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DESCRIPCION
Meta-arsenito de sodio para uso en el tratamiento de enfermedades neoplasicas metastasicas
1. Introduccion

El cancer es un problema de salud importante en el mundo. Aunque se han hecho avances en la deteccion y en el
tratamiento del cancer, actualmente no esté disponible de ninguna vacuna ni otro método preventivo o terapéutico
universalmente exitoso. La gestion de la enfermedad actualmente se basa en una combinacion de diagnoéstico
temprano y tratamiento agresivo, que puede incluir una o0 mas de una variedad de terapias, tales como cirugia,
radioterapia, quimioterapia y terapia hormonal. Aunque tales terapias proporcionan beneficios a muchos pacientes, se
sigue observando una mortalidad alta para muchos canceres. El desarrollo de agentes anti-tumorales mejorados
facilitaria la prevencién y el tratamiento del cancer.

Desafortunadamente, el cancer es la principal causa de muerte, precedida sélo por la cardiopatia, tanto en hombres
como en mujeres. En la lucha contra el cancer, se han desarrollado numerosas técnicas y son el objeto de la
investigacion actual dirigida a entender la naturaleza y la causa de la enfermedad y a proporcionar métodos para el
control o la cura de la misma.

Aunque se han evaluado miles de agentes antineoplasicos potenciales, el tratamiento del cancer humano sigue
teniendo muchas complicaciones, que a menudo presentan una serie de elecciones de tratamiento subdptimas. Como
tales, los agentes quimioterapicos, que poseen poca o ninguna toxicidad, que son baratos de obtener o fabricar, que
son bien tolerados por el paciente, y que se administran facilmente, serian una incorporaciéon deseable a las
modalidades terapéuticas disponibles actualmente para el onc6logo. También son deseables agentes que sensibilicen
de forma selectiva el tejido maligno para permitir dosis mas bajas de radiacién o terapia para lograr el mismo efecto
terapéutico con menor dafio en los tejidos sanos. De forma similar, también son deseables agentes que eviten que el
cancer aparezca o se repita. La presente invencion remedia estas necesidades proporcionando estos agentes
quimioterapicos y sensibilizantes.

Por lo tanto, el problema técnico subyacente de la presente invencién es proporcionar compuestos alternativos o
adicionales con actividad antineoplasica y métodos para uso clinico.

Este problema se soluciona con la provision de las realizaciones como se define en las reivindicaciones.

Los compuestos de la presente invencion son Utiles en el tratamiento del cancer. Son eficaces en la inhibicion de la
supervivencia y/o del crecimiento de células cancerosas y/o para inhibir el crecimiento celular no deseable en general.

La presente invencion proporciona ademas composiciones farmacéuticas y terapéuticas que contienen una cantidad
farmacéutica o terapéuticamente eficaz de estos compuestos.

El papel del triéxido de arsénico en el tratamiento del cancer, como se describe por varios inventores es diferente de la
presente invencion, puesto que el papel del arsénico (documento WO 800245; Komipharm Internacional) para el
tratamiento de neoplasias malignas estaba limitado a tumores primarios.

También se da a conocer un kit para inhibir el crecimiento celular anormal que comprende de sal sodica del acido
arsenioso.

Como se usa en el presente documento, incluyendo las reivindicaciones adjuntas, las formas del singular de palabras
tales como "un”, "uno" y "el/la" incluyen sus correspondientes referentes en plural, a menos que el contexto indique
claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo, la referencia a "un organismo" incluye uno o mas diferentes
organismos, la referencia a "una célula" incluye uno o mas de tales células, y la referencia a "un método” incluye la

referencia etapas equivalentes y métodos conocidos para un experto en la técnica, y asi sucesivamente.

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento tienen
el mismo significado que se entiende cominmente por un experto en la técnica a la que pertenece la presente
invencion. Aunque se pueden usar métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en el presente
documento en la practica o las pruebas de la presente invencién, a continuacion se describen métodos y materiales
adecuados.

Antes de exponer la invencién, para una comprension de la misma puede ser util exponer definiciones de
determinados términos que se van a usar a continuacién en el presente documento.

Un "paciente", para los propésitos de la presente invencion, incluye seres humanos y otros animales, en particular
mamiferos, y otros organismos. Por tanto, los métodos se pueden aplicar a terapia humana y a aplicaciones
veterinarias. En la realizacién preferida, el paciente es un mamifero, y en la realizacién mas preferida el paciente es un
ser humano.
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El término "animal" se refiere a un organismo con un sistema circulatorio cerrado de vasos sanguineos e incluye aves,
mamiferos y cocodrilos. El término "animal" usado en el presente documento también incluye sujetos humanos.

El término "angiogénesis" se refiere a la generacién de nuevos vasos sanguineos en células, tejido, érganos o
tumores.

El término "metastasis” se refiere al proceso por el que se propagan las células tumorales a partes distantes del
organismo. En el presente documento también se usa el término para referirse a un tumor que se desarrolla a través
del proceso metastasico.

El término "poner en contacto" se usa en el presente documento de forma intercambiable con los siguientes:
combinado con, afiadido a, mezclado con, pasado sobre, incubado con, extendido a, etc. Ademas, los compuestos de
la presente invencién se pueden "administra" por cualquier método convencional, tal como, por ejemplo, vias
parenteral, oral y tépica e inhalaciéon, como se describe en el presente documento.

Como se usa en el presente documento, el término "cantidad segura y eficaz" se refiere a la cantidad de un
componente que es suficiente para proporcionar una respuesta terapéutica deseada sin efectos secundarios adversos
indebidos (tales como, toxicidad, irritacién o respuesta alérgica) en consonancia con una proporcién beneficio/riesgo
razonable, cuando se usa en la forma de la presente invencién. Por "cantidad terapéuticamente eficaz" se quiere decir
una cantidad de un compuesto de la presente invencion eficaz para proporcionar la respuesta terapéutica deseada.
Esta cantidad, por ejemplo, podria ser eficaz en retrasar el crecimiento, retrasar la metastasis, inhibir la angiogénesis
y/o telébmero y/o provocar la reduccion del cancer, un sarcoma o bien linfoma. La cantidad segura y eficaz especifica o
la cantidad terapéuticamente eficaz variara con factores tales como la afeccion particular que se esta tratando, la
condicion fisica del paciente, el tipo de mamifero que se esta tratando, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la
terapia simultanea (si la hay) y las formulaciones especificas empleadas y la estructura de los compuestos o sus
derivados.

Una cantidad "anti-angiogénica" se refiere a una cantidad de un compuesto o composicién eficaz para reducir, suprimir
o inhibir la angiogénesis o dar como resultado una mejora de los sintomas asociados con una enfermedad
angiogénica. El resultado deseado puede ser un alivio subjetivo de un sintoma(s) o bien una mejora objetivamente
identificable en el receptor de la dosificacion, una disminucion en la vascularizacién de las células endoteliales o una
disminucion en la tasa de la angiogénesis, como se indique por un médico u otro observador cualificado.

Los términos "tratar el cancer”, "terapia” y similares se refieren en general a cualquier mejora en el mamifero que tiene
el cancer en el que la mejora se puede atribuir al tratamiento con los compuestos de la presente invencién. La mejora
puede ser subjetiva o bien objetiva. Por ejemplo, si el mamifero es un ser humano, el paciente puede notar fortaleza o
vitalidad mejorada o una reduccion en el dolor como sintomas subjetivos de mejora o respuesta a la terapia. De forma
alternativa, el médico puede notar una disminucion en el tamafno del tumor o en la carga tumoral basada en
exploracion fisica, parametros de andlisis, marcadores tumorales o signos radiograficos. Algunos signos de analisis
que el médico puede observar para la respuesta a la terapia incluyen la normalizacion de pruebas tales como recuento
de gldébulos blancos, recuento de glébulos rojos, recuento de plaguetas, velocidad de sedimentacién de eritrocitos y
determinados niveles de enzimas. Adicionalmente, el médico puede observar una disminucién en un marcador tumoral
detectable. De forma alternativa, se pueden usar otras pruebas para evaluar una mejora objetiva tales como
sonogramas, pruebas de resonancia magnética nuclear y pruebas de emisiones de positrones.

Se puede evaluar la "inhibicion del crecimiento de células tumorales" por cualquier método para medir si se ha
ralentizado o disminuido el crecimiento de las células tumorales. Esto incluye la observacién directa y la evaluacion
indirecta, tal como sintomas subjetivos o signos objetivos, como se analizé anteriormente.

En consecuencia, las composiciones de la invencién se administran a células. Por "administrado” en el presente
documento se quiere decir la administracion de una dosis terapéuticamente eficaz de los agentes candidatos de la
invencion a una célula en un cultivo celular o bien en un paciente. Por "dosis terapéuticamente eficaz" en el presente
documento se quiere decir una dosis que produce los efectos para los que se administra. La dosis exacta dependera
del propdsito del tratamiento, y se podra determinar por un experto en la técnica usando técnicas conocidas. Como se
conoce en la técnica, pueden ser necesarios ajustes para la administracion sistémica frente a la localizada, la edad, el
peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo de administracion, la interaccion farmacoldgica y la
gravedad de la afeccion reaccién, y como se podra determinar con experimentacion de rutina por los expertos en la
técnica. Por "células" en el presente documento se quiere decir casi cualquier célula en la que se pueda alterar la
mitosis o la meiosis.

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a una composicién antineoplasica farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de sal sddica del acido arsenioso representada por la siguiente formula (1):

O =As-ONa" I
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2. Campo de la invencion

La presente invencién se refiere a compuestos y composiciones para el tratamiento de enfermedades neoplasicas
metastéasicas, incluyendo, pero sin limitarse a, carcinomas urogenitales.

Mas especificamente, la presente invencion se refiere a composiciones quimioterapicas novedosas de sal sédica del
acido arsenioso, tumores metastasicos del sistema urogenital; y cancer de vejiga, rinén, testicular y de huesos
metastasico.

3. Antecedentes de la invencion

La mayoria de los farmacos quimioterapicos estan actualmente desarrollados para uso intravenoso. Ahora, sin
embargo el tratamiento oral con agentes antineoplasicos, es de interés debido a los beneficios de su facil
administracion, un mejor cumplimiento por parte del paciente y la reduccién del coste y el incremento en la calidad de
vida de los pacientes. Por ejemplo, los pacientes podran someterse a tratamiento oral como pacientes ambulatorios.

Por lo tanto, esta claro que los farmacos orales para el tratamiento del cancer tienen futuro y desempenaran un papel
mas importante que el realizado en el pasado. Las preferencias del paciente y las cuestiones sobre la calidad de vida,
que se estan convirtiendo en consideraciones centrales en los regimenes de tratamiento paliativo, preceden al
desarrollo de los farmacos administrados por via oral. La administracion intravenosa (iv) es una fuente principal de
conflicto y estrés para los pacientes de cancer y aproximadamente un 90% de los pacientes preguntados, expresan
una preferencia por la administracién oral frente a la quimioterapia iv, predominantemente debido a la conveniencia de
la administracion fuera de un ambito clinico o preocupaciones actuales acerca de problemas previos con el acceso por
via intravenosa.

Uno de los objetivos clave de la presente invencion es proporcionar un producto quimioterapico para el tratamiento del
cancer y que presente una alta biodisponibilidad, una actividad antineoplasica potenciada y un alto nivel de seguridad
después de la administracion oral.

3.1 Cancer urogenital

Las neoplasias malignas genitourinarias estan compuestas de (entre otros) canceres de préstata, vejiga, riidn y
testiculos. Los retos presentados por estas neoplasias malignas son analogos a los que plantean los investigadores y
médicos en ejercicio en el tratamiento de otros tipos de cancer. El tabaquismo, que esta fuertemente asociado con el
desarrollo de cancer de pulmén, es responsable de un tercio de los canceres de vejiga, y varios estudios implican la
obesidad con un incremento en el riesgo de canceres de colon, mama y rifién.

3.2 Céncer de vejiga

Los carcinomas de las vias urinarias se producen en un 90% de los casos directamente en la vejiga, un 8% en la pelvis
renal y un 2% en el uréter o uretra. El cancer de vejiga es el cuarto tipo de cancer mas comun en los hombres y el
octavo en las mujeres. Se estima que un 25% de los canceres de vejiga en los hombres estan relacionados con una
exposicion ocupacional y un 50% con el consumo de cigarrillos. El tabaquismo es un riesgo determinante clave, que
persiste durante un maximo de 10 afios después de dejar de fumar. La eleccion de un tratamiento se basa en la
extensién de la enfermedad: superficial, invasiva o metastasica. Se usa quimioterapia combinada para tratar la
enfermedad metastasica. Los tumores uroteliales son quimiosensibles, y una serie de agentes individuales dan como
resultado regresiones a corto plazo en de un 20 a un 30 por ciento de los casos. Un régimen se denomina el régimen
MVAC. Consiste en un tratamiento de combinaciéon con metotrexato, vinblastina, adriamicina (doxorrubicina) y
cisplatino. Se proporcionan varios farmacos durante unos dias repitiéndose después los farmacos cada pocas
semanas durante varios meses.

3.3 Cancer renal

El carcinoma de células renales representa de un 90 a un 95 por ciento de los neoplasmas malignos derivados del
rifidn. El carcinoma de células renales afecta a mas de 30.000 estadounidenses anualmente y es responsable de casi
12.000 muertes en los Estados Unidos cada afio. El carcinoma de células renales se produce mas comunmente en
adultos de entre 50 y 70 afios de edad, aunque se ha indicado en nifios de tan solo 3 afos. El carcinoma renal es
responsable de aproximadamente un 3% de neoplasias malignas en adultos, y la proporcion de hombres con respecto
a mujeres es de 1,5:1. Existe una fuerte correlacion entre el consumo de cigarrillos y el desarrollo de carcinoma de
células renales. Factores no comprobados que pueden incrementar el riesgo de carcinoma de células renales incluyen
enfermedad renal policistica, diabetes mellitus y dialisis crénica. Hasta un 85% de los carcinomas de células renales
son del tipo de células claras; de un 5% a un 15% de los carcinomas de células renales son una variante histologica
papilar. El tipo principal de tratamiento para el cancer del rifién es la cirugia, aunque también se puede recomendar la
radioterapia. En algunas personas se puede usar tratamiento hormonal o tratamiento biol6gico, después de la cirugia
0 bien cuando un cancer no se puede extirpar quirirgicamente. Muy ocasionalmente, el cancer de rifnén mejorara
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espontaneamente sin ningun tratamiento, aunque esto es raro. Aun no se ha demostrado que la quimioterapia sea util
en el tratamiento del cancer de rifion.

3.4 Céncer testicular

El cancer testicular afecta principalmente a varones jévenes en el grupo de edad de los 20 a los 44 afios, en el que es
el cancer mas comun. En general, el cancer testicular no es muy comun. El cancer testicular responde particularmente
bien al tratamiento, y mas de 9 de cada 10 pacientes se curan. Los principales tumores de células germinales (TCG) de
los testiculos, que surgen por la transformacién maligna de células germinales primordiales, constituyen EL 95 por
ciento de las neoplasias testiculares. Esta enfermedad destaca por la corta edad de los pacientes afectados, la
capacidad totipotente de diferenciacion de las células tumorales y su curabilidad; mas del 90 por ciento de todos los
pacientes recién diagnosticados se cura, y, desde la aparicion de la quimioterapia basada en cisplatino,
aproximadamente del 70 al 80 por ciento de los pacientes con enfermedad metastasica se curan.

La cirugia, la radioterapia y la quimioterapia son los tratamientos usados comunmente, dependiendo del estadio del
cancer y de si se ha extendido. La quimioterapia se usa mas a menudo para canceres testiculares no seminomatosos,
sin embargo, también se usa para seminomatoso, que se ha extendido. El cancer testicular se puede tratar con
diferentes combinaciones de farmacos, siendo la combinacién usada mas a menudo BEP, bleomicina, etopésido y
cisplatino.

3.5 Céncer de prostata

El cancer de préstata es la neoplasia maligna mas comun en los hombres en los Estados Unidos y la tercera causa
mas comun de muerte por cancer en hombres mayores de 55 afos (después de los carcinomas de pulmén y colon). La
cirugia es el tratamiento mas comun para el cancer de préstata en estadio temprano, siendo la terapia por radiacion el
segundo. También existen diferentes formas de terapia hormonal. Las células de cancer de préstata no tienden a
crecer rapidamente como otros tipos de cancer. Por esta razén, no se ha demostrado que los farmacos de
quimioterapia tradicional sean tan Gtiles como lo han sido en algunos de los otros canceres principales. No obstante, se
ha demostrado que algunas quimioterapias estandar son Utiles (en particular, en el cancer de prostata de estadio
tardio). Aunque existen tres farmacos quimioterapicos aprobado por la U.S. Food and Drug Administration para uso en
el cancer de préstata [Taxotere® (docetaxel), Novantrone® (clorhidrato de mitoxantrona) y Emcyt® (fosfato sddico de
estramustina)], se usan varios de los agentes quimioterapéuticos mas comunes autorizados para otros canceres sobre
una base de "uso fuera de lo indicado" para el cancer de prostata de estadio tardio. La quimioterapia se utiliza
normalmente en pacientes con cancer de prostata en estadio avanzado, que ya no estan respondiendo a la terapia
hormonal. Ninguno de estos agentes es Util de forma consistente en la enfermedad. Los lugares mas comunes de
metastasis en pacientes con cancer de prostata son el hueso y los ganglios linfaticos. Las metastasis éseas son
particularmente problematicas ya que pueden crear un dolor intenso para el paciente.

3.6 Céancer de huesos secundario

El cancer de huesos secundario no comienza en el hueso, sino que es el resultado de células cancerosas que se
extienden a los huesos desde el tumor principal. A veces, solo se ve afectada una zona del hueso, pero en otras
personas, se desarrolla una serie de canceres secundarios de hueso, a menudo en diferentes huesos en el organismo.
Aunque cualquier tipo de cancer se puede extender al hueso, los tipos mas comunes son los canceres de mama,
prostata, pulmoén, rifdn y tiroides. El tratamiento para un cancer de huesos secundario depende del tipo de cancer
principal. Por ejemplo, las células del cancer de préstata se han podido desprender de la glandula prostatica, viajar en
la sangre hasta el hueso y comenzar a crecer y multiplicarse alli. Por tanto, las células cancerosas en el hueso
responderan al mismo tipo de tratamiento que las células cancerosas en la préstata. Aunque un cancer de hueso
secundario se puede producir en cualquier hueso en el organismo, los huesos afectados mas cominmente son los de
la columna vertebral, costillas, pelvis, craneo y los huesos superiores de los brazos y las piernas.

3.7 Arsénico y sus usos médicos

El arsénico se ha usado como agente farmacéutico durante mas de 2400 afos para tratar una gran variedad de
enfermedades incluyendo el cancer, pero también es un veneno y un agente carcinégeno. Con la rapida evoluciéon de
la medicina en el siglo 20, el uso del arsénico medicinal decayé rapidamente. El interés por los compuestos arsénicos
se reavivd cuando se demostré que la administracién intravenosa diaria de trioxido de arsénico solo, provocaba
respuestas completas en una gran mayoria de los pacientes con leucemia promielocitica aguda recidivante y de
diagndstico reciente. Se estan realizando ensayos adicionales en pacientes con neoplasias malignas hematolégicas y
tumores sélidos, tales como el cancer de préstata y de pancreas. Un inconveniente del trioxido de arsénico es que se
administra por via intravenosa diariamente en una infusién de 1-4 horas durante un maximo de 6 semanas. Se esta
llevando a cabo un estudio piloto con una formulacién oral de tribxido de arsénico en pacientes con leucemia
promielocitica aguda. Los resultados preliminares demuestran que la eficacia y los efectos secundarios son
comparables con el triéxido de arsénico intravenoso. Se observd lo mismo para un estudio piloto con tetrasulfuro de
tetraarsénico administrado a pacientes con leucemia promielocitica aguda. Por tanto, un agente arsénico oral con una
eficacia similar o mejor en leucemia y tumores sélidos y menos efectos secundarios, en particular en pacientes en los
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que se requiere un tratamiento a largo plazo, tendria beneficios de calidad de vida y costes.

El arsénico existe en ambos estados de oxidacién trivalente y pentavalente como un sulfuro u éxido quimicamente
inestable, o como una sal de sodio, potasio o calcio. Los arsénicos trivalentes que comprenden arsenito de sodio y
trioxido de arsénico inhiben muchas enzimas reaccionando con ligandos bioldgicos que poseen grupos azufre
disponibles. El arsénico pentavalente es un desacoplador de la fosforilacion oxidativa mitocondrial. Por tanto, no es
sorprendente que el tribxido de arsénico ejerza efectos antitumorales por activacion de la apoptosis, induccion de
especies de oxigeno reactivas, inhibicién de la angiogénesis y en células de leucemia promielocitica aguda también
por degradacion de la proteina de fusién PML-RAR. La respuesta depende de tipo celular y de la forma del arsénico.

En 1991, el National Cancer Institute inform6 de que el tri6xido de arsénico inhibe el crecimiento y promueve la
apoptosis en muchas lineas celulares de cancer diferentes y comenzé a programa de investigacion para evaluar su
actividad clinica en las neoplasias malignas hematoldgicas, tales como leucemia promielocitica aguda, leucemia
mieloide aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mielégena cronica, linfoma no hodgkiniano, enfermedad de
Hodgkin, leucemia linfocitica cronica, sindrome mielodisplasico y mieloma multiple. También esta apoyando la
investigacion en tumores sdlidos, tales como el cancer de prostata resistente al tratamiento hormonal avanzado y al
cancer de células renales y en el cancer de cuello del Utero y el carcinoma de células transicionales resistente al
tratamiento de la vejiga.

Se estan realizando otros estudios clinicos, incluyendo estudios de fase Il en tumores sélidos. Basandose en datos
preclinicos prometedores, se estan realizando ensayos clinicos patrocinados por el NCI para examinar el potencial del
tribxido de arsénico para el tratamiento de tumores solidos o estan en las Ultimas fases de planificacion.

4. Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona a composicién que comprende de meta-arsenito de sodio para tratar una
enfermedad neoplédsica metastasica en un paciente. La presente invencion también proporciona el uso de
meta-arsenito de sodio para la fabricacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento de una enfermedad
neoplasica metastasica en un paciente.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica destinada al tratamiento de enfermedades
urogenitales metastasicas y de metastasis 6sea y a un método de tratamiento de estas enfermedades.

En consecuencia, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica destinada al tratamiento de
enfermedades urogenitales metastasicas y de metastasis 6seas en un ser humano, en la que dicha composicién
farmacéutica contiene una cantidad eficaz de meta-arsenito de sodio (AsOzNa) y un coadyuvante farmacéuticamente
aceptable.

La cantidad eficaz de sal de metal alcalino del acido arsenioso es de 0,0001-1500 mg/kg, preferentemente 1-1000
mg/kg, mas preferentemente 1-150 mg/kg, y lo méas preferentemente 50-100 mg/kg de peso corporal/dia.

Dicha composicion farmacéutica se produce preferentemente en una forma de administracion oral, en la que dicha
forma de administracion oral es, por ejemplo, un comprimido, capsula, polvo y/o soluciéon con un vehiculo, diluyente o
excipiente farmacéuticamente aceptable.

Dicha enfermedad urogenital comprende esencialmente cancer de préstata, vejiga, rifion y testiculos.

De acuerdo con la invencién, un producto quimioterapico comprende sal sodica del acido arsenioso que tiene la
formula (1):

O=As-O'Na*

Ademas, la invencién incluye composiciones farmacéuticas que comprenden dichos productos junto con un vehiculo o
diluyente farmacéuticamente aceptable. Los vehiculos y diluyentes adecuados son muy conocidos, ya que son los
principios de la formulaciéon de composiciones en forma de dosificacion unitaria y para administracién oral.

El inventor ha explorado la potencia de tres compuestos de arsénico de de diferente valencia y metilacion en paneles
de lineas celulares tumorales humanas in vitro, sal sédica del acido arsenioso (As®*), acido dimetilarsinico (As®") y
acido arsénico (As”*). Sorprendentemente, la sal sodica del acido arsenioso fue el mas potente y mostré actividad
antitumoral en un modelo tumoral humano in vivo, razén para desarrollar la sal sédica del acido arsenioso
adicionalmente como un compuesto de arsénico novedoso. Sorprendentemente, la sal sédica del acido arsenioso fue
mas potente in vitro y mostré actividad diferencial en leucemia, melanoma y lineas de cancer mamario que el AszOs.
Sorprendentemente, la sal sédica del acido arsenioso puede reducir los telémeros de células cancerosas humanas,
induciendo senescencia celular y anomalias cromosémicas, pero no inhibe directamente la actividad de la telomerasa.
Los efectos indican que la sal sédica del acido arsenioso es un inhibidor de telémeros. La sal sédica del acido
arsenioso se absorbié rapidamente después de la administracion tanto por via intravenosa como por via oral y se
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mantuvo en el plasma durante largos periodos de tiempo. Sorprendentemente, la biodisponibilidad de la sal sédica del
acido arsenioso oral fue aproximadamente del 100%. Los estudios de toxicidad animal mostraron que los 6rganos
objetivo principales fueron la médula 6sea y los érganos linfoides. Por tanto, la sal sédica del acido arsenioso se puede
administrar por via oral. Se podria usar en un tratamiento a largo plazo de pacientes de cancer con tumores sélidos o
leucemia a niveles de dosis por debajo de la dosis maxima tolerada (DMT), solo o en combinacion con otra modalidad
de tratamiento, manteniendo una buena calidad de vida.

Este compuesto (NaAsO;) de la presente invencién se ha desarrollado como agente anticanceroso novedoso. El
compuesto posee una buena actividad citotdxica en un panel de 43 lineas de células tumorales humanas in vitro con
un valor de CI50 de 0,6 uM. Se observd una selectividad pronunciada en lineas celulares tumorales derivadas de
leucemia, cancer de mamario y melanoma. En una comparacion directa, sorprendentemente, la sal sédica del acido
arsenioso fue al menos 15 veces mas potente que el agente usado clinicamente, triéxido de arsénico, y también tuvo
una mejor actividad diferencial. La sal sddica del acido arsenioso combinada con 5-fluorouracilo (5-FU) o vinblastina
puede dar como resultado efectos aditivos. El potasio en el arsenito redujo la actividad citotoxica.

Sorprendentemente, la sal sddica del &cido arsenioso in vivo (por via oral e intraperitoneal) estuvo en el limite activo en
2/7 de los xenoinjertos tumorales humanos trasplantado por via subcutanea (carcinoma de células renales RXF 944LX
y cancer mamario MAXF 401). En general, la mayor eficacia de la sal sddica del acido arsenioso se obtuvo con dosis
de 1/3-2/3 de la dosis maxima tolerada (DMT). La eficacia del compuesto fue mejor al usar administraciones diarias de
5 0 mas dias en comparacion con los calendarios intermitentes (cada 4 dias x3, semanalmente x 3).

Sorprendentemente, la sal sddica del acido arsenioso mostrd una alta eficacia terapéutica en pacientes de cancer que
padecen cancer urogenital, principalmente metastasis ésea y de préstata, después del tratamiento con 2,5, 10, 12,5,
15, 17,5 y 20 mg de capsulas de sal sédica del acido arsenioso durante 14 dias consecutivos.

Sorprendentemente, todos los pacientes toleraron la sal sédica del acido arsenioso extremadamente bien sin que se
produjeran acontecimiento adversos (AA) ni acontecimientos adversos graves (AAG). La medicacion del estudio no
provoco ninguna alteracion en la sensacion de bienestar de ningln paciente. No se produjeron cambios durante el
transcurso del estudio en la actividad de ECG, audiometria o exploraciones neuroldgicas de ningun paciente.

Sorprendentemente, la sal sédica del acido arsenioso, el compuesto de la invencion, tiene una grandes ventajas
terapéuticas y de seguridad en comparacion con el triéxido de arsénico. Se ha demostrado que el triéxido de arsénico,
As20s3, prolonga el intervalo QT vy el intervalo QT corregido para la tasa (QTc), que puede predisponer al paciente a
taquicardia ventricular atipica potencialmente mortal y producir un bloqueo auriculoventricular completo.

Ademas, los acontecimientos adversos que se producen en un 10% o mas de los pacientes tratados con tridxido de
arsénico incluyen fatiga, fiebre, edema, dolor toracico, rigidez, reacciones en el lugar de la inyeccién (es decir, dolor,
eritema, edema), debilidad, aumento de peso, naduseas, anorexia, disminucion del apetito, diarrea o heces sueltas,
vémitos, dolor abdominal, dispepsia, dolor de garganta, estrefiimiento, hipopotasemia, hipomagnesemia, incrementos
en AST sérica (SGOT) y/o ALT (SGPT), hiperpotasemia, hipocalcemia, dolor de cabeza, insomnio, parestesia,
mareos, temblor, tos, disnea, epistaxis, hipoxia, derrame pleural, goteo posnasal, sibilancias, disminucién de los ruidos
respiratorios, crepitaciones, estertores, dermatitis, prurito, equimosis, sequedad de piel, eritema, sudoracion,
taquicardia, anomalias de ECG, sinusitis, herpes simplex, infeccion del tracto respiratorio superior, artralgia, mialgia,
dolor éseo, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor en extremidades, leucocitosis, anemia, trombocitopenia,
neutopenia (puede ser febril), hipotensién, hipertension, sofocos, palidez, ansiedad, depresion, irritacion ocular vision
borrosa y hemorragia vaginal.

Sorprendentemente, no se ha observado ninguno de estos acontecimientos adversos usando la sal sédica del acido
arsenioso, que es el compuesto de la presente invencion.

5. Descripcion detallada de la invencion

En el presente documento se describen métodos y composiciones para el tratamiento de neoplasia urolégica
metastasica y/o metastasis dsea.

La invencion se basa, en parte, en un régimen de dosificacion para la administracién oral de una composicién que
comprende sal sddica del acido arsenioso. También se basa, en parte, en la eficacia terapéutica de la sal sédica del
acido arsenioso de la invencién contra determinados tipos de céancer.

También se da a conocer un método de tratamiento de tumores sélidos principales en un mamifero, que implica la
administracion de una cantidad terapéuticamente eficaz y no mortal de sal sédica del acido arsenioso por si sola, o en
combinacién con uno o mas agentes terapéuticos al mamifero que necesita tal terapia.

También se da a conocer un método para tratar trastornos de la sangre en mamiferos, que implica la administracién de
sal sddica del acido arsenioso por si sola o bien en combinacién con uno 0 mas agentes terapéuticos en el mamifero
afectado.
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El compuesto de arsénico de la invencion, sal sédica del &cido arsenioso, se puede utilizar en una variedad de formas
conocidas, por ejemplo, como una sal, como un complejo organico/inorganico, como un quelato organico o
encapsulado en un sistema dirigido a farmaco. En nuestra realizacion, la sal sédica del acido arsenioso se prepara en
capsulas. En general, el experto en la técnica reconocera que la forma de sal sodica del acido arsenioso que se va a
usar debe ser terapéuticamente eficaz sin excesiva toxicidad.

Se puede usar cualquier via de administracién adecuada de la sal sédica del acido arsenioso de acuerdo con la
presente invencién, incluyendo, por ejemplo, administracién oral, administracion parenteral tal como administracién
intravenosa, subcuténea, intramuscular e intratecal e intranasal, rectal o vaginal. La administracion también se puede
hacer directamente en el tumor o a través de parches transdérmicos o dispositivos de implantacion (en particular para
liberacion lenta). También se puede usar una administracién tépica.

Las composiciones farmacéuticas que van a usarse pueden estar en forma de soluciones fisiolégicamente aceptables
(acuosas u organicas) estériles, suspensiones coloidales, cremas, pomadas, pastas, capsulas, comprimidos oblongos,
comprimidos y sobres. También se debe reconocerse que las formas de liberaciéon lenta o sostenida también se
incluyen.

Los compuestos de arsénico de la presente invencidn se pueden usar contra una variedad of enfermedades
neoplasicas metastasicas, incluyendo, por ejemplo, tumores metastasicos del sistema nervioso central, mama, colon,
ovarios, riiones, pulmoén, higado, vejiga, prostata y cabeza y cuello.

5.1 Formulacién farmacéutica

Por lo tanto, la presente invencién se refiere a una composicion antineoplasica farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de sal sédica del acido arsenioso representada por la siguiente formula (1):

O =As-O'Na* I

y sus sales farmacéuticamente aceptables usada para la fabricacién de un agente para el tratamiento de un trastorno
proliferativo celular y uno o mas de un coadyuvante, excipiente, vehiculo, tampén, diluyente farmacéuticamente
aceptable y/o auxiliar farmacéutico habitual. En una realizacion preferida de la invencion, el compuesto de la invencién
se puede administrar en una formulacion farmacéuticamente aceptable. La presente invencién se refiere a cualquier
formulacion farmacéuticamente aceptable, tal como polimeros naturales o sintéticos en forma de complejos
macromoleculares, nanocapsulas, microesferas o perlas, y formulaciones basadas en lipidos incluyendo emulsiones
de aceite en agua, micelas, micelas mezcladas, vesiculas de membrana sintéticas y eritrocitos resellados. Ademas del
compuesto y del polimero farmacéuticamente aceptable, la formulaciéon farmacéuticamente aceptable usada en el
método de la invencién puede comprender vehiculos y/o excipientes farmacéuticamente aceptables adicionales.
Como se usa en el presente documento, los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluyen cualquiera y todos los
disolventes, medios de dispersion, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes isotonicos y
retardantes de la absorcién y similares que sean fisiol6gicamente compatibles. Por ejemplo, el vehiculo puede ser
adecuado para su inyeccion en la sangre. Los excipientes incluyen estabilizantes y disgregantes farmacéuticamente
aceptables. En otra realizacion, las formulaciones farmacéuticamente aceptables comprenden formulaciones basadas
en lipidos. Se puede usar cualquiera de los sistemas de administracion de farmacos basados en lipidos en la practica
de la invencién. Por ejemplo, se pueden usar liposomas multivesiculares (LMV), liposomas multilamelares (también
conocidos como vesiculas multilamelares o VML), liposomas unilamelares, incluyendo liposomas unilamelares
pequefios (también conocidos como vesiculas unilamelares o VUP) y liposomas unilamelares grandes (también
conocidos como vesiculas unilamelares grandes o VUG), hasta que se pueda establecer una tasa de liberacion
sostenida de los compuestos encapsulados. En una realizacion, la formulacion basada en lipidos puede ser un sistema
de liposomas multivesiculares. La composicion de la vesicula de membrana sintética normalmente es una
combinacion de fosfolipidos, normalmente en combinacién con esteroides, en especial colesterol. También se pueden
usar otros fosfolipidos u otros lipidos. Los ejemplos de lipidos utiles en la produccion de vesiculas de membrana
sintéticas incluyen fosfatidilgliceroles, fosfatidilcolinas, fosfatidilserinas, fosfatidiletanolaminas, esfingolipidos,
cerebrosidos y gangliésidos. Preferentemente, se usan fosfolipidos incluyendo fosfatidilcolina de huevo,
dipalmitoilfosfatidilcolina, distearoilfosfatidilcolina, dioleoilfosfatidilcolina, dipalmitoilfosfatidilglicerol y
dioleoilfosfatidilglicerol. En otra realizacion, la composicién que contiene el compuesto se puede incorporar o
impregnar en una matriz bioabsorbible. Ademas, la matriz puede estar compuesta de dicho biopolimero. Un
biopolimero adecuado para la presente invencion puede incluir también una o mas macromoléculas seleccionadas del
grupo que consiste en colageno, elastina, fibronectina, vitronectina, laminina, acido poliglicélico, acido hialurénico,
sulfato de condroitina, sulfato de dermatan, sulfato de heparina, heparina, fibrina, celulosa, gelatina, polilisina,
equiinonectina, entactina, trombospondina, uvomorulina, biglucano, decorina; y dextrano. La formulaciéon de estas
macromoléculas en un biopolimero es muy conocida en la técnica. En una realizacion preferida, la composicion
terapéutica no es inmundgena cuando se administra a un paciente humano con fines terapéuticos.

Una composicién terapéutica de la presente invencion puede incluir sales farmacéuticamente aceptables de los
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componentes en la misma. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicion de acido que se
forman con &cidos inorganicos tales como, por ejemplo, acidos clorhidrico o fosférico, o tales acidos organicos como
acido acético, tartarico, mandélico y similares. Los vehiculos fisiolégicamente tolerables son muy conocidos en la
técnica. Ejemplos de vehiculos liquidos son soluciones acuosas estériles que no contengan materiales ademas de los
ingredientes activos y de agua, o que contengan un tampdn tal como fosfato de sodio con un valor de pH fisiologico,
solucién salina fisiolégica o ambos, tal como en solucién salina tamponada con fosfato. Aun adicionalmente, los
vehiculos acuosos pueden contener mas de una sal tampdén, asi como sales tales como cloruros de sodio y potasio,
dextrosa, propilenglicol, polietilenglicol y otros solutos. Las composiciones liquidas también pueden contener fases
liquidas, ademas de y para la exclusién de agua. Ejemplos de estas fases liquidas adicionales son glicerina, aceites
vegetales tales como aceite de semilla de algodén, compuestos organicos tales como oleato de etilo, y emulsiones de
agua-aceite. Una composicion terapéutica contiene un polipéptido de la presente invencién, normalmente una
cantidad de al menos 0,1 por ciento en peso de polipéptido por peso de composicion terapéutica total. Un porcentaje
en peso es una proporcion en peso de polipéptido con respecto a la composicion total. Por tanto, por ejemplo, un 0,1
por ciento en peso son 0,1 gramos de polipéptido por 100 gramos de composicion total.

El término "sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales de compuestos que conservan la eficacia biologica
y las propiedades de las bases libres y que se obtienen por reaccién con acidos inorganicos tales como &cido
clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulfurico, &acido nitrico, &acido fosforico, acido metanosulfénico, &acido
etanosulfénico, acido toluenosulfonico, acido salicilico y similares. La composicion farmacéutica que contiene el
ingrediente activo puede estar en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo como comprimidos, trociscos,
pastillas, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, o
jarabes o elixires. Las composiciones destinadas a un uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método
conocido en la técnica para la fabricacién de composiciones farmacéuticas y estas composiciones pueden contener
uno 0 mas agentes seleccionados del grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes aromatizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes, para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y agradables. Los
comprimidos contienen el ingrediente activo mezclado con excipientes farmacéuticamente aceptables no toxicos, que
son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo, diluyentes inertes,
tales como carbonato de calcio, carbonato de sodio, lactosa, fosfato de calcio o fosfato de sodio; agentes de
granulacién y desintegracion, por ejemplo, almidén de maiz o acido alginico; agentes aglutinantes, por ejemplo
almiddn, gelatina o goma arabiga; y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Los comprimidos pueden estar sin recubrir o pueden estar recubiertos por técnicas conocidas para retrasar su
disgregacion y absorcién en el tubo gastrointestinal y por lo tanto proporcionar una accién sostenida durante un
periodo mas largo de tiempo. Por ejemplo, se puede emplear un material de retardo temporal tal como monoestearato
de glicerilo o diestearato de glicerilo. También se pueden recubrir por las técnicas descritas en la patente de los EE.
UU. N.2 4.256.108; 4.166.452; y 4.265.874, para formar comprimidos terapéuticos osméticos para la liberacion
controlada. Una composicién farmacéutica también, o de forma alternativa, puede contener uno o mas farmacos, que
se pueden unir a un agente de modulacion o pueden estar libres dentro de la composicion. Practicamente cualquier
farmaco se puede administrar en combinacién con un agente de modulacién, como se describe en el presente
documento, para una variedad de fines, como se describe a continuacion. Ejemplos de tipos de farmacos que se
pueden administrar con un agente de modulacién incluyen analgésicos, anestésicos, antianginosos, antifungicos,
antibidticos, farmacos antineoplasicos (por ejemplo, taxol o mitomicina C), antiinflamatorios (por ejemplo, ibuprofeno e
indometacina), antihelminticos, antidepresivos, antidotos, antieméticos, antihistaminicos, antihipertensivos,
antipaludicos, agentes antimicrotubulares (por ejemplo, colchicina o alcaloides de vinca), agentes antimigrafiosos,
antimicrobianos, antipsicéticos, antipiréticos, antisépticos, agentes anti-sefializacion (por ejemplo, inhibidores de
proteina cinasa C o inhibidores de la movilizacién de calcio intracelular), antiartriticos, agentes antitrombina,
antituberculésicos, antitusivos, antiviricos, supresores del apetito, farmacos cardioactivos, farmacos de dependencia
quimica, laxantes, agentes quimioterapicos, vasodilatadores coronarios, cerebrales o periféricos, agentes
anticonceptivos, depresores, diuréticos, expectorantes, factores de crecimiento, agentes hormonales, hipnéticos,
agentes inmunosupresores, antagonistas de narcoéticos, parasimpaticomiméticos, sedantes, estimulantes,
simpaticomiméticos, toxinas (por ejemplo, toxina colérica), tranquilizantes y antiinfectivos urinarios.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar en forma de cépsulas de gelatina dura en las que el
ingrediente activo esta mezclado con un diluyente sélido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o en forma de capsulas de gelatina blanda en las que el ingrediente activo estd mezclado con agua o un medio
oleoso, por ejemplo, aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos mezclados con excipientes adecuados para la fabricacion
de suspensiones acuosas. Estos excipientes son agentes de suspensién, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sodio, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga;
agentes dispersantes o humectantes pueden ser una fosfatida natural, por ejemplo, lecitina, o productos de
condensacion de un éxido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de polioxietileno, o productos de
condensacion de 6xido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol, o
productos de condensacién de 6xido de etileno con compuestos parciales derivados de acidos grasos y un hexitol,
tales como polioxietileno con compuestos parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo
monooleato de polietilenosorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno 0 mas conservantes, por
ejemplo p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno 0 mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes aromatizantes y uno
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0 mas agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular suspendiendo el ingrediente activo en un aceite vegetal, por ejemplo,
aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o0 en un aceite mineral tal como parafina
liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo, cera de abeja, parafina dura o
alcohol cetilico. Se pueden anadir agentes edulcorantes, tales como los descritos anteriormente, y agentes
aromatizantes para proporcionar una preparacion oral agradable. Estas composiciones se pueden conservar por la
adicion de un antioxidante, tal como &cido ascorbico.

Los polvos y granulos dispersables adecuados para la preparacion de una suspension acuosa por la adicion de agua
proporcionan el ingrediente activo mezclado con un agente dispersante o humectante, un agente de suspension y uno
0 mas conservantes. También pueden estar presentes los agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes
de suspension ejemplificados, por ejemplo, agentes edulcorantes, aromatizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La
fase oleosa puede ser un aceite vegetal, por ejemplo, aceite de oliva o aceite de cacahuete, o un aceite mineral, por
ejemplo parafina liquida o mezclas de éstos. Los agentes emulsionantes adecuados pueden ser gomas naturales, por
ejemplo, goma arabiga o goma tragacanto, fosfatidas naturales, por ejemplo semilla de soja, lecitina, y compuestos
parciales derivados de aceites grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de sorbitan y productos de
condensacion de dichos compuestos parciales con 6xido de etileno, por ejemplo, monooleato de polioxietilensorbitan.
Las emulsiones también pueden contener agentes edulcorantes y aromatizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo, glicerol, propilenglicol, sorbitol o
sacarosa. Estas formulaciones también pueden contener un demulcente, un conservante y agentes aromatizantes y
colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de suspension acuosa u oleosaginosa inyectable
estéril. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando agentes dispersantes o
humectantes adecuados y agentes de suspension, que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable
estéril también puede ser una solucién o suspensién inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente
aceptable no toxico, por ejemplo, como una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y disolventes aceptables
que se pueden emplear estan agua, solucion de Ringer y solucion de cloruro de sodio isoténico. Ademas,
convencionalmente se emplean como disolvente o medio de suspension aceites fijos estériles. Para este fin, se puede
emplear cualquier aceite fijo suave incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos. Ademas, los &cidos grasos tales como el
acido oleico encuentran usos en la preparacion de inyectables.

Los niveles de dosificacion del orden de desde aproximadamente 0,05 mg/kg hasta aproximadamente 140 mg por
kilogramo de peso corporal por dia son utiles en el tratamiento de las afecciones indicadas anteriormente, (de
aproximadamente 2,5 mg a aproximadamente 7 g por paciente por dia). Por ejemplo, la inflamacioén se puede tratar de
forma eficaz por la administracion de desde aproximadamente 0,01 mg hasta aproximadamente 50 mg del compuesto
por kilogramo de peso corporal por dia (de aproximadamente 0,5 mg a aproximadamente 3,5 g por paciente por dia).
La cantidad de ingrediente activo que se puede combinar con los materiales de vehiculo para producir una forma de
dosificacién individual variara dependiendo del huésped tratado y del modo particular de administracién. Por ejemplo,
a formulacién destinada para la administracion oral en seres humanos puede variar de desde aproximadamente un 5
hasta aproximadamente un 95% de la composicién total. En general, las formas de unidad de dosificacion contendran
entre desde aproximadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg de ingrediente activo. Se entendera, sin embargo,
que el nivel de dosis especifico para cualquier paciente particular dependera de una diversidad de factores incluyendo
la actividad del compuesto especifico empleado, la edad, el peso corporal, la salud general, el sexo, la dieta, el tiempo
de administracion, la via de administracién, la tasa de excrecién, la combinacién de farmacos y la gravedad de la
enfermedad particular sometida a terapia. La cantidad eficaz de dosificacion de los compuestos de acuerdo con la
invencion variara dependiendo de factores, incluyendo el compuesto particular, la toxicidad y la actividad inhibidora, la
afeccion tratada, y si el compuesto se administra solo o con otras terapias. Normalmente, una cantidad eficaz de
dosificacién variara de desde aproximadamente 0,0001 mg/kg hasta 1500 mg/kg, méas preferentemente de 1 a 1000
mg/kg, mas preferentemente de desde aproximadamente 1 hasta 150 mg/kg de peso corporal, y lo mas
preferentemente de aproximadamente 50 a 100 mg/kg de peso corporal. La invencién se refiere también a un proceso
o un método para el tratamiento de las afecciones patolégicas mencionadas anteriormente. Los compuestos de la
presente invencion se pueden administrar de forma profilactica o terapéutica, preferentemente en una cantidad que
sea eficaz frente a los trastornos mencionados, a un animal de sangre caliente, por ejemplo un ser humano, que
requiere tal tratamiento, usando preferentemente los compuestos en forma de composiciones farmacéuticas.

La formulacion de excipientes y soluciones de vehiculos farmacéuticamente aceptables es muy conocida por los
expertos en la técnica, como es el desarrollo de regimenes de tratamiento y dosificacién adecuados para el uso de las
composiciones particulares descritas en el presente documento en una variedad de regimenes de tratamiento,
incluyendo, por ejemplo, la formulacién y administracion oral, parenteral, intravenosa, intranasal e intramuscular.

5.1.1 Administracién oral

En determinadas aplicaciones, las composiciones farmacéuticas dadas a conocer en el presente documento se
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pueden administrar por via oral a un animal. Como tales, estas composiciones se pueden formular con un diluyente
inerte o con un vehiculos comestible asimilable, o pueden estar encerradas en una capsula de gelatina de de envoltura
dura o blanda, o pueden estar prensadas en comprimidos, 0 se pueden incorporar directamente con la comida de la
dieta.

Los compuestos activos se puede incorporar incluso con excipientes y usarse en forma de comprimidos ingeribles,
comprimidos bucales, trociscos, capsulas, elixires, suspensiones, jarabes, obleas y similares. Los comprimidos,
trociscos, pildoras, capsulas y similares también pueden contener lo siguiente: se puede afadir un aglutinante, tal
como goma tragacanto, goma arabiga, almiddn de maiz o gelatina; excipientes, tales como fosfato dicélcico; un agente
disgregante, tal como almidén de maiz, almidén de patata, acido alginico y similares; un lubricante, tal como estearato
de magnesio; y un agente edulcorante, tal como sacarosa, lactosa o sacarina, o un agente aromatizante tal como
menta, aceite de gaulteria, o0 aroma de cereza. Cuando la forma de unidad de dosificacion es una capsula, puede
contener, ademas de materiales del tipo anterior, un vehiculo liquido. Pueden estar presentes diversos otros
materiales como recubrimientos o para modificar de otro modo la forma fisica de la unidad de dosificacion. Por
ejemplo, los comprimidos, pildoras o capsulas se pueden recubrir con goma shellac, azicar o ambos. Un jarabe o elixir
puede contener el compuesto activo, sacarosa como un agente edulcorante, metil y propilparabenos como
conservantes, un colorantes y un aromatizante, tal como aroma de cereza o de naranja. Por supuesto, cualquier
material usado en la preparacién de cualquier forma de unidad de dosificacion seria farmacéuticamente puro y
sustancialmente no toxico en las cantidades empleadas. Ademas, los compuestos activos se pueden incorporar dentro
de la preparacion y las formulaciones de liberacién sostenida.

Normalmente, estas formulaciones pueden contener al menos aproximadamente un 0,1% del compuesto activo o mas,
aunque, por supuesto, el porcentaje del/de los ingrediente(s) activo(s) se puede variar y puede estar
convenientemente entre aproximadamente un 1 o un 2% y aproximadamente un 60% o un 70% o0 mas del peso o
volumen de la formulacion total. Naturalmente, se puede preparar la cantidad del/de los compuesto(s) activo(s) en
cada composicién terapéuticamente util de forma que se obtenga una dosificacion adecuada en cualquier dosis
unitaria dada del compuesto. Un experto en la técnica de preparacién de estas formulaciones farmacéuticas
contemplara factores tales como la solubilidad, biodisponibilidad, semivida biolégica, via de administracion, vida Gtil en
almacenamiento del producto, asi como otras consideraciones farmacolégicas, y como tal, puede ser deseable una
variedad de dosificaciones y regimenes de tratamiento.

Para administracion oral, las composiciones de la presente invencion se pueden incorporar, de forma alternativa, con
uno 0 mas excipientes en forma de colutorio, dentifrico, comprimido bucal, pulverizacién oral, o formulacion
administrado por via oral sublingual. Por ejemplo, se puede preparar un colutorio incorporando el ingrediente activo en
la cantidad requerida en un disolvente apropiado, tal como una solucion de borato de sodio (solucion de Dobell). De
forma alternativa, se puede incorporar el ingrediente activo dentro de una solucion oral tal como una que contenga
borato de sodio, glicerina y bicarbonato de potasio, o dispersado en un dentifrico, o afadido en una cantidad
terapéuticamente eficaz a una composicion que puede incluir agua, aglutinantes, abrasivos, agentes aromatizantes,
agentes antiespumantes y humectantes. De forma alternativa, las composiciones se pueden formar en una forma de
comprimido o solucién que se puede colocar bajo la lengua o disolver de otro modo en la boca.

5.1.2 Administracién inyectable

En ciertas circunstancias sera deseable administrar las composiciones farmacéuticas dadas a conocer en el presente
documento por via parenteral, intravenosa, intramuscular o incluso intraperitoneal. En determinadas realizaciones, las
soluciones de los compuestos activos como base libre o sales farmacéuticamente aceptables se pueden preparar en
agua mezclados adecuadamente con un tensioactivo, tal como hidroxipropilcelulosa. Las dispersiones también se
pueden preparar en glicerol, polietilenglicoles liquidos y mezclas de los mismos y en aceites. Bajo condiciones
ordinarias de almacenamiento y uso, estas preparaciones contienen un conservante para evitar el crecimiento de
microorganismos.

Las formas farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones estériles y polvos
estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o dispersiones inyectables estériles. En todos los casos, la
forma debe ser estéril y debe ser fluida siempre que exista una facil inyectabilidad. Debe ser estable bajo las
condiciones de fabricacién y almacenamiento y se debe preservar contra la accion contaminante de microorganismos,
tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un medio de disolvente o de dispersion que contenga, por
ejemplo, agua, etanol, poliol (por ejemplo, glicerol, propilenglicol y polietilenglicol liquido, y similares), mezclas
adecuadas de los mismos, y/o aceites vegetales. Se puede mantener una fluidez apropiada, por ejemplo, por el uso de
un recubrimiento, tal como lecitina, por el mantenimiento de un tamafo de particula requerido en el caso de dispersion
y/o por el uso de tensioactivos. La prevencion de la accién de microorganismos se puede facilitar por diversos agentes
antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol, fenol, acido sérbico, timerosal y similares. En
muchos casos, sera preferible incluir agentes isoténicos, por ejemplo, azlcares o cloruro de sodio. La absorcion
prolongada de las composiciones inyectables se puede llevar a cabo por el uso en las composiciones de agentes que
retardan la absorcién, por ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina.

Para administracion parenteral en solucién acuosa, por ejemplo, la soluciéon se debe tamponar de forma adecuada si
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es necesario y en primer lugar el diluyente liquido se vuelve isotdnico con suficiente solucion salina o glucosa. Estas
soluciones acuosas particulares son especialmente adecuadas para administracién intravenosa, intramuscular,
subcutanea e intraperitoneal. A este respecto, un medio acuoso estéril que se puede emplear sera conocido por los
expertos en la técnica en vista de la presente divulgacion. Por ejemplo, se puede disolver una dosificacion en 1 ml de
solucion de NaCl isotonica y afiadirla a 1000 ml de fluido hipodermoclisis o bien inyectarla en el lugar propuesto de
infusion. Necesariamente se producira alguna variacion en la dosificacion dependiendo de la afeccidn del sujeto que
se esté tratando. En cualquier caso, la persona responsable de la administraciéon determinara la dosis apropiada para
el sujeto individual. Ademas, para administracion humana, las preparaciones deben cumplir los estandares de
esterilidad, pirogenicidad, y de seguridad y pureza generales segun lo requerido por las oficinas nacionales o
regionales de estandares bioldgicos.

Las soluciones inyectables estériles se preparan incorporando los compuestos activos en la cantidad requerida en el
disolvente apropiado con varios de los demas ingredientes enumerados anteriormente, seglin se requiera, seguido de
esterilizacion filtrada. En general, las dispersiones se preparan incorporando los diversos ingredientes activos
esterilizados en un vehiculo estéril que contiene el medio de dispersion basico y el los demas ingredientes requeridos
de los enumerados anteriormente. En el caso de polvos estériles para la preparacion de soluciones inyectables
estériles, los métodos de preparacion preferidos son técnicas de secado a vacio y de secado por congelacion que
proporcionan un polvo del ingrediente activo mas cualquier ingrediente deseado adicional a partir de una solucién
previamente filirada de forma estéril de los mismos.

Las composiciones dadas a conocer en el presente documento se pueden formular en forma neutra o salinas. Las
sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de adicién de acido (formadas con los grupos amino libres de la
proteina) y las que se forman con acidos inorganicos, tales como, por ejemplo, acidos clorhidricos o fosféricos, o
acidos organicos tales como acido acético, oxalico, tartarico, mandélico y similares. Las sales formadas con los grupos
carboxilo libres también se pueden derivar de bases inorganicas tales como, por ejemplo, hidroxidos de sodio, potasio,
amonio, calcio o de hierro, y bases organicas tales como isopropilamina, trimetilamina, histidina, procaina y similares.
Tras la formulacién, las soluciones se administraran de manera compatible con la formulacion de dosificacién y en una
cantidad tal como sea terapéuticamente eficaz. Las formulaciones se administran facilmente en una variedad de
formas de dosificacion, tales como soluciones inyectables, capsulas de liberacion de farmaco y similares.

Como se usa en el presente documento, "vehiculo" incluye cualquiera y todos los disolventes, medios de dispersién,
vehiculos, recubrimientos, diluyentes, agentes antibacterianos o antifingicos, agentes isoténicos y agentes
retardadores de la absorcién, tampones, soluciones de vehiculo, suspensiones, coloides y similares. El uso de estos
medios y agentes para sustancias farmacéuticamente activas es muy conocido en la técnica. Se contempla uso en las
composiciones terapéuticas, excepto cuando cualquier medio o agente convencional es incompatible con el
ingrediente activo. También se pueden incorporar en las composiciones ingredientes activos complementarios.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” se refiere a entidades moleculares y composiciones que no producen
una reaccion perjudicial alérgica o similar cuando se administran a un ser humano. La preparacién de una composicién
acuosa que contiene a proteina como ingrediente activo se entiende bien en la técnica. Normalmente, estas
composiciones se preparan como inyectables, como soluciones suspensiones liquidas o bien suspensiones; también
se pueden preparar formas soélidas adecuadas para solucién en, o para suspensién en, un liquido antes de la
inyeccion. La preparacion también se puede emulsionar.

5.1.3 Administracién nasal

En determinadas realizaciones, pulverizadores intranasales, inhalacion y/o otros vehiculos de administracion de
aerosoles pueden administrar las composiciones farmacéuticas. Asimismo, la administracién de farmacos usando
resinas de microparticulas intranasales y compuestos de lisofosfatidilglicerol también son muy conocidos en las
técnicas farmacéuticas.

5.2 Cénceres objetivo

Normalmente, los sujetos tratados comprenderan mamiferos y lo mas preferentemente seran sujetos humanos, por
ejemplo, sujetos con cancer humano. Los compuestos de la invenciéon se pueden usar solos o en combinacion.
Adicionalmente, los compuestos tratados se pueden utilizar con otros tipos de tratamientos. Por ejemplo, los
compuestos sujeto se pueden usar con otras quimioterapias, por ejemplo, tamoxifeno, taxol, metotrexato, compuestos
biol6gicos tales como anticuerpos, factores de crecimiento o linfocinas, radiacion etc. Las terapias de combinacion
pueden dar lugar a resultados sinérgicos. La indicacion preferida es el cancer, en especial los canceres identificados
previamente.

Las composiciones y métodos proporcionados en el presente documento se consideran particularmente Utiles para el
tratamiento de tumores neoplasicos metastasicos, incluyendo tumores sélidos tales como los de mama, sistema
nervioso central, colon, ovarico, rifidn, pulmén, higado, vejiga, préstata, cabeza y cuello, etc. Mas especificamente, los
tumores, que se pueden tratar por las composiciones y métodos de la invencion, incluyen tumores de origen epitelial,
tales como, pero sin limitarse a:
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Pulmoén: carcinoma broncogénico (de células escamosas, indiferenciado de células pequenas, indiferenciado de
células grandes, adenocarcinoma), carcinoma alveolar (bronquiolar), adenoma bronquial, sarcoma, linfoma,
hamartoma condromatoso, mesotelioma; Gastrointestinal: esoéfago (carcinoma de células escamosas,
adenocarcinoma), carcinoma gastrico, carcinoma colorrectal; Tracto urogenital: rifién (adenocarcinoma, tumor de Wilm
[nefroblastoma], linfoma, leucemia), vejiga y uretra (carcinoma de células escamosas, carcinoma de células
transicionales, adenocarcinoma), préstata (adenocarcinoma, sarcoma), testiculos (seminoma); Higado: hepatoma
(carcinoma hepatocelular); Hueso: sarcoma osteogénico (osteosarcoma); Sistema nervioso: neuroblastoma,
retinoblastoma, glioblastoma, oligodendroglioma; Ginecolégico: cuello uterino (carcinomas de cuello uterino, displasia
de cuello uterino pretumoral); Hematoldgico: sangre (leucemia mieloide [aguda y crénica], leucemia linfoblastica
aguda, leucemia linfocitica cronica), enfermedad de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano [linfoma maligno]; Piel:
melanoma maligno, carcinoma basocelular, carcinoma de células escamosas, sarcoma de Karposi, y Glandulas y
conductos: adenocarcinoma, carcinoma papilar y adenocarcinoma papilar. Por tanto, la expresion "célula cancerosa"
como se proporciona en el presente documento, incluye una célula afligida por una cualquiera de las afecciones
identificadas anteriormente.

El término "leucemia" se refiere ampliamente a enfermedades malignas progresivas de los érganos hematopoyéticos
y, en general, se caracteriza por una proliferacion y desarrollo distorsionada de leucocitos y sus precursores en la
sangre y la médula ésea. En general, la leucemia se clasifica clinicamente basandose en (1) la duracién y el caracter
de la enfermedad (aguda o cronica); (2) el tipo de célula implicada; mieloide (mielégena), linfoide (linfégena) o
monocitica y (3) el incremento o no incremento en el nUmero de células anormales en la sangre, leucemia o aleucemia
(subleucémica). EI modelo de leucemia P388 esta ampliamente aceptado como predictivo de actividad antileucémica
in vivo. Se cree que el compuesto que da positivo en el ensayo P388 generalmente presentara algun nivel de actividad
antileucémica in vivo con independencia del tipo de leucemia que se esté tratando. En consecuencia, la presente
invencion incluye un método de tratamiento de leucemia y, preferentemente, un método de tratamiento de leucemia no
linfocitica aguda, leucemia linfocitica crénica, leucemia granulocitica aguda, leucemia granulocitica crénica, leucemia
promielocitica aguda, leucemia de linfocitos T del adulto, leucemia aleucémica, leucemia leucocitaria, leucemia
basofilica, leucemia de blastocitos, leucemia bovina, leucemia mielocitica crénica, leucemia cutis, leucemia
embrionaria, leucemia eosinofilica, leucemia de Gross, tricoleucemia, leucemia hemoblastica, leucemia
hemocitoblastica, leucemia histiocitica, leucemia de células madre, leucemia monocitica aguda, leucemia
leucocitopénica, leucemia linfatica, leucemia linfoblastica, leucemia linfocitica, leucemia linfogena, leucemia linfoide,
leucemia de células de linfosarcoma, leucemia mastocitica, leucemia megacariocitica, leucemia micromieloblastica,
leucemia monocitica, leucemia mieloblastica, leucemia mielocitica, leucemia granulocitica mieloide, leucemia
mielomonocitica, leucemia de Naegeli, leucemia de células plasmaticas, leucemia plasmocitica, leucemia
promielocitica, leucemia de células de Rieder, leucemia de Schilling, leucemia de células madre, leucemia
subleucémica y leucemia de células indiferenciadas.

En general, el término "sarcoma” se refiere a un tumor que se compone de una sustancia como el tejido conectivo
embrionario y, en general, se compone de células estrechamente empaquetadas incluidas en una sustancia fibrilar u
homogénea. Los sarcomas que se pueden tratar con el compuesto de la invencién y opcionalmente con un
potenciador y/o agente quimioterapico incluyen un condrosarcoma, fibrosarcoma, linfosarcoma, melanosarcoma,
mixosarcoma, osteosarcoma, sarcoma de Abemethy, sarcoma adiposo, liposarcoma, sarcoma alveolar de partes
blandas, sarcoma ameloblastico, sarcoma botrioide, cloroma, coriocarcinoma, sarcoma embrionario, sarcoma del
tumor de Wilms, sarcoma endometrial, sarcoma estromal, sarcoma de Ewing, sarcoma fascial, sarcoma fibroblastico,
sarcoma de células gigantes, sarcoma granulocitico, sarcoma hodgkiniano, sarcoma hemorragico pigmentado mdultiple
idiopatico, sarcoma inmunoblastico de linfocitos B, linfoma, sarcoma inmunoblastico de linfocitos T, sarcoma de
Jensen, sarcoma de Kaposi, sarcoma de células de Kupffer, angiosarcoma, leucosarcoma, mesenquimoma maligno,
sarcoma parostal, sarcoma reticulocitico, sarcoma de Rous, sarcoma serocistico, sarcoma sinovial y sarcoma
telangiectasico.

Se entiende que el término "melanoma" quiere decir un tumor que surge del sistema melanocitico de la piel y otros
6rganos. Los melanomas que se pueden tratar con dichos compuestos y opcionalmente un potenciador y/u otro agente
anticancerigeno incluyen, por ejemplo, melanoma acral-lentiginoso, melanoma amelanético, melanoma juvenil
benigno, melanoma de Cloudma, melanoma S91, melanoma de Harding-Passey, melanoma juvenil, melanoma léntigo
maligno, melanoma maligno, melanoma nodular, melanoma subungueal y melanoma de propagacion superficial.

El término "carcinoma" se refiere a un crecimiento nuevo maligno compuesto de células epiteliales que tienden
infiltrarse en los tejidos circundantes y dan lugar a metastasis. Los carcinomas ejemplares que se pueden tratar con
dicho compuesto y opcionalmente un potenciador y/o a agente quimioterapico incluyen, por ejemplo, carcinoma acinar,
carcinoma acinoso, carcinoma adenocistico, carcinoma adenoide cistico, carcinoma adenomatoso, carcinoma de
corteza suprarrenal, carcinoma alveolar, carcinoma de células alveolares, carcinoma de células basales, carcinoma
basocelular, carcinoma basaloide, carcinoma de células basoescamosas, carcinoma bronquioalveolar, carcinoma
bronquiolar, carcinoma broncogénico, carcinoma cerebriforme, carcinoma colangiocelular, carcinoma coriénico,
carcinoma coloidal, carcinoma comedodnico, carcinoma de cuerpo, carcinoma cribriforme, carcinoma en coraza,
carcinoma cutaneo, carcinoma cilindrico, carcinoma de células cilindricas, carcinoma ductal, carcinoma duro,
carcinoma embrionario, carcinoma encefaloide, carcinoma epiermoide, carcinoma epitelial adenoide, carcinoma
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exofitico, carcinoma ex ulcere, carcinoma fibroso, carcinoma gelatiniforme, carcinoma gelatinoso, carcinoma de
células gigantes, carcinoma gigantocelular, carcinoma glandular, carcinoma de células granulosas, carcinoma de la
matriz pilosa, carcinoma hematoide, carcinoma hepatocelular, carcinoma de células de Hurthle, carcinoma hialino,
carcinoma hipernefroide, carcinoma embrionario infantil, carcinoma in situ, carcinoma infraepidérmico, carcinoma
intraepitelial, carcinoma de Krorapecher, carcinoma de células de Kulchitzky, carcinoma de células grandes,
carcinoma lenticular, carcinoma lipomatoso, carcinoma linfoepitelial, carcinoma medular, carcinoma melanético,
carcinoma molle, carcinoma mucinoso, carcinoma muciparo, carcinoma mucocelular, carcinoma mucoepidermoide,
carcinoma mucoso, carcinoma mucosal, carcinoma mixomatoso, carcinoma nasofaringeo, carcinoma de células en
avena, carcinoma osificante, carcinoma osteoide, carcinoma papilar, carcinoma periportal, carcinoma preinvasivo,
carcinoma de células espinosas, carcinoma pultdceo carcinoma de células renales de rifidn, carcinoma de células de
reserva, carcinoma sarcomatoide, carcinoma schneideriano, carcinoma escirroso, carcinoma escrotal, carcinoma de
células en anillo de sello, carcinoma simple, carcinoma microcitico, carcinoma solanoide, carcinoma de células
esferoidales, carcinoma fusocelular, carcinoma esponjoso, carcinoma escamoso, carcinoma de células escamosas,
carcinoma en collar, carcinoma, telangiectasico, carcinoma telangiectoide, carcinoma de células transicionales,
carcinoma tuberosum, carcinoma tuberoso, carcinoma verrugoso y carcinoma velloso.

Otros canceres que se pueden tratar con el compuesto de acuerdo con la invencién incluyen, por ejemplo, enfermedad
de Hodgkin, linfoma no hodgkiniano, mieloma mudltiple, neuroblastoma, cancer de mama, cancer de ovario, cancer de
pulmén, rabdomiosarcoma, tumores de pulmén microcitico, cancer de estébmago, cancer de colon, insulanoma
pancreatica maligna, carcinoide maligno, cancer de vejiga unaria, cancer testicular, linfomas, cancer de tiroides,
neuroblastoma, cancer esofagico, cancer de tracto genitourinario, hipercalcemia maligna, cancer de cuello uterino,
cancer endometrial, cancer adrenocortical y cancer de préstata.

La presente invencién proporciona composiciones para uso en la potenciacién de inmunidad especifica tumoral en
individuos que padecen céancer colorrectal metastatizado al higado, para inhibir la progresién de la enfermedad
neoplasica. Los métodos preferidos de tratamiento de estas enfermedades neoplasicas comprenden administrar una
composicion de arsénico, que provoca una respuesta inmunitaria contra células tumorales.

La presente invencion proporciona composiciones para uso en la potenciacion de la inmunidad especifica en
individuos que padecen carcinoma hepatocelular para inhibir la progresién de la enfermedad neoplasica y, en Ultima
instancia, irradiar todas las células preneoplasicas y neoplasicas.

También se dan a conocer composiciones de hsp y métodos para potenciar la inmunidad especifica para células
preneoplasicas y neoplasicas en mujeres. La presente invenciéon también proporciona composiciones y métodos para
inhibir la proliferacién de células cancerosas y la metastasis. Estas composiciones se pueden aplicar solas o en
combinacion entre si o con modificadores de respuesta biolégica.

6. Ejemplos de trabajo

Las siguientes subsecciones describen las pruebas de una composicion farmacéutica que comprende sal sddica del
acido arsenioso in vivo usando los pacientes con cancer. Los resultados demuestran que la sal sédica del acido
arsenioso administrada por via oral es eficaz en el tratamiento de cancer urogenital.

6.1 Métodos y materiales

Se han tratado pacientes con cancer que padecen cancer de prostata y/o urogenital en un estudios clinico ICH-GCP
con sal sédica del acido arsenioso por via oral. Los pacientes padecian cancer urogenital, principalmente cancer de
prostata y metastasis 6sea, no eran susceptibles a ninglin método establecido de terapia y se trataron con sal sédica
del acido arsenioso durante 7 niveles de dosificacion diferentes. Se cree que la sal sédica del acido arsenioso actlda
como un veneno de telomeros, ya que puede reducir los telomeros de células cancerosas humanas, lo que conduce a
anomalias cromosomicas, pero no inhibe la actividad de la telomerasa.

Se tomo diariamente sal sodica del acido arsenioso durante 14 dias consecutivos, de acuerdo con el esquema de
tratamiento de nivel de dosis a continuacion:

Nivel de tratamiento 1: Una cépsula cada uno de 2,5 mg de meta-arsenito de sodio al dia (cada 24 horas) antes de
desayunar.

Nivel de tratamiento 2: Dos capsulas cada uno de 2,5 mg de sal sédica del acido arsenioso al dia, 1 antes de
desayunar, 1 antes de cenar.

Nivel de tratamiento 3: Cuatro capsulas cada uno de 2,5 mg de sal sédica del acido arsenioso al dia, 1 antes de
desayunar, 2 antes de comer, 1 antes de cenar.

Nivel de tratamiento 4: Cinco capsulas cada uno de 2,5 mg de sal sédica del acido arsenioso al dia, 2 antes de
desayunar, 2 antes de comer, 1 antes de cenar.
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Nivel de tratamiento 5: Seis cépsulas cada uno de 2,5 mg de sal sddica del acido arsenioso al dia, 2 antes de
desayunar, 2 antes de comer, 2 antes de cenar.

Se programaron visitas a los pacientes para el control del cumplimiento, la toxicidad y la seguridad y se llevaron a cabo
como sigue:

Visita 1: se llevé a cabo entre el dia -7 y el dia 0 (inicio del tratamiento).
Visita 2: el primer dia de tratamiento con meta-arsenito de sodio.
Visita 3: el dia 8 de tratamiento con sal sodica del acido arsenioso.

Visita 4: el dia 15 (aproximadamente 24 horas) después de la finalizacién de los 14 dias consecutivos de tratamiento
con sal sédica del &cido arsenioso.

Visita 5: el dia 22 (aproximadamente 7 dias después de la finalizacion de los 14 dias consecutivos de tratamiento con
sal sddica del 4cido arsenioso.

Visita 6: el dia 42 (aprox. 28 dias) después de la finalizacion de los 14 dias consecutivos de tratamiento con sal sodica
del &cido arsenioso.

Se evaluaron los siguientes parametros objetivo durante este estudio: perfil de toxicidad, eficacia, parametros de
enzimas hepaticas (GOT, GPT, a-GT, fa), funcién renal, funciones hematoldgicas, evaluaciones de marcador
tumorales (CEA y PSA) y farmacocinética de la sal sddica del acido arsenioso.

6.2 Resultados

A continuacién se da un resumen de los resultados clinicos para cada paciente participé en este estudio. Los
resultados notificados incluyen los valores para los marcadores tumorales CEA (antigeno carcinoembrionario) y PSA
(antigeno especifico de prostata) y los resultados de eficacia, toxicidad y seguridad.

La tabla 1 y la tabla 2 presentan el resumen de los detalles de los pacientes con valores de PSA y CEA:

Tabla 1. Grupos de dosis de sal sédica del acido arsenioso 1,3y 5:

l&——Dosis 1 > < Dosis 3 > I« Dosis 51
(2,5 mq) (10 mg) (15 mg)

Iniciales del paciente | Edad| Visita 1 Visita 6 Visita 1 Visita 6 Visita 1 Visita 6
KE 75 PSA: 0,29 | PSA: 0,16 | PSA: 0,16 | PSA: 0,18 | PSA: 0,17 | PSA: 0,18
T CEA: 1,13 | CEA:1,06 | CEA: 1,06 | CEA: 0,99 | CEA: 0,92 | CEA: 1,08
GR 73 PSA: 1,61 | PSA: 0,37 | PSA: 0,37 | PSA: 0,12 | PSA: 0,11 | PSA: 0,07
T CEA:1,29 | CEA:1,56 | CEA: 1,56 | CEA: 1,02 | CEA: 0,10 | CEA: 1,22
ES 73 PSA: 0,24 | PSA: 0,11 | PSA: 0,11 | PSA: 0,08 | PSA: 0,09, | PSA: 0,09
o CEA:1,40 | CEA: 1,28 | CEA: 1,28 | CEA: 1,17 | CEA: 1,12 | CEA: 1,13
JS 84 PSA: 0,19 | PSA: 0,21 | PSA: 0,21 | PSA: 0,27 | PSA: 0,28 | PSA: 0,24
" CEA: 2,59 | CEA: 3,38 | CEA: 3,38 | CEA: 2,48 | CEA: 2,51 | CEA: 2,65
DB 65 PSA: 0,45 | PSA: <0,04 | PSA: <0,04 | PSA: <0,04 | PSA: <0,04 | PSA: <0,04
o CEA: 3,45 | CEA:4,65 | CEA: 4,65 | CEA: 4,62 | CEA: 4,68 | CEA: 5,26

Tabla 2. Grupos de dosis de sal sédica del acido arsenioso 2 y 4:

I——Dosis 2 > le— Dosis 4 >
(5mg) (12,5mg)

Iniciales del paciente | Edad| Visita 1 Visita 6 Visita 1 Visita 6

PSA: 725 | PSA: 6,15 | PSA: 6,15 | PSA: 3,67
CEA: 1,79 | CEA: 1,89 | CEA: 1,89 | CEA: 2,64

H-W. S 59

Sorprendentemente, todos los pacientes toleraron la sal sodica del acido arsenioso extremadamente bien. No se
produjeron acontecimiento adverso (AA) ni acontecimientos adversos graves (AAG). La medicacién del estudio no
provoco ninguna alteracion en la sensacion de bienestar de ningun paciente. No hubo cambios durante el transcurso
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del estudio en la actividad de ECG, audiometria o exploraciones neuroldgicas de ningun paciente. Ninguno de los
pacientes se someti6 a radioterapia antes del tratamiento con sal sédica del acido arsenioso. La sal sodica del acido
arsenioso mostrd un nivel alto de eficacia.

6.2.1 Ejemplo 1: Paciente K.F.

Histologia: Cancer de prostata solido, no operable, avanzado con infiltracion de la pared de la mucosa rectal,
11.02.2004

Estadio: Dukes C, pT 4, Puntuacion Gleason 6
Terapia

Dado que el paciente padece una cardiopatia coronaria con un infarto de miocardio e implantacién de endoprétesis
vasculares coronarias, no se pudo realizar una prostatovesiculectomia radical y se inici6 una ablacién androgénica
total con un antagonista de LHRH (una inyeccién s.c de profact cada 3 meses) y un antiandrégeno oral (comprimidos
de androcur 1x1/d después de comer). Se realizd una reseccion transuretral paliativa de la préstata (TURP) para
mejorar la miccién en mayo de 2004.

Este paciente particip6 en los niveles de dosis 1, 3 y 5 del estudio de sal sodica del &cido arsenioso. Los resultados
para este paciente indican un cambio clinicamente significativo en los niveles de PSA para todos los 3 niveles de dosis
del farmaco. El nivel de dosis uno (2,5 mg de sal sddica del acido arsenioso) indicé una disminucién significativa en
PSA de desde 0,29 ng/ml hasta 0,16 ng/ml. Esta disminucién corresponde a una reduccion en la actividad antitumoral
de un 44,83%. El nivel de dosis tres (10 mg de sal sédica del acido arsenioso) indic6 un incremento de PSA de desde
0,16 hasta 0,18 ng/ml. El nivel de dosis cinco (12,5 mg de sal s6dica del &cido arsenioso) indicé un incremento, esta
vez de desde 0,17 hasta 0,18 ng/ml. Ninguno de los niveles de dosis 3 6 5 mostrd cambios significativos en la actividad
antitumoral.

El nivel de dosis uno mostré a una disminucion en el tamafo del tumor de desde 20 x 35 mm hasta 20 x 34 mm. El nivel
de dosis tres también mostré una disminucién de desde 20 x 35 hasta 20 x 34 mm, mientras que el nivel de dosis cinco
no mostrd ningln cambio en el tamafno de 20 x 34 mm.

Los parametros secundarios (parametros de seguridad) no mostraron resultados clinicamente significativos en
ninguno de los niveles de dosis. Se observé un incremento reversible en las transaminasas hepaticas sGPT y sGOT
durante la ingesta de sal sodica del &cido arsenioso en el grupo de dosis lll y V (visita 3 y 4). En la visita 5 las
transaminasas casi volvieron a los valores normales. Este incremento parece estar relacionado con la administracién
del farmaco investigado, sal s6dica del acido arsenioso.

La evaluacién/juicio de la respuesta clinica/progresion para el nivel de dosis uno fue el de una respuesta parcial. Para
ambos niveles de dosis tres y cinco, la enfermedad mostré estabilidad.

6.2.2 Ejemplo 2: Paciente G.R.

Histologia: Cancer de préstata sélido, no operable, avanzado, con crecimiento tumoral extraglandular
Estadio: Dukes C, pT 4, Puntuacion Gleason 4
Terapia

Ademas de padecer un carcinoma de prostata, este paciente también padecia carcinoma de células renales (ya
curado por nefrectomia radical) y un cancer de vejiga superficial (ninguna recurrencia tumoral). Se incluy6 al paciente
en el estudio debido al aumento continuado de los niveles de PSA después de una ablacion androgénica completa con
un antagonista de LHRH (una inyeccion s.c profact cada 3 meses) y un antiandrégeno oral (dosificacion de
comprimidos de casodex 1x1/d después de comer).

Este paciente particip6 en los niveles de dosis 1, 3 y 5 del estudio de sal sodica del &cido arsenioso. Los resultados
para este paciente indican un cambio clinicamente significativo en los niveles de PSA para los 3 niveles de dosis de sal
sddica del acido arsenioso. El nivel de dosis uno indicé una disminucion significativa en PSA de desde 1,61 ng/ml
hasta 0,37 ng/ml. Esta disminucion corresponde a una reduccion en la actividad antitumoral de un 77,1%. Los niveles
de dosis tres y cinco indican una disminucién de PSA de desde 0,37 hasta 0,12 ng/ml y de desde 0,11 hasta 0,07
ng/ml, respectivamente. El nivel de dosis tres mostr6 a reduccion en la actividad tumoral de otro 67,56%, mientras que
el nivel de dosis cinco no mostr6 ningiin cambio significativo.

El nivel de dosis uno mostré a una disminucioén en el tamano del tumor de desde 12,5 x 65 mm hasta 0,8 x 30 mm. El

nivel de dosis tres también mostré una disminucion en el tumor de préstata de desde 60 x 25 hasta 50 x 25 mm,
mientras que el nivel de dosis cinco no mostr6 cambios en el tamafo.
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Los parametros secundarios (parametros de seguridad) no mostraron resultados clinicamente significativos en
ninguno de los niveles de dosis. Se detecté un nivel de colesterol y triglicéridos elevado previo al estudio que no
cambié durante el transcurso del estudio. Los niveles de glucosa salieron siempre elevados, lo que se pudo explicar
por razones alimentarias ya que las muestras de sangre siempre se tomaron por la mafana después de un desayuno
opulento.

La evaluacién/juicio de la respuesta clinica/progresién para los tres niveles de dosis fue el de una respuesta parcial.

6.2.3 Ejemplo 3: Paciente E.S.

Histologia: Cancer de préstata resistente a andrégenos, solido, no operable, avanzado, con crecimiento tumoral
extracapsular

Estadio: Dukes C, pT 4, Puntuacion Gleason 4
Terapia

Ademas de padecer a carcinoma de préstata, este paciente también padece cancer rectal. Se incluy6 a este paciente
debido a su situacion avanzada y o operable. Se ha realizado una ablacién androgénica con un antagonista de LHRH
(una inyeccion s.c de profact cada 3 meses).

Este paciente particip6 en los niveles de dosis 1, 3 y 5 del estudio de sal sodica del &cido arsenioso. Los resultados
para este paciente indican un cambio clinicamente significativo en los niveles de PSA para los 3 niveles de dosis de
farmaco. Los niveles de dosis uno y tres indican a disminuciéon de PSA de desde 0,24 hasta 0,11 ng/mly de desde 0,11
hasta 0,08 ng/ml, respectivamente. El nivel de dosis cinco no mostrd ningun cambio de 0,09 ng/ml. El nivel de dosis
uno mostré a una reduccioén en la actividad tumoral de un 54,12% y el nivel tres, otro 67,56%. El nivel de dosis cinco no
mostr6 ningn cambio significativo.

El nivel de dosis uno mostré a una disminucién en el tamafio del tumor de desde 30 x 35 mm hasta 30 x 30 mm. Los
niveles de dosis tres y cinco no mostraron cambios en el tamario.

Los parametros secundarios (parametros de seguridad) no mostraron resultados clinicamente significativos en
ninguno de los niveles de dosis. Se detect6 un ligero incremento reversible en sGPT.

La evaluacién/juicio de la respuesta clinica/progresién para los niveles de dosis uno y tres fue el de una respuesta
parcial. El nivel de dosis cinco mostr6 estabilidad de la enfermedad.

6.2.4 Ejemplo 4: Paciente J.S.

Histologia: Cancer de préstata solido, resistente a andrégenos, no operable, avanzado, con crecimiento tumoral
extraglandular

Estadio: Dukes C, pT 4, Puntuacion Gleason 8
Terapia

Se incluyé al paciente en el estudio debido al aumento continuado de niveles de PSA después de orquiectomia
subcapsular para ablacion androgénica.

Este paciente particip6 en los niveles de dosis 1, 3 y 5 del estudio de sal sédica del acido arsenioso. Los resultados
para este paciente indican un cambio clinicamente significativo en los niveles de PSA para los 3 niveles de dosis de
farmaco. El nivel de dosis uno indicé un incremento en PSA de desde 0,19 ng/ml hasta 0,21 ng/ml. Los niveles de dosis
tres y cinco indican un incremento de PSA de desde 0,21 hasta 0,27 ng/ml y una disminucion de desde 0,27 hasta 0,24
ng/ml, respectivamente. Los niveles de dosis uno y tres mostraron un incremento en la progresién tumoral, mientras
que el nivel de dosis cinco no mostrd ningln cambio significativo.

El nivel de dosis uno mostré a un incremento en el tamano del tumor de desde 30 x 30 mm hasta 35 x 35 mm. Los
niveles de dosis tres y cinco no mostraron ningdn cambio de 30 x 35 mm.

Los parametros secundarios (parametros de seguridad) no mostraron resultados clinicamente significativos en
ninguno de los niveles de dosis. Una elevacion existente previa al estudio de sGGT y trombocitosis no sufri6 cambios
durante el transcurso del estudio.

La evaluacion/juicio de la respuesta clinica/progresion para los niveles de dosis uno y tres fue el de progresién de la
enfermedad. El nivel de dosis cinco mostré una respuesta parcial a la sal s6dica del acido arsenioso.
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6.2.5 Ejemplo 5: Paciente D.B.

Histologia: Recurrencia local de un cancer de prostata solido después de prostatectomia radical (estadio pT2C,
Gleason 6) con infiltracién en el cuello de la vejiga, no operable.

Estadio: Dukes C, pT 4, Puntuacion Gleason 6
Terapia

Se incluyé a este paciente en el estudio debido al aumento continuado de los niveles de PSA después de una
prostatectomia radical y ablacién androgénica completa con un antagonista de LHRH (una inyeccion s.c de profact
cada 3 meses) y un antiandrégeno oral (dosificacion de comprimidos de casodex 1x1/d después de comer).

Este paciente particip6 en los niveles de dosis 1, 3 y 5 del estudio de sal sodica del &cido arsenioso. Los resultados
para este paciente indican un cambio clinicamente significativo en los niveles de PSA para el nivel de dosis de farmaco
uno. El nivel de dosis uno indicé una disminucion significativa en PSA de desde 0,45 ng/ml hasta 0,04 ng/ml. Esta
disminucion corresponde a una reduccion en la actividad antitumoral de un 91,11%. Los niveles de dosis tres y cinco
no mostraron cambios de 0,04 ng/ml.

No se pudo obtener la medida de las lesiones tumorales por ninglin medio de medida estandar.

Los parametros secundarios (parametros de seguridad) no mostraron resultados clinicamente significativos en
ninguno de los niveles de dosis. Se observé un incremento reversible de transaminasas hepaticas sGOT, sGPT y
sGGT.

La evaluacién/juicio de la respuesta clinica/progresion para el nivel de dosis uno fue el de una respuesta parcial. Para
ambos niveles de dosis tres y cinco, la enfermedad mostré una respuesta completa a la sal sédica del acido arsenioso.

6.2.6 Ejemplo 6: Paciente H-W.S.

Histologia: Cancer de prostata sélido, no operable, avanzado con un crecimiento tumoral extraglandular en el cuello
vesical y la pared pélvica y a una diseminacién de metastasis 6seas.

Estadio: Dukes C, pT 4, Puntuacién Gleason 9 M2
Terapia

Se incluyé al paciente en el estudio debido al estado avanzado del cancer de prostata detectado con mudltiples
metastasis 6seas que invadian todo el esqueleto. Se realizé una ablacién androgénica completa con un antagonista de
LHRH (una inyeccion s.c de profact cada 3 meses) y un antiandrégeno oral (dosificaciéon de comprimidos de casodex
1x1/d después de comer).

Este paciente particip6 en los niveles de dosis 2 y 4 del estudio de sal sodica del &cido arsenioso. Los resultados para
este paciente indican un cambio clinicamente significativo en los niveles de PSA para ambos niveles de dosis de
farmaco. El nivel de dosis dos indicdé una disminucién en PSA de desde 725 ng/ml hasta 6,15 ng/ml con una
disminucion de la actividad tumoral de un 99,15%, mientras que el nivel de dosis cuatro indicé una disminuciéon de PSA
de desde 6,15 ng/ml hasta 3,67 ng/ml con una reduccién de actividad antitumoral adicional de un 40,32%. El nivel de
dosis dos mostr6 una disminucion en el tamario del tumor de desde 65 x 40 mm hasta 15 x 30 mm mientras que el nivel
de dosis cuatro no mostré ninguin cambio en el tamafo de 15 x 40 mm.

Los parametros secundarios (parametros de seguridad) no mostraron resultados clinicamente significativos en
ninguno de los niveles de dosis. La calidad de vida de los pacientes mejor6 profundamente por la sal sédica del acido
arsenioso. Una elevacién previa al estudio de sGGT debida al consumo de alcohol empeor6 durante el transcurso del
estudio. La concentracién de hemoglobina se increment6 de desde 10,0 hasta 11,1 g/I, mientras que el PSA disminuyo
de desde 725 hasta 3,67 ng/ml.

La evaluacion/juicio de la respuesta clinica/progresién para ambos niveles de dosis fue el de una respuesta parcial a la
sal sddica del &cido arsenioso.

6.3 Conclusién
En general, los pacientes que toman parte en los niveles de dosis 1, 3 y 5 mostraron, en su mayor parte, una reduccion
en sus niveles de PSA y de tamano del tumor. La mayoria de los pacientes mostraron al menos una respuesta parcial

a la sal sddica del &cido arsenioso, mostrando un paciente un estado de enfermedad estable. El paciente en los niveles
de dosis 2 y 4, H-W.S., mostré una respuesta muy clara al tratamiento con sal sodica del acido arsenioso,
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disminuyendo sus niveles de PSA drasticamente (reduccion de un 99,15% en la actividad tumoral) asi como una
disminucion considerable en el tamano del tumor. Los parametros de seguridad (laboratorio) no mostraron resultados
clinicamente significativos. La sal sédica del acido arsenioso fue sorprendentemente muy bien tolerada sin que se
produjeran AA ni AAG. En general, la sal sédica del acido arsenioso por via oral, incluso a dosis bajas y durante
periodos de tratamiento relativamente corto, mostré una respuesta sorprendentemente muy positiva para el
tratamiento de cancer de préstata y/o urogenital y metastasis 6sea.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién que comprende meta-arsenito de sodio para uso en el tratamiento de una enfermedad neoplasica
metastasica en un paciente.

2. Una composicién que comprende meta-arsenito de sodio para el uso de acuerdo con la reivindicacién 1, para tratar
metastasis 6sea en un paciente.

3. Una composicién que comprende meta-arsenito de sodio para el uso de acuerdo con la reivindicacion 1, para tratar
un tumor pulmonar metastasico en un paciente.

4. Una composicién que comprende meta-arsenito de sodio para el uso de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-3, en la que dicha composicion que comprende meta-arsenito es adecuada para que sea
administrada por via oral.

5. Una composicion para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en la que dicha composicion es
para tratar una enfermedad neoplésica metastasica en combinacion con otros tratamientos.

6. Una composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que dicho otro tratamiento es una
quimioterapia.

7. Una composicion para el uso de acuerdo con la reivindicacién 6, en la que dicha quimioterapia se selecciona del
grupo que comprende: tamoxifeno; taxol; metotrexato; compuestos biolégicos; anticuerpos; factores de crecimiento; y
linfocinas.

8. El uso de meta-arsenito de sodio para la fabricacién de una composicién farmacéutica para el tratamiento de una
enfermedad neoplasica metastasica en un paciente.

9. El uso de meta-arsenito de sodio de acuerdo con la reivindicacion 8, para la fabricacion de una composicién
farmacéutica para el tratamiento de metastasis 6sea en un paciente.

10. El uso de meta-arsenito de sodio de acuerdo con la reivindicacion 8, para la fabricacion de una composicion
farmacéutica para el tratamiento de un tumor pulmonar metastésico en un paciente.

11. El uso de meta-arsenito de sodio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-10, en el que dicho
meta-arsenito de sodio es adecuado para que sea administrado por via oral.

12. El uso de meta-arsenito de sodio de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8-11, en el que dicha
composicién farmacéutica es para el tratamiento de una enfermedad neoplasica metastasica en combinacién con
otros tratamientos.

13. El uso de meta-arsenito de sodio de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que dicho otro tratamiento es una
quimioterapia.

14. El uso de meta-arsenito de sodio de acuerdo con la reivindicacién 13, en la que dicha quimioterapia se selecciona

del grupo que comprende: tamoxifeno; taxol; metotrexato; compuestos biologicos; anticuerpos; factores de
crecimiento; y linfocinas.
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