:00 249,7 0,0
12799 M Belino_st_at (2 mg/kg/h) + 1b 09/12/05 24:26 224,75 48,9
2 L-arginina (4 mg/kg/h) 2 09/13/05 5:27 54,5 11,0
12800F Belino_st_at (2 mg/kg/h) + 1 | 09/12/05 24:22 219,35 48,7
L-arginina (4 mg/kg/h) 2° | 09/13/05 5.01 59,45 12,0

Fase B
1 | 09/28/05 23:58 294,85 0,0
12797 M L-Arginina (4 mg/kg/h) 3° | 09/30/05 24:00 276,0 0,0
3 5° | 10/02/05 24:00 276,0 0,0
1 | 09/28/05 23.59 285,6 0,0
12798F L-Arginina (4 mg/kg/h) 3° | 09/30/05 24:00 283,75 0,0
5° | 10/02/05 24:00 285,7 0,0
12797 M Belinostat (2 mg/kg/h) + 9 | 10/06/05 24:00 283,2 48,0

3 L-arginina (4 mg/kg/h)
12798F Belinostat (2 mg/kg/h) + 9 | 10/06/05 24:00 280,8 48,0
L-arginina (4 mg/kg/h)

Fase C

4 | 12885 M | L-Arginina (1 mg/kg/h) | 1 [ 10/19/05 | 24:11 | 2664 | 0,0
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3° | 10/21/05 24:00 259,2 0,0

5° | 10/23/05 24:01 254 .4 0,0

1 10/19/05 24:00 273,6 0,0

12885F L-Arginina (1 mg/kg/h) 3° | 10/21/05 24:00 249,6 0,0
5° | 10/23/05 24:00 244.8 0,0

Belinostat (0,5 mg/kg/h) + | 1 | 10/19/05 24:00 244.8 12,0

12887 M L-arginina (1 mg/kg/h) 3° | 10/21/05 24:00 266,4 12,0
5 5° | 10/23/05 24:00 261,6 12,0
Belinostat (0,5 mg/kg/h) + | 1 | 10/19/05 24:00 204,0 12,0

12888F L-arginina (1 mg/kg/h) 3° | 10/21/05 24:00 194,4 12,0
5° | 10/23/05 24:00 189,6 12,0

SD - Dia de estudio.

ID - Duracién de la infusion (hora:minutos).

V7 - volumen total recibido (ml).

Bt - PXD101 total recibido (mg/kg).

(a) El dia del estudio indica el dia de comienzo de la infusion.

(b) La segunda infusién comienza casi inmediatamente después de completar la primera infusion.
(c) La infusion comienza aproximadamente 24 horas después de completar la infusion anterior.
Notas:

(1) Se dosificd a los animales a una tasa de infusion de 1 ml/kg/hora.

(2) Se dosifico a los animales 12797 y 12798 con periodo de lavado de 18 dias entre la Fase Ay B, y dias de
periodo de lavado entre la Fase By C.

Los parametros evaluados durante el periodo de estudio incluyeron mortalidad, estado clinico y observaciones de
jaula, peso corporal, temperatura corporal, anatomia patolégica macroscopica y anatomia patolégica clinica.

Ademas, se recogieron datos de los animales de los Grupos 4 y 5, y se llevo a cabo la evaluacion histopatoldgica en
los animales del Grupo 3.

El tratamiento con Belinostat a todos los niveles de dosis, independientemente de la concentraciéon de L-arginina,
mostré signos de toxicidad grave.

Se sacrificaron los animales del Grupo 2 (con dosis de 2 mg/kg/h de Belinostat por medio de infusion continua
durante 30 horas) debido a los signos clinicos (temperatura corporal elevada, vémitos, convulsiones, frecuencia
cardiaca elevada y pérdida de peso corporal) y menor nimero de leucocitos. Los resultados de quimica clinica
mostraron que aspartato aminotransferasa (AST), creatina quinasa (CK), colesterol (CHOL), triglicéridos (TRIG),
glucosa (GLU) y fésforo (PHOS) aumentaron y los niveles de calcio disminuyeron para estos perros.

Se sacrificaron los animales del Grupo 3 (con dosis de 2 mg/kg/h de Belinostat por medio de infusiéon continua
durante 24 horas) debido a los signos clinicos (temperatura corporal elevada, salivacion, heces decoloradas,
blandas y/o con mucosidad y pérdidas de peso corporal). EI examen microscopico de los animales sugirid
hipoplasia/aplasia de médula ésea, disminucién linfoide acusada y necrosis, y necrosis epitelial en el tracto
gastrointestinal. Ademas, la hematologia clinica indicé una disminucién de los tipos celulares mieloide y monocitico
en la vasculatura periférica. Los resultados de la quimica clinica indicaron aumentos de AST, CK, GLU y CHOL y
disminuciones de calcio (CA). Los niveles de PHOS aumentaron en ambos perros en el Dia 10 y disminuyeron en el
Dia 13 para un perro.

Los animales del Grupo 5 (con dosis de 0,5 mg/kg/h de PXD101 por medio de infusiones intravenosas continuas de
24 horas con un periodo de descanso de 24 horas entre cada periodo de infusion) experimentaron signos clinicos
(heces decoloradas y/o con mucosidad, vémitos, postura encorvada, pérdidas de peso corporal y temperatura
corporal ligeramente mayor). Ademas, la hematologia clinica indicé que los tipos celulares mieloide y monocitico de
la vasculatura periférica, los elementos eritroides y los elementos linfoides también se vieron afectados por el
tratamiento de Belinostat. Los niveles de GLU fueron elevados y los niveles de CA disminuyeron para ambos perros
y en este grupo.

El tratamiento con L-arginina sola no produjo ningin efecto adverso. Se apreciaron observaciones esporadicas de
heces blandas y/o con mucosidad, pero se consideraron accidentales debido que la observacién también se aprecio
antes de la dosis. Todos los otros parametros fueron similares a las condiciones de pre-dosis.

Los signos clinicos (estado moribundo, vomitos, heces decoloradas y/o blandas) y los efectos hematol6gicos (tipos
celulares mieloide y monocitico disminuidos en la vasculatura periférica) resultaron evidentes a valores de
0,5 mg/kg/h de Belinostat y mas elevados. Adicionalmente, también se apreciaron aplasia/hipoplasia de médula
Gsea, disminucion linfoide acusada y necrosis y necrosis epitelial en el tracto gastrointestinal a valores de 2 mg/kg/h
de Belinostat. En la condicién del estudio, no se determiné una dosis maxima tolerada.
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En resumen, se administré por via intravenosa Belinostat a 0, 0,5, 2 mg/kg/h en 1 0 4 mg/kg/h de L-arginina durante
tres periodos de infusion continua durante 24 horas. Los signos clinicos (estado moribundo, vémitos, heces
decoloradas y/o blandas) y los efectos hematoldgicos (tipos celulares mieloide y monocitico disminuidos en la
vasculatura periférica) resultaron evidentes a niveles de dosis de 0,5 mg/kg/h de Belinostat. Adicionalmente, también
se apreciaron aplasia/hipoplasia de médula dsea, disminucion linfoide acusada y necrosis y necrosis epitelial en el
tracto gastrointestinal a valores de 2 mg/kg/h de Belinostat. Por tanto, Belinostat presenta claramente una toxicidad
elevada en perros cuando se proporciona en forma de infusién continua.

Notese que las dosis de Belinostat proporcionadas a perros, 0,5 mg/kg/h y 2 mg/kg/h, corresponden a 214 mg/mzld y
857 mg/m /d, que es del mismo orden que las dosificaciones que se han proporcionado a humanos por medio de
una inyeccién intravenosa de 30 minutos en ensayos clinicos.

Estudio 3

Infusién Intravenosa Continua de Belinostat en un Sujeto Humano

A pesar de los resultados desilusionantes para la infusion continua en perros, Se proporciond Belinostat a un
paciente humano por medio de infusidn continua y, sorprendente e inesperadamente, se comprobd que se toleraba
bien y que resultaba eficaz.

El paciente fue una mujer de 71 afios con AML (leucemia mieloide agua). La paciente tuvo hipertensién arterial
desde 1986, hipotiroidismo desde 1997 (tratado con levotiroxina), anorexia, esplenomegalia, sudoracién nocturna
desde 2007, exantema alérgico desde enero de 2008 y hemorragia conjuntiva desde febrero de 2007. Por primera
vez, se diagnostic6 AML en diciembre de 2006. El tratamiento anterior incluy6 cuatro ciclos de decitabina desde julio
de 2007 hasta noviembre de 2007.

Cuando se presentd, y antes de comenzar el tratamiento con Belinostat, el paciente present6 un porcentaje elevado
de blastocitos en la médula 6sea (un 75 %), un elevado numero de blastocitos en sangre periférica (2,4 x 10%/1) y, por
consiguiente, muy pocos neutréfilos de segmento (0,3 x 10%/1).

La paciente se tratd con Belinostat (800 mg/mzld) por medio de infusién intravenosa continua durante 48 horas,
durante un namero de ciclos, cada uno separado 15 dias (es decir, infusion en los Dias 1-2, 15-16, etc.).

Se tolerd bien la primera infusién pero tuvo que interrumpirse tras 37 horas de infusion debido a la aparicion de
fiebre (39 °C), disnea y tos. Se sospechd infeccion gram-negativo (y probablemente, debida a que el paciente
presentd una cuenta de neutréfilos muy baja a partir de la linea base) y se proporcionaron antibiéticos. El paciente
se recuperd y se continud el protocolo con el segundo ciclo administrado, tal y como se habia planeado, el Dia 15y
el Dia 16. Se toler6 un ciclo completo de 48 horas y no se constataron informes sobre episodios adversos graves.

La siguiente Tabla resume los datos para los blastocitos, plaquetas y leucocitos (WBC) para muestras de sangre
periférica tomada durante el tratamiento.

Tabla 3
Niveles de blastocitos, plaquetas y leucocitos
Dia Fecha | Blastocito (relativo) (%) Blasto?)l(tciéa/kl))soluto) P(Iil ql%%}gs (ﬂ%gjl)
Pre-tratamiento | 04.02.08 65 2,4 133 3,8
24 h 05.02.08 39 0,5 176 1,3
48 h 06.02.08 28 0,2 138 0,6
Dia 5 08.02.08 55 1,6 80 2,8
Dia 8 11.02.08 48 2,0 39 4,2
Dia 15 (#) 18.02.08 85 10,3 73 12,1
Dia 19 22.02.08 77 3,8 42 4,9
Dia 22 25.02.08 76 5,6 33 7,4
Dia 26 29.02.08 80 12,6 34 15,7
(#) Antes de comenzar el segundo ciclo.

Como queda demostrado por medlo de los datos, el numero absoluto de blastocitos en sangre perlferlca disminuy6
durante la infusion desde 2 4 x 10%/1, inmediatamente antes de comenzar el tratamiento hasta 0,5 x 10%/! trascurridas
24 horas, y hasta 0,2 x 10%1 trascurridas 48 horas. Posteriormente, la cuenta se recuperd lentamente. La cuenta de
plaquetas disminuy6 desde 133 x 10%/ hasta 39 x 10%/I trascurridas 24 horas y hasta 28 x 10%/I trascurridas 48 horas.

Justo antes de comenzar el segundo ciclo en el Dia 15, el nUmero absoluto de blastocitos en sangre periférica habia

aumentado hasta 10,3 x 10°/. En el segundo ciclo, el numero absoluto de blastocitos en sangre periférica disminuyo
posteriormente hasta 3,8 x 10 °/l en el Dia 19 y 5,6 x 10 °/l en el Dia 22. Las cuentas de plaquetas disminuyeron de
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forma moderada también tras el segundo ciclo.

Los resultados preliminares procedentes de los estudios clinicos (como el descrito anteriormente) muestran que las
exposiciones prolongadas a Belinostat, como se logra por medio de infusion continua, son viables, se toleran bien y
son eficaces, a pesar de que existen estudios con animales que sugieren que dicha programacion tiene como
resultado toxicidades inaceptables.

El registro continuado en ensayos clinicos continGa para definir las dosis recomendadas y la duracion de la infusion
para Belinostat administrado en forma de infusién continua por un lado en leucemia mieloide aguda y por otro, en
otros tipos de cancer.

Lo anterior ha descrito los principios, las realizaciones preferidas, y los modos de operacién de la presente
invencion. Las realizaciones anteriormente descritas deberian interpretarse como ilustrativas en lugar de restrictivas,
y deberia apreciarse que se pueden llevar a cabo variaciones en esas realizaciones por parte de los trabajadores
expertos en la técnica.
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REIVINDICACIONES

1. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso en el
tratamiento de una enfermedad o un trastorno en un paciente humano, por medio de infusién intravenosa continua y
prolongada;

en donde la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos 12 horas;

en donde la enfermedad o el trastorno es:

una afeccion proliferativa; o

un tumor; o

un tumor soélido; o

cancer; o

un cancer de tumor sélido; o

cancer de pulmén, cancer de préstata, cancer renal, hepatoma, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer
pancreatico, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de ovarios, sarcoma de tejido blando, osteosarcoma,
carcinoma hepatocelular, cancer de piel, leucemia o linfoma; o

leucemia; o

leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mieldgena crénica (CML), leucemia mielégena cronica en fase
blastica (CML-BP) o sindrome mielodisplasico resistente a tratamiento (MDS).

2. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos
24 horas.

3. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde la infusidn intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos
36 horas.

4. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con la reivindicacién 1, en donde la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos
48 horas.

5. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde la infusion intravenosa continua y prolongada se lleva a
cabo durante dos o mas ciclos, con periodos de descanso intermedios.

6. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con la reivindicacion 5, en donde el periodo de descanso o cada periodo de descanso es de al menos 24 horas.

7. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con la reivindicacion 5, en donde el periodo de descanso o cada periodo de descanso es de al menos 6 dias.

8. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la dosificacién durante la infusion intravenosa continua y
prolongada o durante cada infusion intravenosa continua y prolongada es de 100 a 2500 mg/m2/d de (E)-N-hidroxi-3-
(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida.

9. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en donde la dosificacion durante la infusion intravenosa continua y
prolongada o durante cada infusién intravenosa continua y prolongada es de 500 a 1500 mg/mzld de (E)-N-hidroxi-3-
(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida.

10. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en donde la (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida se
proporciona en una formulacion apropiada para administracion por medio de infusion intravenosa continua y
prolongada y que ademéas comprende L-arginina.

11. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la enfermedad o el trastorno es una afeccion
proliferativa.

12. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la enfermedad o el trastorno es cancer.

13. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la enfermedad o el trastorno es leucemia.
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14. (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, para su uso de acuerdo
con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en donde la enfermedad o el trastorno es leucemia mielégena
aguda (AML), leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielégena crénica en fase blastica (CML-BP) o
sindrome mielodisplasico resistente al tratamiento (MDS).

15. Uso de (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil-)acrilamida, o una de sus sales, hidratos o solvatos, en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad o de un trastorno en un paciente humano,
por medio de infusién intravenosa continua y prolongada;

en donde la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un periodo de al menos 12 horas;

en donde la enfermedad o el trastorno es:

una afeccion proliferativa; o

un tumor; o

un tumor sélido; o

cancer; o

un cancer de tumor sélido; o

cancer de pulmon, cancer de prostata, cancer renal, hepatoma, cancer de vejiga, cancer colorrectal, cancer
pancreatico, cancer gastrico, cancer de mama, cancer de ovarios, sarcoma de tejido blando, osteosarcoma,
carcinoma hepatocelular, cancer de piel, leucemia o linfoma; o

leucemia; o

leucemia mielégena aguda (AML), leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielégena cronica en fase
blastica (CML-BP) o sindrome mielodisplésico resistente a tratamiento (MDS).

16. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un
periodo de al menos 24 horas.

17. Uso de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un
periodo de al menos 36 horas.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la infusién intravenosa continua y prolongada es durante un
periodo de al menos 48 horas.

19. Uso de una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 18, en el que la infusién intravenosa continua y prolongada
se lleva a cabo durante dos o mas ciclos, con periodos de descanso intermedios.

20. Uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que el periodo de descanso o cada periodo de descanso es de al
menos 24 horas.

21. Uso de acuerdo con la reivindicacion 19, en el que el periodo de descanso o cada periodo de descanso es de al
menos 6 dias.

22. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 21, en el que la dosificacion durante la infusién
intravenosa continua y prolongada o durante cada infusion intravenosa continua y prolongada es de 100 a
2500 mg/m2/d de (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida.

23. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 21, en el que la dosificacion durante la infusién
intravenosa continua y prolongada o durante cada infusién intravenosa continua y prolongada es de 500 a
1500 mg/m2/d de (E)-N-hidroxi-3-(3-fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida.

24. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 23, en el que se proporciona (E)-N-hidroxi-3-(3-
fenilsulfamoil-fenil)-acrilamida en una formulacién apropiada para administracion por medio de infusion intravenosa
continua y prolongada y que ademas comprende L-arginina.

25. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 24, en donde la enfermedad o el trastorno es
una afeccion proliferativa.

26. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 24, en donde la enfermedad o el trastorno es
cancer.

27. Uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 24, en donde la enfermedad o el trastorno es
leucemia.

28. Uso de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 a 24, en donde la enfermedad o el trastorno es leucemia

mielégena aguda (AML), leucemia mielégena crénica (CML), leucemia mielégena crénica en fase blastica (CML-BP)
o sindrome mielodisplasico resistente a tratamiento (MDS).
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