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DESCRIPCION
Método y composiciones para tratamiento del cancer

La presente invencion se refiere a generalmente a una politerapia que presenta inhibicion sinérgica del crecimiento
y/o proliferacion de cancer pulmonar. Mas especialmente, la invencion se refiere a equipos para uso en el
tratamiento del cancer pulmonar, que comprenden una primera composicion que comprende metaarsenito de sodio
y una segunda composicion que comprende un agente citotdxico antineoplasico seleccionado del grupo que consiste
en cisplatino, paclitaxel y docetaxel. Ademas la invencion se refiere a los respectivos agentes antineoplasicos para
su uso en el tratamiento del cancer pulmonar en un paciente humano, en donde el paciente esta siendo, ha sido o
sera sometido a un régimen de tratamiento que comprende la administracion de metaarsenito de sodio.

La quimioterapia, la administracion generalizada de agentes antineoplasicos que viajan por todo el cuerpo a través
del sistema circulatorio de la sangre, junto con y a menudo junto con la cirugia y/o el tratamiento con radiacion, se ha
utilizado ampliamente durante afios en el tratamiento de una amplia variedad de canceres.

Actualmente, hay una variedad de agentes antineoplasicos que se han utilizado con éxito en el tratamiento del
cancer. Sin embargo, contintia la busqueda de agentes mas eficaces y menos toxicos.

Por ejemplo, el tratamiento de pacientes con cancer con agentes antineoplasicos de complejo de coordinacion de
platino, tales como cis-diamindicloroplatino (ll) (cisplatino) se ha incrementado sustancialmente en la ultima década.
El cisplatino es un agente antineoplasico que ha demostrado ser util en el tratamiento de multiples tumores
malignos, como cancer testicular, cancer de ovario, de vejiga, de cabeza y cuello y algunos canceres pulmonares.
En particular, se ha demostrado que el cisplatino es especialmente eficaz en el tratamiento de células cancerosas
que tienen teldmeros largos. El cisplatino se clasifica como un profarmaco y, una vez activado, interactia con los
sitios nucledfilos en el ADN, creando reticulaciones dentro de la cadena predominantemente purina-purina. Este
estrés genotdxico activa las vias de transduccion de sefales, que en la mayoria de las células conduce a la
detencién de la sintesis de ADN y a la muerte celular programada. Desafortunadamente, el éxito inicial de la
quimioterapia con cisplatino a menudo es de corta duracién, ya que la recurrencia del cancer ocurre en muchos
casos. El potencial de los agentes quimioterapéuticos a base de platino esta limitado por varios factores, como por
ejemplo efectos secundarios peligrosos, solubilidad limitada y resistencia intrinseca o adquirida. Por lo tanto, se
necesitan nuevos tratamientos para el tratamiento de pacientes con cancer.

Al igual que el cisplatino, se cree que los agentes antineoplasicos, adriamicina y taxanos, tales como paclitaxel,
larotaxel, orataxel, tesetaxel y docetaxel, se unen a los teldbmeros o interfieren con las telomerasas. Estos agentes
antineoplasicos se usan habitualmente para tratar canceres de vejiga, de préstata, pulmonar, de mama, de ovarios y
otros tumores solidos, asi como las leucemias. Sin embargo, al igual que el cisplatino, su eficacia a menudo esta
limitada por factores extrinsecos.

El uso de compuestos de arsénico como agentes terapéuticos esta experimentando actualmente un resurgimiento,
especialmente en el campo de la oncologia. Los estudios han demostrado que determinados compuestos de
arsénico son eficaces contra tumores malignos tales como la leucemia promielocitica aguda (LPA) (trioxido de
arsénico) o el cancer urogenital (metaarsenito de sodio). Véase Shen, Z.X. et al. Blood 1997; 89: 3354-3360;
Soignet, S.L. et al. N. Engl. J. Med. 1998; 339: 1341-1348; documento W02006121280 A1. En los EE. UU. se estan
llevando a cabo ensayos clinicos sobre el uso de trioxido de arsénico en el tratamiento de pacientes con LPA Y se
estan estudiando los mecanismos de accién de varios compuestos de arsénico para permitir el uso racional de
arsénico inorganico. Véase Chou, W.C. et al. J. Clin. Invest. 2001; 108: 1541-1547; Senior K. Drug Discovery Today
2002; 7: 156-157.

En estos ensayos clinicos, se ha sefialado que el triéxido de arsénico ejerce efectos antitumorales activando la
apoptosis, por induccion de especies reactivas de oxigeno y por degradacion de la proteina de fusion PML-RARa
(Chou et al.). Mas recientemente, su eficacia se ha relacionado con la inhibicién de la transcripcion de la subunidad
de transcriptasa inversa del gen de la telomerasa humana (hTERT) y, posteriormente, la induccién del acortamiento
de los telémeros asi como de la inestabilidad cromosémica (Chou et al., y Senior, anteriormente).

Asimismo, los estudios han demostrado que el metaarsenito sédico inactiva la transcripcion del gen hTERT y es
capaz de acortar los telémeros en células cancerosas humanas, lo que indica que es un veneno para los telémeros
Sin embargo, el metaarsenito de sodio es el mas eficaz en el tratamiento de canceres que tienen telébmeros cortos.

En este contexto Chao et al. (Chao, C. C.-K.; Environmental Toxicology and Pharmacology, 1; 1996; pags. 199-205)
describe la inhibicion de la reparacion de ADN inducida por cisplatino y la resistencia a farmacos por el arsenito en
células Hela.

Por lo tanto, sigue habiendo necesidad de composiciones mejoradas para el tratamiento del cancer y metastasis.
La presente invencion se refiere a los siguientes puntos:

1. Un equipo para su uso en el tratamiento de cancer pulmonar que comprende una primera composicion que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de metaarsenito de sodio y una segunda composicién que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente citotdxico antineoplasico seleccionado del grupo que
consiste en cisplatino, paclitaxel y docetaxel.
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2. El equipo segun el punto 1, en donde la primera composicion comprende metaarsenito de sodio y la segunda
composicion comprende cisplatino.

3. El equipo segun el punto 2, en donde la primera composicion se formula para administracion oral.

4. El equipo segun el punto 1, en donde la primera composicion comprende de sodio y la segunda composicion
comprende paclitaxel.

5. Un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste en cisplatino, paclitaxel y docetaxel para su uso en
el tratamiento de cancer pulmonar en un paciente humano, en donde el paciente esta siendo, ha sido o sera
sometido a un régimen de tratamiento que comprende la administracion al paciente de metaarsenito de sodio.

6. El agente antineoplasico para su uso segun el punto 5 en donde el agente antineoplasico es cisplatino.
7. El agente antineoplasico para su uso segun el punto 5 en donde el agente antineoplasico es paclitaxel.

El tratamiento eficaz del cancer pulmonar y/o la prevencion de la metastasis se consigue administrando
metaarsenito de sodio (NaAsO;) en combinacién con cisplatino, docetaxel o paclitaxel.

Las figuras muestran:

La figura 1A es un grafico de la curva de crecimiento para el Unico agente cisplatino (diamantes) y la combinacion
simultanea de cisplatino con metaarsenito de sodio (cuadrados) en células A549; los resultados son de los ensayos
de proliferacion de MTT.

La figura 1B es la transferencia del efecto del indice de Combinacién (IC) (Fa
combinacién de metaarsenito sodico y cisplatino en células A549.

efecto de fraccion) para la

La Figura 1C es la transferencia del efecto del indice de Combinacién (IC) (Fa = efecto de fraccién) para la
combinacion de metaarsenito de sodio y cisplatino en células H460. IC<1 demuestra sinergia. C = 1 es aditivo; C>1
es antagonico.

El uso de un equipo, composicion o método (p. €j., politerapia) descrito en la presente memoria da como resultado
un efecto antineoplasico sinérgico para lograr el maximo beneficio terapéutico y puede mejorar la tolerancia a la
terapia con un riesgo reducido de efectos secundarios que a menudo se deben al uso de dosis mas altas o a
monoterapias a mas largo plazo (es decir, terapias con cada compuesto solo). Por lo tanto, las composiciones,
equipos y métodos descritos en la presente memoria pueden permitir el uso de dosis mas bajas de cada compuesto
(p. €j., dosis mas bajas del compuesto de arsénico o cisplatino) con efectos adversos reducidos de cada compuesto
(p. €j., efectos secundarios reducidos de compuestos de arsénico o medicamentos contra el cancer tales como
cisplatino). Las dosis suboptimas pueden proporcionar mayores margenes de seguridad y también pueden reducir
los costos de los farmacos necesarios para lograr la profilaxis y el tratamiento. Un tratamiento sinérgico que utiliza
una combinacién de compuesto(s) de arsénico y cisplatino, adriamicina, docetaxel y/o paclitaxel u otro taxano
también puede proporcionar mayor comodidad y puede dar como resultado una mejor observancia terapéutica. Las
ventajas de una politerapia pueden incluir ademas mayor estabilidad hacia la degradacion y el metabolismo, mayor
duracion de la accion y/o mayor duracion de accion o eficacia a dosis especialmente bajas.

Los métodos para tratar el cancer descritos en la presente memoria comprenden administrar a un mamifero que
necesita dicho tratamiento una cantidad eficaz de compuesto(s) de arsénico en combinacion con cisplatino u otro
agente citotoxico antineoplasico que inhiba o interfiera con los telémeros, tal como un taxano. El compuesto de
arsénico o combinacién de compuestos de arsénico puede administrarse antes, después o al mismo tiempo que la
administracion de cisplatino u otro agente citotoxico antineoplasico. Por ejemplo, una dosis diaria del compuesto de
arsénico puede administrarse de uno a diez dias, seguido de un régimen de dosis del agente o agentes citotoxicos
de uno a diez dias o mas, segun sea necesario. Alternativamente, el agente o agentes citotoxicos pueden
administrarse antes del compuesto o compuestos de arsénico. Ademas, tanto el compuesto o compuestos de
arsénico como el agente o agentes citotoxicos pueden administrarse al paciente conjuntamente, aunque no
necesariamente al mismo tiempo. El médico tratante puede determinar facilmente la posologia basandose en
factores tales como las dosis de cada uno de los farmacos que se administran, el tipo y fase del cancer, la salud del
paciente y similares.

Cuando el compuesto de arsénico es metaarsenito sédico, puede administrarse en cualquier forma, p. €j., por via
oral, por infusion, por via rectal, por via intraperitoneal, etc. Cuando se incluye triéxido de arsénico en el tratamiento,
se puede administrar por infusién, pero puede usarse cualquier ruta de administracién aceptable. Asimismo, el
cisplatino u otro agente citotdxico antineoplasico, p. €j., taxano, generalmente se administra por infusion, pero puede
administrarse a través de cualquier ruta aceptable conocida en la técnica.

En la presente memoria se describen métodos y productos mejorados para el tratamiento de pacientes que tienen
cancer o estan en situacion de riesgo de desarrollar cancer o metastasis de un tumor primario. La presente
invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de que cuando se usa metaarsenito de sodio (NaAsO3) y/o triéxido
de arsénico junto con cisplatino u otro agente antineoplasico citotdxico inhibidor de teldmeros, tal como adriamicina o
taxano, tal como docetaxel y/o paclitaxel, se observan algunos resultados inesperados y mejorados que indican
sinergia entre los agentes antineoplasicos con arsénico y sin arsénico. Por ejemplo, la eficacia de la politerapia
mejora profundamente en pacientes con cancer cuyos tumores tienen telomeros mas largos que con el empleo de
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cualquiera de los agentes antineoplasicos solos. Ademas, la toxicidad de la politerapia puede reducirse en gran
medida en pacientes con cancer en comparacion con el uso de uno de los agentes antineoplasicos solo.

También se describe en la presente memoria el uso de un inhibidor de telomerasa distinto de cisplatino en
combinacién con metaarsenito de sodio o trioxido de arsénico. Por ejemplo, se contempla que la combinacion de
uno de estos compuestos de arsénico con adriamicina, y/o un taxano tal como docetaxel o paclitaxel, que se sabe
que se sinergizan con ofros inhibidores de telomerasa o péptidos que se unen a la telomerasa o moléculas
pequefias que bloquean e inhiben la reparacion de los telémeros se puede usar en los equipos, composiciones y
métodos de la invencion. El experto en la técnica puede determinar faciimente la cantidad de dosis, la formulacion y
el régimen para la administracion de estos inhibidores de telomerasa basandose en su uso conocido en combinacion
con otros farmacos antineoplasicos o su uso como unico agente terapéutico antineoplasico.

Segun la presente descripcion, la combinacion del (de los) compuesto(s) de arsénico y cisplatino y/u otro agente
citotoxico antineoplasico, p. €j., adriamicina, taxano, p. €j., docetaxel y/o paclitaxel, permite el tratamiento eficaz de
canceres que puede no ser tratable con éxito con cualquier medicamento solo. Por ejemplo, cisplatino se sabe que
es un tratamiento eficaz para algunos canceres de pulmoén, especialmente aquellos con telémeros largos, mientras
que el metaarsenito de sodio es mas eficaz en el tratamiento de canceres con teldmeros cortos, p. €j., cancer de
prostata. Sin embargo, la combinacion de cisplatino y metaarsenito de sodio es sorprendentemente de manera
apreciable mas eficaz en el tratamiento de células tumorales con teldmeros largos, es decir, determinados canceres
de pulmén, que el cisplatino solo. En consecuencia, en la presente memoria se describen composiciones y métodos
para el tratamiento sinérgico de una variedad de tumores sélidos y/o enfermedades o afecciones malignas, entre
ellas, pero no limitadas a, las siguientes: carcinoma incluido el de vejiga (incluido el cancer de vejiga acelerado y
metastasico), mama, cuello uterino, colon (incluido el cancer colorrectal), rifidon, higado, pulmén (incluyendo cancer
pulmonar microcitico y amicrocitico y adenocarcinoma pulmonar), ovario, prostata, testiculos, aparato genitourinario,
sistema linfatico, recto, laringe, pancreas (incluido carcinoma pancreatico exocrino), esofago, estomago, vesicula
biliar, cuello uterino, tiroides y piel (incluido el carcinoma espino-celular); tumores hematopoyéticos de linaje linfoide
entre ellos la leucemia, leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de linfocitos B, linfoma de
linfocitos T, linfoma hodgkiniano, linfoma no hodgkiniano, linfoma de tricoleucocitos, linfoma histiocitico y linfoma de
Burketts; tumores hematopoyéticos de linaje mieloide entre ellos leucemias mielégenas agudas y crénicas, sindrome
mielodisplasico, leucemia mieloide y leucemia promielocitica; tumores del sistema nervioso central y periférico entre
ellos astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannomas; tumores de origen mesenquimatoso entre ellos
fibrosarcoma, liposarcoma, rabdomiosarcoma y osteosarcoma; y otros tumores entre ellos melanoma, xerodermia
pigmentosa, queratoacantoma, seminoma, cancer folicular tiroideo y teratocarcinoma.

En determinadas realizaciones descritas en la presente memoria se administra cisplatino, adriamicina y/o taxanos,
tales como larotaxel, orataxel, tesetaxel, docetaxel y/o paclitaxel en el tratamiento de un paciente que esta siendo
sometido a un régimen de tratamiento de metaarsenito de sodio y/o trioxido de arsénico. En determinadas
realizaciones, el paciente que experimenta dicho tratamiento tiene cancer de pulmén, cancer de mama o cancer de
ovario. En otras realizaciones, se administra cisplatino en el tratamiento de un paciente que esta siendo sometido a
un régimen de tratamiento de metaarsenito de sodio.

Ademas en la presente memoria se describen composiciones, equipos y métodos para el tratamiento de una
variedad de tumores sélidos y leucemias incluidos, pero no limitados a, los tumores enumerados en la Tabla 1.

Tabla 1.

Fibrosarcoma

cancer de colon

adenocarcinoma

mixosarcoma

cancer colorrectal

carcinoma de glandulas sudoriparas

Liposarcoma

cancer renal

carcinoma de glandulas sebaceas

condrosarcoma cancer pancreatico carcinoma papilar
osteosarcoma cancer de huesos adenocarcinoma papilar
Cordoma cancer de mama cistoadenocarcinoma

angiosarcoma

cancer de ovarios

adenocarcinoma papilar

endoteliosarcoma

cancer de prostata

cistoadenocarcinoma

linfangiosarcoma

cancer de eso6fago

carcinoma medular

linfangioendoteliosarcoma

cancer de estomago

carcinoma broncogénico

Sinovioma

cancer oral

carcinoma de células renales

Mesotelioma

cancer nasal

hepatoma

tumor de Ewing

cancer de garganta

carcinoma de conductos biliares
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leiomiosarcoma carcinoma espino-celular coriocarcinoma
rhabdomiosarcoma cancer pulmonar craniofaringioma
carcinoma embrionario cancer pulmonar craniofaringioma
Tumor de Wilms carcinoma epitelial ependimoma
Cancer cervical Glioma pinealoma

cancer de utero Glioblastoma multiforme hemangioblastoma
cancer testicular Astrocitoma neuroma acustico
carcinoma pulmonar microcitico meduloblastoma oligodendroglioma
carcinoma de vejiga cancer de piel meningioma
retinoblatoma Melanoma carcinoma broncogénico
Carcinoma medular neuroblastoma

La presente invencion proporciona composiciones y equipos para su empleo en el tratamiento del cancer de pulmon.
La mayoria de los canceres de pulmoén presentan sorprendentes anomalias cromosOmicas y sobreexpresion de
determinados oncogenes. El cancer de pulmoén puede subclasificarse histolégicamente en carcinoma escamoso,
carcinoma microcitico, adenocarcinoma, carcinoma macrocitico (carcinoma no microcitico), tumor carcinoide,
mesotelioma, etc.

En determinadas realizaciones descritas en la presente memoria, los equipos y composiciones pueden comprender
ademas otro agente terapéutico util para el tratamiento de un determinado cancer o tumor. Por ejemplo, los equipos,
composiciones y métodos pueden incluir uno o mas agentes de tratamiento opcionales, tales como agentes
inmunoterapéuticos, vacunas contra el cancer, modificadores de respuestas bioldgicas (p. €j., citocinas y factores de
crecimiento hemopoyético) o terapias hormonales (p. ej., adrenocorticosteroides, andrégenos, antiandrégenos,
estrégenos, antiestrogenos, progestinas, inhibidores de aromatasa, agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina, analogo de la somatostatina y similares).

En otra realizacion mas, el agente de tratamiento opcional es una hormona, tal como, cuando sea apropiado, un
tratamiento de estrogenos, p. ej., dietilestilbestrol y etinilestradiol, tratamiento antiestrégeno, p. €j., tamoxifeno,
tratamiento con progestina, p. €j., medroxiprogesterona y acetato de megestrol, bloqueo de andrégenos, p. €.,
antiandrégenos tales como flutamida, adrenocorticosteroides incluidos esteroides suprarrenales, tratamiento con
glucocorticoides sintéticos, p. €j., prednisona, metilprednisona y dexametasona, andrégenos, p. €j., fluoximesterona,
analogos sintéticos de testosterona, inhibidor de aromatasa, p. €j., aminoglutetimida, agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina, p. €j., leuprolida , analogos de somatostatina, p. €j., octreotida. En determinadas
realizaciones, el método comprende ademas administrar interferén-a al paciente.

Como se emplea en la presente memoria, la expresion "composicion farmacéutica" se refiere a una mezcla o
combinacién de un compuesto de arsénico seleccionado entre trioxido de arsénico, metaarsenito sodico y una de
sus combinaciones, y cisplatino, adriamicina, docetaxel, paclitaxel o una de sus combinaciones o cada uno de los
compuestos seleccionados solos. Una composicion farmacéutica puede incluir otros componentes quimicos, tales
como vehiculos y excipientes fisioldgicamente/farmacéuticamente aceptables.

Como se emplea en la presente memoria, "tratar" o "tratamiento” se refiere a la administracion de dos o mas agentes
(es decir, un compuesto o compuestos de arsénico y cisplatino, adriamicina, docetaxel, paclitaxel o una combinacion
de los mismos u otros agentes citotoxicos antineoplasicos) a un sujeto que tiene o esta en situacion de riesgo de
desarrollar cancer o metastasis. "Inhibicién del crecimiento de células tumorales" se refiere a la inhibicion del
crecimiento de las células tumorales presentes en el paciente. Dicho tratamiento también puede conducir a la
remision del crecimiento del tumor, es decir, la disminucién en el tamafio de un tumor medible. En algunas
realizaciones de la invencion, tal tratamiento conduce a la remisién completa del tumor.

El término "prevencion” incluye prevenir el inicio de una neoplasia clinicamente evidente por completo o prevenir el
inicio de una etapa preclinicamente evidente de neoplasia en individuos en situaciéon de riesgo, p. €j., metastasis.
También se pretende abarcar con esta definicion prevenir la iniciacion de células malignas o para detener o revertir
la evolucién de células premalignas a células malignas. Esto incluye el tratamiento profilactico de los que estan en
situacion de riesgo de desarrollar la neoplasia.

Como se emplea en la presente memoria, la expresion "resultado sinérgico” o "sinergia" se refiere a un efecto
terapéutico contra un cancer determinado de manera que cuando se administra en combinacion, el compuesto de
arsénico y el cisplatino u otro agente citotoxico de la invencion producen resultados que son significativamente
mejores que la eficacia 6ptima obtenida con agente unico solo en el tratamiento del cancer.
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Como se emplea en la presente memoria, "administracién" o "administrar" se refiere a dispensar, aplicar o presentar
dos o mas agentes (por ejemplo, metaarsenito de sodio y/o triéxido de arsénico y cisplatino, adriamicina y/o taxano,
p. €j., paclitaxel o docetaxel) a un sujeto. La administracion puede realizarse usando cualquiera de una serie de
métodos conocidos en la técnica. Por ejemplo, "administrar" como se emplea en la presente memoria se entiende
por infusién (administracion intravenosa (iv)), administracion parenteral y/u oral. Por "parenteral" se entiende
administracién intravenosa, subcutanea e intramuscular. En el uso de la presente invencion, el metaarsenito de
sodio, por ejemplo, puede administrarse simultdneamente con, por ejemplo, cisplatino, o los compuestos pueden
administrarse sucesivamente, en cualquier orden. Se apreciara que el método y el orden de administracion reales
preferidos varien segun, entre otros, la formulacién concreta de compuesto de arsénico que se utiliza; la formulacion
concreta del agente citotdxico antineoplasico (p. €j., cisplatino, adriamicina y/o taxano) que se utiliza; las células
tumorales concretas que se estan tratando y el anfitrion particular que se esta tratando. El método y el orden de
administracion de un(os) compuesto(s) de arsénico y otro(s) medicamento(s) antineoplasico(s) para una serie dada
de condiciones pueden ser determinados por los expertos en la técnica utilizando técnicas convencionales y en vista
de la informacién expuesta en la presente memoria.

El (los) compuesto(s) de arsénico descritos en la presente memoria y cisplatino, adriamicina, docetaxel, paclitaxel
y/u otro agente citotdxico antineoplasico se pueden administrar como parte de una politerapia o coterapia. Por lo
tanto, "politerapia” (o "coterapia") abarca la administracion del o de los compuesto(s) de arsénico y cisplatino u otro
agente citotdxico antineoplasico descrito en la presente memoria como parte de un régimen de tratamiento
especifico destinado a proporcionar un efecto beneficioso a partir de la accion conjunta sinérgica de estos agentes
terapéuticos. El efecto beneficioso de la combinacion incluye, pero no se limita a, acciéon conjunta farmacocinética o
farmacodinamica resultante de la combinacion de agentes terapéuticos. La administracion de estos agentes
terapéuticos en combinacion se lleva a cabo normalmente durante un periodo de tiempo definido (habitualmente
minutos, horas, dias o semanas dependiendo de la combinacion seleccionada). "Politerapia” generalmente no
pretende abarcar la administracion de dos o mas de estos agentes terapéuticos como parte de regimenes de
monoterapia separado independientes que fortuita y arbitrariamente dan como resultado las combinaciones
descritas en la presente memoria. La "politerapia” pretende abarcar la administracion de estos agentes terapéuticos
de una manera sucesiva o simultanea, es decir, en donde cada agente terapéutico se administra en un tiempo
diferente, asi como la administracion de estos agentes terapéuticos, o al menos dos de los agentes terapéuticos, de
una manera sustancialmente simultanea.

La administracion sucesiva o sustancialmente simultanea de cada agente terapéutico puede efectuarse por cualquier
via apropiada incluidas, pero no limitadas a, vias orales, vias intravenosas, rutas intramusculares, absorcion directa
a través de tejidos de membrana mucosa y una de sus combinaciones. Los agentes terapéuticos pueden
administrarse por la misma via o por diferentes vias. Por ejemplo, un primer agente terapéutico de la combinacion
seleccionada se puede administrar por inyeccion intravenosa, p. €j., cisplatino o triéxido de arsénico, mientras que el
otro agente terapéutico, p. €j., metaarsenito sddico, puede administrarse por via oral. Alternativamente, por ejemplo,
ambos o todos los agentes terapéuticos pueden administrarse por inyeccion o infusion intravenosa. La secuencia en
la que se administran los agentes terapéuticos no es critica.

"Politerapia" también puede abarcar la administracion de los agentes terapéuticos descritos anteriormente en ofra
combinacién con otros principios biolégicamente activos (tales como, pero no limitados a, un agente antineoplasico
diferente) y tratamientos no farmacoldgicos (tales como, pero no limitados a, cirugia o tratamiento de radiacion).
Cuando la politerapia comprende ademas tratamiento de radiacién, el tratamiento de radiacion se puede llevar a
cabo en cualquier momento adecuado siempre que se logre un efecto beneficioso de la accion conjunta de la
combinacioén de los agentes terapéuticos y el tratamiento de radiaciéon. Por ejemplo, en casos apropiados, el efecto
beneficioso se consigue todavia cuando el tratamiento con radiacion se elimina temporalmente de la administracion
de los agentes terapéuticos, tal vez durante dias o incluso semanas.

La expresion "terapéuticamente eficaz" pretende calificar la cantidad de cada agente que consiga el objetivo de
mejora en el tamafio del tumor o la gravedad de la enfermedad maligna o neoplasica y la frecuencia de la
enfermedad neoplasica a lo largo del tratamiento de cada agente por si mismo, evitando al mismo tiempo efectos
secundarios adversos generalmente asociados a terapias alternativas. Un "efecto terapéutico" o "cantidad
terapéuticamente eficaz" también pretende calificar la cantidad de un agente antineoplasico requerido, en
combinacién o composicidon con uno o mas agentes antineoplasicos, para aliviar en alguna medida uno o mas de los
sintomas de un trastorno de neoplasia, como por ejemplo, pero no limitados a: 1) reduccién en el numero de células
cancerosas; 2) reduccion en el tamafio del tumor; 3) inhibicién (es decir, ralentizacion en alguna medida, o
detencion) de la infiltracion de células cancerigenas en drganos periféricos; 4) inhibicion (es decir, ralentizacion en
alguna medida, o detencion) de la metastasis tumoral; 5) inhibicion, en alguna medida, del crecimiento tumoral; 6)
alivio o reduccion en alguna medida de uno o mas de los sintomas relacionados con el trastorno; y/o 7) alivio o
reduccion de los efectos secundarios relacionados con la administracion de agentes antineoplasicos.

En la presente memoria se describe una composicion farmacéutica, equipo y método para tratamiento de politerapia
o la prevencion e inhibiciéon del crecimiento de tumores sélidos, leucemias o metastasis, que implica la
administracion de metaarsenito sédico y/o triéxido de arsénico con cisplatino, adriamicina, docetaxel, paclitaxel y/u
otro agente citotoxico antineoplasico en cantidades eficaces para un sujeto que necesita tratamiento. En
determinadas realizaciones, se describe en la presente memoria una composicién farmacéutica, un equipo y un
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método como por ejemplo la politerapia para el tratamiento del cancer de pulmén o la prevencion de la metastasis de
cancer de pulmén a otros puntos u 6érganos en el paciente.

Se describe también en la presente memoria un equipo que comprend e metaarsenito sédico y/o trioxido de arsénico
y cisplatino, adriamicina, docetaxel, paclitaxel y/u otro agente antineoplasico citotéxico juntos en una composicion o
composiciones separadas para una politerapia. El equipo puede ser un paquete que contiene un contenedor o
contenedores que contienen el (los) compuesto(s) de arsénico y cisplatino, adriamicina, docetaxel, paclitaxel y/u otro
agente citotdxico antineoplasico, y también contiene instrucciones para administrar la o las composiciones a un
sujeto. En concreto, un equipo puede comprender instrucciones para uso simultaneo, independiente o sucesivo. Un
equipo puede contener una Unica forma farmacéutica o puede contener formas farmacéuticas independientes, es
decir, una para cada agente terapéutico a administrar. En una realizacion, el equipo comprende una dosis en
proporcion fija del o de los compuestos de arsénico y cisplatino u otro agente citotoxico antineoplasico. El equipo
también puede contener multiples dosis de cada uno de los agentes antineoplasicos, ya sean combinados o
formulados por separado.

El equipo puede incluir ademas otros materiales deseables desde el punto de vista comercial y del usuario, entre
ellos, sin limitacion, tampones, diluyentes, filtros, agujas, jeringuillas e prospectos del paquete con instrucciones para
realizar algunos métodos descritos en la presente memoria (p. €j., métodos para tratar una enfermedad descrita en
la presente memoria). Un medicamento o formulacién en un equipo descrito en la presente memoria puede
comprender cualquiera de las combinaciones, o composiciones descritas en la presente memoria.

Los equipos descritos en la presente memoria pueden ser Utiles para cualquiera de los métodos descritos en la
presente memoria entre ellos, sin limitacion, tratar a un sujeto que tiene o esta en situacion de riesgo de desarrollar
cancer, tumor sélido o cancer de pulmoén.

Formulacion

Los principios activos descritos en la presente memoria estan formulados en preparados farmacéuticos (por ejemplo,
juntos en una composicion o por separado para usar en una politerapia) para la administracion a mamiferos para el
tratamiento del cancer.

Para administracion oral, el preparado farmacéutico puede estar en forma liquida, por ejemplo, soluciones, jarabes o
suspensiones, o puede presentarse como un producto farmacéutico para su redisoluciéon con agua u otro vehiculo
adecuado antes de su uso. Dichos preparados liquidos pueden prepararse por medios convencionales con aditivos
farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (p. €j., jarabe de sorbitol, derivados de celulosa o
grasas comestibles hidrogenadas); agentes emulsionantes (p. €j., lecitina o acacia); vehiculos no acuosos (p. €j.,
aceite de almendras, ésteres oleosos o aceites vegetales fraccionados); y conservantes (p. €j., metil o propil-p-
hidroxibenzoatos o acido sorbico). Las composiciones farmacéuticas pueden tomar la forma de, por ejemplo,
comprimidos o capsulas preparadas por medios convencionales con excipientes farmacéuticamente aceptables tales
como aglutinantes (p. €j., almidon de maiz pregelatinizado, polividona o hidroxipropilmetilcelulosa); cargas (p. €j.,
lactosa, celulosa microcristalina o fosfato dicalcico); lubricantes (p. ej., estearato de magnesio, talco o silice);
disgregantes (p. €j., almidon de patata o almidon glicolato de sodio); o agentes humectantes (p. €j., laurilsulfato de
sodio). Los comprimidos pueden recubrirse por métodos bien conocidos en la técnica.

Los preparados para administracion oral pueden formularse de manera adecuada para proporcionar la liberacion
controlada del compuesto activo. Para administracion oral, las composiciones pueden tomar la forma de
comprimidos o pastillas formuladas de manera convencional.

Para administracion por inhalaciéon, los compuestos para uso segun la presente invencion se administran
convenientemente en forma de una presentacién de atomizacién en aerosol a partir de envases presurizados o un
nebulizador, con el uso de un propulsor adecuado, p. e€j., diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol presurizado, la monodosis
puede determinarse proporcionando una valvula para suministrar una cantidad medida. Pueden formularse capsulas
y cartuchos, p. €j., de gelatina para su uso en un inhalador o insuflador que contienen una mezcla en polvo del
compuesto y una base en polvo adecuada tal como lactosa o almidoén.

Los agentes terapéuticos pueden formularse para administracion parenteral por inyeccion, p. €j., por inyeccion
intravenosa rapida o infusién continua. Dichas formulaciones son estériles. Las formulaciones inyectables se pueden
presentar en forma farmacéutica unitaria, p. ej., en ampollas o en recipientes multidosis, con un conservante
afiadido. Las composiciones pueden tomar formas tales como suspensiones, soluciones o emulsiones en vehiculos
aceitosos 0 acuosos, y pueden contener agentes de formulacion tales como agentes de suspension, estabilizantes
y/o dispersantes. Alternativamente, el principio activo puede estar en forma de polvo para su redisolucién con un
vehiculo adecuado, p. €j., agua estéril exenta de pirégenos, antes del uso.

Los compuestos también pueden formularse en composiciones rectales tales como supositorios o enemas de
retencion, p. €j., que contienen bases de supositorios convencionales tales como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Ademas de las formulaciones descritas anteriormente, los compuestos también se pueden formular como preparado
de liberacion lenta. Dichas formulaciones de accién prolongada pueden administrarse por implantacién (por ejemplo,
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por via subcutanea o intramuscular) o por inyeccién intramuscular. Asi, por ejemplo, los compuestos pueden
formularse con materiales poliméricos o hidréfobos adecuados (por ejemplo, como emulsion en aceites aceptables)
o resinas de intercambio idnico, o como derivados poco solubles, por ejemplo, como una sal poco soluble. Los
liposomas y las emulsiones son ejemplos bien conocidos de vehiculos o portadores de administracion para farmacos
hidrofilos.

Los preparados farmacéuticos pueden, si se desea, presentarse en un paquete o dispositivo dispensador que puede
contener una o mas formas farmacéuticas unitarias que contienen el principio activo. El paquete puede comprender,
por ejemplo, lamina metdlica o de plastico, tal como un paquete blister. El paquete o el dispositivo dispensador
pueden ir acompafado de instrucciones para su administracion.

Meétodo de administracion

Un experto en la técnica reconocera que el contenido de los principios activos en los preparados farmacéuticos
descritos en la presente memoria puede variar ampliamente dependiendo de numerosos factores tales como la dosis
deseada y el vehiculo farmacéuticamente aceptable que se emplea. Para la administracion, la cantidad de dosis del
compuesto de arsénico estara habitualmente en el intervalo de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 100
mg/kg, en determinadas realizaciones de aproximadamente 1,0 a aproximadamente 50 mg/kg, en otras
realizaciones de aproximadamente 2,5 a aproximadamente 25 mg/kg y en otras realizaciones de aproximadamente
3 a aproximadamente 15 mg/kg.

En algunas realizaciones, las composiciones farmacéuticas que contienen cisplatino descritas en la presente
memoria contendran cisplatino en una cantidad de aproximadamente 0,1 mg/ml a aproximadamente 500 mg/ml, o
aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 50 mg/ml y en otras realizaciones, de aproximadamente 1 a 5 mg/ml.
Pueden incluirse manitol y/o cloruro de sodio en cantidades convencionales para preparados de cisplatino. El pH
fisiolégico de las combinaciones de farmacos inyectables o de infusion se establecera incluyendo agentes
amortiguadores, como se conoce en la técnica.

Cuando se usan otros agentes citotoxicos antineoplasicos en lugar de cisplatino, la cantidad se determina
basandose en las propiedades del agente utilizado. Por ejemplo, la adriamicina puede administrarse a una dosis de
60 mg/m2 , administrada como infusion continua a través de un catéter venoso central o por ejemplo, como tandas
de ADM de 15 o 25 dias a una dosis media de aproximadamente 3,8 mg/m? (2,.2-4,5 mg/m?) infundida por una
bomba portatil programable. Asimismo, docetaxel o paclitaxel (u otro taxano) pueden administrarse como agente
quimioterapéutico a dosis alta, por ejemplo, 250 m /m? una vez cada tres semanas, una vez cada dos semanas, o
por ejemplo en dosis bajas, menos de 100 mg/m” por semana. En algunos casos, un taxano, p. €j., docetaxel o
paclitaxel, puede administrarse lentamente durante una infusiéon de 24 horas. El médico de familia experto puede
determinar la dosis apropiada de agente antineoplasico y el tiempo de administracion dependiendo de varios
factores entre ellos la salud relativa del paciente y el tipo y fase del cancer, asi como los otros farmacos
administrados en la politerapia.

Los portadores y diluyentes farmacéuticamente aceptables apropiados para ser utilizados en los preparados
farmacéuticos descritos en la presente memoria son bien conocidos por los expertos en la técnica de formulaciéon de
compuestos en composiciones farmacéuticas. Los preparados farmacéuticos descritos en la presente memoria que
estan en una forma adecuada para administracion parenteral se pueden formular para infusion o inyeccion
intravenosa de numerosas maneras bien conocidas por los expertos en la técnica con vehiculos farmacéuticamente
aceptables. En determinadas realizaciones, dichos preparados farmacéuticos estan en forma de una mezcla
liofilizada de los principios activos en una forma de farmacéutica unitaria, preparada por técnicas convencionales,
que puede redisolverse con agua u otro liquido de infusién adecuado en el momento de la administracion.

Para el tratamiento de cancer de mama y muchas otras formas de tumores solidos, asi como en el tratamiento de
leucemias y cancer de pulmén, los compuestos de arsénico descritos en la presente memoria tienen mas
probabilidades de ser administrados generalmente, en una composicion farmacéutica que contiene dichos
excipientes o componentes inertes, que son bien conocidos en la técnica que pertenecen a la quimioterapia de
tumores. Mas especificamente, si un compuesto de arsénico de la invencidon se va a administrar de forma
generalizada, se puede confeccionar en polvo, pildora, comprimido o similar o como jarabe o elixir adecuado para
administracion oral. Para la administracion intravenosa o intraperitoneal, el compuesto de arsénico se preparara en
solucion o suspension capaz de administrarse por inyeccion. En determinados casos, puede ser util formular estos
compuestos por inyeccion. En algunos otros casos, puede ser util formular estos compuestos en forma de
supositorios o como formulacion de liberacion prolongada para depdsito bajo la piel o inyeccion intramuscular.

El compuesto de arsénico de la invencidon se administrara como un agente quimioterapéutico junto con cisplatino en
una dosis terapéutica Util que variara de una afeccion a otra y que, en determinados casos puede variar con la
gravedad de la afeccidon que se esta tratando y la sensibilidad de los pacientes al tratamiento. Por consiguiente,
ninguna monodosis sera uniformemente util, pero requerirda modificacién dependiendo de las particularidades del
tumor o cancer que se esté tratando. Dichas dosis pueden conseguirse mediante la experimentacion rutinaria. Para
el tratamiento de tumores sdlidos y leucemias, especialmente cancer de mama y leucemia mieloide aguda, se prevé
que los compuestos de arsénico descritos en la presente memoria se administraran durante aproximadamente 1 a 8
semanas a un paciente que lo necesite, en una dosis que sea eficaz para detener, ralentizar el crecimiento o disipar
el tumor o detener la proliferacién de células leucémicas. En determinadas realizaciones de la invencién, el
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compuesto de arsénico es metaarsenito de sodio, que se debe administrar por via oral, en una dosis diaria que en
algunas realizaciones descritas en la presente memoria estara comprendida en el intervalo de aproximadamente
0,0001 mg/kg al dia a 100 mg/kg al dia; o en el intervalo de 0,05 mg/kg a 50 mg/kg al dia; o en otras realizaciones,
en el intervalo de 1 mg a 25 mg al dia; y en otras realizaciones en el intervalo de 2 mg/kg a 20 mg/kg al dia o de 2,5
a 10 mg/kg al dia. Sin embargo, la dosis se puede ajustar hacia arriba o hacia abajo para adaptarse a las
necesidades de cualquier paciente en concreto.

El cisplatino u otro componente citotéxico antineoplasico de la politerapia puede administrarse segun la presente
descripcion de la misma manera conocida en la practica clinica. Por ejemplo, la infusion intravenosa lenta es el
método de eleccién para cisplatino. Para favorecer la diuresis cuando se usa cisplatino, la incorporaciéon de manitol
en una solucién de dextrosa/solucion salina es el vehiculo preferido. El protocolo también puede incluir la
prehidratacion del paciente mediante la administracion de una solucién de dextrosa/soluciéon salina antes de la
administracion de cisplatino, adriamicina, docetaxel y/o paclitaxel. En algunas realizaciones de la invencion, la dosis
de cisplatino, cuando se administra con un compuesto de arsénico segun la invencion, es una dosis Unica de
aproximadamente 3 a aproximadamente 100 mg/m2 de cisplatino, y en determinadas realizaciones se administra al
final de una tanda de tratamiento de uno a cinco dias consecutivos con el compuesto de arsénico. En otras
realizaciones, la dosis de cisplatino es de aproximadamente 20 mg/m2 0 mas una vez cada tres o cuatro semanas.
Alternativamente, pueden administrarse al paciente cantidades terapéuticamente apropiadas de otros agentes
citotoxicos, p. ej., adriamicina, docetaxel y/o paclitaxel. Las infusiones de cisplatino, adriamicina, docetaxel y/o
paclitaxel u otro agente citotdxico pueden administrarse una o dos veces a la semana, y los tratamientos semanales
se repiten varias veces a menos que la toxicidad renal, la neurotoxicidad u otros efectos secundarios proporcionen
una contraindicacion.

Para administracion parenteral de trioxido de arsénico, el ciclo de tratamiento generalmente empleado es de 0,0001
a 100 mg/kg al dia durante aproximadamente cinco dias consecutivos, o de 0,001 a 50 mg/ml, y en otras
realizaciones, de 0,01 a 20 mg/kg durante aproximadamente cinco dias consecutivos. En algunas realizaciones
descritas en la presente memoria, el intervalo de dosis de trioxido de arsénico a utilizar en combinacién con
cisplatino es aproximadamente 0,1 a 5,0 mg/kg al dia. El médico experto puede determinar la cantidad apropiada y
el ciclo apropiados para la administracion de trioxido de arsénico y ajustar el protocolo de tratamiento en
consecuencia.

Ejemplo 1:

Estudios in vitro con cisplatino y metaarsenito sédico. Tanto el cisplatino como el metaarsenito sddico pueden
producir dafio a los teléomeros. Por lo tanto, se probé la combinacion de estos dos agentes antineoplasicos para
determinar si los dos farmacos presentan pruebas de sinergia in vitro en dos estirpes celulares de cancer pulmonar
no microcitico. Se seleccionaron H460 (4 kb, IC50, IC50 = 10 yM) y A549 (6 kb, IC50 = 13 uM) porque tienen
teldbmeros relativamente cortos y son parte de un grupo de la estirpe celular 60 del National Cancer Institute (NCI).
Las concentraciones de IC50 para cisplatino y KML0O01 se determinaron por el ensayo MTT y la metodologia de
efecto medio ampliamente aceptada por Chou y Talalay (Advances in Enzyme Regulation (1984), 22:27-55,
incorporada en su totalidad en la presente memoria), basada en las relaciones de IC50 fijas utilizadas para la
determinacion de sinergia, aditividad o antagonismo (Fig. 1A-1C).

Cultivo celular y ensayo MTT. Las células se cultivaron en condiciones normales (5% de CO./37°C/atmosfera
humidificada) en sus respectivos medios recomendados tales como RMPI 1640, Iscove o DMEM (Invitrogen) y se
atenuaron rutinariamente. Para los ensayos MTT de proliferacion, las células que crecen exponencialmente se
recogieron y colocaron en placas de 96 pocillos (2.000/pocillo). Para evaluar el potencial inhibidor del crecimiento de
los farmacos de los farmacos, se anadieron los farmacos de prueba a concentraciones que varian de 1 nM a 100
MM. Para determinar el crecimiento celular en el momento de la adicién del farmaco (d0), que permite el calculo de la
muerte celular real, una de las placas de 96 pocillos se desarrollé inmediatamente después de la adicion del
farmaco. Los demas se incubaron durante 5 dias antes de que se afiadiera bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolio (MTT) y se midi6 la conversion a formazan purpura por las células viables usando un lector de placas
SynergyHT (550 nm) y el programa informatico K4C (BioTEK). Se disolvié formazan con DMSO. Se generaron
curvas de crecimiento en MSExcel y se determinaron la concentracién inhibidora del crecimiento 50 y 100% asi
como también la muerte celular neta. Los resultados se presentan en las figuras 1A-C y tablas 2-4.

A549 y H460 tienen una IC50 para cisplatino de 1,5 y 1 uM, respectivamente, pero son relativamente insensibles al
metaarsenito de sodio aunque las células H460, que tienen teldmeros mas cortos (4 kb) tienen una CI50 menor que
las células A549 con telébmeros relativamente mas largos (6 kb, Fig. 1A). Sin embargo, cuando se combinaron los
dos farmacos, se obtuvo una sinergia muy marcada para la mayoria de los niveles de efecto (Fig. 1B-C, tablas 2-4).
Se encontraron indices de combinacion (IC) muy inferiores a 1 para los niveles de dosis eficaz (DE) 50, 75 y 90%
(tabla 2), reduciendo, p. €j., la CI50 de cisplatino de 1,5 pM a 0,45 yM en células A549 (Fig. 1A). Por lo tanto,
KMLO0O01 es capaz de sensibilizar las estirpes celulares de cancer de pulmoén al cisplatino.
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Tabla 2. Valores del indice de combinacion

Estirpe celular IC DE50 IC DE75 IC DEQO
A549 0,86 0,75 0,68
H460 0,33 0,16 0,09
Tabla 3. Valores individuales del indice de agente: células H460
UM Metaarsenito sédico Cisplatino Metaarsenito sodico-
Cisplatino
CI50 10 1 0,7
Cl75 20 1,7 1
Cl90 30 25 1,5
Tabla 4. Valores individuales del indice de agente: células A549
UM Metaarsenito sédico Cisplatino Metaarsenito sodico-
Cisplatino
CI50 13 1,5 0,457
Cl75 19 2 0,7
Cl90 17 4 1,1
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REIVINDICACIONES

1. Un equipo para su uso en el tratamiento de cancer pulmonar que comprende una primera composicion que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de metaarsenito de sodio y una segunda composicién que
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente citotdxico antineoplasico seleccionado del grupo que
consiste en cisplatino, paclitaxel y docetaxel.

2. El equipo para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la primera composicion comprende metaarsenito de
sodio y la segunda composicion comprende cisplatino.

3. El equipo para su uso segun la reivindicacién 2, en donde la primera composicion se formula para administracion
oral.

4. El equipo para su uso segun la reivindicacion 1, en donde la primera composicion comprende de sodio y la
segunda composicion comprende paclitaxel.

5. Un agente antineoplasico seleccionado del grupo que consiste en cisplatino, paclitaxel y docetaxel para su uso en
el tratamiento de cancer pulmonar en un paciente humano, en donde el paciente esta siendo, ha sido o sera
sometido a un régimen de tratamiento que comprende la administracion al paciente de metaarsenito de sodio.

6. El agente antineoplasico para su uso segun el punto 5, en donde el agente antineoplasico es cisplatino.

7. El agente antineoplasico para su uso segun el punto 5, en donde el agente antineoplasico es paclitaxel.
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