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DESCRIPCION
Terapias de combinacion para tratar canceres quimiorresistentes
Antecedentes de la invencion

La arquitectura de la cromatina local se reconoce generalmente como un factor importante en la regulaciéon de la
expresion génica. La arquitectura de la cromatina, un complejo de proteina-ADN, esta fuertemente influenciado por
las modificaciones postraduccionales de las histonas que son los componentes proteicos. La acetilacion reversible de
histonas es un componente clave en la regulacion de la expresion génica al alterar la accesibilidad de los factores de
transcripcion al ADN. En general, los niveles elevados de acetilacién de histonas estan asociados con una mayor
actividad transcripcional, mientras que los niveles reducidos de acetilacion estan asociados con la represion de la
expresion génica [Wadem P.A. Hum. Mol. Genet. 10, 693-698 (2001), De Ruijter A.J.M. et al., Biochem. J., 370, 737-
749 (2003)]. En células normales, las histona desacetilasas (HDAC) e histona acetiltransferasa juntas controlan el
nivel de acetilacién de las histonas para mantener un equilibrio. La inhibicion de las HDAC da como resultado la
acumulacién de histonas acetiladas, dando como resultado una variedad de respuestas celulares dependientes del
tipo celular, como apoptosis, necrosis, diferenciacion, supervivencia celular, inhibicion de proliferacion y citostasis.

Los inhibidores de HDAC han sido estudiados por sus efectos terapéuticos en las células cancerosas. Por ejemplo, el
acido hidroxamico suberoilanilida (SAHA) es un potente inductor de diferenciacidon y/o apoptosis en eritroleucemia
murina, lineas celulares de vejiga y mieloma [Richon VM et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 93: 5705-5708 (1996),
Richon V.M. et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 95: 3003-3007 (1998)]. Se ha demostrado que SAHA suprime el
crecimiento de células de cancer de préstata in vitro e in vivo [Butler LM et al., Cancer Res. 60, 5165-5170 (2000)].
Otros inhibidores de HDAC que han sido ampliamente estudiados por sus actividades anticancerigenas son tricostatina
A (TSA)y trapoxina B [Yoshida M. et al., J. Biol. Chem., 265, 17174 (1990), Kijima M. et al., J. Biol. Chem., 268, 22429
(1993)]. La tricostatina A es un inhibidor reversible de HDAC de mamiferos. La trapoxina B es un tetrapéptido ciclico,
que es un inhibidor irreversible de HDAC de mamiferos. Sin embargo, debido a la inestabilidad in vivo de estos
compuestos, son menos deseables como farmacos contra el cancer. Recientemente, otros inhibidores de HDAC de
molécula pequena estan disponibles para evaluacion clinica [US 6.552.065]. Se han descrito compuestos inhibidores
de HDAC adicionales en la bibliografia [Bouchain G. et al., J. Med. Chem., 46, 820-830 (2003)] y patentes [WO
03/066579A2]. La actividad in vivo de tales inhibidores puede controlarse directamente por su apacidad para aumentar
la cantidad de histonas acetiladas en la muestra bioldgica. Se ha informado que los inhibidores de HDAC interfieren
con procesos neurodegenerativos, por ejemplo, los inhibidores de HDAC detienen la neurodegeneracion dependiente
de poliglutamina [Nature, 413(6857): 739-43, 18 octubre, 2001]. Ademas, también se sabe que los inhibidores de
HDAC inhiben la produccién de citocinas como TNF, IFN, IL-1 que se sabe que estan implicadas en enfermedades
inflamatorias y/o trastornos del sistema inmunitario. [J. Biol. Chem. 1990; 265(18): 10232-10237; Science, 1998; 281:
1001-1005; Dinarello C.A. y Moldawer L.L. Proinflammatory and anti-inflammatory cytokines in rheumatoid arthritis, A
primer for clinicians, 32 Ediciéon, Amgen Inc., 2002].

US 2010/09869 desvela compuestos que pueden usarse para tratar el sindrome mielodisplasico. Mitmaker E. J. et al.,
Surgery, 2010; 149(4): 504-511, desvela el uso de agentes de desmetilacién e inhibidores de histona desacetilasa en
el tratamiento del cancer de tiroides.

No obstante, todavia existe la necesidad de proporcionar mas combinaciones de inhibidores de HDAC que podria
esperarse que tengan propiedades farmacéuticas Utiles, mejoradas en el tratamiento de enfermedades como cancer,
enfermedades neurodegenerativas, trastornos que implican angiogénesis y trastornos inflamatorios y/o del sistema
inmunitario.

Sumario de la invencion

La presente invencion proporciona
un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de férmula (Id):

0
A -OH

N
N
RZ{/ H
N
R1
Férmula (Id)

en donde

R' es un grupo que tiene la férmula:
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_(CR20R21 )m_(CR22R21 )n-(CR24R25)o-N R26R27;

R? es alquilo, fluoroalquilo, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,0 heteroalquilo opcionalmente sustituido con =0;
cada R?, R?', R, R%, R*, y R? es independientemente H o metilo;

cada R?® y R? es independientemente H, hidroxilalquilo, o alquilo; y

m, n, y o son independientemente enteros de 0, 1, 2, 3 0 4;

0 una sal farmacéuticamente aceptable para uso en el tratamiento del cancer quimiorresistente seleccionado entre
sindrome mielodisplasico (MDS) o leucemia mieloide aguda (AML).

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (Id) tiene la estructura de férmula (le) o (If):

0
N AN -OH
R2— N
N -
R20 22
21
R v R23
R26 \R27
Foérmula (le)
0
N ™ -OH
R~ N
RR
R21 R22
R/ R
R25 l’\l\st
R27
Férmula (If)

en donde

R? es alquilo, fluoroalquilo, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,0 heteroalquilo opcionalmente sustituido con =0;
cada R?, R?', R?2, R, R%, y R? es independientemente H o metilo; y
cada R?® y R?” es independientemente H, hidroxilalquilo, o alquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable.
En algunas realizaciones del presente documento se describe un compuesto de férmulas (Id), (le), o (If) en donde R?®

y R?" son independientemente H o alquilo. En realizaciones especificas, R y R?” son independientemente H, metilo,
etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo o heptilo. En algunas realizaciones, R’ tiene la estructura:

MeW

I~ N~_-Me

En algunas realizaciones, R? es etilo, 1-metil-etilo, 2,2,2-trifluoroetilo, propilo, 2-metil-propilo, 2,2-dimetil-propilo, 3,3,3-
trifluoro-propilo, butilo, 3,3-dimetil-butilo, pentilo, 2,4,4-trimetil-pentilo, hexilo u octilo. En algunas realizaciones
especificas, R? es butilo.

En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (Id) es 3-[2-butil-1-(2-dietilaminoetil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (Id) tiene la estructura:
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N
.

También se describen casos en donde el agente de hipometilacion del ADN es 5-azacitidina (azacitidina), 5-
azadesoxicitidina (decitabina), SGI-110, zebularina o procaina. En determinadas realizaciones especificas, el agente
de hipometilacién de ADN es 5-azacitidina (azacitidina).

También se describen casos en donde la enfermedad o trastorno asociado con la desregulacion de la histona
desacetilasa es cancer. También se describen casos en donde el cancer es un tumor maligno hematolégico como
leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide cronica (CML), leucemia mielomonocitica cronica, leucemia
trombolitica, un sindrome mielodisplasico (MDS), un trastorno mieloproliferativo, anemia refractaria, un sindrome
preleucemia, una leucemia linfoide, linfoma, linfoma no Hodgkin o una leucemia indiferenciada. En algunas
realizaciones especificas, el cancer es sindrome mielodisplasico (MDS) o leucemia mieloide aguda (AML). También
se describen casos en donde el linfoma no Hodgkin es linfoma difuso de linfocitos B grandes (DLBCL), linfoma de
células del manto (MCL), o leucemia linfocitica crénica (CLL). En algunas realizaciones, el cancer es refractario, no
responde o es resistente a quimioterapia y/o al trasplante haploidéntico de células madre. En algunas realizaciones,
el cancer es resistente a azacitidina, decitabina, SGI-110, lenalidomida, TXA-127, o combinaciones de los mismos. En
algunas realizaciones, el cancer es resistente a azacitidina, decitabina, lenalidomida, TXA-127, o combinaciones de
los mismos.

En algunas realizaciones, un compuesto de formula (Id), (Ie) o (If) se administra en una cantidad de 5 mg a 120 mg,
por ejemplo, aproximadamente 60 mg. En algunas realizaciones, el agente de hipometilacién de ADN se administra
en una cantidad de 5 mg/m? a 125 mg/mZ2. En otras realizaciones, el agente de hipometilacion de ADN se administra
en una cantidad de 75 mg/mZ2. En algunas realizaciones, el compuesto para uso en la invencion se administra por via
oral y el agente de hipometilacion de ADN se administra por via intravenosa o subcuténea. En algunas realizaciones,
el agente de hipometilacion de ADN se administra por via intravenosa.

En estas realizaciones del presente documento se describe el uso de un compuesto de férmula (Id) como se definié
anteriormente en el presente documento o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para usar junto con un
agente de hipometilacion para tratar el cancer quimiorresitante.

En algunas realizaciones, el cancer es una neoplasia hematoldgica. En algunas realizaciones, el cancer es sindrome
mielodisplasico (MDS) o leucemia mieloide aguda (AML). En ciertas realizaciones, el cancer es resistente a azacitidina,
decitabina, SGI-110, lenalidomida, TXA-127, o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el cancer es
resistente a azacitidina, decitabina, lenalidomida, TXA-127, o combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el compuesto de féormula (Id) es 3-[2-butil-1-(2-dietilaminoetil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida. En algunas realizaciones, el compuesto de férmula (Id) tiene la estructura:

N -
H

//N
Me 7
Me
En algunas realizaciones, el agente de hipometilacion de ADN es 5-azacitidina (azacitidina).
En el presente documento también se describen kits que comprenden uno o mas recipientes llenos con un agente de

hipometilacion de ADN y uno o mas recipientes llenos con un compuesto de formula (Id) como se definié anteriormente
en el presente documento.
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En algunas realizaciones, el compuesto tiene la estructura de formula (Id):

0
AN -OH

N
N
Rz{/ H
N
R1
Férmula (Id)

en donde
R' es un grupo que tiene la férmula:
-(CR20R21)m-(CR22R23)n-(CR24R25)0-NR26R27;

R? es alquilo, fluoroalquilo, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,0 heteroalquilo opcionalmente sustituido con =0;
cada R?°, R?' R?22, R%, R%*, y R? es independientemente H o metilo;

cada R?® y R? es independientemente H, hidroxilalquilo, o alquilo; y

m, n, y o son independientemente enteros de 0, 1, 2, 3 0 4;

0 una sal farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, el kit comprende 5-azacitidina (azacitidina) como agente de hipometilacion de ADN vy el
compuesto de formula (Id) que tiene la estructura:

Descripcion detallada

Existe una necesidad continua de desarrollar y proporcionar terapias eficaces para el tratamiento de enfermedades y
trastornos asociados con la desregulacion de la histona desacetilasa (por ejemplo, cancer). En algunas realizaciones
del presente documento se describe una terapia de combinacion para tratar cancer.

Algunas definiciones

A menos que se indique otra cosa, la terminologia usada en el presente documento debe proporcionar su significado
normal como entiende un experto en la materia.

Como se usa en este documento, el término no sustituido significa que no hay sustituyentes o que los unicos
sustituyentes son hidrégeno.

La expresioén "opcionalmente sustituido" como se usa en la memoria descriptiva indica que el grupo puede o no estar
sustituido adicionalmente con el grupo sustituyente denominado =O. "Alquilo" como grupo o parte de un grupo se
refiere a un grupo hidrocarburo alifatico C1-Cs lineal o ramificado, preferentemente C1-Cs. Ejemplos de sustituyentes
alquilo C1-Cs lineal y ramificado adecuado incluyen metilo, etilo, n-propilo, 2-propilo, n-butilo, sec-butilo, t-butilo, hexilo,
y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Alquenilo" como grupo o parte de un grupo indica un grupo hidrocarburo alifatico C2.6 que contiene al menos un doble
enlace carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado. El grupo puede contener una pluralidad de dobles enlaces
en la cadena normal y la orientacién sobre cada uno es independientemente E o Z. Los grupos alquenilo ejemplares
incluyen, pero no se limitan a, etenilo, propenilo, butenilo, pentenilo y hexenilo. El grupo puede ser un grupo terminal
0 un grupo puente.

"Alquinilo como grupo o parte de un grupo significa un grupo hidrocarburo alifatico C2.6 que contiene un triple enlace
carbono-carbono y que puede ser lineal o ramificado. Las estructuras ejemplares incluyen, pero no se limitan a, etinilo



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2774296 T3

y propinilo. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

"Heteroalquilo" se refiere a un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada que tiene preferentemente de 2 a 14 atomos,
mas preferentemente de 2 a 10 atomos en la cadena, uno o mas de los cuales es un heteroatomo seleccionado entre
S, Oy N. Los heteroalquilos ejemplares incluyen alquil éteres, alquilaminas secundarias y terciarias, sulfuros de alquilo,
y similares. El grupo puede ser un grupo terminal o un grupo puente.

Se entiende que en la familia de compuestos de Foérmula (Id) se incluyen formas isoméricas incluyendo
diastereoisdmeros, enantiomeros, tautomeros e isomeros geométricos en el isdémero configuracional "E" o "Z" o una
mezcla de isbmeros E y Z. También se entiende que algunas formas isoméricas, tales como diastereémeros, los
enantidmeros y los isémeros geométricos pueden separarse por métodos fisicos y/o quimicos y por los expertos en la
materia.

Algunos de los compuestos de las realizaciones desveladas pueden existir como estereoisdémeros individuales,
racematos y/o mezclas de enantibmeros y para diastereémeros. Todos estos estereoisdmeros individuales, racematos
y sus mezclas estan destinados a estar dentro del alcance del tema descrito y reivindicado.

Adicionalmente, la formula (Id) pretende cubrir, cuando sea aplicable, formas solvatadas asi como no solvatadas de
los compuestos. Por tanto, cada férmula incluye compuestos que tienen la estructura indicada, incluyendo formas
hidratadas asi como no hidratadas.

Los agentes inhibidores de HDAC para uso en las diversas realizaciones incluyen sales farmacéuticamente aceptables
de tales compuestos.

La expresion "sales farmacéuticamente aceptables" se refiere a sales que retienen la actividad biologica deseada de
los compuestos identificados anteriormente, e incluyen sales de adicion de acido y sales de adicion de base
farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidon de acido farmacéuticamente aceptables adecuadas de los
compuestos de Férmula (Id) se pueden preparar a partir de un acido inorganico o de un acido organico. Ejemplos de
tales acidos inorganicos son acido clorhidrico, sulfdrico y fosférico. Los acidos organicos apropiados pueden
seleccionarse entre clases de acidos organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, carboxilicos heterociclicos y
sulfénicos, ejemplos de los cuales son formico, acético, propidnico, succinico, glicolico, gluconico, lactico, malico,
tartarico, citrico, fumarico, maleico, alquilsulfénico, arilsulfénico. Las sales de adicion de bases farmacéuticamente
aceptables adecuadas de compuestos de Férmula (Id) incluyen sales metalicas preparadas con litio, sodio, potasio,
magnesio, calcio, aluminio y cinc, y sales organicas preparadas con bases organicas como colina, dietanolamina,
morfolina. Otros ejemplos de sales organicas son: sales de amonio, sales cuaternarias como sal de tetrametilamonio;
sales de adicién de aminoacidos como sales con glicina y arginina. Se puede encontrar informacién adicional sobre
sales farmacéuticamente aceptables en Remington's Pharmaceutical Sciences, 192 ediciéon, Mack Publishing Co.,
Easton, PA 1995. En el caso de agentes que son sdélidos, los expertos en la materia entienden que los compuestos de
la invencion, agentes y sales pueden existir en diferentes formas cristalinas o polimérficas, todos los cuales estan
destinados a estar dentro del alcance de la presente invencion y férmulas especificadas.

La expresioén "cantidad terapéuticamente eficaz" o "cantidad eficaz" es una cantidad suficiente para efectuar resultados
beneficiosos o deseados. Una cantidad eficaz puede administrarse en una o mas administraciones. Una cantidad
eficaz suele ser suficiente para paliar, mejorar, estabilizar, revertir, ralentizar o retrasar la progresion de la patologia.
Una cantidad terapéuticamente eficaz puede ser determinada facilmente por un médico asistente mediante el uso de
técnicas convencionales y observando los resultados obtenidos en circunstancias anélogas. Al determinar la cantidad
terapéuticamente eficaz, se deben considerar una serie de factores que incluyen, entre otros, la especie de animal, su
tamanfo, edad y salud general, la condicion especifica involucrada, la gravedad de la dolencia, la respuesta del paciente
al tratamiento, el compuesto concreto administrado, el modo de administracion, la biodisponibilidad de la preparacién
administrada, el régimen de dosis seleccionado, el uso de otros medicamentos y otras circunstancias relevantes.

Agentes inhibidores de HDAC
El compuesto para uso en la invencion tiene la estructura de férmula (1d):

0
NN -OH

N
N
R2— H
N
R1
Férmula (Id)

en donde
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R' es un grupo que tiene la formula:
_(CR20R21)m_(CRZZRZS)n_(CR24R25)0_NR26R27;
5 R2 es alquilo, fluoroalquilo, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,0 heteroalquilo opcionalmente sustituido con =0O;
cada R?, R?', R R%, R#, y R? es independientemente H o metilo;
cada R?® y R?” es independientemente H, hidroxilalquilo, o alquilo; y
m, n, y 0 son independientemente enteros de 0, 1, 2, 3 0 4;

10 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En algunas realizaciones, el compuesto de formula (Id) tiene la estructura de férmula (le) o (If):

0
0 N ™ N/OH
N NN OH R~ H

R~ H RR -
R20 N R2! R23

7S<R22 r%_[ R
R?" R23 2%  N—p26

_N R® N-g
R26 “R27 R27

Férmula (le) Formula (If)

15 endonde

R? es alquilo, fluoroalquilo, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,0 heteroalquilo opcionalmente sustituido con =O;
cada R?, R?', R R%, R%, y R? es independientemente H o metilo; y
cada R?® y R?” es independientemente H, hidroxilalquilo, o alquilo;

20
0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
En otra realizacion, R' es un grupo seleccionado del grupo que consiste en:
T T
N 57/\/
T
’7/\/ § |
77/\/ N A _L'/\/ N \/
N /k
’7/\/ N
| N
H N
30






10

15

20

25

ES 2774296 T3

W N \( 77/\/
En una realizacion especifica R' es un grupo de formula:

%/‘\\//NH%’

En otra realizacion especifica R es un grupo de formula:

NN

En otra realizacion especifica R es un grupo de formula:

2T

fzg/\\/\/n

En otra realizacion especifica mas, R' es un grupo de formula:

%\/IY

En otra realizacion especifica R es un grupo de formula:

/
BN

En otra realizacion especifica R es un grupo de formula:

v NS
N(\/
T

N\/\/OH

'

3
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7

En otra realizacion especifica R es un grupo de formula:

P

En otra realizacion especifica R es un grupo de formula:

“L{/’\//MH

En otra realizacion especifica R' es un grupo de formula:

En un caso R? es alquilo. En un caso, el alquilo es un alquilo C1-C1o. En otra forma, el alquilo es ungrupo alquilo C1-
Ce. En otra forma R? se selecciona del grupo que consiste en: metilo; etilo; propilo; 2-metil-propilo, 2-2-dimetil-propilo;
isopropilo; 3,3,3-trifluoropropilo; butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; pentilo; 2,4,4-trimetil-pentilo; hexilo; heptilo, octilo,
nonilo, y 2-metoxi nonilo.

En una forma de esta realizaciéon, R? es alquenilo. En una forma de esta realizacion, el alquenilo es un alquenilo Co-
C1o. En otra forma de esta realizacién, el alquenilo es un grupo alquenilo C2-Cs. En otra forma de esta realizacion, R?
se selecciona del grupo que consiste en: etenilo, prop-1-enilo, prop-2-enilo, but-1-enilo, but-2-enilo, but-3-enilo, pent-
1-enilo, pent-2-enilo, pent-3-enilo, pent-4-enilo, hex-1-enilo, hex-2-enilo, hex-3-enilo, hex-4-enilo y hex-5-enilo. Los
valores especificos de R? se seleccionan del grupo que consiste en: metilo; ; 2,2,2-trifluoroetilo; propilo; 2-2-dimetil-
propilo; isopropilo; 3,3,3-trifluoro-propilo; butilo; isobutilo; 3,3-dimetil-butilo; but-3-enilo; but-3-inilo; pentilo; 2,4,4-
trimetil-pentilo; hexilo; hex-3-enilo; ,

Los agentes inhibidores de HDAC preferentes incluyen los que tienen un Clso de 10 uM o inferior.
Los compuestos especificos para uso en la invencion incluyen los siguientes:

3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,2-dimetil-propil )- 1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isopropil-1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-Butil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetilpropil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2-metilsulfanil-etil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-etoximetil-1H-bencimidazol-
5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-

/
; Vj ill-N-hidroxi-acrilamida
‘,4\»«(.4 ’ {%Tﬁ ..

1"
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(continuacién)
3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[2-Butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-

acrilamida
A,
Y
/
o 3-[2-But-3-inil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-1H-
, bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
p— H g \'f"-». f,M
N i i
e,
f’”fﬂm}n"”
a 3-[2-But-3-enil-1-(3-dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-1H-
W, R Jj ” bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
—, P o T T
%‘Z i
Oy
3-[2-But-3-enil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
E hidroxi-acrilamida

3-[2-But-3-inil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida
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(continuacién)

o 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(3,3,3-trifluoro-
wr propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
F"'L, Ho o, '\“«/&0
", s
\, j,-'
I~
‘\w’"
f
3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil )- 1H-
m/m bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Py {:a 3 ‘?ﬁ [
‘ T
/
T
- i
o 3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-etoximetil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
e hidroxi-acrilamida
; - k-
Lﬂx\%__'_(,:ie' %‘T e
S i’;’{!
f;,?
A
R
o 3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil )-2-metil-1H-
— bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-(2,2-dimetil-propil)- 1H-bencimidazol-

o ; SR
5 . 5-il]-N-hidroxi-acrilamida
\/f N f’ s A
/\\-v‘{jﬁ\‘l ':_3“7/‘%:;{ ]\Ww
“"*\M x\gﬁ:’

13



ES 2774296 T3

(continuacién)

o o N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(3,3,3-trifluoro-
\;_ / propil)-1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
—f

3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-
J\ bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
= i
8

3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(2,2-dimetilpropil)-1H-

ﬁ bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
e
i
L
3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-
ﬂ N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-hex-3-enil-1H-
J;L\ bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Ve
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(continuacién)
3-[1-(3-Dimetilamino-2,2-dimetil-propil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-
1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-
ill-N hidroxi-acrilamida

3-[2-Hex-3-enil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-

: N-hidroxi-acrilamida

3-[2-Hex-3-enil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-N-

/ﬁ hidroxi-acrilamida
Fa ﬁfﬂq" e \wT”
J— k e = o
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(continuacién)
3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-

/ﬂ\ hidroxi-acrilamida
Va | %/r*“ ™

. N-hidroxi-3-[1-(3-isopropilamino-propil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-
1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida

3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(3-isopropilaminopropil)- 1H-
4 ‘ bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
7 T R M

o o 3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-1H-
"‘E}}HH{A bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[2-isobutil-1-(2-isopropilaminoetil )-1H-
bencimidazol 5-il]-acrilamida

16



ES 2774296 T3

Y g’.i"“ - o
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(continuacién)
3-[2-(2,2-Dimetil-propil)-1-(2-etilaminoetil)-1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-isobutil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Diisopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil )-
1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida

3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-bencimidazol-
5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)- 1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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(continuacién)
3-[1-(2-dietilamino-etil)-2-propil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3 [2-butil-1-(2-diisopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-

L L hidroxi-acrilamida
) #

m/m
3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-(2-metilsulfanil-etil)-1H-
Ay ‘ bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
Em'w'\ i o e ‘_.o""*:f“*s.ﬂ_‘ : - ‘I_",,JDH
[
o 3 [2-Butil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
\ J , hidroxi-acrilamida
‘»,ﬂ M’*‘x.;{”;
, 3 [2-butil-1-(3-isopropilamino-propil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
‘%\J o hidroxi-acrilamida
xr -

3-[2-But-3-enil-1-(2-etilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
. IL hidroxi-acrilamida
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(continuacién)
3 [2-Hexil-1-(2-isopropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil )-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-

acrilamida
™ _onrebiH
; N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-(3,3,3-trifluoro-propil)-
\J\ 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
s—;% T, L
¢ |4

[

\K'..

i,

3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-hex-3-enil-1H-bencimidazol-5-il]-
N-hidroxi-acrilamida

Mo, Wn o
/’"{ j®/ ~
— N
7
el
P 3-[1-(2-Amino-etil)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-1H-bencimidazol-5-
ﬁ\ il]-N-hidroxi-acrilamida
. *I:_:'Hw . ﬁf,_DH
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(continuacién)
3-[2-Butil-1-(2-dimetilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-hexil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-etilamino-etil)-2-(3,3-dimetil-butil)- 1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida

3-[2-(3,3-Dimetil-butil)-1-(2-Dimetilaminoetil)-1H-bencimidazol-
5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
hidroxi-acrilamida

3-[1-(2-Dimetilamino-etil)-2-(2,2,2-trifluoroetil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida
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(continuacién)
N-hidroxi-3-[1-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-2-(2,4,4-trimetil-pentil)-

it 1H-bencimidazol-5-il]-acrilamida
. bl
|
Qi
3-[1-(2-Etilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
acrilamida
1 ,f.“\ LN
,f.;"‘" =y R g
f“‘/ )
o
]
b
4
N
]
N-hidroxi-3-[1-(2-isopropilamino-etil)-2-pentil-1H-
bencimidazol-5-il]-acrilamida
p—
\ 3-[2-Hexil-1-[1-(2-metilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-
N " hidroxi-acrilamida

g N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-pentil-1H-bencimidazol-5-
o ) ill-acrilamida
_.wfﬁ o K‘M ‘gﬁ‘ww
, S g ]
o “N ‘-.,.g..;’fy
/ /
“
l
A
N-hidroxi-3-[1-(2-metilamino-etil)-2-octil-1H-bencimidazol-5-il]-
. )1 acrilamida
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(continuacién)
3-[1-(2-Amino-etil)-2-octil-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
acrilamida

3-{2-Butil-1-[2-(isopropil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-
il}-N-hidroxi-acrilamida

3-{1 [2-(Etil-metil-amino)-etil]-2-pentil-1H-bencimidazol-5-il)-N-
hidroxi-acrilamida

3-{2-Butil-1-[2-(etil-metil-amino)-etil]-1H-bencimidazol-5-il}-N-
hidroxi-acrilamida

3-(2-Butil-1-{2-etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-1H-
. ﬁ bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida
\—L b ‘i %j/mf Sy
o0
.\"
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(continuacién)
3-(1-{2-[Etil-(3-hidroxi-propil)-amino]-etil}-2-pentil-1H-
bencimidazol-5-il)-N-hidroxi acrilamida

3
] o 3-[1-(2-Dietilamino-etil)-2-propilamino-1H-bencimidazol-5-il]-
S , ﬁ ﬁ , N-hidroxi-acrilamida
N Sy
h" o
{

0 3-{1-[2-Etil-hexil-amino)-etil]-2-metil-1H-bencimidazol-5-il]-N-
; hidroxi-acrilamida

3-{1-[2-(Buitil-etil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-
5-il}-N-hidroxi-acrilamida
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(continuacién)
3-{1-[2-(Etil-hexil-amino)-etil]-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-
5-il}-N-hidroxi-acrilamida

@ (E)-3-(1-(2-(dibutilamino) etil)-2-propil-1H-benzo [d] imidazol-5-
/ﬁ il)-N-hidroxiacrilamida
L, S2H
R

3-[1-(2-Dipropilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
acrilamida

o N-hidroxi-3-(1-{2-[isopropil-(3-metil-butil}-amino]-etil}-1H-
bencimidazol-5-il)-acrilamida
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(continuacién)
] 3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)}-metil-amino]-etil}- 1H-bencimidazol-
? 5-il)-N-hidroxi-acrilamida

3-{1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-propil-1H-bencimidazol-

1
5-il}-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-(2,2-dimetil-propil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida

3-[1-{2-[Bis-(3,3-dimetil-butil)-amino]-etil)-2-(2,2-dimetil-propil )-

1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxiacrilamida
/%/um e

25



10

15

20

25

30

35

ES 2774296 T3

(continuacién)

! 3-{1-[2-(3,3-Dimetil-butilamino)-etil]-2-etil-1H-bencimidazol-5-
u ~ il)-N-hidroxi-acrilamida
AN T T
ifmm"“’{’ E H
/ \‘H“ L
/
““a
19
.|

3-(1-{2-[(3,3-Dimetil-butil)-metil-aminoetil}-2-propil-1H-
bencimidazol-5-il)-N-hidroxi-acrilamida

Los compuestos de féormula (Id) y las realizaciones desveladas en el presente documento inhiben las histona
desacetilasas. En ciertas realizaciones, el inhibidor de histona desacetilasa interactia y/o reduce la actividad de mas
de una histona desacetilasa conocida en la célula, que puede ser de la misma clase de histona desacetilasa o de una
clase diferente de histona desacetilasa. En algunas otras realizaciones, el inhibidor de histona desacetilasa interactua
y reduce la actividad de predominantemente una histona desacetilasa, por ejemplo HDAC-1, HDAC-2, HDAC-3 o
HDAC-8 que pertenece a las enzimas HDAC de Clase | [De Ruijter A.J.M. et al., Biochem. J., 370, 737-749 (2003)].
En algunas realizaciones, Los compuestos de férmula (Id) tienen importantes efectos antiproliferativos y favorecen
diferenciacion, parada del ciclo celular en la fase G1 o G2 e inducen apoptosis.

Agentes de hipometilacion de ADN

Cualquier agente de hipometilacion adecuado puede usarse en combinacién con un compuesto de formula (Id). Los
agentes de hipometilacion de ADN para uso en los métodos proporcionados en el presente documento incluyen, pero
no se limitan a, 5-azacitidina (azacitidina), 5-azadesoxicitidina (decitabina), SGI-110, zebularina y procaina. En ciertas
realizaciones especificas, el agente de hipometilacion de ADN es 5-azacitidina (azacitidina).

Métodos

En el presente documento se describen métodos para tratar una enfermedad o trastorno asociado con la desregulacion
de la histona desacetilasa, que comprende administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de (i) un agente
de hipometilacion de ADN, y (ii) un compuesto de férmula (Id). En algunas realizaciones, El agente de hipometilacion
de ADN actua de forma aditiva con un compuesto de férmula (Id). En algunos casos, el agente de hipometilacion de
ADN actua sinérgicamente con un compuesto de formula (Id). En algunos casos, un compuesto de férmula (Id) es un
compuesto de féormula (le), o (If).

Algunos casos descritos son métodos de tratamiento de un trastorno causado por, asociado con o acompafiado por
interrupciones de proliferaciéon celular y/o angiogénesis, incluyendo la administracion de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de formula (Id). En algunas
realizaciones, un compuesto de férmula (Id) es un compuesto de férmula (le) o (If).

En el presente documento también se describen agentes para el tratamiento de un trastorno causado por, asociado
con o acompafado por interrupciones de proliferacion celular y/o angiogénesis. En algunas realizaciones, los agentes
son un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de formula (Id), (le) o (If).

Algunos casos descritos en el presente documento se refieren al uso de un agente de hipometilacion de ADN y un
compuesto de formula (Id) en la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un trastorno causado por,
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asociado con o acompafiado por interrupciones de proliferacion celular y/o angiogénesis. En un caso, El trastorno es
un trastorno proliferativo. En una realizacién especifica, El trastorno es un cancer. En algunos casos, la terapia de
combinacién de un agente de hipometilacién de ADN y un compuesto de férmula (Id) muestra baja toxicidad. En
algunas realizaciones, la terapia de combinacién de un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de férmula
(Id) muestra una potente actividad antiproliferativa.

Otros casos descritos en el presente documento proporcionan un método de tratamiento de un trastorno, enfermedad
o afeccion que puede tratarse mediante la inhibicidon de la histona desacetilasa, incluyendo la administracion de una
cantidad terapéuticamente eficaz de un agente de hipometilacién de ADN y un compuesto de formula (Id). En algunas
realizaciones, un compuesto de formula (Id) es un compuesto de férmula, (le) o (If).

En el presente documento también se describen agentes para su uso en el tratamiento de un trastorno, enfermedad o
afeccion que puede tratarse mediante la inhibicion de la histona desacetilasa. En una realizacién, el agente es un
agente anticancer. En algunas realizaciones, los agentes son un agente de hipometilacién de ADN y un compuesto
de férmula (Id). En algunas realizaciones, un compuesto de férmula (Id) es un compuesto de féormula, (le) o (If).

Algunos casos descritos en el presente documento proporcionan un método para inhibir la proliferaciéon celular que
incluye la administracion de una cantidad eficaz de un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de acuerdo
con la formula (Id).

En ciertos casos del presente documento se describe un método para tratar cancer quimiorresistente que comprende
administrar a un sujeto que lo necesite una cantidad eficaz de un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto
de formula (Id). En algunas realizaciones, el cancer es refractario, no responde o es resistente a la quimioterapia. En
algunas realizaciones, el cancer es refractario, no responde o es resistente al trasplante de células madre
haploidénticas. En algunas realizaciones, el cancer es resistente a azacitidina, decitabina, SGI-110, lenalidomida, TXA-
127, o combinaciones de los mismos. En algunas realizaciones, el cancer es resistente a azacitidina, decitabina,
lenalidomida, TXA-127, o combinaciones de los mismos.

En un caso, el trastorno se selecciona del grupo que consiste, entre otros, en cancer (por ejemplo, cancer de mama,
cancer de colon, cancer de préstata, cancer de pancreas, leucemia, linfomas, canceres de ovarios, neuroblastomas,
melanoma). En otro caso, el trastorno es un trastorno proliferativo. En una realizacion, el trastorno proliferativo es
cancer. El cancer puede incluir tumores sélidos o neoplasias hematoldgicas.

En algunos casos, los métodos descritos en el presente documento son utiles para tratar varios tipos de cancer, que
incluyen, pero no se limitan a, canceres de hueso, incluyendo sarcoma de Ewing, osteosarcoma, condrosarcoma y
similares, tumores cerebrales y del SNC, incluyendo neuroma acustico, neuroblastomas, glioma y otros tumores
cerebrales, tumores de la médula espinal, canceres de mama incluyendo adenocarcinoma ductal, carcinoma de mama
ductal metastasico, canceres colorrectales, adenocarcinomas colorrectales avanzados, canceres de colon, canceres
endocrinos, incluyendo carcinoma adenocortical, cancer de pancreas, cancer de la hipdfisis, cancer de tiroides, cancer
paratiroideo, cancer de timo, neoplasia endocrina multiple, canceres gastrointestinales, incluyendo cancer de
estdmago, cancer de esofago, cancer del intestino delgado, cancer de higado, cancer extrahepatico del conducto
biliar, tumor carcinoide gastrointestinal, cancer de vesicula biliar, canceres genitourinarios, incluyendo cancer
testicular, cancer de pene, cancer de préstata, canceres ginecolégicos, incluyendo cancer cervical, cancer de ovario,
cancer de vagina, cancer de utero/endometrio, cancer de vulva, cancer trofoblastico gestacional, cancer de las trompas
de Falopio, sarcoma uterino, canceres de cabeza y cuello, incluyendo cancer de cavidad oral, cancer de labios, cancer
de las glandulas salivales, cancer de laringe, cancer de la hipofaringe, cancer ortofaringeo, cancer nasal, cancer
paranasal, cancer de la nasofaringe, leucemias, incluyendo leucemia infantil, leucemia linfocitica aguda, leucemia
mieloide aguda, leucemia linfocitica cronica, leucemia mieloide cronica, tricoleucemia, leucemia promielocitica aguda,
leucemia de células plasmaticas, eritroleucemia, mielomas, trastornos hematoldgicos, incluyendo sindromes
mielodisplasicos, trastornos mieloproliferativos, anemia aplasica, anemia de Fanconi, Macroglobulinemia de
Waldenstroms, canceres de pulmon, incluyendo cancer de pulmoén microcitico, cancer de pulmén no microcitico,
mesotelioma, linfomas, incluyendo enfermedad de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma cutaneo de linfocitos T,
linfoma periférico de linfocitos T, Linfoma relacionado con SIDA, linfoma de linfocitos B, Linfoma de Burkitt, canceres
oculares, incluyendo retinoblastoma, melanoma intraocular, canceres de piel incluyendo melanoma, cancer de piel no
melanoma, carcinoma de células escamosas, cancer de células de Merkel, sarcomas de tejidos blandos como sarcoma
de tejidos blandos infantil, sarcoma de tejidos blandos en adultos, sarcoma de Kaposi, canceres del sistema urinario,
incluyendo cancer de rifién, Tumor de Wilms, cancer de vejiga, cancer de uretra y cancer de células transicionales.

En algunos casos, la enfermedad o trastorno asociado con la desregulacién de la histona desacetilasa es cancer. En
algunos casos, el cancer es una neoplasia hematolégica. En algunas realizaciones, en donde la neoplasia maligna
hematolégica es leucemia mieloide aguda (AML), leucemia mieloide crénica (CML), leucemia mielomonocitica crénica,
leucemia trombolitica, un sindrome mielodisplasico (MDS), un trastorno mieloproliferativo, anemia refractaria, un
sindrome preleucemia, una leucemia linfoide, linfoma, linfoma no Hodgkin o una leucemia indiferenciada. En algunos
casos especificos, el cancer es sindrome mielodisplasico (MDS) o leucemia mieloide aguda (AML). Los ejemplos no
limitantes de linfoma no Hodgkin incluyen linfoma difuso de linfocitos B grandes (DLBCL), linfoma de células del manto
(MCL), y leucemia linfocitica cronica (CLL).
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Otros canceres ejemplares que pueden tratarse con los métodos descritos en el presente documento incluyen, pero
no se limitan a, leucemias como eritroleucemia, leucemia promielocitica aguda, leucemia mieloide aguda, leucemia
linfocitica aguda, leucemia aguda de linfocitos T y linfoma como linfoma de linfocitos B (por ejemplo, linfoma de Burkitt),
linfoma cutaneo de linfocitos T (CTCL) y linfoma periférico de linfocitos T.

Ciertos canceres ejemplares que pueden tratarse con los métodos descritos en el presente documento incluyen
tumores solidos y neoplasias hematoldgicas. En otro caso, los canceres preferentes que pueden tratarse con los
compuestos de la presente invencién son cancer de colon, cancer de préstata, hepatoma y cancer de ovario.

Dosis

La cantidad de un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de formula (Id) dependera del sujeto tratado. En
algunos casos donde el sujeto es humano, la dosis normalmente sera determinada por el médico que prescribe la
dosificacidon, que generalmente varia segun la edad, sexo, dieta, peso, salud general y respuesta del paciente
individual, gravedad de los sintomas del paciente, indicacion o condicidn precisa que se estéa tratando, gravedad de la
indicacion o afeccion a tratar, tiempo de administracion, via de administracion, disposicion de la composicion, tasa de
excrecion, y el criterio del médico que prescribe. En algunas realizaciones, la dosificacion total para el dia se divide y
administra en porciones durante el dia si se desea. En algunas realizaciones, las aplicaciones de combinacion en
donde la terapia de combinacién descrita en el presente documento no es la Unica terapia, permiten la administracién
de cantidades menores de un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de férmula (Id).

En algunas realizaciones, la dosificacion de un compuesto de formula (Id) varia de aproximadamente 0,01 a 300 mg
por kilogramo de peso corporal al dia. En otras realizaciones, la dosificacion de un compuesto de férmula (Id) varia de
0,1 a 100 mg por kilogramo de peso corporal al dia, de 0,2 a 80 mg por kilogramo de peso corporal al dia, y de 0,2 a
50 mg por kilogramo de peso corporal al dia.

En realizaciones especificas, una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (Id) es de aproximadamente 5 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 5 mg a aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 900 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 800 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 700 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 600 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 10 mg a aproximadamente 40 mg, de aproximadamente 10 mg a
aproximadamente 30 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 1000 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 200 mg, f de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 225 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 175 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 115 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 110 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 90 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 60 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 40 mg a aproximadamente 100 mg, de aproximadamente 40 mg a
aproximadamente 80 mg, de aproximadamente 50 mg a aproximadamente 70 mg, de aproximadamente 60 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 250 mg, de aproximadamente 60 mg a
aproximadamente 200 mg, de aproximadamente 60 mg a aproximadamente 150 mg, de aproximadamente 30 mg a
aproximadamente 125 mg, de aproximadamente 30 mg a aproximadamente 120 mg, de aproximadamente 100 mg a
aproximadamente 500 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 400 mg, de aproximadamente 100 mg
a aproximadamente 300 mg, de aproximadamente 100 mg a aproximadamente 200 mg, menos de 1000 mg, menos
de 900 mg, menos de 800 m g, menos de 700 mg, menos de 600 mg, menos de 500 mg, menos de 400 mg, menos
de 300 mg, menos de 275 mg, menos de 250 mg, menos de 225 mg, menos de 200 mg, menos de 175 mg, menos
de 150 mg, menos de 125 mg, menos de 100 mg, menos de 90 mg, menos de 80 mg, menos de 70 mg, menos de 65
mg, menos de 60 mg, menos de 55 mg, menos de 50 mg, menos de 40 mg, menos de 30 mg, menos de 20 mg, menos
de 10 mg, aproximadamente 1000 mg, aproximadamente 950 mg, aproximadamente 900 mg, aproximadamente 850
mg, aproximadamente 800 mg, aproximadamente 750 mg, aproximadamente 700 mg, aproximadamente 650 mg,
aproximadamente 600 mg, aproximadamente 550 mg, aproximadamente 500 mg, aproximadamente 450 mg,
aproximadamente 400 mg, aproximadamente 350 mg, aproximadamente 300 mg, aproximadamente 250 mg,
aproximadamente 200 mg, aproximadamente 190 mg, aproximadamente 180 mg, aproximadamente 170 mg,
aproximadamente 160 mg, aproximadamente 150 mg, aproximadamente 140 mg, aproximadamente 130 mg,
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aproximadamente 120 mg, aproximadamente 110 mg, aproximadamente 100 mg, aproximadamente 95 mg,
aproximadamente 90 mg, aproximadamente 85 mg, aproximadamente 80 mg, aproximadamente 75 mg,
aproximadamente 70 mg, aproximadamente 65 mg, aproximadamente 60 mg, aproximadamente 55 mg,
aproximadamente 50 mg, aproximadamente 45 mg, aproximadamente 40 mg, aproximadamente 35 mg,
aproximadamente 30 mg, aproximadamente 25 mg, aproximadamente 20 mg, aproximadamente 15 mg,
aproximadamente 10 mg, aproximadamente 8 mg, aproximadamente 5 mg, aproximadamente 2 mg o
aproximadamente 1 mg. En cierta realizacion especifica, una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (Id)
administrada de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el presente documento es aproximadamente 60
mg.

En casos especificos, una cantidad eficaz de agente de hipometilacion de ADN es de aproximadamente 5 mg/m? a
aproximadamente 1000 mg/m?2, de aproximadamente 5 mg/m? a aproximadamente 125 mg/m?, de aproximadamente
10 mg/m? a aproximadamente 1000 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 800 mg/m?, de
aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 700 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente
600 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 500 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a
aproximadamente 400 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 350 mg/m?, de aproximadamente
10 mg/m? a aproximadamente 300 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 200 mg/m?, de
aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 175 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente
150 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 125 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a
aproximadamente 115 mg/m?2, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 100 mg/m?, de aproximadamente
10 mg/m? a aproximadamente 80 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 60 mg/m?, de
aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 20 mg/m?, de aproximadamente 5 mg/m? a aproximadamente
20 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 500 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a
aproximadamente 400 mg/m?, de aproximadamente 10 mg/m? a aproximadamente 350 mg/m?, de aproximadamente
50 mg/m? a aproximadamente 300 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 250 mg/m?, de
aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 225 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente
200 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 175 mg/m2, de aproximadamente 50 mg/m? a
aproximadamente 150 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 125 mg/m?, de aproximadamente
50 mg/m? a aproximadamente 100 mg/m?, de aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 90 mg/m?, de
aproximadamente 50 mg/m? a aproximadamente 80 mg/m?, de aproximadamente 60 mg/m? a aproximadamente
80 mg/m?, de aproximadamente 75 mg/m? a aproximadamente 250 mg/m?, de aproximadamente 75 mg/m? a
aproximadamente 200 mg/m?, de aproximadamente 75 mg/m? a aproximadamente 150 mg/m?, de aproximadamente
75 mg/m? a aproximadamente 125 mg/m?, menos de 1000 mg/m?, menos de 900 mg/m?, menos de 800 mg/m?, menos
de 700 mg/m?, menos de 600 mg/m?, menos de 500 mg/m?, menos de 400 mg/m?, menos de 350 mg/m?, menos de
300 mg/m?, menos de 275 mg/m?, menos de 250 mg/m?, menos de 225 mg/m?, menos de 200 mg/m2, menos de
175 mg/m2, menos de 150 mg/m?2, menos de 125 mg/m?, menos de 115 mg/m?, menos de 100 mg/m?, menos de
90 mg/m?, menos de 80 mg/m?, menos de 70 mg/m?, menos de 60 mg/m?2, menos de 50 mg/m?, menos de 40 mg/m?,
menos de 30 mg/m?, menos de 20 mg/m?, menos de 10 mg/m?, aproximadamente 1000 mg/m?, aproximadamente
900 mg/m?, aproximadamente 800 mg/m?, aproximadamente 700 mg/m?, aproximadamente 600 mg/m?,
aproximadamente 500 mg/m?, aproximadamente 400 mg/m?, aproximadamente 350 mg/m?, aproximadamente
300 mg/m?, aproximadamente 250 mg/m?, aproximadamente 225 mg/m?, aproximadamente 200 mg/m?,
aproximadamente 175 mg/m?, aproximadamente 150 mg/m?, aproximadamente 140 mg/m?, aproximadamente
130 mg/m?, aproximadamente 125 mg/m?, aproximadamente 115 mg/m?, aproximadamente 100 mg/m?
aproximadamente 90 mg/m?, aproximadamente 95 mg/m?2, aproximadamente 90 mg/m?, aproximadamente 85 mg/m?,
aproximadamente 80 mg/m?, aproximadamente 75 mg/m?, aproximadamente 70 mg/m?, aproximadamente 65 mg/m?,
aproximadamente 60 mg/m?, aproximadamente 50 mg/m?, aproximadamente 55 mg/m?, aproximadamente 45 mg/m?,
aproximadamente 40 mg/m?, aproximadamente 35 mg/m?, aproximadamente 30 mg/m?, aproximadamente 25 mg/m?,
aproximadamente 20 mg/m?, aproximadamente 15 mg/m?, aproximadamente 11 mg/m?, aproximadamente 10 mg/m?,
aproximadamente 5 mg/m?, o aproximadamente 2 mg/m2. En ciertos casos especificos, una cantidad eficaz de un
agente de hipometilacion de ADN administrado de acuerdo con cualquiera de los métodos descritos en el presente
documento es aproximadamente 75 mg/m?.

Administracién

En algunos casos, un compuesto de férmula (Id) y un agente de hipometilacion de ADN se administran a un sujeto
(por ejemplo, ser humano) mediante cualquier modo aceptable para administracion enteral, como oral o rectal, o
mediante administracién parenteral, como las vias subcutanea, intramuscular, intravenosa e intradérmica. En algunos
casos, la inyeccion es en bolo o por infusidon constante o intermitente. En varios casos, la combinacion de un
compuesto de formula (Id) y un agente de hipometilacion de ADN es selectivamente toxica o mas toéxica para las
células que proliferan rapidamente, por ejemplo, tumores cancerosos, que a las células normales.

Los compuestos para uso en la presente invencién pueden administrarse solos o en forma de una composicion
farmacéutica en combinacién con un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. Los compuestos
para uso en la invencioén, aunque eficaces por ellos mismos, normalmente se formulan y administran en forma de sus
sales farmacéuticamente aceptables ya que estas formas son generalmente mas estables, cristalizan mas facilmente
y tienen mayor solubilidad.

29



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2774296 T3

En algunos casos, un compuesto de formula (Id) y un agente de hipometilacion de ADN se usan en forma de
composiciones farmacéuticas que se formulan dependiendo del modo de administracion deseado. En algunos casos,
una composicion farmacéutica incluye un compuesto de férmula (Id) y un vehiculo, diluyente o excipiente
farmacéuticamente aceptable. En otros casos, una composicién farmacéutica incluye un agente de hipometilaciéon de
ADN vy un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. En determinados casos, una composicion
farmacéutica incluye un compuesto de formula (Id), un agente de hipometilaciéon de ADN, y al menos un vehiculo,
diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. En ciertos casos especificos, el compuesto de férmula (Id) es 3-
[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida. En ciertos casos especificos, el agente de
hipometilacion del ADN es 5-azacitidina. En ciertos casos especificos, el agente de hipometilacion del ADN es 5-
azadesoxicitidina.

Algunos casos proporcionados en el presente documento describen composiciones farmacéuticas para inyeccion
parenteral que comprenden soluciones acuosas o0 no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables, dispersiones,
suspensiones o emulsiones, asi como polvos estériles para reconstitucion en soluciones o dispersiones inyectables
estériles justo antes de su uso. Ejemplos no limitantes de vehiculos, diluyentes acuosos y no acuosos adecuados,
disolventes o vehiculos acuosos y no acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (tales como glicerol, el
propilenglicol, polietilenglicol y similares) y mezclas adecuadas de los mismos, aceites vegetales (como aceite de oliva)
y ésteres organicos inyectables como oleato de etilo. En algunas realizaciones, la fluidez adecuada se mantiene, por
ejemplo, mediante el uso de materiales de recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de
particula necesario en caso de dispersiones, y mediante el uso de tensioactivos.

En algunos casos, en el presente documento se proporcionan composiciones que contienen adyuvantes como
conservantes, agentes humectantes, agentes emulsionantes y agentes dispersantes. En algunos casos, diversos
agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabeno, clorobutanol, acido fenol-sorbico y similares se incluyen
para prevenir la accidon de microorganismos. En algunos casos, la composicion farmacéutica incluye agentes
isoténicos como azucares, cloruro de sodio y similares. En algunos casos, la absorciéon prolongada de la forma
farmacéutica inyectable se produce mediante la inclusion de agentes que retrasan la absorciéon, como monoestearato
de aluminio y gelatina.

En algunos casos, para una distribucion mas eficaz, los agentes activos se incorporan en sistemas de liberacion lenta
o de administracién dirigida, como matrices de polimeros, liposomas, y microesferas.

En determinados casos, las formulaciones inyectables se esterilizan, por ejemplo, por filtracién a través de un filtro de
retencidon bacteriana, o incorporando agentes esterilizantes en forma de composiciones sdlidas estériles que se
disuelven o dispersan en agua estéril u otro medio inyectable estéril justo antes de su uso.

Las formas farmacéuticas soélidas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras, polvos y
granulos. En dichas formas farmacéuticas soélidas, el compuesto activo se mezcla con al menos un excipiente o
vehiculo inerte, farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o fosfato de dicalcio y/o a) cargas o diluyentes
tales como almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, b) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y goma arabiga, c) humectantes tales como
glicerol, d) agentes disgregantes tales como agar-agar, carbonato de calcio, almidéon de patata o tapioca, acido
alginico, determinados silicatos y carbonato de sodio, €) agentes retardantes de la solucién tales como parafina, f)
aceleradores de la absorcién tales como compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes tales como, por
ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla bentonita e i)
lubricantes tales como talco, estearato de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles sélidos, lauril sulfato de
sodio y mezclas de los mismos. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, la forma farmacéutica puede
comprender agentes tamponantes.

En algunos casos, las composiciones solidas comprenden cargas en capsulas de gelatina blandas y duras que usan
excipientes como lactosa o azucar de leche, asi como polietilenglicoles de alto peso molecular y similares.

En algunos casos, las formas de dosificacion solidas de comprimidos, grageas, capsulas, pildoras y granulos se
preparan con revestimientos y coberturas tales como revestimientos entéricos y otros revestimientos bien conocidos
en la técnica de formulacion farmacéutica. En algunos casos, las formas de dosificacion soélidas contienen
opcionalmente agentes opacificantes y liberan los principios activos unicamente, o preferentemente, en una
determinada parte del tracto intestinal, opcionalmente, de manera retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas
que pueden utilizarse incluyen sustancias poliméricas y ceras.

En algunos casos, los compuestos se incorporan en sistemas de liberacion lenta o de administracion dirigida, como
matrices poliméricas, liposomas, y microesferas.

En algunos casos, los compuestos activos estan en forma microencapsulada, si es apropiado, con uno o mas de los
excipientes mencionados anteriormente.
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Las formas de dosificacion liquidas para administracién oral incluyen emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes
y elixires farmacéuticamente aceptables. En algunos casos, las formas de dosificacion liquidas contienen diluyentes
inertes comunmente usados en la técnica como, por ejemplo, agua u otros disolventes, agentes solubilizantes y
emulsionantes tales como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico,
benzoato de bencilo, el propilenglicol, 1,3-butilenglicol, dimetil formamida, aceites (en particular, aceite de algodén, de
cacahuete, maiz, de germen, de oliva, de ricino y de sésamo), glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico, polietilenglicoles y
ésteres de acidos grasos de sorbitano y mezclas de los mismos.

En algunos casos, las composiciones orales también incluyen adyuvantes como agentes humectantes, agentes
emulsionantes y de suspension, agentes edulcorantes, agentes aromatizantes y perfumantes.

En algunos casos, cualquier compuesto de férmula (Id) se administra por via intravenosa, subcutaneamente u
oralmente. En ciertas realizaciones, un compuesto de férmula (Id) se administra por via oral. En ciertos casos
especificos, 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida se administra por via oral. En
determinadas realizaciones especificas, 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida se
administra por via intravenosa.

En algunos casos, un agente de hipometilacion de ADN se administra por via intravenosa, subcutaneamente u
oralmente. En determinados casos, un agente de hipometilacion de ADN se administra por via intravenosa. En otros
casos, un agente de hipometilacion de ADN se administra por via subcutanea. En ciertos casos especificos, 5-
azacitidina se administra por via intravenosa. En otros casos especificos, 5-azacitidina se administra por via
subcutanea. En ciertos casos especificos, 5-azadesoxicitidina se administra por via intravenosa. En otros casos
especificos, 5-azadesoxicitidina se administra por via subcutanea.

En el presente documento también se describe una terapia de combinacion que comprende un compuesto de formula
(Id) y un agente de hipometilacion de ADN, en donde el compuesto de férmula (Id) y el agente de hipometilaciéon de
ADN se administran en combinacién entre si. En algunos casos, el compuesto de féormula (Id) y el agente de
hipometilacion de ADN se administran simultaneamente. En otros casos, el compuesto de férmula (Id) y el agente de
hipometilacion de ADN se administran secuencialmente. En otros casos, el compuesto de férmula (Id) y el agente de
hipometilacién de ADN se administran en la misma semana.

En algunos casos, el compuesto de férmula (Id) se administra diariamente, en dias alternos, cada dos dias 3 veces a
la semana, cada 3 dias, cada 4 dias, cada 5 dias, cada 6 dias, semanales, quincenalmente, 3 veces por semana, 4
veces por semana, 5 veces por semana, 6 veces por semana, una vez al mes, dos veces al mes, 3 veces al mes, una
vez cada 2 meses, una vez cada 3 meses, una vez cada 4 meses, una vez cada 5 meses, 0 una vez cada 6 meses.
En algunos casos, el agente de hipometilacion de ADN se administra diariamente, en dias alternos, cada dos dias 3
veces a la semana, cada 3 dias, cada 4 dias, cada 5 dias, cada 6 dias, semanales, quincenalmente, 3 veces por
semana, 4 veces por semana, 5 veces por semana, 6 veces por semana, una vez al mes, dos veces al mes, 3 veces
al mes, una vez cada 2 meses, una vez cada 3 meses, una vez cada 4 meses, una vez cada 5 meses, o una vez cada
6 meses.

En algunos casos, el compuesto de férmula (Id) o el agente de hipometilacién de ADN se administra opcionalmente
de forma continua; como alternativa, la dosis del farmaco que se administra se reduce temporalmente o se suspende
temporalmente durante un cierto periodo de tiempo (es decir, un "descanso farmacolégico"). La duracion del descanso
farmacolégico varia opcionalmente entre 2 dias y 1 afio, incluyendo solo a modo de ejemplo, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5
dias, 6 dias, 7 dias, 8 dias, 9 dias, 10 dias, 12 dias, 15 dias, 20 dias, 28 dias, 35 dias, 50 dias, 70 dias, 100 dias, 120
dias, 150 dias, 180 dias, 200 dias, 250 dias, 280 dias, 300 dias, 320 dias, 350 dias, o 365 dias. La reduccion de la
dosis durante un descanso farmacoldgico incluye del 10 %-100 %, incluyendo, unicamente a modo de ejemplo, 10 %,
15 %, 20 %, 25 %, 30 %, 35 %, 40 %, un 45 %, 50 %, 55%, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 %, o 100
%.

En el presente documento también se describe una terapia de combinacién que se usa o administra en combinacion
con uno o mas farmacos adicionales que son farmacos quimioterapéuticos o farmacos y/o procedimientos inhibidores
de HDAC (por ejemplo, cirugia, radioterapia) para tratamiento del trastorno/enfermedades mencionados. En algunas
realizaciones, el farmaco(s) adicional se administran en la misma formulacién o en formulaciones separadas. En
algunas realizaciones, si se administra en formulaciones separadas, la terapia de combinacién se administra de forma
secuencial o simultdnea (como una preparacion combinada) con el farmaco(s) adicional.

Kits

En el presente documento se describe un envase o kit farmacéutico que comprende uno o mas recipientes llienos con
un compuesto de formula (Id) y uno o mas recipientes llenos con un agente de hipometilacion de ADN. En algunos
casos, El kit comprende un recipiente lleno de un compuesto de férmula (Id) y un agente de hipometilacion de ADN.
En algunos casos, el kit comprende un recipiente que tiene una dosificacidon unitaria del agente(s). En determinados
casos, los kits incluyen una o mas composiciones que comprenden un compuesto de formula (Id) y un agente de
hipometilacion de ADN (incluyendo composiciones liofilizadas), que pueden diluirse mas antes de su uso o pueden
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proporcionarse a la concentracion de uso, donde los viales pueden incluir una o mas dosificaciones.
Convenientemente, en los kits, se pueden proporcionar dosificaciones Unicas en viales estériles para que el médico
pueda emplear los viales directamente, donde los viales tendran la cantidad y la concentracion de agente(s) deseados.
Asociado a dicho recipiente(s) puede haber varios materiales escritos, como instrucciones de uso, o un aviso en la
forma prescrita por una agencia gubernamental que regula la fabricacién, uso o venta de agentes farmacéuticos o
productos biolégicos, aviso que refleja la aprobacion por la agencia de fabricacion, uso o venta para administracion
humana.

En algunos casos, el kit comprende un envase lleno de 3-[2-butil-1-(2-dietilaminoetil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-
acrilamida y 5-azacitidina. En otros casos, el kit comprende un recipiente lleno de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida y 5-azadesoxicitidina. En algunos casos, el kit comprende uno o mas
recipientes llenos de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida y uno o mas recipientes
llenos de 5-azacitidina. En otros casos, el kit comprende uno o mas recipientes llenos de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-
etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida y uno o mas recipientes llenos de 5-azadesoxicitidina.

Ejemplos
Ejemplo 1. Tratamiento de neoplasias malignas hematoldgicas

Ensayo clinico en seres humanos sobre la seguridad y eficacia de la terapia de combinacién para neoplasias malignas
hematoldgicas

Disefio del estudio: Este estudio piloto de fase Il se realizd6 como un estudio de extensidn en el contexto de un ensayo
de fase | de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida en neoplasias malignas
hematoldgicas para determinar la eficacia y seguridad de la combinacion de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-
bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (60 mg por via oral cada dia 3 veces por semana durante 3 semanas
consecutivas) y 5-azacitidina (75 mg/m? 1V diariamente x 5 cada 3 a 6 semanas) administrado en ciclos de 4 semanas
a pacientes con MDS intermedio-2 o de alto riesgo.

Nueve pacientes (6 mujeres) se reclutaron entre mayo de 2011 y septiembre de 2011. La edad media de los pacientes
era 64 afios (rango, 22-73), WBC 2,4x10%dl (0,7-9,3), Hg 10 g/dI (8,2-11), plaquetas 31x10%/dI (14-269), y blastos de
médula 6sea 7 % (0 %-18 %). Siete (78 %) pacientes tenian sindrome mielodisplasico (MDS) relacionado con la
terapia con antecedentes de exposicion previa a quimioterapia/radioterapia (3 de cancer de mama, 2 de linfoma no
Hodgkin, 1 cancer de mama y ovario y 1 melanoma). Tres pacientes habian fracasado con la terapia previa: decitabina
y trasplante haploidéntico de células madre (SCT; n = 1), lenalidomida (n = 1), y decitabina y TXA-127 (n = 1). Todos
los pacientes portaban anomalias citogenéticas: complejo (n = 4, 3 incluyendo -7 y 1 con -5), -7 (n = 3, uno de ellos
con +8),1(6;9) (n = 1) y t(14; 16) y del(20) (n = 1). Dos pacientes con -7 también portaban mutaciones genéticas: 1 en
CEBPay 1 IDH2R40Q_ | os pacientes recibieron una media de 4 ciclos.

Resultados: Los 9 pacientes fueron evaluables. La tasa de respuesta global (ORR; definida como tasa de respuesta
completa (CR) + CR con recuperacion incompleta de plaquetas (Cri) + tasa de respuesta parcial (PR) es 8/9 (89 %) y
la tasa CR + CRi es 7/9 (78 %). Cinco (56 %) pacientes lograron una respuesta citogenética completa, incluyendo el
paciente portador de IDH2R140Q, en quien tal mutacion se volvié indetectable. La mortalidad a las ocho semanas fue
del 0 %. Solo 1 (11 %) paciente fallecio, sin relacion con el farmaco del estudio (después de SCT alogénico). La media
de duracién de la respuesta fue 45 dias (0-229). Las razones para la interrupcion fueron: transicion a SCT alogénico
(n = 5), sin disponibilidad de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida por el
patrocinador (n = 2), sin respuesta (n = 1) y progresion a AML (n = 1). La combinacidn fue bien tolerada. Todas las
toxicidades fueron de grado 1 o 2. Las toxicidades mas frecuentes fueron fatiga y nauseas (56 % cada una).

La combinacion de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida y 5-azacitidina fue muy
bien tolerada en pacientes con MDS. El ORR preliminar del 89 % es muy alentador, considerando que la mayoria de
los pacientes en este estudio tenian citogenética de alto riesgo y/o tenian MDS relacionado con el tratamiento, ambos
subconjuntos de MDS con muy mal prondstico.

Ejemplo 2. Tratamiento combinado para leucemia mieloide aguda

Ensayo clinico en seres humanos sobre la seguridad y eficacia de 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida y 5-azacitidina para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (AML)

Disefo del estudio: Este estudio sera un estudio de Fase Il en pacientes con leucemia mieloide aguda. Los pacientes
no deben haber recibido tratamiento para su cancer en las 2 semanas de comenzar el ensayo. Los tratamientos
incluyen el uso de quimioterapia, factores de crecimiento hematopoyético y terapia biolégica como anticuerpos
monoclonales. Los pacientes deben haberse recuperado de todas las toxicidades (hasta grado 0 o 1) asociadas con
el tratamiento previo. Todos los sujetos son evaluados por seguridad y todas las extracciones de sangre para el analisis
farmacocinético se recolectan segun lo programado. Todos los estudios se realizan con la aprobacién del comité de
ética institucional y el consentimiento del paciente.
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Fase Il: Los pacientes reciben 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (por via oral
cada dos dias 3 veces por semana durante 4 semanas consecutivas) y 5-azacitidina (por via intravenosa diariamente
x 5 cada 4 semanas). El tratamiento se repite cada 4 semanas durante 2-6 ciclos en ausencia de progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable. Después de completar 2 cursos de terapia de estudio, los pacientes que logran
una respuesta completa o parcial pueden recibir 4 cursos adicionales. Los pacientes que mantienen una enfermedad
estable durante mas de 2 meses después de completar 6 cursos de terapia de estudio pueden recibir 6 cursos
adicionales al momento de la progresion de la enfermedad, siempre que cumplan con los criterios de elegibilidad
originales.

Muestreo de sangre Se extrae sangre en serie por puncion venosa directa antes y después de la administracion del
compuesto 31. Se obtienen muestras de sangre venosa (5 ml) para determinacion de concentraciones séricas
aproximadamente 10 minutos antes de la dosificacién y aproximadamente los siguientes tiempos después de la
dosificacion: dias 1, 8, 15 y 22. Cada muestra de suero se divide en dos alicuotas. Todas las muestras de suero se
almacenan a -20 °C. Las muestras de suero se envian en hielo seco.

Farmacocinética: Los pacientes se someten a una recoleccion de muestras de plasma/suero para una evaluacion
farmacocinética antes de comenzar el tratamiento y en los dias 1, 8, 15 y 22. Los parametros farmacocinéticos se
calculan mediante métodos independientes del modelo en un sistema informatico Digital Equipment Corporation VAX
8600 utilizando la ultima version del software BIOAVL. Se determinan los siguientes parametros farmacocinéticos:
concentracion sérica maxima (Cmax); tiempo hasta concentracion sérica maxima (tmax); area bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC) desde el tiempo cero hasta el ultimo tiempo de muestreo de sangre (AUC)o-72) calculada
con el uso de la regla trapezoidal lineal; y semivida de eliminacién terminal (t1/2), calculada a partir de la tasa de
eliminacion constante. La constante de tasa de eliminacion se calcula mediante regresion lineal de puntos de datos
consecutivos en la region lineal terminal de la representacion de tiempo-concentracion lineal-logaritmica. La media,
desviacion estandar (DT) y coeficiente de variacion (CV) de los parametros farmacocinéticos se calculan para cada
tratamiento. Se calcula la relacion de los medios paramétricos (formulacién preservada/formulaciéon no preservada).

Respuesta del paciente a la terapia combinada: La respuesta del paciente se evalua mediante imagenes con rayos X,
exploraciones por TC, resonancia magnética y las imagenes se realizan antes de comenzar el estudio y al final del
primer ciclo, con imagenes adicionales realizadas cada cuatro semanas o al final de los ciclos posteriores. Las
modalidades de imagenes se eligen segun el tipo de cancer y la viabilidad/disponibilidad, y se utiliza la misma
modalidad de imagenes para tipos de cancer similares, asi como a lo largo del curso de estudio de cada paciente. Las
tasas de respuesta se determinan utilizando los criterios RECIST. (Therasse et al, J. Natl. Cancer Inst. 2 Feb 2000;
92(3):205-16; http://ctep.cancer.gov/forms/TherasseRECISTJNCI.pdf). Los pacientes también se someten a una
biopsia de cancer/tumor para evaluar los cambios en el fenotipo de células cancerosas progenitoras y el crecimiento
clonogénico por citometria de flujo, transferencia de Western e IHC, y para cambios en citogenética por FISH. Después
de completar el tratamiento del estudio, los pacientes son seguidos periédicamente durante 4 semanas.

Aunque las realizaciones preferidas de la presente invencion se han mostrado y descrito en el presente documento,
sera obvio para los expertos en la materia que tales realizaciones se proporcionan solo a modo de ejemplo. Numerosas
variaciones, cambios y sustituciones apareceran ahora para los expertos en la materia sin apartarse de la invencion.
Deberia entenderse que se pueden emplear varias alternativas a las realizaciones de la invencién descritas en el
presente documento para llevar a la practica la invencion. Se pretende que las siguientes reivindicaciones definan el
alcance de lainvencion y que los métodos y estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones y sus equivalentes
estén cubiertos de ese modo.

Ejemplo 3. Tratamiento combinado para leucemia mieloide aguda

Ensayo clinico en seres humanos sobre la seguridad y eficacia de 3-[2-butil-1-(2-dietilaminoetil)-1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida y 5-azadesoxicitidina para el tratamiento de la leucemia mieloide aguda (AML)

Disefo del estudio: Este estudio sera un estudio de Fase Il en pacientes con leucemia mieloide aguda. Los pacientes
no deben haber recibido tratamiento para su cancer en las 2 semanas de comenzar el ensayo. Los tratamientos
incluyen el uso de quimioterapia, factores de crecimiento hematopoyético y terapia biolégica como anticuerpos
monoclonales. Los pacientes deben haberse recuperado de todas las toxicidades (hasta grado 0 o 1) asociadas con
el tratamiento previo. Todos los sujetos son evaluados por seguridad y todas las extracciones de sangre para el analisis
farmacocinético se recolectan segun lo programado. Todos los estudios se realizan con la aprobacion del comité de
ética institucional y el consentimiento del paciente.

Fase Il: Los pacientes reciben 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (por via oral
cada dos dias 3 veces a la semana durante 4 semanas consecutivas) y 5-azadesoxicitidina (por via intravenosa
diariamente x 5 cada 4 semanas). El tratamiento se repite cada 4 semanas durante 2-6 ciclos en ausencia de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Después de completar 2 cursos de terapia de estudio, los
pacientes que logran una respuesta completa o parcial pueden recibir 4 cursos adicionales. Los pacientes que
mantienen una enfermedad estable durante mas de 2 meses después de completar 6 cursos de terapia de estudio
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pueden recibir 6 cursos adicionales al momento de la progresion de la enfermedad, siempre que cumplan con los
criterios de elegibilidad originales.

Muestreo de sangre Se extrae sangre en serie por puncién venosa directa antes y después de la administracion del
compuesto 31. Se obtienen muestras de sangre venosa (5 ml) para determinacion de concentraciones séricas
aproximadamente 10 minutos antes de la dosificacion y aproximadamente los siguientes tiempos después de la
dosificacion: dias 1, 8, 15 y 22. Cada muestra de suero se divide en dos alicuotas. Todas las muestras de suero se
almacenan a -20 °C. Las muestras de suero se envian en hielo seco.

Farmacocinética: Los pacientes se someten a una recoleccién de muestras de plasma/suero para una evaluacion
farmacocinética antes de comenzar el tratamiento y en los dias 1, 8, 15 y 22. Los parametros farmacocinéticos se
calculan mediante métodos independientes del modelo en un sistema informatico Digital Equipment Corporation VAX
8600 utilizando la ultima version del software BIOAVL. Se determinan los siguientes parametros farmacocinéticos:
concentracion sérica maxima (Cmax); tiempo hasta concentracion sérica maxima (tmax); area bajo la curva de
concentracién-tiempo (AUC) desde el tiempo cero hasta el ultimo tiempo de muestreo de sangre (AUC)o-72) calculado
con el uso de la regla trapezoidal lineal; y semivida de eliminacién terminal (t1:2), calculada a partir de la tasa de
eliminacion constante. La constante de tasa de eliminacion se calcula mediante regresion lineal de puntos de datos
consecutivos en la region lineal terminal de la representacion de tiempo-concentracion lineal-logaritmica. La media,
desviacion estandar (DT) y coeficiente de variacion (CV) de los parametros farmacocinéticos se calculan para cada
tratamiento. Se calcula la relacion de los medios paramétricos (formulacion preservada/formulaciéon no preservada).

Respuesta del paciente a la terapia combinada: La respuesta del paciente se evalia mediante imagenes con rayos X,
exploraciones por TC, resonancia magnética y las imagenes se realizan antes de comenzar el estudio y al final del
primer ciclo, con imagenes adicionales realizadas cada cuatro semanas o al final de los ciclos posteriores. Las
modalidades de imagenes se eligen segun el tipo de cancer y la viabilidad/disponibilidad, y se utiliza la misma
modalidad de imagenes para tipos de cancer similares, asi como a lo largo del curso de estudio de cada paciente. Las
tasas de respuesta se determinan utilizando los criterios RECIST. (Therasse et al, J. Natl. Cancer Inst. 2 Feb 2000;
92(3):205-16; http://ctep.cancer.gov/forms/TherasseRECISTJNCI.pdf). Los pacientes también se someten a una
biopsia de cancer/tumor para evaluar los cambios en el fenotipo de células cancerosas progenitoras y el crecimiento
clonogénico por citometria de flujo, transferencia de Western e IHC, y para cambios en citogenética por FISH. Después
de completar el tratamiento del estudio, los pacientes son seguidos periédicamente durante 4 semanas.

Aunque las realizaciones preferidas de la presente invencion se han mostrado y descrito en el presente documento,
sera obvio para los expertos en la materia que tales realizaciones se proporcionan solo a modo de ejemplo. Numerosas
variaciones, cambios y sustituciones apareceran ahora para los expertos en la materia sin apartarse de la invencion.
Deberia entenderse que se pueden emplear varias alternativas a las realizaciones de la invencién descritas en el
presente documento para llevar a la practica la invencién. Se pretende que las siguientes reivindicaciones definan el
alcance de lainvencion y que los métodos y estructuras dentro del alcance de estas reivindicaciones y sus equivalentes
estén cubiertos de ese modo.

Ejemplo 4. Tratamiento combinado para sindrome mielodisplasico (MDS)

Ensayo clinico en seres humanos sobre la seguridad y eficacia de 3-[2-butil-1-(2-dietilaminoetil)-1H-bencimidazol-5-
ill-N-hidroxi-acrilamida y 5-azadesoxicitidina para el tratamiento del sindrome mielodisplasico (MDS)

Disefio del estudio: Este estudio sera un estudio de fase Il en pacientes con sindrome mielodisplasico. Los pacientes
no deben haber recibido tratamiento para su cancer en las 2 semanas de comenzar el ensayo. Los tratamientos
incluyen el uso de quimioterapia, factores de crecimiento hematopoyético y terapia biolégica como anticuerpos
monoclonales. Los pacientes deben haberse recuperado de todas las toxicidades (hasta grado 0 o 1) asociadas con
el tratamiento previo. Todos los sujetos son evaluados por seguridad y todas las extracciones de sangre para el analisis
farmacocinético se recolectan segun lo programado. Todos los estudios se realizan con la aprobacion del comité de
ética institucional y el consentimiento del paciente.

Fase Il: Los pacientes reciben 3-[2-butil-1-(2-dietilamino-etil)-1H-bencimidazol-5-il]-N-hidroxi-acrilamida (por via oral
cada dos dias 3 veces a la semana durante 4 semanas consecutivas) y 5-azadesoxicitidina (por via intravenosa
diariamente x 5 cada 4 semanas). El tratamiento se repite cada 4 semanas durante 2-6 ciclos en ausencia de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Después de completar 2 cursos de terapia de estudio, los
pacientes que logran una respuesta completa o parcial pueden recibir 4 cursos adicionales. Los pacientes que
mantienen una enfermedad estable durante mas de 2 meses después de completar 6 cursos de terapia de estudio
pueden recibir 6 cursos adicionales al momento de la progresion de la enfermedad, siempre que cumplan con los
criterios de elegibilidad originales.

Muestreo de sangre Se extrae sangre en serie por puncién venosa directa antes y después de la administracion del
compuesto 31. Se obtienen muestras de sangre venosa (5 ml) para determinacion de concentraciones séricas
aproximadamente 10 minutos antes de la dosificacion y aproximadamente los siguientes tiempos después de la
dosificacion: dias 1, 8, 15 y 22. Cada muestra de suero se divide en dos alicuotas. Todas las muestras de suero se
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almacenan a -20 °C. Las muestras de suero se envian en hielo seco.

Farmacocinética: Los pacientes se someten a una recoleccion de muestras de plasma/suero para una evaluacion
farmacocinética antes de comenzar el tratamiento y en los dias 1, 8, 15 y 22. Los parametros farmacocinéticos se
calculan mediante métodos independientes del modelo en un sistema informatico Digital Equipment Corporation VAX
8600 utilizando la ultima version del software BIOAVL. Se determinan los siguientes parametros farmacocinéticos:
concentracion sérica maxima (Cmax); tiempo hasta concentracién sérica maxima (tmax); area bajo la curva de
concentracion-tiempo (AUC) desde el tiempo cero hasta el ultimo tiempo de muestreo de sangre (AUC)o-72) calculado
con el uso de la regla trapezoidal lineal; y semivida de eliminacién terminal (t1.2), calculada a partir de la tasa de
eliminacion constante. La constante de tasa de eliminacion se calcula mediante regresion lineal de puntos de datos
consecutivos en la region lineal terminal de la representacion de tiempo-concentracion lineal-logaritmica. La media,
desviacion estandar (DT) y coeficiente de variacion (CV) de los parametros farmacocinéticos se calculan para cada
tratamiento. Se calcula la relacién de los medios paramétricos (formulacién preservada/formulacion no preservada).

Respuesta del paciente a la terapia combinada: La respuesta del paciente se evalua mediante imagenes con rayos X,
exploraciones por TC, resonancia magnética y las imagenes se realizan antes de comenzar el estudio y al final del
primer ciclo, con imagenes adicionales realizadas cada cuatro semanas o al final de los ciclos posteriores. Las
modalidades de imagenes se eligen segun el tipo de cancer y la viabilidad/disponibilidad, y se utiliza la misma
modalidad de imagenes para tipos de cancer similares, asi como a lo largo del curso de estudio de cada paciente. Las
tasas de respuesta se determinan utilizando los criterios RECIST. (Therasse et al, J. Natl. Cancer Inst. 2 Feb 2000;
92(3):205-16; http://ctep.cancer.gov/forms/TherasseRECISTJNCI.pdf). Los pacientes también se someten a una
biopsia de cancer/tumor para evaluar los cambios en el fenotipo de células cancerosas progenitoras y el crecimiento
clonogénico por citometria de flujo, transferencia de Western e IHC, y para cambios en citogenética por FISH. Después
de completar el tratamiento del estudio, los pacientes son seguidos periédicamente durante 4 semanas.

Aunque las realizaciones preferidas de la presente invencion se han mostrado y descrito en el presente documento,
sera obvio para los expertos en la materia que tales realizaciones se proporcionan solo a modo de ejemplo. Se
pretende que las siguientes reivindicaciones definan el alcance de la invencion y que los métodos y estructuras dentro
del alcance de estas reivindicaciones estén cubiertos de ese modo.
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REIVINDICACIONES
1. Un agente de hipometilacion de ADN y un compuesto de férmula (Id):

0]
AN -OH

N N
R H
N
R1
Férmula (Id)
en donde
R' es un grupo que tiene la formula:
_(CR20R21)m_(CRZZst)n_(CR24R25)0_NR26R27;
R2 es alquilo, fluoroalquilo, ciano, alquenilo C2-Cs, alquinilo C2-Cs,0 heteroalquilo opcionalmente sustituido con =0O;
cada R%, R?', R R%, R#, y R? es independientemente H o metilo;
cada R?® y R? es independientemente H, hidroxilalquilo, o alquilo; y
m, n, y 0 son independientemente enteros de 0, 1, 2, 3 0 4;
o una sal farmacéuticamente aceptable;
para uso en el tratamiento de cancer quimiorresistente seleccionado entre sindrome mielodisplasico (MDS) o leucemia

mieloide aguda (AML).

2. Un agente de hipometilacion de ADN y compuesto para su uso segun la reivindicacion 1, en donde R?6 y R?7 son
independientemente H o alquilo.

3. El agente de hipometilacion de ADN y un compuesto para uso segun la reivindicacion 2, en donde R? y R?7 son
independientemente H, metilo, etilo, isopropilo, propilo, butilo, isobutilo, hexilo y heptilo.

4. El agente de hipometilacion de ADN y el compuesto para uso de las reivindicaciones 1 a 3 en donde R’ es
CH2CH2N(CH2CHs)a.

5. El agente de hipometilacién de ADN y compuesto para uso segun la reivindicacion 1 o 2, en donde R? es butilo.

6. Un agente de hipometilacion de ADN y compuesto para uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 5, en
donde el cancer es resistente a azacitidina, decitabina, lenalidomida, TXA-127, o combinaciones de los mismos.

7. Un agente de hipometilacién de ADN y compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en
donde el compuesto de férmula (Id) tiene la estructura:

//N
Me 7
Me
8. El agente de hipometilacién de ADN y compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, en
donde el agente de hipometilacién de ADN es 5-azacitidina (azacitidina).
9. El agente de hipometilacién de ADN y compuesto para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en

donde el agente de hipometilacion de ADN es 5-azacitidina (azacitidina), 5-azadesoxicitidina (decitabina), SGI-110,
zebularina o procaina.
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