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DESCRIPCION

Homoharringtonina sola o combinada con otros agentes para su utilizacion en el tratamiento de la leucemia
mieldgena cronica resistente o intolerante a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571.

La presente invencion se refiere a procedimientos para el tratamiento de sujetos que padecen leucemia mielégena
croénica que es resistente o intolerante al tratamiento con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, que
implican tratar los sujetos con homoharringtonina sola o combinada con los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571 y/u otros agentes antileucémicos.

La leucemia mielégena crénica (LMC) es una enfermedad mieloproliferativa que afecta aproximadamente a 4.500
nuevos casos por afio en los Estados Unidos o en Europa. La supervivencia promedio de dicha enfermedad es de
aproximadamente 3 afios sin tratamiento. Desde la introduccién de la terapia estandar por interferén alfa (INF), la
supervivencia promedio de dicha leucemia alcanza aproximadamente los 7 afios. Sin embargo, cuando los pacientes
se vuelven resistentes al interferdn, tiene lugar el progreso hacia las fases agudas. Hasta afios recientes, existian
Unicamente unos pocos farmacos capaces de inducir una nueva remision. [Ref 1-5] La homoharringtonina, un
alcaloide aislado a partir del género Cefalotaxus [Ref 1, 2, 6, 7], y mas recientemente el STI571, un producto
sintético, son farmacos recientes que pueden provocar una nueva remision en los pacientes resistentes a INF.
Ademas, el STI571 ha sido aprobado recientemente en los Estados Unidos como terapia principal de la LMC.

El STI571 se esta convirtiendo en el estandar de terapia para la LMC; estudios clinicos recientes indican que se
obtienen buenos resultados en pacientes con fase cronica de LMC: > 90% de respuesta hematolégica completa,
incluyendo 50% de respuesta citogenética. Sin embargo, se observan resultados limitados en la fase acelerada (<
40%), y se obtiene una eficacia pobre en la fase blastica (< 10% de respuesta hematoldgica completa), incluyendo
una remision muy fugaz. [Ref 8] Ademas, tras 15 meses con STI571, recientemente hemos descubierto que el riesgo
real de progreso hacia la fase acelerada o la fase blastica era mayor del 30% [Ref 9] (resultados no publicados).
Para superar dichas limitaciones terapéuticas, recientemente se han probado combinaciones de STI571 con la
terapia estandar existente basada en INF (incluyendo una nueva forma de INF, tal como PEG INF). El andlisis
preliminar de dichas combinaciones indica que la adicion de INF o PEG INF no cambia realmente la eficacia de cada
farmaco administrado individualmente [Ref 9] (resultados no publicados).

En consecuencia, existe una necesidad de métodos mejorados de tratamiento de la LMC que proporcionen una
remision a largo término. En vista de las limitaciones del STI571, existe una necesidad de terapias que proporcionen
resultados mejorados en el tratamiento de la fase acelerada de la LMC y la fase bléastica.

El articulo de Bell Beverly A et al, Medical and Pediatric Oncology, US, vol. 37, n® 2, 1 de agosto de 2001, paginas
103-107, XP009131071 describe la utilizacion de la homoharringtonina para pacientes que padecen leucemia
mieldgena aguda que son resistentes a otros agentes antileucémicos. Los pacientes participaron en el estudio dado
a conocer en este documento entre 1987 y 1993. EIl primer inhibidor de la proteina cinasa no fue aprobado hasta
2001. El articulo de Feldman et al, Database Biosis (Online) Biosciences Information Service, Philadelphia, PA, US,
1992, XP002574542 & Leukemia (Basingstoke), vol. 6, n°® 11, 1992, paginas 1.185-1.188 describe la utilizacion de la
homoharringtonina para tratar la leucemia mielégena aguda en pacientes resistentes inicialmente a la citarabina. La
citarabina no es un inhibidor de la proteina cinasa.

El articulo de O’Brien et al, Blood, vol. 86, n°® 9, 1 de noviembre de 1995, paginas 3.322-3.326, XP002574544
describe la utilizacién de la homoharringtonina para tratar la leucemia mielégena cronica en pacientes resistentes
inicialmente al interferén. El interferdn no es un inhibidor de la proteina cinasa.

El articulo de Warrell R P JR et al, Database Biosis (Online) Biosciences Information Service, Philadelphia, PA, US,
1985 XP002574543 & Journal of Clinical Oncology, vol. 3, n° 5, 1985, paginas 617-621, describe la utilizacion de la
homoharringtonina para tratar la leucemia linfoblastica no aguda en pacientes resistentes previamente a la
guimioterapia convencional. Sin embargo, la quimioterapia no convencional no es especificada. Este articulo ha sido
publicado en 1985 y en esa fecha no habia sido aprobado ningin inhibidor de la proteina cinasa para la leucemia
mielégena aguda.

El articulo de Robin Jean-Pierre et al, Blood, American Society of Hematology, US, n°® 11, parte 1, 16 de noviembre
de 2000, pagina 306A, XP009131188 describe la utilizacion de la homoharringtonina para tratar la leucemia
mielégena crénica en pacientes resistentes inicialmente al interferén. El interferén no es un inhibidor de la proteina
cinasa.

Recientemente, se ha publicado que la combinacion de STI571 y homoharringtonina muestra un efecto citotoxico
aditivo o sinérgico in Vitro, [Ref 10-13] que permite su uso clinico como combinacién. En otro estudio preliminar, se
ha indicado que la homoharringtonina muestra actividad en una linea celular mieloide estandar hecha resistente in
vitro al STI571.

Recientemente, se ha descubierto que las células procedentes de pacientes con leucemia mielégena crénica

resistente al STI571 muestran una buena sensibilidad a la homoharringtonina [14] (resultados no publicados).
También se ha descubierto que los pacientes resistentes o intolerantes al STI571 muestran respuesta hematoldgica
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a la homoharringtonina, y ademas dicha respuesta es a veces temporal (Robin, J. P. y otros, resultados no
publicados). Dicho descubrimiento se pudo explicar por la rapida aparicion de nuevos clones malignos en los que se
"encontré” un mecanismo alternativo de apoptosis mediante un procedimiento de seleccion de mutaciones de las

células leucémicas.

Se pueden encontrar argumentos adicionales de apoyo a la existencia de dicho mecanismo en articulos recientes
gue indican que los dos farmacos inducen una liberacion de la inhibicién de las caspasas (una sefial molecular clave
en el desencadenamiento de la apoptosis) de acuerdo con dos rutas alternativas:

- En primer lugar, para la homoharringtonina, independiente de la generacién de especies reactivas de oxigeno
(ROS); [Ref 15]

- Ensegundo lugar, para el STI, dependiente de las ROS; [Ref 16]

Ademas, la Ara-C, un cuarto agente que actualmente se combina con INF, homoharringtonina y, més recientemente,
STI571, induce apoptosis de acuerdo con un mecanismo dependiente de ROS [Ref 17]. (Algunos descubrimientos
indican que la citotoxicidad de interferén alfa actuaria de acuerdo con un mecanismo dependiente de ROS [Ref 18]).

Este hecho indica que la homoharringtonina se puede utilizar como un nuevo tratamiento de pacientes resistentes a
la LMC, pero también que los métodos estandares de tratamiento que incluyen la eliminacién de la terapia existente
resistente y su sustitucion por la nueva y supuestamente activa deben ser mejorados.

La presente invencion se basa en el descubrimiento de que el tratamiento de la LMC utilizando la combinacion de
STI571 y homoharringtonina ha dado lugar a resultados mejorados de tratamiento, y de que el tratamiento con
homoharringtonina da lugar a un tratamiento efectivo de la LMC resistente o intolerante al STI571. La presente
invencién también se basa en el descubrimiento de que el tratamiento de la LMC utilizando inicialmente STI571y a
continuacién homoharringtonina en ausencia de STI571 puede dar lugar a una respuesta temporal.

La presente invencion proporciona un nuevo procedimiento de tratamiento de los pacientes con leucemia mieldgena
cronica, otras enfermedades mieloproliferativas relacionadas y leucemia linfocitica aguda Ph positiva, que implica la
terapia basada en homoharringtonina con el fin de sortear la resistencia primaria o secundaria y/o la intolerancia a
los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, y capaz de inducir o mejorar la respuesta hematol6gica y/o
la respuesta citogenética y, finalmente, la supervivencia, con una toxicidad suave no hematoldgica. La
homoharringtonina se combina preferentemente con uno o mas otros agentes antileucémicos, incluyendo los propios
inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571. En otras formas de realizacion, la homoharringtonina se
combina simultineamente con uno o més otros agentes antileucémicos, incluyendo los propios inhibidores de la
proteina cinasa diferentes al STI571, del que se prosigue la administracion. En otros aspectos, la homoharringtonina
se puede combinar secuencialmente con uno o0 mas otros agentes antileucémicos, incluyendo los propios inhibidores
de la proteina cinasa diferentes al STI571, del que se prosigue la administracién. En otros aspectos de estos
procedimientos, la homoharringtonina se puede combinar secuencialmente por adiciéon a terapia con inhibidores de
la proteina cinasa diferentes al STI571 existente, incluyendo en pacientes que han perdido la respuesta o no han
respondido a dicho agente, segun las siguientes etapas (a) a (d), y opcionalmente (e): (a) los pacientes con leucemia
mielégena cronica, finalmente resistentes a la terapia estandar con interferén alfa, son tratados con inhibidores de la
proteina cinasa diferentes al STI571 (400 a 800 mg diarios, permanentemente) hasta obtener una respuesta
citogenética completa (para pacientes de novo) o, por lo menos, una respuesta hematolégica completa (para todas
las demés fases mas avanzadas); (b) en dichos pacientes parcialmente resistentes a los inhibidores de la proteina
cinasa diferentes al STI571, el mismo no se elimina, sino que se reduce a de 300 a 400 mg diarios, en los pacientes
gue no han presentado o han perdido su respuesta citogenética o hematolégica completa; (c) la homoharringtonina
se administra por via subcutanea y/o intravenosa o/y oral, a una dosis de 0,25 a 5 mg/mz, preferentemente a una
dosis de 2,5 mg/mz, preferentemente durante 2 a 14 dias por ciclo de 28 dias; (d) finalmente, las dosis de
homoharringtonina y/o inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 se ajustan de acuerdo con la citopenia
ylo los efectos secundarios; y (e) opcionalmente, un nucledsido de administracién subcutanea o intravenosa oral,
sinérgico con la homoharringtonina, preferentemente citarabina, se puede afiadir simultanea o secuencialmente a la
homoharringtonina.

La presente invencion se refiere a un método de tratamiento de la leucemia mielégena croénica, una afeccion
mieloproliferativa relacionada o una leucemia linfocitica aguda positiva a Ph en un sujeto animal, que comprende:

(a) seleccionar o identificar un animal que sufre leucemia mielégena cronica o una afeccion mieloproliferativa
relacionada y muestra resistencia o intolerancia al tratamiento con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571;y

(b) administrar a dicho animal homoharringtonina.

La presente invencion se refiere ademas a un método de tratamiento de la leucemia mielégena crénica o una
afeccion mieloproliferativa relacionada en un sujeto animal, que comprende: (a) seleccionar o identificar un animal
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que sufre leucemia mielégena crénica o una afeccién mieloproliferativa relacionada o leucemia linfocitica aguda
positiva a Ph y muestra resistencia o intolerancia al tratamiento con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571; y (b) administrar homoharringtonina a dicho animal en una cantidad efectiva con el fin de inhibir la
proliferacion de las células mieloides. En determinadas formas de realizacién, la homoharringtonina y los inhibidores
de la proteina cinasa diferentes al STI571 y/u otros agentes antileucémicos se administran combinados, mas
preferentemente la homoharringtonina se afiade a un régimen terapéutico que comprende inhibidores de la proteina
cinasa diferentes al STI571 sin interrumpir el tratamiento con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571.
En otras formas de realizacion, la homoharringtonina y los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y/u
otros agentes antileucémicos se administran en un tratamiento secuencial.

En una forma de realizacion preferida, la homoharringtonina se combina con uno 0 mas otros agentes
antileucémicos, incluyendo los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571. Preferentemente, la
homoharringtonina se combina simultdneamente con uno o mas otros agentes antileucémicos, incluyendo los
inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571. Mas preferentemente, la homoharringtonina se combina
simultdneamente con uno o mas otros agentes antileucémicos, incluyendo los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571, continudndose los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 del tratamiento previo.

En otra forma de realizacion preferida, la homoharringtonina se combina secuencialmente con uno o mas otros
agentes antileucémicos. Preferentemente, la homoharringtonina se combina secuencialmente con uno o mas otros
agentes antileucémicos, incluyendo los propios inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, de los que se
prosigue la administracion.

La presente invencion también materializa un método para inhibir la proliferacibn de una célula mieloide
hiperproliferativa, asi como a un método para tratar la LMC o una afeccion mieloproliferativa relacionada en un
sujeto animal, que comprende: a) poner en contacto dichas células con inhibidores de la proteina cinasa diferentes
al STI571, o administrar a dicho animal inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571; y b) poner en contacto
dichas células con homoharringtonina o administrar a dicho animal homoharringtonina. Correspondientemente, la
presente invencion también se refiere a un método para prevenir la resistencia a los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571 en un sujeto animal que padece LMC o una afeccion mieloproliferativa relacionada. En otras
formas de realizacion preferidas, los procedimientos de la invencion comprenden ademas tratar dicha célula mieloide
hiperproliferativa o dicho animal con uno o0 méas otros compuestos terapéuticos antileucémicos, preferentemente en
un tratamiento secuencial. En la presente memoria se mencionan adicionalmente diversos ejemplos de compuestos
adecuados. Los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina se administran
preferentemente en una cantidad efectiva con el fin de inhibir la proliferacién de las células mieloides.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere asimismo a un método de tratamiento en el que la homoharringtonina
se combina secuencialmente por adicion a la terapia existente con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571, incluyendo en pacientes que han perdido la respuesta o no han respondido a los inhibidores de la proteina
cinasa diferentes al STI571, que comprende las siguientes etapas (a) a (d), y opcionalmente (e):

(a) administrar a los pacientes con leucemia mielégena cronica, opcionalmente resistentes a terapia estadndar con
interferén alfa, inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 (preferentemente a razén de 400 a 800 mg
diarios, permanentemente) hasta que se obtiene una respuesta citogenética completa (preferentemente para
pacientes de novo) o, como minimo, una respuesta hematoldgica completa (preferentemente para todas las otras
fases mas avanzadas),

(b) en dichos pacientes parcialmente resistentes a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, reducir
a de 300 a 400 mg diarios, pero sin eliminar el tratamiento con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571, en los pacientes que no han presentado o han perdido su respuesta citogenética o hematolégica
completa,

(c) administrar homoharringtonina por via subcutanea y/o intravenosa oly oral, a una dosis de 0,25 a 5 mg/mz,
preferentemente a una dosis de 2,5 mg/mz, preferentemente durante 2 a 14 dias por ciclo de 28 dias;

(d) ajustar la dosis de homoharringtonina y/o la dosis de inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 de
acuerdo con la citopenia y/o los efectos secundarios;

(e) opcionalmente, administrar por via subcutanea o intravenosa un nucleésido oral sinérgico con la
homoharringtonina, pudiéndose afiadir dicho nucledsido oral simultanea o secuencialmente a la
homoharringtonina.

En una forma de realizacion preferida, dicho nucledsido oral de la etapa (e) es la citarabina, pudiéndose afiadir la
citarabina simultanea o secuencialmente a la homoharringtonina.

En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un método para inhibir la proliferacién de una célula
mieloide hiperproliferativa resistente a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, que comprende:

a) poner en contacto la célula con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571;y
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b) poner en contacto la célula con homoharringtonina,

en la que el STI571 y la homoharringtonina se proporcionan en una cantidad efectiva con el fin de inhibir la
proliferacién de dicha célula mieloide.

En otra forma de realizacion, la presente invencion se refiere a un método de tratamiento de la leucemia mielégena
cronica, una afeccién mieloproliferativa relacionada o una leucemia linfocitica aguda positiva a Ph en un sujeto
animal:

a) administrar a dicho animal, en un primer curso de tratamiento, inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571, mostrando dicha LMC o afeccion resistencia y/o intolerancia a los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571;

(b) administrar al animal, en un segundo curso de tratamiento, una combinacién de homoharringtonina y inhibidores
de la proteina cinasa diferentes al STI571 en una cantidad efectiva con el fin de inhibir la proliferacion de las
células mieloides.

La célula mieloide (hiperproliferativa) o afeccién mieloproliferativa se caracterizaran preferentemente como
resistentes y/o intolerantes a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, es decir, a los inhibidores de
la proteina cinasa diferentes al STI571 cuando no se combina con la homoharringtonina. Preferentemente, la
eficacia de la terapia aumenta a través de los efectos sinérgicos de los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571 y la homoharringtonina.

Preferentemente, la presente invencion puede vencer la resistencia y/o intolerancia a los inhibidores de la proteina
cinasa diferentes al STI571.

Mas preferentemente, dicho tratamiento induce una respuesta hematoldgica y/o una respuesta citogenética y/o
supervivencia, con una toxicidad no hematolégica débil.

En una forma de realizacién preferida, la eficacia de la terapia aumenta a través de los efectos sinérgicos de los
inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina.

Preferentemente, los otros agentes antileucémicos son el interferén alfa y/o uno o mas nucleosidos y/o un inhibidor
de farnesil transferasa (FTI).

Mas preferentemente, el otro agente antileucémico es el interferén alfa o el PEG interferén.

Mas preferentemente, el otro agente antileucémico es un nucledsido. Mas preferentemente, los nucledsidos son
citarabina (Ara-C) y/o decitabina y/o troxacitabina. Mas preferentemente, el nucledsido es citarabina (Ara-C).

Mas preferentemente, el otro agente antileucémico es un inhibidor de farnesil transferasa (FTI).
Mas preferentemente, los otros agentes son una combinacion de interferén alfa y citarabina.

En una forma de realizacion preferida, el animal tratado mediante el tratamiento segun la presente invencién es un
ser humano.

La presente invencion también se refiere a la utilizacion de homoharringtonina con otro agente quimioterapéutico,
particularmente los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, como una preparacion combinada para su
utilizacién simultanea, separada o secuencial, en terapia contra la LMC o para tratar una afeccion mieloproliferativa
relacionada, ventajosamente para tratar la LMC o una afeccidon mieloproliferativa relacionada en un animal,
ventajosamente un ser humano, que muestra resistencia o intolerancia al tratamiento con inhibidores de la proteina
cinasa diferentes al STI571.

Tal como se ha mencionado, los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina se
pueden administrar durante el mismo curso o ciclo de tratamiento. En una forma de realizacion, se pueden
coadministrar, opcionalmente de forma sustancialmente simultdnea, opcionalmente como composicién farmacéutica
individual. Los métodos segun la presente invencién también pueden incluir la administracién de inhibidores de la
proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina a un animal, tal como un paciente humano, que no ha
sido previamente tratado con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571. Preferentemente, sin embargo,
los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina se administran a un animal que ha
sido sometido a un primer curso o ciclo de terapia para el tratamiento de la afeccion mieloproliferativa. En aspectos
relacionados, las invenciones también comprenden métodos de tratamientos en los que se lleva a cabo mas de un
curso de terapia. Se incluye un método de tratamiento de la LMC o una afeccién mieloproliferativa relacionada o una
leucemia linfocitica aguda positiva a Ph en un sujeto animal, que comprende: a) administrar al animal, en un primer
curso o ciclo de tratamiento, inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571; y b) administrar al animal, en un
segundo curso o ciclo de tratamiento, una combinacién de homoharringtonina e inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571 en una cantidad efectiva con el fin de inhibir la proliferacién de la célula. Generalmente, este
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método sera utilizado cuando dicho sujeto muestre resistencia o intolerancia al tratamiento con inhibidores de la
proteina cinasa diferentes al STI571 en el primer curso o ciclo de tratamiento.

Dichos otros agentes antileucémicos que pueden ser utilizados en combinaciones terapéuticas segun la presente
invencion con homoharringtonina pueden incluir interferén alfa (incluyendo interferén alfa o PEG interferdn) y/o uno o
mas nucledsidos (incluyendo citarabina (Ara-C) y/o decitabina y/o troxacitabina) y/o un inhibidor de farnesil
transferasa (FTI). En formas de realizacién preferentes de los métodos de tratamiento, los otros agentes son una
combinacién de interferén alfa y citarabina.

Aunque se hace referencia generalmente al STI571 que esta comercializado en la actualidad como un producto
farmacéutico aprobado, y para el que se obtienen resultados particularmente sorprendentes utilizando los
procedimientos de la invencion, debe apreciarse que la invencion se aplica asimismo a otros agentes relacionados,
gue comprenden otros inhibidores de la proteina cinasa, mas preferentemente inhibidores de la proteina cinasa tales
como los inhibidores de la cinasa Bcr-Abl, o mas preferentemente otros compuestos del tipo 2-fenilaminopirimidina.

Ventajosamente, la homoharringtonina se administra por via subcutédnea, tal como se describe en la solicitud de
patente US 09/801 751. Ventajosamente, la homoharringtonina se administra en forma de sal, tal como se describe
en la solicitud de patente US 09/801 751.

La presente invencion se ilustra mediante las figuras siguientes:

La figura 1 es un diagrama de un ejemplo de estudios de grupo Unico de la adicion secuencial de HHT en pacientes
en un tratamiento en curso con STI571 para la fase crénica (CP), la fase acelerada (AP) o la fase blastica (BP) de la
LMC, que han perdido o no han presentado una respuesta hematoldgica mayor.

La figura 2 es un gréfico del recuento de leucocitos (WBC) a lo largo del tiempo en el caso de un paciente tratado
con homoharringtonina mas citarabina durante un periodo de un afio tras una intolerancia grave al STI571: La
Roche-Sur-Yon; paciente #14, Tar. Fr., F, edad 43; fase acelerada de leucemia mielégena cronica (diagn.: > 15%
periférico, resistente a INF + Ara-C, HU, BCNU, a continuacion citolisis hepética grave bajo STI571). Seguimiento del
recuento de leucocitos.

La figura 3 es un grafico del recuento de leucocitos (WBC) a lo largo del tiempo en el caso de un paciente
sucesivamente resistente a cinco farmacos, incluyendo el STI571, tratado con homoharringtonina: Paciente #15,
MG, M, edad 44, tratado con homoharringtonina. Fase cronica de la LMC (Diagn.: resistente a INF 5 MU/dia + Ara-C
200 mg/mZ/D; HU; inhibidor de farnesil transferasa (FTI); a continuacion STI571 a 600 mg, a continuacién 800
mg/dia: fallo hematoldgico). Seguimiento de recuento de WBC.

La figura 4 es un diagrama de un estudio controlado multicentro de fase Ill de adicién de HHT a terapia existente con
STI571, en pacientes con CP de LMC que han perdido o no han presentado una respuesta citogenética completa
(CGR), bajo terapia con STI571.

La figura 5 es un diagrama de un estudio de grupo Unico multicentro de fase Il de la adicién secuencial de HHT en
pacientes con un tratamiento en curso con STI571 para la AP de la LMC, que han perdido o no han presentado una
respuesta hematoldgica mayor.

El aspecto principal de la presente invencion describe un nuevo procedimiento de terapia basado en el tratamiento
con homoharringtonina y su combinacion con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 méas, finalmente,
un tercer farmaco tal como Ara-C y mas, finalmente, un cuarto farmaco, tal como interferén alfa, con el fin de inducir
una remision o mejorar el nivel existente de respuesta hematoldgica y/o citogenética y, finalmente, la supervivencia
en pacientes (particularmente humanos) con leucemia mielégena crénica, o con otra enfermedad mieloproliferativa
relacionada, o con leucemia linfocitica aguda positiva a Ph, que han perdido su respuesta con inhibidores de la
proteina cinasa diferentes al STI571 o no han respondido o son intolerantes a los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571.

Ademas, la presente invencion describe un nuevo régimen de utilizacion de homoharringtonina basado en la adicion
secuencial de homoharringtonina a tratamiento existente basado en inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571 mas, eventualmente, otro farmaco, tal como interferén alfa y/o Ara-C, sin detener el tratamiento existente al
que el paciente es resistente, capaz de inducir una nueva remisién o mejorar el nivel existente de respuesta
hematolégica y/o citogenética en pacientes con leucemia mielégena crénica que no han presentado o han perdido o
en los que ha decrecido el nivel de respuesta hematoldgica y/o citogenética a dicho tratamiento existente.

Ademas, la presente invencion describe un nuevo procedimiento basado en combinaciones secuenciales de
homoharringtonina sustitutivas de inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 capaces de inducir una
nueva remisidon en pacientes con leucemia mieldégena crénica que no han presentado o han perdido la respuesta
biolégica y/o clinica.
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Se ha descubierto que las células leucémicas de pacientes con crisis blastica de leucemia mielégena crénica que
recaen tras el tratamiento con STI571 u otros inhibidores de la proteina cinasa son sensibles a la homoharringtonina:
no existe resistencia cruzada entre la homoharringtonina y el STI571 u otros inhibidores de la proteina cinasa.

Ademas, se han seleccionado dos lineas celulares resistentes al STI571 con el fin de analizar la combinacién de los
dos farmacos: K562-s y LAMA84-s, dos lineas celulares humanas que exhiben la caracteristica de leucemia
mielégena crénica. El efecto de la homoharringtonina también se determind en sus correspondientes resistentes a
STI571 K562-r y LAMA84-r, respectivamente. La homoharringtonina era aparentemente aditiva, si no ligeramente
antagonista en K562-s y LAMA84-s, pero, sorprendentemente, claramente sinérgica en sus correspondientes
resistentes a STI571 y LAMA84-r (véase tabla Il del ejemplo 2). En otras palabras, cuanto mas resistente es una
linea celular, mas sinérgica es la adicién de homoharringtonina al STI571 existente. Esta observacion resulta
inesperada porque habitualmente el efecto sinérgico no estd relacionado con la resistencia cruzada. La
consecuencia de esta observacion es uno de los aspectos clave de la invencion: la combinacién homoharringtonina-
inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 es mas eficiente en pacientes resistentes a los inhibidores de
la proteina cinasa diferentes al STI571 de lo que el paciente es sensible a dicho producto, y la eficacia serd mayor si
los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 se mantiene durante la administracion de
homoharringtonina.

Se utiliza el siguiente método terapéutico:

- pacientes con leucemia mielégena crénica resistentes o no a terapia estandar basada en interfer6n se tratan con
inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 hasta obtener una respuesta hematoldgica completa;

- a continuacion, los pacientes que no han presentado o han perdido su respuesta hematolégica se tratan con
homoharringtonina utilizando el régimen habitual (2,5 mg/mz, 5 a 7 dias por ciclo de 28 dias), pero, al contrario
de la préactica habitual en quimioterapia, el primer farmaco al que el paciente es parcialmente resistente
(inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571) no se elimina con el fin de permitir que se dé el efecto
sinérgico.

- a continuacion, los pacientes que no han presentado o han perdido su respuesta hematoldgica se pueden tratar
con un tercer agente, preferentemente citarabina (Ara-C).

Este nuevo método terapéutico aditivo secuencial puede dar lugar a una elevada proporcién de respuesta
hematolégica completa y la supervivencia promedio resultante alcanzard un periodo de tiempo nunca alcanzado
antes de la presente invencion.

La expresion "afecciones celulares proliferativas" se refiere a afecciones en las que tiene lugar una proliferacion
celular no deseada de uno o méas subconjuntos de células en un organismo multicelular, lo que provoca un dafio (por
ejemplo, incomodidad o disminucién de la esperanza de vida) a dicho organismo multicelular. Las afecciones
celulares proliferativas se pueden dar en diferentes tipos de animales y en humanos. Entre las afecciones celulares
proliferativas se encuentran afecciones mieloproliferativas tales como la LMC.

El término "efecto terapéutico” se refiere habitualmente a la inhibicion, hasta cierto grado, del crecimiento de las
células que provocan o contribuyen a la afeccion celular proliferativa. Un efecto terapéutico palia hasta cierto grado
uno o mas de los sintomas asociados a una afeccién celular proliferativa. Haciendo referencia al tratamiento de una
afeccion mieloproliferativa, un efecto terapéutico puede incluir, sin limitarse al mismo, uno o mas de los siguientes: 1)
reduccion en el nimero de células cancerosas (por ejemplo, leucemia); 2) respuesta hematoldgica; 3) respuesta
citogenética; y/o 4) paliar hasta cierto grado uno o mas de los sintomas asociados a dicha afeccién.

Los compuestos segun la presente invencion pueden ser administrados a un paciente individualmente o en una
composicion farmacéutica que comprende el compuesto activo y un portador o excipiente. Las formulaciones,
dosificaciones y métodos de administracion para los compuestos preferentes individualmente estan disponibles, por
ejemplo por el extendido uso comercial del STI571 y los estudios previos llevados a cabo con homoharringtonina, y
los métodos de administracion se pueden llevar a cabo utilizando cualquier método adecuado conocido en la
técnica, o tal como se describe en los ejemplos. Sin embargo, los compuestos 0o composiciones farmacéuticas
pueden ser administrados por vias diferentes, en diferentes formulaciones o dosificaciones, etc., incluyendo, sin
limitarse a las mismas, por via intravenosa, subcutanea, oral o tdpica.
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REIVINDICACIONES

1. Homoharringtonina para su utilizacion en el tratamiento de la leucemia mielégena cronica, un trastorno
mieloproferativo relacionado o una leucemia linfocitica aguda Ph positiva en un sujeto animal que presenta
resistencia o intolerancia al tratamiento con inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571.

2. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacion 1, en la que la homoharringtonina estd combinada
con uno o mas otros agentes antileucémicos que comprenden los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571.

3. Homoharringtonina para su utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 6 2, en la que la
homoharringtonina es administrada simultdneamente con uno 0 mas otros agentes antileucémicos que comprenden
los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571.

4. Homoharringtonina para su utilizacién segun la reivindicacion 3, en la que el inhibidor de la proteina cinasa
diferente al STI571 es continuado desde el tratamiento previo.

5. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacion 2, en la que la homoharringtonina es administrada
secuencialmente con uno o mas otros agentes antileucémicos diferentes al STI571.

6. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacion 5, en la que la homoharringtonina es administrada
secuencialmente con uno o mas otros agentes antileucémicos que comprenden los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571 que son continuados.

7. Homoharringtonina para su utilizacién segun la reivindicacion 6, en la que la homoharringtonina se administra
secuencialmente por adicion a la terapia de inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 existente, que
incluye a pacientes que han perdido la respuesta o no han respondido a los inhibidores de la proteina cinasa
diferentes al STI571, segun las etapas siguientes (a) a (d), y opcionalmente (e):

(a) administrar a los pacientes con leucemia mielégena cronica, opcionalmente resistentes a terapia estdndar con
interferén alfa, inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, hasta que se obtiene una respuesta
citogenética completa, o por lo menos una respuesta hematolégica completa,

(b) en dichos pacientes parcialmente resistentes a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, reducir
a de 300 a 400 mg diarios pero sin eliminar el tratamiento con los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al
STI571, en los pacientes que no han presentado o han perdido su respuesta citogenética o hematolégica
completa,

(c) adminzistrar homoharringtonina subcutaneamente y/o intravenosamente y/o oralmente, a una dosis de 0,25 a 5
mg/m©,

(d) ajustar la dosis de homoharringtonina y/o la dosis de inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 de
acuerdo con la citopenia y/o los efectos secundarios;

(e) opcionalmente, administrar subcutaneamente o intravenosamente u oralmente un nucledsido sinérgico con la
homoharringtonina, en la que se puede afadir dicho nucledsido oral simultanea o secuencialmente a la
homoharringtonina.

8. Homoharringtonina para su utilizaciéon segun la reivindicacion 7, en la que dicho nucledsido oral de la etapa (e)
es la citarabina, en la que se puede afiadir la citarabina simultdnea o secuencialmente a la homoharringtonina.

9. Preparacion combinada de homoharringtonina e inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 para la
utilizacién simultanea, separada o secuencial, destinada a inhibir la proliferacion de una célula mieloide
hiperproliferativa resistente a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, en la que:

se ponen inicialmente en contacto las células con los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, antes de
ponerse en contacto con la homoharringtonina,

y en la que los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina se proporcionan en una
cantidad efectiva para inhibir la proliferacion de dicha célula mieloide.

10. Preparacion combinada de homoharringtonina e inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 para la
utilizacién simultéanea, separada o secuencial, destinada al tratamiento de la leucemia mielégena crénica, un
trastorno mieloproliferativo relacionado o una leucemia linfocitica aguda Ph positiva en un sujeto animal que
presenta resistencia y/o intolerancia a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 tras un primer curso
de tratamiento con los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571, en la que la preparacion se administra
al paciente en un segundo curso de tratamiento en una cantidad efectiva para inhibir la proliferacion de las células
mieloides.
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11. Homoharringtonina para su utilizaciéon segun las reivindicaciones 1 a 6, que puede superar la resistencia y/o la
intolerancia a los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571.

12. Homoharringtonina para su utilizacién segun las reivindicaciones 1 a 6, que induce una respuesta hematolégica,
y/o una respuesta citogenética y/o la supervivencia, con una toxicidad no hematoldgica débil.

13. Homoharringtonina para su utilizacién segun la reivindicacion 2, en la que la eficacia de la misma aumenta a
través de los efectos sinérgicos de los inhibidores de la proteina cinasa diferentes al STI571 y la homoharringtonina.

14. Homoharringtonina para su utilizacion segln las reivindicaciones 2 a 6, en la que los otros agentes
antileucémicos son el interferén alfa y/o uno o mas nucledésidos y/o un inhibidor de la farnesil transferasa (FTI).

15. Homoharringtonina para su utilizacién segun la reivindicacién 6, en la que los otros agentes antileucémicos son
el interferon alfa o el PEG interferén.

16. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacion 6, en la que los otros agentes antileucémicos son
un nucleésido.

17. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacion 14, en la que los otros agentes antileucémicos son
un inhibidor de la farnesil transferasa (FTI).

18. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacién 16, en la que los nucledsidos son la citarabina
(Ara-C) y/o la decitabina y/o la troxacitabina.

19. Homoharringtonina para su utilizacién segun la reivindicacion 18, en la que un nucledsido es la citarabina (Ara-
C).

20. Homoharringtonina para su utilizacion segun la reivindicacion 14, en la que los otros agentes son una
combinacion de interferén alfa y citarabina.

21. Homoharringtonina para su utilizacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que el animal es un ser
humano.

22.Homoharringtonina para su utilizacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que los inhibidores de
la proteina tirosina cinasa diferentes al STI571 son inhibidores de la cinasa Bcr-Abl diferentes al STI571.

23. Homoharringtonina para su utilizacion segun una de las reivindicaciones anteriores, en la que los inhibidores de
la proteina cinasa diferentes al STI571 son del tipo 2-fenilaminopirimidina.
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