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DESCRIPCION
Terapias inhibidoras de la autofagia basadas en tioxantina para tratar el cancer
Introduccioén

El cancer es la segunda causa principal de muerte en los Estados Unidos, con 1.228.600 casos nuevos, y 564.800
muertes estimadas para 1998. Durante los ultimos 50 afios, la tasa de fallecimientos por el cancer ha aumentado a un
ritmo constante, debida principalmente a un importante aumento en las tasas de cancer de pulmoén resultado del
tabaquismo. Los canceres se producen en personas de todas las edades, pero su aparicion aumenta
significativamente en personas de mas de 45 afios de edad. Sin embargo, el cancer es la principal causa de muerte
en Estados Unidos para las personas con edades comprendidas entre 35 y 65, y es también la principal causa de
muertes no producidas por accidente entre los nifios estadounidenses menores de 15 afios. Los hombres tienen una
tasa de mortalidad por el cancer superior a las mujeres, y las personas negras tienen la mayor tasa de mortalidad por
cancer de entre los principales grupos raciales. En Estados Unidos, los hombres tienen aproximadamente de 1 a 2 en
riesgo de tiempo de vida de desarrollar cancer y las mujeres tienen aproximadamente de 1 a 3 en riesgo de tiempo de
vida. Con la continua disminucién anticipada de fallecimientos derivados de cardiopatias e ictus, el cancer se convertira
en la causa principal de fallecimiento para la totalidad de la poblacién estadounidense para el afio 2010.

El diagndstico del cancer suele requerir un examen histolégico de una muestra de biopsia de un tejido realizada por
un patologo, aunque la indicacién inicial de neoplasias pueden ser los sintomas o anomalias de imagenes
radiograficas. Una vez diagnosticado, el cancer se trata normalmente mediante cirugia, quimioterapia, radioterapia, o
terapias dirigidas como la inmunoterapia, terapia hormonal, o terapia con inhibidores de la angiogénesis. La seleccion
de la terapia depende de la localizacion y el grado del tumor y el estadio de la enfermedad, asi como del estado general
del paciente (estado de comportamiento). Ademas, dependiendo del tipo y etapa del cancer, dos o mas de estos tipos
de tratamientos del cancer se pueden combinar al mismo tiempo o utilizarse uno después del otro. Aunque la completa
eliminacion del cancer sin dafiar el resto del cuerpo sea el fin del tratamiento, los enfoques actuales para tratar el
cancer han tenido un éxito limitado. Con respecto a la cirugia, esto se debe, en parte, a la propension de células
cancerosas individuales o en pequefio nimero a invadir el tejido adyacente o a metastatizar a sitios distantes, limitando
de esta forma la eficacia de los tratamientos quirargicos locales. La eficacia de la quimioterapia y radioterapia
frecuentemente se ve limitada por la toxicidad o el dafio a los tejidos normales del cuerpo. Por lo tanto, serian muy
deseables compuestos, composiciones y métodos que puedan proporcionar un tratamiento mas eficaz del cancer.
Ademas, también serian muy deseables compuestos, composiciones y compuestos que pudieran tratar un tipo
concreto del cancer para el que no exista actualmente una terapia.

La autofagia (macroautofagia o autofagocitosis), es un proceso catalitico por el cual las células degradan componentes
citoplasmaticos dafiados, redundantes o bien innecesarios entre los que se incluyen proteinas y organulos mediante
la maquinaria lisosémica. Al ser un proceso muy bien regulado, esta ruta de degradacion se induce mediante la
privacién de nutrientes, estrés metabdlico o condiciones microambientales para garantizar el equilibrio energético,
eliminacion de proteinas dafiadas y adaptacién al estrés. La autofagia desempefia un papel en el crecimiento y
desarrollo de las células normales, ayudando a mantener un equilibrio entre la sintesis y la degradacién de los
componentes celulares. De manera adicional, este proceso proporciona productos de descomposicién que sirven
como una fuente alternativa de energia durante periodos de estrés metabdlico para mantener la homeostasia y la
viabilidad. Por tanto, la autofagia desempefia una funcién citoprotectora en situaciones de privacién de nutrientes.

El proceso de autocanibalizacion implica la encapsulacion de una parte del citoplasma celular en una vesicula de doble
membrana denominada autofagosoma o vesicula autofagica, secuestrando componentes entre los que se incluyen
proteinas y organulos del resto del citoplasma. Los autofagosomas se forman a partir de la elongacion de pequefias
estructuras de la membrana conocidas como precursores del autofagosoma. Esta formacion se inicia por la fosfoinosita
3-quinasa de clase Il y el gen relacionado con la autofagia (Atg) 6 (también conocido como Beclin-1). El alargamiento
de estos precursores del autofagosoma requiere la participacion de 2 sistemas de conjugacion de tipo ubiquitina que
producen complejos modificados de reguladores de la autofagia. Uno implica la conjugacion del complejo ATG12-
ATG5-ATG16 y el otro el complejo de fosfatidiletanolamina (PE) a LC3/ATG8 y a la proteasa ATG4. A continuacion se
producen la nucleacion, expansion y desrrevestimiento para completar la formacién del autofagosoma. La membrana
exterior del autofagosoma se fusiona después en el citoplasma con un lisosoma para formar un autolisosoma o
autofagolisosoma donde su contenido se degradada a través de las hidrolasas lisosémicas acidas. El resultado final
de la activacién autofagica es muy dependiente del contexto celular y la resistencia y la duracion de la sefial inductora
de estrés.

Los productos de descomposicion del citoplasma y organulos incluidos aminoacidos, acidos nucleicos lipidicos y
azlcares, se exportan desde los lisosomas por permeasas al citoplasma. Las células utilizan estos productos de
descomposicion como bloques de construccién para la sintesis macromolecular o para mantener la homeostasia de
la energia. Por tanto, la autofagia es un mecanismo principal por el cual una célula recicla y redistribuye nutrientes a
procesos celulares méas esenciales. La autofagia también funciona en el control de calidad de proteinas y organulos
degradando componentes celulares antiguos o dafiados tales como mitocondrias despolarizadas y proteinas
desplegadas. La renovacion de proteinas y organulos mediante autofagia es un proceso fundamental para evitar la
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acumulacién toxica de componentes celulares antiguos y dafiados para mantener la homeostasia.

La autofagia esta surgiendo como un novedoso mecanismo crioprotector para aumentar la supervivencia de las células
en condiciones de estrés metabdlico e hipoxia, asi como para escapar de la muerte celular inducida por quimioterapia,
radioterapia 0 una terapia dirigida. Por ejemplo, los canceres agresivos se basan en la autofagia para soportar el
metabolismo y mantener la supervivencia de la célula tumoral, especialmente en entornos de hipoxia y agotamiento
de nutrientes. Ademas, la autofagia produce un pequefio nimero de células tumorales latente con capacidad de
reanudar la proliferacion celular cuando el estrés desaparece. Por tanto, la autofagia proporciona a las células
cancerosas la flexibilidad para tolerar estrés, incluso el estrés terapéutico, y de reanudar el crecimiento cuando las
condiciones sean mas favorables. Este proceso de supervivencia al estrés, latencia, y regeneracion proporcionada por
la autofagia puede ser un obstaculo principal para conseguir un tratamiento contra el cancer satisfactorio. Ademas, un
aspecto principal del tratamiento contra el cancer tal como, por ejemplo, quimioterapia, terapia dirigida, y radioterapia,
es infringir dafio a las células tumorales suficiente para destruirlas mediante apoptosis, necrosis o formas alternativas
de muerte celular. Ademas del estrés metabdlico inherente en el microambiente tumoral, estos tratamientos amplifican
el estrés celular e inician la autofagia. Por tanto, la autofagia permite una supervivencia prolongada de las células
tumorales proporcionando una funcién protectora para limitar la necrosis e inflamacién tumoral, y para mitigar el dafio
gendmico en células tumorales en respuesta al estrés metabdlico y apoptosis inducida por la terapia.

Como la autofagia es una ruta de supervivencia que utilizan las células tumorales para tolerar estrés metabdlico, se
espera que los inhibidores de la autofagia sean Utiles para terapia contra el cancer. Los inhibidores de la autofagia son
especialmente atractivos debido a que pueden dirigirse a las células tumorales situadas en regiones tumorales
hipdxicas, que son resistentes al tratamiento, especialmente por radiacién. De manera adicional, las células tumorales
en proceso de metastasis pueden ser especialmente dependientes de la autofagia, respaldando enfoques para
eliminar la autofagia en la progresion temprana y el escenario con adyuvantes. Una terapia para el cancer
especialmente Util seria el uso de agentes que inhibieran la degradacion autofagica para mejorar la eficacia de los
agentes quimioterapéuticos convencionales, que por lo general activan la ruta autofagica. Se espera que la adicion de
inhibidores de la autofagia mejore la citotoxicidad de estos agentes. Por ejemplo, el tratamiento con un inhibidor de la
autofagia deberia aumentar la eficacia de los agentes quimioterapéuticos inductores de apoptosis en pacientes con
cancer humanos. Por lo tanto, una terapia para el cancer dirigida a bloquear la supervivencia mediada por la autofagia
usando inhibidores de la autofagia puede ser extremadamente valiosa.

Aungue la identificacién de los inhibidores clave de la autofagia es muy deseable, se carece en la actualidad de
agentes que se dirijan especificamente a la ruta autofagica. La presente memoria descriptiva proporciona inhibidores
de la autofagia que, combinados con un compuesto quimioterapéutico, dan como resultado un efecto sinérgico
beneficioso para el tratamiento de una amplia gama de canceres.

Luo et al., Anticancer Research, 2004, 24, 2127-2134 describen que la lucantona inhibe la actividad de reparacion de
la AP endonucleasa, APEL, pero no su funcién rédox o la actividad exonucleasa en nucleétidos con emparejamientos
incorrectos. Se describe ademas que la lucantona parece inhibir los miembros de la familia de la exonucleasa Il (APE1
y Exolll), pero no endonucleasas AP como la endonucleasa IC, ni las glicolasas/liasa bifuncionales tales como la
endonucleasa VIII o la formamidopirimidina-ADN glicolasa (Fpg). Ademas, la adicién de lucantona inhibe la actividad
de reparacion de APE1 en extractos celulares y potencia el efecto de destruccién celular del agente alquilante de
laboratorio metanosulfonato de metilo (MMS) y del agente clinicamente relevante temozolomida (TMZ).

El documento US 2009/221615 describe método de tratamiento del cancer en mamiferos mediante la administracion
de lucantona y al menos un antimetabolito. Se divulgan composiciones farmacéuticas y kits que comprenden lucantona
y al menos un antimetabolito.

El documento WO 00/50031 describe un método para tratar tumores primarios del sistema nervioso central en un
hospedador que comprende administrar radiacién al hospedador y administrar lucantona al hospedador; en el que la
radiacion y la lucantona se administran en cantidades eficaces para producir la detencién o la regresion del tumor
primario del sistema nervioso central en el hospedador. También se divulga un método para tratar tumores primarios
del sistema nervioso central que incluye inducir dafios en bases del ADN de células tumorales; e inhibir la reparacion
por escision de dicho dafi6 proporcionando lucantona a la célula.

El documento US 2004/018968 describe un método para el tratamiento del cancer en un paciente que lo necesita. El
método comprende administrar a un paciente que lo necesita una primera cantidad de un inhibidor de una histona
desacetilasa en un primer procedimiento de tratamiento, y una segunda cantidad o la dosis de radiacién en un segundo
procedimiento de tratamiento. El primer y segundo tratamientos, conjuntamente, comprenden una cantidad
terapéuticamente eficaz. La combinacién del inhibidor de HDAC y la radioterapia se describe como terapéuticamente
sinérgica.

Ma et al., Drugs, 2009, 69, 1911-1934 resume el actual estado de los inhibidores de la histona desacetilasas (HDAC),
como monoterapia o junto con otros agentes en diferentes fases de ensayos clinicos. En la mayoria de los ensayos
clinicos, los inhibidores de HDAC fueron tolerables y ejercieron actividad biolégica o antitumoral. Los inhibidores de
HDAC se han estudiado en ensayos clinicos de fase I, 1l y lll con eficacia variable. La combinacion de inhibidores de
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HDAC con otros agentes antineoplasicos incluidos agentes epigenéticos o quimioterapéuticos demostré un resultado
clinico favorable.

Savickiene et al., European Journal of Pharmacology, 2006, 549, 9-18 describe los efectos in vitro del BML-210 en
lineas celulares de leucemia humana (NB4, HL-60, THP-1 y K562). Se ha notificado que BML-210 inhibe el crecimiento
de todas las lineas celulares y fomenta la apoptosis de una forma dependiente de la dosis y del tiempo.

Remiszewski et al., Journal of Medicinal Chemistry, 2002, 45, 753-757 describe que se han preparado analogos de
acido suberoilanilida hidroxamico (SAHA) y tricostatina A y se han evaluado en un ensayo de inhibicién de enzimas
humanas con HDAC, un ensayo con el promotor p21(wafl) (p21) y ensayos de inhibicién de crecimiento en monocapa.
Un compuesto, 4-(dimetilamino)-N-[7-(hidroxiamino)-7-oxoheptil-benzamida, se ha descubierto que afecta el
crecimiento de un panel de ocho células tumorales de forma diferencial.

Faivre et al., Nature Reviews Drug Discovery, 2007, 6, 734-745 resume el descubrimiento y el desarrollo de sunitinib,
y analiza aspectos clave del enfoque multiobjetivo en el tratamiento contra el cancer, tales como marcadores de
respuesta y el desarrollo de resistencia y su significado para el futuro desarrollo de sunitinib y otros inhibidores
multiquinasas.

Sumario

La presente invencién proporciona un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso en el tratamiento del
cancer en un mamifero de acuerdo con la reivindicaciéon 1 y un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la
autofagia para su uso en el tratamiento del cancer de un mamifero de acuerdo con la reivindicacion 11. La invencion
también proporciona una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12 y un kit farmacéutico de
acuerdo con la reivindicacion 13. Se describen en el presente documento inhibidores de la autofagia basados en
tioxantona. Los inhibidores de la autofagia basados en tioxantona utiles incluyen 1-((2-(dietilamino)etil)amino)-4-
metiltioxanten-9-ona, 1-(2-dietilaminoetilamino)-4-(hidroximetil)-9-tioxantenona, N-[[1-[[2-(dietilamino)etillamino]-9-
oxo0-9H-tiaxanten-4-iljmetiljmetanosulfonamida, analogos de indazol de los mismos, o sales de los mismos.

Otros aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la
autofagia. Los ejemplos de dichos compuestos incluyen trioxido de arsénico, etopdsido, rapamicina, inhibidores de la
histona deacetilasa, inhibidores de la tirosina quinasa, tamoxifeno, temozolomida, imatinib, el inhibidor de la histona
desacetilasa bortezomib. Los inhibidores de la histona desacetilasa Utiles incluyen un inhibidor de la histona
desacetilasa de tipo hidroxamato o un inhibidor de la histona desacetilasa de tipo benzamida. Los ejemplos no
limitativos de dichos inhibidores incluyen (2E,4E,6R)-7-(4-dimetilaminofenil)-N-hidroxi-4,6-dimetil-7-oxohepta-2,4-
dienamida, N-hidroxi-N'-feniloctanediamida, 4-Dimetilamino-N-(6-hidroxicarbamoilhexil)-benzamida, N-hidroxi-3-[(E)-
3-(hidroxiamino)-3-oxoprop-1-enillbenzamida, (2E)-3-[3-(anilinosulfonyl)fenil]-N-hidroxiacrilamida, ((E)-N-hidroxi-3-[4-
[[2-hidroxietil-[2-(1H-indol-3-il)etillamino]metil]  fenil]prop-2-enamida,  (E)-N-hidroxi-3-[4-[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)
etilamino]metil] fenil]prop-2-enamida, N-(2-aminofenil)-N'-fenil-octanodiamida, carbamato de 4-(2-
aminofenilcarbamoil)bencilo, 4-acetamido-N-(2-aminofenil)benzamida, N-(2-aminofenil)-4-[[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-
illamino]metillbenzamida, 3-(dimetilaminometil)-N-[2-[4-(hidroxicarbamoil)fenoxi]etil]-1-benzofuran-2-carboxamida, o
{4-[(hidroxiamino)carbonillfenil}carbamato de {6-[(dietilamino) metil]-2-naftil}metilo, o sales de los mismos.

Otros aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan una composicién farmacéutica que comprende un
compuesto o compuestos divulgados en el presente documento. En un aspecto, una composiciéon farmacéutica
comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la
autofagia. En otro aspecto, una composicion farmacéutica comprende una cantidad eficaz de un compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia. En otro aspecto mas, una composicion farmacéutica comprende
una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona; y una cantidad eficaz de
un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia. La composicion farmacéutica divulgada en el
presente documento puede comprender ademas un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Otros aspectos adicionales de la presente memoria descriptiva divulgan el uso de un compuesto o compuestos
divulgados en el presente documento o una composicién divulgada en el presente documento en la fabricacion de un
medicamento para tratar el cancer.

Otros aspectos mas de la presente memoria descriptiva divulgan un método para tratar el cancer, comprendiendo el
método administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona divulgado en el presente
documento a un mamifero que lo necesita; y administrar una cantidad eficaz de un compuesto terapéutico contra el
cancer inductor de la autofagia divulgado en el presente documento a un mamifero que lo necesita; en el que la
administracion del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y del compuesto terapéutico contra el cancer inductor
de la autofagia reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer. El inhibidor de la autofagia
a base de tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se pueden administrar
concurrente o secuencialmente. La administracién secuencial de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y
el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se pueden administrar con aproximadamente tres
horas de diferencia entre si, con aproximadamente dos horas de diferencia entre si, 0 con aproximadamente una hora
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de diferencia entre si. Un ejemplo de un cancer que se pueden tratar usando los compuestos, composiciones y
métodos divulgados en el presente documento incluyen un cancer de pulmén, un cancer de cerebro, un cancer del
sistema nervioso central, un cancer de mama, un cancer de colon, una leucemia, un mieloma, un cancer de prostata,
0 un cancer de ovario. En aspectos adicionales, el método comprende ademas administrar una radioterapia.

Otros aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan el uso de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona
y un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia divulgado en el presente documento o una
composicion que comprende dichos compuestos tal como se divulga en el presente documento para el tratamiento del
cancer, en el que la administracién del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y del compuesto terapéutico
contra el cancer inductor de la autofagia reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer.
Un ejemplo de un cancer que se pueden tratar usando los compuestos, composiciones y métodos divulgados en el
presente documento incluyen un cancer de pulmén, un cancer de cerebro, un cancer del sistema nervioso central, un
cancer de mama, un cancer de colon, una leucemia, un mieloma, un cancer de préstata, o un cancer de ovario. En
otros aspectos mas, el método comprende ademas administrar radioterapia.

Otros aspectos adicionales de la presente memoria descriptiva divulgan un kit farmacéutico que comprende una
composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la autofagia a base
de tioxantona y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y una composicién farmacéutica que comprende una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Otros aspectos mas de la presente memoria descriptiva divulgan un método para tratar el cancer, comprendiendo el
método administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona divulgado en el presente
documento a un mamifero que lo necesita; y administrar una cantidad eficaz de una radioterapia divulgada en el
presente documento a un mamifero que lo necesita; en el que la administracion del inhibidor de la autofagia a base
de tioxantonay la radioterapia reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer. El inhibidor
de la autofagia a base de tioxantona y la radioterapia se pueden administrar concurrente o secuencialmente. La
administracion secuencial de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y la radioterapia se pueden administrar
con aproximadamente tres horas de diferencia entre si, con aproximadamente dos horas de diferencia entre si, o con
aproximadamente una hora de diferencia entre si. Un ejemplo no limitativo de un cancer que se puede tratar usando
los compuestos, composiciones y métodos divulgados en el presente documento incluyen un cancer de pulmén, un
cancer de cerebro, un cancer del sistema nervioso central, un cdncer de mama, un cancer de colon, una leucemia, un
mieloma, un cancer de prostata, o un cancer de ovario.

Otros aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan un uso de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona
0 una composicion que comprende dicho compuesto y una radioterapia divulgados en el presente documento para el
tratamiento del cancer, en el que la administracion del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y la radioterapia
reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer. Un ejemplo de un cancer que se pueden
tratar usando los compuestos, composiciones y métodos divulgados en el presente documento incluyen un cancer de
pulmdn, un cancer de cerebro, un cancer del sistema nervioso central, un cancer de mama, un cancer de colon, una
leucemia, un mieloma, un cancer de préstata, o un cancer de ovario.

El alcance de la invencién se define mediante las reivindicaciones. Cualquier referencia en la descripcion a métodos
de tratamiento se refiere a los compuestos, las composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente invencion
para su uso en un método para el tratamiento del organismo humano (o animal) por tratamiento.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1. Lucantona inhibe la autofagia. Figura 1A. Induccion de lucantona de la formacion LC3-Il, vacuolizacion,
y LMP. LC3-ll se visualizO mediante inmunocitoquimica, vacuolizacion (flechas) por tincién Giemsa y
permeabilizacion de la membrana lisosémica por pérdida de fluorescencia con naranja de acridina. La microscopia
electronica demuestra la vacuolizacién y acumulacion de particulas electronicamente densas (fechas), lo que
causan la acumulacién de proteinas no degradadas. Figura 1B. Cuantificacion de la permeabilizacion de la
membrana lisosémica. Media * desviacion estandar, n = 5. *Indica una diferencia significativa entre los controles.
P < 0,05. Figura 1C. Lucantona estimula la acumulacion de SQSTM1/p62. Figura 1D. Lucantona estimula la
agregacion de SQSTM1/p62 como se muestra visualmente por microscopia de fluorescencia (Figura 1D) y por
cuantificacion de la fluorescencia relativa (Figura 1E). Figura 1F. Larotaxel, Bafilomicina Al, y la combinacion
inducen la formacion de LC3-Il y la acumulacién de SQSTM1/p62. Figura 1G. Larotaxel, Bafilomicina Al, y la
combinacién inducen la apoptosis en las lineas celulares de cancer de mama.

Figura 2. El tratamiento con lucantona y cloroquina reduce la viabilidad celular. Figura 2A. Curva de respuesta a
las dosis de lucantona en siete lineas celulares de cancer de mama. Figura 2B. Curva de respuesta a las dosis de
cloroquina en siete lineas celulares de cancer de mama.

Figura 3. La expresion de catepsina D esta fuertemente elevada después del tratamiento con lucantona. Figura
3A. Las matrices de expresion Affymetrics identifican la catepsina D (CTSD) como un gen fuertemente regulado
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positivamente en células de cancer de mama. Figura 3B. Andlisis cuantitativo mediante PCR en tiempo real de la
expresion de catepsina D en células de cancer de mama. Media + desviacion estandar, n = 4. *Indica una diferencia
significativa entre los controles. P < 0,05. Figura 3C. La lucantona aumenta los niveles de catepsina D y fomenta
su agregacion.

Figura 4. La induccién de catepsina D contribuye a la apoptosis mediada por lucantona. Figura 4A. La lucantona
induce la expresion de catepsina D y la formacion de LC3-II. Figura 4B. La lucantona induce la apoptosis en cuatro
lineas celulares de cancer de mama diferentes. Media + desviacién estandar, n = 3. *Indica una diferencia
significativa entre controles. P < 0,05. Figura C. La inactivacién genética de catepsina D disminuye la apoptosis
inducida por lucantona como se muestra mediante inmunotransferencia. Figura D. Cuantificacién de la reduccion
en la apoptosis inducida por lucantona mediante la inactivacion genética de la catepsina D. Media + SD, n = 3.
*Indica diferencia significativa con las células transfectadas con ARNip no dianas tratadas con lucantona. P < 0,05.

Figura 5. La lucantona induce la expresion de catepsina D y disminuye la viabilidad celular independientemente
de p53. Figura 5A. Las células HCT116 p53+/+y p53-/- se usaron par evaluar si p53 era necesario para la apoptosis
mediada por lucantona. Figura 5B. La lucantona aumenta los niveles de catepsina D en células HCT116
independientemente del estado de p53. Figura 5C. Las células HCT116 p53+/+ y p53-/- son igualmente sensibles
a lucantona. Media + desviacion estandar, n = 3.

Figura 6. La lucantona mejora la actividad antineoplasica de Vorinostat. Figura 6A. La combinacién de lucantona
y vorinostat aumenta los niveles de catepsina D. Figura 6B. Cuantificacion de los efectos de lucantona y vorinostat
sobre la viabilidad de células de cancer de mama. Media + desviaciéon estandar, n = 3. *Indica una diferencia
significativa comparable a los controles. **Indica una diferencia significativa en comparacion con los grupos de
monoterapia. P < 0,05. Figura 6C. La lucantona mejora la apoptosis mediada por vorinostat. Media + desviacion
estandar, n = 3. *Indica una diferencia significativa comparable a los controles. **Indica una diferencia significativa
en comparacion con los grupos de monoterapia. P < 0,05.

Figura 7. La lucantona mejora la actividad antineoplasica de belinostat. Figura 7A. Cuantificacién de los efectos
de lucantona y belinostat sobre la viabilidad de células de cancer de mama. Media + desviacion estandar, n = 3.
*Indica una diferencia significativa comparable a los controles. **Indica una diferencia significativa en comparacion
con los grupos de monoterapia. P < 0,05. Figura 7B. La lucantona mejora la apoptosis mediada por belinostat.
Media + desviacién estandar, n = 3. *Indica una diferencia significativa comparable a los controles. **Indica una
diferencia significativa en comparacion con los grupos de monoterapia. P < 0,05. Figura 7C. Curva de respuesta a
las dosis de belinostat en células de una linea de células de cancer de mama MDA-MB-231. Figura 7D. Curva de
respuesta a las dosis de belinostat en células de una linea de células de cancer de mama BT-20.

DESCRIPCION

Puesto que el crecimiento celular descontrolado es la causa subyacente de todos los canceres, los compuestos,
composiciones y métodos que reduzcan o prevengan este crecimiento celular descontrolado serian un tratamiento
eficaz para el cancer. La presente memoria descriptiva divulga compuestos, composiciones y métodos que pueden
reducir o prevenir el crecimiento celular descontrolado que presentan las células cancerosas. Los compuestos
comprenden, en parte, un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona (TAPI) y un compuesto terapéutico contra el
cancer inductor de la autofagia (CTAPIC). Los TAPI inhiben la supervivencia mediada por autofagia de las células
tumorales, haciéndolas mas susceptibles al estrés metabdlico, hipoxia y tratamientos contra el cancer, tales como, por
ejemplo, quimioterapia, radioterapia, o terapias dirigidas como la inmunoterapia, terapia hormonal, o terapia con
inhibidores de la angiogénesis. Los CTAPIC son agentes quimioterapéuticos convencionales o compuestos
terapéuticos dirigidos que, como consecuencia de su mecanismo de accién, inducen autofagia. Sorprendentemente,
aunque un TAPI y un CTAPIC tienen efectos opuestos sobre las células tumorales, se ha descubierto que una
combinacién de compuestos TAPI y HDACI proporciona un efecto sinérgico que aumenta en gran medida el resultado
terapéutico beneficioso y proporciona un tratamiento contra el cancer mas eficaz. Como corolario de este hallazgo, un
tratamiento combinado de un TAPI y una radioterapia también produciria un tratamiento contra el cancer
sinérgicamente beneficioso ya que la radioterapia también induce la autofagia.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona
(TAPI). Como se demuestra en la seccion de Ejemplos, un TAPI inhibe la autofagia, altera la funcion de los lisosomas,
induce la expresion de catepsina D, es citotoxico para las células cancerosas, tiene una actividad contra el cancer que
es independiente del estado de p53, y mejora la actividad antineoplasica de los CTAPIC. Un TAPI de utilidad en los
métodos divulgados en el presente documento incluye cualquier compuesto a base de tioxantona que tenga unidas
cadenas cortas de aspecto similar al anillo del azdcar desoxirribosa sin una base unida y enlace fosfodiéster. Los
ejemplos de un TAPI incluyen lucantona (Miracil D), 1-((2-(Dietilamino)etil)Jamino)-4-metiltioxanten-9-ona, Hicantona
1-(2-dietilaminoetilamino)-4-(hidroximetil)-9-tioxantenona, analogos de indazol de lucantona e hicantona, (WIN33377)
N-[[1-[[2-(dietilamino)etil]]amino]-9-0x0-9H-tiaxanten-4-iljmetillmetanosulfonamida, junto con derivados
fisiolégicamente tolerados, analogos y sales de los mismos. Otros inhibidores de endonucleasas
apurinicos/apirimidinicos de tioxantona se describen en, por ejemplo, Thomas Corbett, et al., Antitumor Activity of N-
[[1-[[2-(diethylamino)ethyl]amino]-9-0x0-9H-thiaxanthen-4-yllmethyllmethanesulfonamide (WIN33377) and Analogues,
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Exp. Opin. Invest. Drugs 3: 1281-1292 (1994); y Mark P. Wentland, et al., Anti-solid Tumor Efficacy and Preparation of
N-[[1-[[2-(diethylamino)ethyl]Jamino]-9-0x0-9H-thiaxanthen-4-yljmethyllmethanesulfonamide (WIN33377) and Related
Derivatives, Bioorg. Med. Chem. Lett. 4: 609-614 (1994).

De acuerdo con la invencidn, el TAPI es 1-((2-(Dietilamino)etil)amino)-4-metiltioxanten-9-ona. También se describen
en el presente documento la 1-(2-dietilaminoetilamino)-4-(hidroximetil)-9-tioxantenona y la  N-[[1-[[2-
(dietilamino)etiljamino]-9-oxo-9H-tiaxanten-4-iljmetillmetanosulfonamida. La estructura quimica de estos compuestos
se muestra a continuacion.

O

Tioxantenona

Lucantona (Miracil D)
1-((2-(Dietilamino)etil)amino)-4-metiltioxanten-9-ona

HO

Hicantona
1-(2-dietilaminoetilamino)-4-(hidroximetil)-9-tioxantenona
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WIN-33377 (SR-233377)
N-[[1-[[2-(dietilamino)etil]]amino]-9-0x0-9H-tiaxanten-4-iljmetillmetanosulfonamida

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, un compuesto terapéutico contra el cancer
inductor de la autofagia. Un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia (CTAPIC) es una clase
de compuestos antineoplasicos Utiles en el tratamiento de una amplia gama de canceres que no obstante inducen
autofagia e inhiben por tanto la apoptosis. Muchos compuestos terapéuticos del cancer inducen autofagia porque
inducen dafios (quimioterapia citotéxica), estrés metabdlico (inhibidores de la angiogénesis, 2-desoxiglucosa), o
bloquean rutas de sefializacién del crecimiento (compuestos no citotéxicos dirigidos, inhibidores de quinasa) imitando
la privacion de factores o la privacion de alimento. Por tanto, un CTAPIC incluye compuestos quimioterapéuticos y
compuestos terapéuticos dirigidos tales como compuestos inmunoterapéuticos, compuestos terapéuticos hormonales,
o compuestos inhibidores de la angiogénesis. Los ejemplos de dichos compuestos incluyen compuestos
antiangiogénicos, inhibidores de la tirosina quinasa, inhibidores del receptor del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGFR), inhibidores de la histona deacetilasa, inhibidores de farnesiltransferasa, inhibidores de mTOR,
inhibidores de la glicdlisis, y analogos de la vitamina D y compuestos retinoides. Otros CTAPIC incluyen, aunque no
de forma limitativa, trioxido de arsénico, Bevacizumab carboplatino I/ll, bortezomib, desoxiglucosa, Docetaxel,
endostatina, etopodsido, Everolimus, gefitinib, imatinib, ixabepilona, Lonafarnib, rapamicina, malato de sunitinib,
tamoxifeno, temozolomida, y Temsirolimus.

De acuerdo con la invenciéon, el CTAPIC es un inhibidor de la histona desacetilasa. Los inhibidores de la histona
deacetilasa incluyen (inhibidores HDAC, HDACI, o HDI) son una clase de compuestos que interfieren con la funcion
de las HDAC y pueden dar como resultado la hiperacetilacion de las histonas, alterando de este modo la expresion
génica. Los inhibidores de HDAC se clasifican por sus estructuras quimicas y estan dotados de diferentes
especificidades y afinidades por las HDAC de clases 1, 2, y 4. Entre los inhibidores de HDAC, los mas potentes son
los inhibidores de HDAC de tipo hidroxamato (tipo de acido hidroxamico) que presentan una actividad antitumoral
dependiente de la dosis contra el cAncer de mama y se han autorizado recientemente como sustancia terapéutica para
los linfomas de linfocitos T cutaneos. Los inhibidores de HDAC de tipo hidroxamato de la presente invencion son
vorinostat y belinostat. En el presente documento también se describen la tricostatina A, M-344, CBHA, Dacinostat y
Panobinostat. Otra clase importante de inhibidores de HDAC clinicamente eficaces son los inhibidores de HDAC de
tipo benzamida que presentan baja toxicidad y actividad en neoplasias tanto sélidas como hematolégicas. Los
ejemplos de inhibidores de HDAC de tipo benzamida incluyen Entinostat, Tacedinalina y Mocetinostat. Otras clases
de inhibidores de HDAC son &cidos grasos de cadena corta (SCFA) tales como, por ejemplo, fenilbutirato, acido
valproico, y compuestos de acido alifaticos similares; tetrapéptidos ciclicos que contienen epoxicetona y no
epoxicetona tales como, por ejemplo, trapoxina B y depsipéptidos; cetonas electrofilas y moléculas hibridas. SCFA,
aunque su uso esta generalizado (especialmente el acido usado valproico) y es clinicamente eficaz, tiene bajas
constantes de inhibicion de HDAC. Los HDAC de sirtuina de Clase 1l son dependientes del NAD+ y, por lo tanto, se
inhiben mediante nicotinamida, asi como por derivados de NAD, dihidrocoumarina, naftopiranona y 2-
hidroxinafladehidos. Los inhibidores de HDAC también son potentes sensibilizadores de la radiacién.

Las modificaciones epigenéticas son reordenaciones reversibles de la cromatina que, en las células normales, modula
la expresion transcripcional de los genes, sin cambiar la secuencia de ADN. La transcripcion es una de las etapas que
intervienen en la produccion de proteinas a partir del ADN. Para que se produzca la transcripcion, los factores de
transcripcion deben unirse a sitios de unidn especificos en el ADN. Cuando el ADN esta en una forma condensada,
es dificil que los factores de transcripcion accedan fisicamente a sus sitios de union analogo, con el resultado final de
gue esto se produce con poca frecuencia.

Las histonas son proteinas que desempefian un papel fundamental en la regulacion transcripcional de los genes. Estas
proteinas globulares tienen un extremo N flexible que normalmente esta cargado positivamente debido a la presencia
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de restos lisina y arginina. Estas cargas positivas ayudan a la porcion del extremo N de las histonas a interactuar con
y a unirse a los grupos fosfato cargados negativamente de la estructura principal del ADN. Es esta interaccién histona-
ADN la que ayuda a condensar el ADN en su forma de cromatina compacta como cromosomas. Por lo tanto,
asegurando que el ADN esta enrollado en su forma condensada, las histonas juegan un papel importante en restringir
la unién de los factores de transcripcion al ADN.

La union de las histonas al ADN se controla mediante varias enzimas presentes en la célula. En condiciones donde
transcripciéon de un determinado gen esta soportada, enzimas conocidas como histona acetiltransferasas (HAT), o
lisina desacetilasas (KDAC), afiaden grupos acetilo a los restos de e-N-acetil lisina en las histonas. La acetilacion
neutraliza las cargas positivas en la regién del extremo N de las histonas, con la consecuencia de que las histonas
acetiladas ya no pueden interaccionar con la cadena principal de ADN. Esta disminucion en la unién permite la
expansion de la cromatina (o la descondensacion de la cromatina), lo que permite que se realice la transcripcion génica
porque los factores de transcripcion pueden acceder ahora a sus sitios de unién al ADN y activan la transcripcién
génica. En condiciones donde transcripcién de un gen deja de estar soportada, enzimas conocidas como histona
desacetilasas (HDAC) eliminan el grupo acetilo afiadido por las HAT. La desacetilacion aumenta la carga positiva en
el extremo N de las histonas, fomentando de esta forma la unién de alta afinidad entre las histonas y la cadena principal
del ADN. La condensacion de la cromatina resultante evita la transcripcion génica porque los factores de transcripcion
estan fisicamente bloqueados y no pueden interaccionar con sus sitios de unién al ADN. Por lo tanto, las HAT facilitan
la descondensacion de la cromatina y de esta forma fomentan la transcripcion génica, mientras que las HDAC facilitan
la condensacion de la cromatina y de esta forma suprimen la transcripcién génica.

Existen 18 HDAC humanas conocidas, agrupadas en cuatro clases en funcién de la funcién y la similitud de la
secuencia de ADN de sus dominios accesorios. Las primeras dos clases se consideran las HDAC "clasicas" cuyas
actividades se inhiben mediante la tricostatina A (TSA), mientras que el tercer grupo es una familia de proteinas
dependientes de NAD+ no afectadas por la TSA. La cuarta clase se considera una categoria atipica basandose
solamente en las diferencias en la secuencia de ADN con las demas. La clase | incluye HDAC1, HDAC2, HDAC3, y
HDACS y tiene homologia con la levadura 3 de dependencia reducida del potasio (RPD3). HDAC4, HDACS5, HDAC7,
y HDAC9 pertenecen a la clase Il y tienen homologia con la histona desacetilasa 1 (HDA1) de levadura. HDAC6 y
HDAC10 contienen dos sitios cataliticos y se clasifican como de clase lla. La clase I, también conocida como sirtuinas,
estan relacionados con la SIR2 e incluyen SIRT1-7, mientras que HDAC11 se coloca en clase IV porque tiene restos
conservados en su centro catalitico que estan compartidos por ambas clases | y clase Il de las HDAC.

Se sabe que varios compuestos antineoplasicos actian como inhibidores de HDAC. Por tanto, se cree que la inhibicion
de la condensacién de cromatina podria proporcionar un efecto terapéuticamente beneficioso para el tratamiento del
cancer puesto que dicha remodelacion de la cromatina da como resultado 1) la supresion transcripcional de los genes
reguladores clave de la apoptosis y el ciclo celular, que de esta forma promueven la detencion del ciclo celular y la
apoptosis; 2) aumento de la heterocigosidad tumoral, y/o 3) inhibicién de la angiogénesis. Por lo tanto, la regulacion
epigenética de la transcripcion génica a través de la condensacion de la cromatina ha aparecido como un importante
mecanismo que conduce a la tumorogénesis.

De acuerdo con la invencion, el inhibidor de la histona desacetilasa es N-hidroxi-N'-feniloctanediamida o (2E)-3-[3-
(anilinosulfonil)fenil]-N-hidroxiacrilamida. Se describen también en el presente documento, (2E,4E,6R)-7-(4-
dimetilaminofenil)-N-hidroxi-4,6-dimetil-7-oxohepta-2,4-dienamida, 4-Dimetilamino-N-(6-hidroxicarbamoilhexil)-
benzamida, N-hidroxi-3-[(E)-3-(hidroxiamino)-3-oxoprop-1-enil] benzamida, ((E)-N-hidroxi-3-[4-[[2-hidroxietil-[2-(1H-
indol-3-il)etillamino]metil]fenil]prop-2-enamida, (E)-N-hidroxi-3-[4-[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil]prop-2-
enamida, N-(2-aminofenil)-N'-fenil-octanodiamida, carbamato de 4-(2-aminofenilcarbamoil)bencilo, 4-acetamido-N-(2-
aminofenil)benzamida, N-(2-aminofenil)-4-[[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]metillbenzamida, 3-(dimetilaminometil)-N-
[2-[4-(hidroxicarbamoil)fenoxi]etil]-1-benzofuran-2-carboxamida, o {4-[(hidroxiamino)carbonil]fenil}carbamato de {6-
[(dietilamino) metil]-2-naftil}metilo. La estructura quimica de dichos inhibidores se muestra a continuacién.

O O

N X _OH

N
H

Tricostatina A
(2E,4E,6R)-7-(4-dimetilaminofenil)-N-hidroxi-4,6-dimetil-7-oxohepta-2,4-dienamida
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Panobinostat (LBH-589, NVP-LBH589)
(E)-N-hidroxi-3-[4-[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil]prop-2-enamida
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Entinostat (MS-275, SNDX-275, MS-27-275)
carbamato de 4-(2-aminofenilcarbamoil)bencilo

H

Tacedinalina (CI-994, PD-123654, GOE-5549)
4-acetamido-N-(2-aminofenil)benzamida
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‘\N/
OH
N/
| w H
o) N\/\O
(0]

11

I



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2727273 T3

PCI-24781
3-(dimetilaminometil)-N-[2-[4-(hidroxicarbamoil)fenoxi]etil]-1-benzofuran-2-carboxamida

N
H
) ot
T q
“OH
0
ITF-2357

{4-[(hidroxiamino)carbonil]fenil}carbamato de {6-[(dietilamino)metil]-2-naftil}metilo

Los aspectos de la presente memoria descriptiva, divulgan, en parte, un compuesto terapéutico dirigido. Un compuesto
terapéutico dirigido, incluye un compuesto inmunoterapéutico, un compuesto terapéutico hormonal, y un compuesto
inhibidor de la angiogénesis. La terapia hormonal implica la manipulacién del sistema endocrino mediante la
administracion exégena de hormonas especificas, especialmente hormonas esteroideas, o farmacos que inhiben la
produccién o la actividad de dichas hormonas (antagonistas de hormonas). Puesto que las hormonas esteroideas son
potentes controladores de la expresion génica en algunas células cancerosas, el cambio en los niveles o en la actividad
de determinadas hormonas puede hacer que cese el crecimiento de algunos canceres, o incluso experimenten muerte
celular. La eliminacién quirtrgica de 6rganos endocrinos, como la orquiectomia y ooforectomia también se puede
utilizar como una forma de terapia hormonal.

Las inmunoterapias son tratamientos que utilizan sustancias corporales o farmacos naturales fabricados a partir de
sustancias naturales del organismo. Estimulan el organismo para atacar las células cancerosas cara y superar los
efectos secundarios producidos por otros tratamientos contra el cancer. Las inmunoterapias utilizan el sistema
inmunitario para rechazar el cancer. La premisa principal es estimular el sistema inmunitario del paciente para atacar
las células tumorales malignas que son responsables de la enfermedad. Esto se puede conseguir bien mediante la
inmunizacién del paciente, en cuyo caso, el propio sistema inmunitario del paciente se entrena para reconocer las
células tumorales como objetivos a destruir, 0 mediante la administracién de anticuerpos terapéuticos como farmacos,
en cuyo caso, el sistema inmunitario del paciente se recluta para destruir las células tumorales mediante los
anticuerpos terapéuticos.

Las composiciones divulgadas en el presente documento pueden comprender, 0 no, cualquier nimero y combinacion
de inhibidores de la autofagia basados en tioxantona y los compuestos terapéuticos contra el cancer inductores de la
autofagia divulgados en el presente documento. Por ejemplo, una composicion puede comprender dos o mas
inhibidores de la autofagia basados en tioxantona y/o compuestos terapéuticos contra el cancer inductores de
autofagia, tres o mas inhibidores de la autofagia basados en tioxantona y/o compuestos terapéuticos contra el cancer
inductores de autofagia, cuatro o mas inhibidores de la autofagia basados en tioxantona y/o compuestos terapéuticos
contra el cancer inductores de autofagia, o cinco o mas inhibidores de la autofagia basados en tioxantona y/o
compuestos terapéuticos contra el cancer inductores de autofagia.

Un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia
divulgados en el presente documento, 0 una composicién que comprende dicho compuesto o compuestos se
administra por lo general a un individuo como una composicion farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas se
pueden preparar combinando una cantidad terapéuticamente eficaz de al menos un compuesto como se divulga en el
presente documento, o una sal de adicién de acido farmacéuticamente aceptable del mismo, como principio activo,
con excipientes farmacéuticamente aceptables convencionales, y mediante la preparacion de formas farmacéuticas
unitarias adecuadas para su uso terapéutico. Como se usa en el presente documento, la expresién "compaosicién
farmacéutica" se refiere a una concentracion terapéuticamente eficaz de un principio activo, tales como, por ejemplo,
cualquiera de los compuestos divulgados en el presente documento. Preferentemente, la composicién farmacéutica
no produce una reaccion adversa, alérgica, ni ninguna otra reaccion no esperada o indeseada cuando se administra
a un individuo. Una composicién farmacéutica divulgada en el presente documento es (til en aplicaciones médicas y
veterinarias. Una combinacion farmacéutica se puede administrar a un individuo en solitario, 0 en combinacion con
otros principios activos suplementarios, agentes, farmacos u hormonas. Las composiciones farmacéuticas se pueden
fabricar usando cualquiera de varios procesos, que incluyen mezclado convencional, disolucién, granulacion,
preparacion de grageas, levigacién, emulsién, encapsulacion, atrapamiento y liofilizacion. La composicién
farmacéutica puede tomar cualquiera de varias formas que incluyen una solucién estéril, suspensién, emulsion,
liofilizado, comprimido, pildora, aglomerado, capsula, polvo, jarabe, elixir, o cualquier otra forma farmacéutica
adecuada para su administracion.

Las formas farmacéuticas liquidas adecuadas para inyeccion parenteral pueden comprender disoluciones,

dispersiones, suspensiones o emulsiones y polvos estériles para reconstitucién en disoluciones o dispersiones
inyectables estériles justo antes del uso. Los ejemplos de vehiculos, diluyentes, disolventes o vehiculos acuosos y no
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acuosos adecuados incluyen agua, etanol, polioles (propilenglicol, polietilenglicol (PEG), y glicerol), mezclas
adecuadas de los mismos, aceites vegetales (tales como aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables tales como
oleato de etilo. La fluidez adecuada se puede mantener, por ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como
lecitina, mediante el mantenimiento del tamafio de particulas requerido en el caso de dispersiones y mediante el uso
de tensioactivos. En las formulaciones liquidas, una cantidad terapéuticamente eficaz esta comprendida de forma
tipica entre aproximadamente un 0,0001% (p/v) a aproximadamente un 50 % (p/v), preferentemente de
aproximadamente un 0,001 % (p/v) a aproximadamente un 1,0 % (p/v).

Las formas farmacéuticas solidas adecuadas para la administracion oral incluyen capsulas, comprimidos, pildoras,
polvos y granulos. En dichas formas farmacéuticas soélidas, el principio activo se puede premezclar con al menos un
excipiente (o portador) habitual tal como citrato de sodio o fosfato dicalcico o (a) cargas o extensores, como, por
ejemplo, almidones, lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y acido silicico, (b) aglutinantes, como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina, polivinilpirrolidona, sacarosa y acacia, (c) hidratantes, como, por ejemplo,
glicerol, (d) agentes disgregantes, como, por ejemplo, agar-agar, carbonato de calcio, almidon de patata o tapioca,
acido alginico, determinados silicatos complejos y carbonato de sodio, (e) retardantes de la disolucion, como, por
ejemplo, parafina, (f) aceleradores de la absorcién, como, por ejemplo, compuestos de amonio cuaternario, (g) agentes
humectantes, como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato de glicerol, (h) adsorbentes, como, por ejemplo,
caolin y bentonita, y (i) lubricantes, como, por ejemplo, talco, estearato de calcio, estearato de magnesio,
polietilenglicoles sélidos, laurilsulfato de sodio o sus mezclas. En el caso de las capsulas, comprimidos y pildoras, las
formas farmacéuticas también pueden comprender agentes tamponantes. En las formulaciones sélidas, una cantidad
terapéuticamente eficaz estd comprendida de forma tipica entre aproximadamente 0,001 mg/kg y aproximadamente
100 mg/kg, preferentemente de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg.

Una composicion farmacéutica divulgada en el presente documento puede opcionalmente incluir un vehiculo
farmacéuticamente aceptable que facilite el procesamiento de un principio activo para dar composiciones
farmacéuticamente aceptables. Como se usa en el presente documento, la expresion "farmacéuticamente aceptable”
se refiere a aquellos compuestos, materiales, composiciones y/o formas farmacéuticas que, dentro del alcance del
buen criterio médico, son adecuados para su contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva
toxicidad, irritacion, respuesta alérgica u otras complicaciones problematicas proporcionales a una relacion razonable
de beneficio/riesgo. Como se usa en el presente documento, la expresion “vehiculo farmacolégicamente aceptable”
es un sinénimo de “vehiculo farmacolégico” y se refiere a cualquier vehiculo que no tenga sustancialmente ningan
efecto perjudicial a largo plazo o permanente, y abarca términos tales como "vehiculo, estabilizante, diluyente, aditivo,
auxiliar, o excipiente farmacolégicamente aceptable" Dicho vehiculo generalmente se mezcla con un principio activo
o permite diluir o encerrar el principio activo y puede ser un agente sélido, semisoélido o liquido. Se entiende que los
principios activos pueden ser solubles o se pueden administrar como suspension en el vehiculo o diluyente deseado.
Cualquiera de varios vehiculos farmacéuticamente aceptables se puede usar incluidos medios acuosos tales como,
por ejemplo, agua, solucién salina, glicina, acido hialurénico; vehiculos soélidos tales como, por ejemplo, almidén,
estearato de magnesio, manitol, sacarina sddica, talco, celulosa, glucosa, sacarosa, lactosa, trehalosa, carbonato de
magnesio; disolventes; medios de dispersion; recubrimientos; agentes antibacterianos y antifiingicos; agentes
isoténicos y agentes de retraso de la absorcion. La seleccion de un vehiculo farmacolégicamente aceptable puede
depender del modo de administracion. Salvo cuando un vehiculo farmacolégicamente aceptable sea incompatible con
el principio activo, se contempla su uso en las composiciones farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de usos
especificos de dichos vehiculos farmacéuticos se pueden encontrar en Pharmaceutical Dosage Forms and Drug
Delivery Systems (Howard C. Ansel et al., eds., Lippincott Williams & Wilkins Publishers, 72 ed. 1999); Remington: The
Science and Practice of Pharmacy (Alfonso R. Gennaro ed., Lippincott, Williams & Wilkins, 202 ed. 2000); Goodman &
Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics (Joel G. Hardman et al., eds., McGraw-Hill Professional, 102 ed.
2001); y Handbook of Pharmaceutical Excipients (Raymond C. Rowe et al., APhA Publications, 42 edicion 2003).

Una composicion farmacéutica divulgada en el presente documento puede opcionalmente incluir otros componentes
farmacéuticamente aceptables (o componentes farmacéuticos), incluidos tampones, conservantes, reguladores de la
tonicidad, sales, antioxidantes, agentes reguladores de la osmolalidad, sustancias fisiolégicas, sustancias
farmacoldgicas, agentes espesantes, agentes emulsionantes, agentes mojantes, y agentes edulcorantes o
aromatizantes. Se pueden usar diversos tampones y medios para ajustar el pH para preparar una composicion
farmacéutica divulgada en el presente documento, siempre que la preparacion resultante sea farmacéuticamente
aceptable. Dichos tampones incluyen tampones de acetato, tampones de borato, tampones de citrato, tampones de
fosfato, solucién salina tamponada neutra y solucién salina tamponada con fosfato. Se entiende que se pueden usar
acidos o bases para ajustar el pH de una composicion seglin se necesite. Los antioxidantes farmacéuticamente
aceptables incluyen metabisulfito de sodio, tiosulfato de sodio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e hidroxitolueno
butilado. Los conservantes antimicrobianos utiles incluyen cloruro de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato
fenilmercurico, nitrato fenilmercurico, una composicion de oxicloro estabilizado, tales como, por ejemplo, clorito de
sodio y quelantes, tales como, por ejemplo, DTPA o DTPA-bisamida, calcio DTPA, y CaNaDTPA-bisamida. Los
reguladores de la tonicidad Gtiles en una composicion farmacéutica incluyen sales tales como, por ejemplo, cloruro de
sodio, cloruro de potasio, manitol o glicerina, y otros reguladores de la tonicidad farmacéuticamente aceptable. La
composicion farmacéutica se puede proporcionar como una sal que se puede formar con muchos acidos, incluidos
clorhidrico, sulfurico, acético, lactico, tartarico, malico, succinico, etc. Las sales tienden a ser mas solubles en
disolventes acuosos u otros disolventes protdnicos que las correspondientes formas de bases libres. Se entiende que
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estas y otras sustancias conocidas en la técnica de la farmacopea se pueden incluir en una composicién farmacéutica
util en la invencion.

Un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia
divulgados en el presente documento también se pueden incorporar a una plataforma de administracién de farmacos
con el fin de conseguir un perfil de liberacién del compuesto controlado en el tiempo. Dicha plataforma de
administracion de farmacos comprende un compuesto divulgado en el presente documento dispersado en al interior
de una matriz de polimero, de forma tipica, una matriz de polimero biodegradable, bioerosionable y/o biorresorbible.
Como se usa en el presente documento, el término "polimero"” se refiere a homopolimeros o copolimeros sintéticos,
homopolimeros o copolimeros de origen natural, asi como modificaciones sintéticas o derivados de los mismos que
tengan una estructura lineal, ramificada o en estrella. Los copolimeros pueden estar dispuestos en cualquier forma,
tales como, por ejemplo, aleatoria, en bloques, segmentada, bloques protegidos, injerto o tribloque. Por lo general, los
polimeros son polimeros de condensacion. Los polimeros se pueden modificar adicionalmente para mejorar sus
propiedades mecanicas o de degradacion mediante la introduccion de agentes reticulantes o cambiando la
hidrofobicidad de los restos laterales. Si estan reticulados, los polimeros estan reticulados habitualmente menos de
un 5 %, reticulados habitualmente menos de un 1 %.

Los polimeros adecuados incluyen alginatos, poliésteres alifaticos, oxalatos de polialquileno, poliamidas,
poliamidoésteres, polianhidridos, policarbonatos, poliésteres, polietilenglicol, acidos carboxilicos polihidroxialifaticos,
poliortoésteres, polioxaésteres, polipéptidos, polifosfacenos, polisacaridos y poliuretanos. El polimero habitualmente
comprende al menos un 10 % (p/p), al menos aproximadamente un 20 % (p/p), al menos aproximadamente un 30 %
(p/p), al menos aproximadamente un 40 % (p/p), al menos aproximadamente un 50 % (p/p), al menos
aproximadamente un 60 % (p/p), al menos aproximadamente un 70 % (p/p), al menos aproximadamente un 80 % (p/p)
0 al menos aproximadamente un 90 % (p/p) de la plataforma de administracion de farmacos. Los ejemplos de
polimeros biodegradables, bioerosionables y/o biorreabsorbibles y métodos para fabricar una plataforma de
administracion de farmacos se describen en, por ejemplo, Drost, et. al., Controlled Release Formulation, patente de
Estados Unidos 4.756.911; Smith, et. al., Sustained Release Drug Delivery Devices, patente de Estados Unidos
5.378.475; Wong y Kochinke, Formulation for Controlled Release of Drugs by Combining Hyrophilic and Hydrophobic
Agents, patente de Estados Unidos 7.048.946; Hughes, et. al., Compositions and Methods for Localized Therapy of
the Eye, publicacién de patente de Estados Unidos 2005/0181017; Hughes, Hypotensive Lipid-Containing
Biodegradable Intraocular Implants and Related Methods, publicacién de patente de Estados Unidos 2005/0244464;
Altman, et al., Silk Fibroin Hydrogels and Uses Thereof, publicaciéon de patente de Estados Unidos 2011/0008437.

En aspectos de esta realizacién, un polimero que comprende la matriz es un polipéptido tal como fibroina de seda,
queratina o colageno. En otros aspectos de esta realizacién, un polimero que comprende la matriz es un polisacarido
tal como celulosa, agarosa, elastina, quitosana, quitina, o un glucosaminoglucano tal como sulfato de condroitina,
sulfato de dermatan, sulfato de queratan, o acido hialurénico. En otros aspectos mas de esta realizacién, un polimero
gue comprende la matriz es un poliéster tal como acido D-lactico, acido L-lactico, acido lactico racémico, acido glicdlico,
caprolactona y combinaciones de los mismos.

Un experto en la materia aprecia que la seleccion de un polimero adecuado para formar una plataforma de
administracion de farmacos divulgada depende de varios factores. Los factores mas relevantes en la seleccién del uno
0 mas polimeros adecuados, incluyen la compatibilidad del polimero con el farmaco, cinética de liberaciéon deseada
del farmaco, cinética de biodegradacion deseada de la plataforma en el sitio de implante, cinética bioerosionable
deseada de la plataforma en el sitio del implante, cinética biorresorbible deseada de la plataforma en el sitio del
implante, comportamiento mecanico in vivo de la plataforma, temperaturas de procesamiento, biocompatibilidad de la
plataforma y tolerancia del paciente. Otros factores relevantes que, hasta cierto punto, dictan el comportamiento in
vitro e in vivo del polimero incluyen la composicién quimica, distribucion espacial de los componentes, el peso
molecular del polimero y el grado de cristalinidad.

Una plataforma de administracion de farmacos incluye tanto una plataforma de administracién de farmacos de
liberacion sostenida como una plataforma de administracion de farmacos de liberacién prolongada. Como se usa en
el presente documento, la expresion "liberacion sostenida” se refiere a la liberacion de un compuesto divulgado en el
presente documento durante un periodo de aproximadamente siete dias o mas. Como se usa en el presente
documento, la expresion "liberacion prolongada” se refiere a la liberacion de un compuesto divulgado en el presente
documento durante un periodo de tiempo de menos de aproximadamente siete dias.

En aspectos de esta realizacion, una plataforma de administracion de farmacos de liberacion libera un compuesto
divulgado en el presente documento sustancialmente con una cinética de liberacion de primer orden durante un
periodo de aproximadamente 7 dias después de la administracién, aproximadamente 15 dias después de la
administracion, aproximadamente 30 dias después de la administracién, aproximadamente 45 dias después de la
administracion, aproximadamente 60 dias después de la administracién, aproximadamente 75 dias después de la
administracion o aproximadamente 90 dias después de la administracion. En otros aspectos de esta realizacion, una
plataforma de administracién de farmacos de liberacién libera un compuesto divulgado en el presente documento
sustancialmente con una cinética de liberacién de primer orden durante un periodo de, por ejemplo, al menos 7 dias
después de la administracién, al menos 15 dias después de la administracion, al menos 30 dias después de la
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administracion, al menos 45 dias después de la administracion, al menos 60 dias después de la administracion, al
menos 75 dias después de la administracién o al menos 90 dias después de la administracién.

En aspectos de esta realizacion, una plataforma de administracion de farmacos libera un compuesto divulgado en el
presente documento sustancialmente con una cinética de liberacion de primer orden durante un periodo de
aproximadamente 1 dia después de la administracion, aproximadamente 2 dias después de la administracion,
aproximadamente 3 dias después de la administracién, aproximadamente 4 dias después de la administracion,
aproximadamente 5 dias después de la administracion o aproximadamente 6 dias después de la administracion. En
otros aspectos de esta realizacién, una plataforma de administracién de farmacos libera un compuesto divulgado en
el presente documento sustancialmente con una cinética de liberacion de primer orden durante un periodo de como
maximo 1 dia después de la administracion, como maximo 2 dias después de la administracién, como maximo 3 dias
después de la administracion, como maximo 4 dias después de la administracién, como maximo 5 dias después de la
administracion o como maximo 6 dias después de la administracion.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, un kit farmacéutico que incluye una composicion
farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona
y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y una composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Los aspectos de la presente invencion proporcionan, en parte, un cancer. Los inhibidores de la autofagia basados en
tioxantona, compuestos terapéuticos contra el cancer inductores de autofagia, las composiciones que comprenden
dichos compuestos, y los métodos divulgados en el presente documento pueden ser Utiles para tratar cualquier cancer.
El cancer es un grupo de mas de 100 enfermedades en las que un grupo de las células presentan una proliferacion
descontrolada en el cuerpo del mamifero y, de esta forma, se trata fundamentalmente de una enfermedad que afecta
al mecanismo de regulacion que el organismo utiliza para controlar la division y el crecimiento celular. En la mayoria
de los casos, las células cancerosas forman un aglomerado de células que se denomina tumor, aunque en algunos
canceres, como la leucemia, las células no forman tumores. Los tumores pueden ser malignos o benignos. Ademas,
los tumores malignos (o canceres) comprenden células con material genético andmalo y habitualmente experimentan
un crecimiento celular rapido descontrolado, invaden y destruyen el tejido adyacentes, y a veces se diseminan a otras
ubicaciones del cuerpo a través de la linfa o la sangre (es decir, metastasis). El cancer se asocia con una elevada
incidencia de mortalidad porque si la invasion y metastasis de las células cancerosas a través del cuerpo no se detiene,
las células cancerosas invadiran 6rganos vitales y produciran la disfuncion de los érganos y eventualmente la muerte.
Las propiedades malignas de los canceres las diferencias de los tumores benignos, que habitualmente son de
crecimiento lento y autolimitados, no invaden ni metastatizan y, de esta forma, por lo general no suponen una amenaza
para la vida. Los canceres en la etapa loca, regional o distante se consideran invasivos. Un cancer muy temprano que
aparece solamente como unas pocas capas de células, denominado cancer in situ, se considera no invasivo.

El cancer es una clase diversa de enfermedades que difieren ampliamente en sus causas y en su biologia. Los
canceres estan producidos por varios factores que trabajan solos o en combinacion. Algunos canceres estan
producidos por factores externos tales como el tabaco, la dieta, algunos productos quimicos, la radiacion, y virus. Otros
canceres estan producidos por factores internos tales como hormonas, enfermedades inmunitarias, y mutaciones
genéticas hereditarias. Habitualmente pasan diez o mas afios entre la exposicion a un factor que provoca cancery la
enfermedad detectable.

Los canceres se clasifican por lo general segun el tipo de célula a la que se asemeja al tumor y, por lo tanto, el supuesto
tejido que es el origen del tumor. Los carcinomas son tumores malignos derivados de células epiteliales. Este grupo
representa los tipos de cancer mas frecuentes, incluidas las formas comunes de cancer de pulmdén, un cancer de
cerebro, un céancer del sistema nervioso central, un cancer de mama, un cancer de colon, una leucemia, un mieloma,
un cancer de préstata y un cancer de ovario. Los sarcomas son tumores malignos derivados de tejido conectivo, o
células mesenquimales. Los blastomas suelen ser tumores malignos que se parecen a tejido inmaduro o embrionario.
Muchos de estos tumores son mas frecuentes en los nifios. Los linfomas y leucemias son neoplasias malignas
derivadas de células hematopoyéticas (formadoras de la sangre). Finalmente, los tumores de células germinales son
tumores derivados de células totipotentes. En los adultos, se encuentran frecuentemente en el testiculo y el ovario; en
los fetos, bebés, y nifios pequefios, se encuentran con mas frecuencia en la linea media corporal, especialmente en
la punta del coxis. Por tanto, como se usa en el presente documento, el término "cancer" incluye un cancer primario y
un cancer metastasico que puede ser un carcinoma, un sarcoma, un linfoma, una leucemia, un blastoma, o un tumor
de células germinales.

Los aspectos de la presente invencién proporcionan, en parte, la reduccién de un sintoma asociado con el cancer. En
un aspecto de esta realizacion, el sintoma reducido es un aumento en la velocidad de crecimiento de las células
cancerosas. En otro aspecto de dicha realizacion, el sintoma reducido es un aumento en la velocidad de division
celular de las células cancerosas. En otro aspecto mas de esta realizacion, el sintoma reducido es un aumento en la
extension de la invasion de las células cancerosas a los tejidos u érganos adyacentes. En otro aspecto adicional de
esta realizacion, el sintoma reducido es un aumento en la extension de la metastasis. En un aspecto adicional de esta
realizacién, el sintoma reducido es un aumento de la angiogénesis. En un aspecto mas de esta realizacion, el sintoma
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reducido es una disminucién de la apoptosis. En un aspecto adicional mas de la presente divulgacion, el sintoma
reducido es una disminucién en la muerte celular o necrosis celular. Por lo tanto, un tratamiento que utiliza los
compuestos, composiciones y métodos divulgados en el presente documento disminuira la velocidad de crecimiento
de las células cancerosas, disminucién de la velocidad de divisién celular de las células cancerosas, disminuciéon en
la extension de la invasion de las células cancerosas a los tejidos u 6rganos adyacentes, disminucion de la extension
de la metastasis, disminucién en la angiogénesis, aumento de la apoptosis, y/o aumento en la muerte celular y/o
necrosis celular.

Los aspectos de la presente invencién proporcionan, en parte, un mamifero. Un mamifero incluye un ser humano, y
un ser humano puede ser un paciente. Otros aspectos de la presente invencion proporcionan, en parte, un individuo.
Un individuo incluye un ser humano, y un ser humano puede ser un paciente.

Los aspectos de la presente invencién proporcionan, en parte, administrar una composicion que comprende un
compuesto o compuestos divulgados en el presente documento. Como se usa en el presente documento, el término
"administrar" significa cualquier mecanismo de administracion que proporcione una composicion que comprende un
compuesto o compuestos divulgados en el presente documento a un individuo que potencialmente dé como resultado
un resultado beneficioso cinico, terapéutico o experimental.

Una composicidon que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento se pueden
administrar concurrentemente o secuencialmente. Por tanto, la composicion que comprende un inhibidor de la
autofagia a base de tioxantona se puede administrar a la vez que una composicién que comprende un compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia (concurrentemente) o secuencialmente en cualquier orden en
diferentes puntos temporales. Asimismo, concurrentemente tal como se usa puede significar que un inhibidor de la
autofagia a base de tioxantona y un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se pueden tomar
conjuntamente a la vez como parte de una composicion farmacéutica o conjuntamente a la vez pero en composiciones
farmacéuticas independientes. Por lo tanto, cada componente puede administrarse separadamente pero lo
suficientemente cerca en el tiempo para proporcionar el efecto terapéutico deseado. Como alternativa, la
administracion de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y un compuesto terapéutico contra el cancer
inductor de la autofagia puede ser con aproximadamente una hora de diferencia entre si, con aproximadamente dos
horas de diferencia entre si, o con aproximadamente tres horas de diferencia entre si.

Una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento se puede
administrar durante uno o mas ciclos. En una realizacién, un ciclo comprende siete veces una vez cada cuatro dias.

La administracién de una composicion que comprende un compuesto 0 compuestos divulgados en el presente
documento incluye varios enfoques enterales o parenterales que incluyen la administracion oral en cualquier forma
aceptable, tal como comprimido, liquido, capsula y polvo; administracion tépica en cualquier forma aceptable, tales
como gotas, pulverizacién, cremas, geles o pomadas; administracion bucal, nasal, y/o mediante inhalacion en
cualquier forma aceptable; administracion rectal en cualquier forma aceptable; administraciéon vaginal en cualquier
forma aceptable; administracion intravascular en cualquier forma aceptable, tal como la inyeccion intravenosa en bolo,
infusién intravenosa, inyeccion de bolo intraarterial, infusién intraarterial e instilacion mediante catéter en la
vasculatura; administracién peritisular e intratisular en cualquier forma aceptable, tal como inyeccién intraperitoneal,
inyeccion intramuscular, inyeccion subcutanea, infusién subcutanea, inyeccion intraocular, inyeccion retinal o
inyeccion subretinal o inyeccion epidural; administracion intravesicular en cualquier forma aceptable, tal como la
instilacion mediante catéter; y mediante un dispositivo de colocacién, tal como un implante, una endoprétesis vascular,
un parche, un microgranulo, un catéter, una bomba osmética, un supositorio, un sistema de administracion
bioerosionable, un sistema de administracién no bioerosionable u otro sistema implantado de liberacién prolongada o
ralentizada. Una lista ilustrativa de polimeros biodegradables y métodos de uso de los mismos se describe en, por
ejemplo, Handbook of Biodegradable Polymers (Abraham J. Domb et al., eds., Overseas Publishers Association,
1997).

Una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento se puede
administrar a un mamifero usando varias vias. Las vias de administracion adecuadas para un método de tratamiento
del cancer como se divulga en el presente documento incluye administracion tanto local como sistémica. La
administracion local da como resultado significativamente una mayor administracion de una composicion en una
ubicacion especifica en comparacion con todo el cuerpo del mamifero, mientras que, la administracion sistémica da
como resultado la administraciéon de una composicién esencialmente a todo el cuerpo del individuo. Las vias de
administracion adecuadas para un método de tratamiento del cancer como se divulga en el presente documento
también incluyen la administracion central y periférica. La administracion central da como resultado la administracion
de una composicion esencialmente al sistema nervioso central del individuo e incluye, por ejemplo, administracion
intratecal, administracién epidural asi como la inyeccién o el implante craneal. La administracién periférica da como
resultado la administracion de una composicion a practicamente cualquier region de un individuo fuera del sistema
nervioso central y abarca cualquier via de administracién diferente a la administracion directa en la médula espinal o
el cerebro. La via de administracion real de una composicién que comprende un compuesto o compuestos divulgados
en el presente documento usada en un mamifero puede determinarse por una persona normalmente experta en la
materia teniendo en cuenta factores entre los que se incluyen el tipo de cancer, la ubicacién del cancer, la causa del
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cancer, la gravedad del cancer, el grado de alivio deseado, la duracion del alivio deseado, el compuesto o compuestos
concretos utilizados, la velocidad de excrecién del compuesto o compuestos utilizados, la farmacodinamica del
compuesto o compuestos utilizados, la naturaleza del resto de compuestos a incluir en la composicién, la via de
administracion particular, las caracteristicas particulares, antecedentes clinicos y factores de riesgo del individuo, tales
como la edad, el peso, estado de salud general y similares, o cualquier combinacion de los mismos.

En una realizacion, una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento se administra sistémicamente a un mamifero. En otra realizaciéon, una composicién que comprende un
compuesto o compuestos divulgados en el presente documento se administra localmente a un mamifero. En un
aspecto de esta realizacion, una composicién que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento se administra a un tumor de un mamifero. En otro aspecto de dicha realizaciéon, una composicion que
comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento se administra a la zona que rodea un
tumor de un mamifero.

Los aspectos de la presente invencién proporcionan, en parte, administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicién que comprende un compuesto 0 compuestos divulgados en el presente documento. Como se usa
en el presente documento, la expresion “cantidad terapéuticamente eficaz" es un sinébnimo de "dosis terapéuticamente
eficaz" y, cuando se usa en referencia al tratamiento de un cancer, significa la dosis minima de un compuesto o
compuestos divulgados en el presente documento necesaria para conseguir el efecto terapéutico deseado e incluye
una dosis suficiente como para reducir un sintoma asociado con un cancer. En aspectos de esta realizacion, una
cantidad terapéuticamente eficaz de una composicién que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el
presente documento reduce un sintoma asociado con un cancer en, por ejemplo, al menos el 10 %, al menos el 20 %,
al menos el 30 %, al menos el 40 %, al menos el 50 %, al menos el 60 %, al menos el 70 %, al menos el 80 %, al
menos al 90 % o al menos el 100 %. En otros aspectos de esta realizacién, una cantidad terapéuticamente eficaz de
una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento reduce un
sintoma asociado con un cancer en, por ejemplo, como maximo el 10 %, como maximo el 20 %, como maximo el
30 %, como méaximo el 40 %, como maximo el 50 %, como méximo el 60 %, como maximo el 70 %, como maximo el
80 %, como maximo el 90 % o como maximo el 100 %. En otros aspectos mas de esta realizacion, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento reduce un sintoma asociado con un cancer en, por ejemplo, de aproximadamente el 10% a
aproximadamente el 100 %, de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 90 %, de aproximadamente el 10 %
a aproximadamente el 80 %, de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 70 %, de aproximadamente el 10 %
a aproximadamente el 60 %, de aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 50 %, de aproximadamente el 10 %
a aproximadamente el 40 %, de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 100 %, de aproximadamente el 20 %
a aproximadamente el 90 %, de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 80 %, de aproximadamente el 20 %
a aproximadamente el 20 %, de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 60 %, de aproximadamente el 20 %
a aproximadamente el 50 %, de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 40 %, de aproximadamente el 30 %
a aproximadamente el 100 %, de aproximadamente el 30 % a aproximadamente el 90 %, de aproximadamente el 30 %
a aproximadamente el 80 %, de aproximadamente el 30 % a aproximadamente el 70 %, de aproximadamente el 30 %
a aproximadamente el 60 % o de aproximadamente el 30 % a aproximadamente el 50 %. En otros aspectos mas de
esta realizacion, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento es la dosificacion suficiente para reducir un sintoma asociado con un cancer durante al menos una semana,
al menos un mes, al menos dos meses, al menos tres meses, al menos cuatro meses, al menos cinco meses, al menos
seis meses, al menos siete meses, al menos ocho meses, al menos nueve meses, al menos diez meses, al menos
once meses, 0 al menos doce meses.

La cantidad de principio activo en la composicion y el método para tratar el cancer puede variar de manera que se
obtenga una dosificacion adecuada. La cantidad terapéuticamente eficaz real de una composicion que comprende un
compuesto o compuestos divulgados en el presente documento a administrar a un mamifero puede determinarse por
una persona normalmente experta en la materia teniendo en cuenta factores entre los que se incluyen el tipo de cancer,
la ubicacién del cancer, la causa del cancer, la gravedad del cancer, la duracién del tratamiento, el grado de alivio
deseado, la duracién del alivio deseado, el compuesto 0 compuestos concretos utilizados, la velocidad de excrecién
del compuesto o compuestos utilizados, la farmacodinamica del compuesto o compuestos utilizados, la naturaleza del
resto de compuestos a incluir en la composicion, la via de administracion particular, las caracteristicas particulares,
antecedentes clinicos y factores de riesgo del individuo, tales como la edad, el peso, estado de salud general y
similares, la respuesta del individuo al tratamiento, o cualquier combinacion de los mismos. Una cantidad de
dosificacién eficaz del compuesto activo puede determinarse facilmente por tanto por una persona normalmente
experta en la materia teniendo en cuenta todos los criterios y utilizando su mejor criterio sobre el bienestar el individuo.

De manera adicional, cuando se usa una administracion repetida de una composiciéon que comprende un compuesto
o compuestos divulgados en el presente documento, la cantidad efectiva real de una composicién que comprende un
compuesto o compuestos divulgados en el presente documento dependera ademas de una serie de factores, entre
los que se incluyen la frecuencia de administracién, la semivida de la composiciéon que comprende un compuesto o
compuestos divulgados en el presente documento, o cualquier combinacion de los mismos. Una persona normalmente
experta en la materia sabe que una cantidad eficaz de una composiciéon que comprende un compuesto 0 compuestos
divulgados en el presente documento se puede extrapolar de ensayos in vitro y de estudios de administracién in vivo
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usando modelos animales antes de su administracién a seres humanos. Se esperan amplias variaciones en la cantidad
necesaria eficaz a la vista de las diferentes eficacias de las diversas vias de administracién. Por ejemplo, se espera
por lo general que la administracion oral requiera una dosificacién mas alta que la administracién por inyeccion
intravenosa o intravitrea. Las variaciones en estos niveles de dosificacion se pueden ajustar usando rutinas empiricas
normalizadas de optimizacién, que son bien conocidas de una persona normalmente experta en la materia. Los niveles
de dosificacion terapéutica eficaz precisos, asi como las pautas, se determinan preferentemente por el médico
responsable del paciente teniendo en consideracion los factores anteriormente identificados.

Como ejemplo, cuando se administra una composicién que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el
presente documento a un mamifero, una cantidad terapéuticamente eficaz esta generalmente comprendida en el
intervalo de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 100,0 mg/kg. En aspectos de esta realizacion, una
cantidad eficaz de una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento puede ser de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 0,1 mg/kg, de aproximadamente
0,03 mg/kg a aproximadamente 3,0 mg/kg, de aproximadamente 0,1 mg/kg a aproximadamente 3,0 mg/kg o de
aproximadamente 0,3 mg/kg a aproximadamente 3,0 mg/kg. En otros aspectos mas de esta realizacién, una cantidad
terapéuticamente eficaz de una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento puede ser de al menos 0,001 mg/kg, al menos 0,01 mg/kg, al menos 0,1 mg/kg, al menos 1,0 mg/kg, al
menos 10 mg/kg, o al menos 100 mg/kg. En otros aspectos mas de esta realizacion, una cantidad terapéuticamente
eficaz de una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento puede
ser como maximo de 0,001 mg/kg, como maximo 0,01 mg/kg, como méaximo 0,1 mg/kg, como maximo 1,0 mg/kg,
como maximo 10 mg/kg, o como maximo 100 mg/kg.

La dosificacién puede ser una dosificacion Gnica o acumulada (dosificacion en serie), y se puede determinar facilmente
por un experto en la técnica. Por ejemplo, el tratamiento de un cancer puede comprender una administraciéon una vez
de una dosis eficaz de una composicién que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento. Como ejemplo, una dosis eficaz de una composicion que comprende un compuesto 0 compuestos
divulgados en el presente documento se puede administrar una vez a un mamifero como una sola inyeccién o
deposicion en o cerca del sitio que presenta un sintoma de un cancer o una Unica administracion oral del farmaco.
Como alternativa, el tratamiento de un cancer puede comprender multiples administraciones de una dosis eficaz de
una composicién que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento realizadas
durante un intervalo de periodos de tiempo, tales como diariamente, una vez cada pocos dias, semanalmente,
mensualmente o anualmente. Como ejemplo, una composicion que comprende un compuesto o compuestos
divulgados en el presente documento se puede administrar una o dos veces a la semana a un mamifero. El momento
de administracion puede variar de un mamifero a otro, dependiendo de factores tales como la gravedad de los
sintomas del mamifero. Por ejemplo, una dosis eficaz de una composiciébn que comprende un compuesto o
compuestos divulgados en el presente documento se puede administrar a un mamifero una vez al mes durante un
periodo de tiempo indefinido, o hasta que el mamifero ya no requiera la terapia. Una persona normalmente experta en
la materia reconocera que la dolencia del mamifero se puede supervisar durante el ciclo de tratamiento y que la
cantidad eficaz de una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente
documento que se administra se puede ajustar en consecuencia.

La administracion combinada, tanto concurrentemente como secuencialmente, de un inhibidor de la autofagia a base
de tioxantona y un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia proporciona un efecto terapéutico
sinérgico que es beneficioso para el tratamiento de un cancer tal como se divulga en el presente documento. Un efecto
terapéutico sinérgico es aquel donde un sintoma asociado con el cancer se reduce en un grado mayor cuando los
compuestos o composiciones divulgados en el presente documento se administran combinados, en oposicion a
cuando los mismos compuestos se administran por separado. En aspectos de esta realizacion, la administracion de
un compuesto o composicion divulgado en el presente documento en combinacién reduce un sintoma asociado con
el cancer en, por ejemplo, al menos un 10 % mas, al menos un 20 % mas, al menos un 30 % mas, al menos un 40 %
mas, al menos un 50 % mas, al menos un 60 % mas, al menos un 70 % mas, al menos un 80 % mas, al menos un
90 % mas o al menos un 100 % mas con respecto a la administracion de bien el mismo inhibidor de la autofagia a
base de tioxantona o el mismo compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia solo.

Una composicion que comprende un compuesto o compuestos divulgados en el presente documento tal como se
divulga en el presente documento también se puede administrar a un mamifero junto con otros compuestos
terapéuticos par aumentar el efecto terapéutico global del tratamiento. El uso de miltiples compuestos para tratar una
indicacion puede aumentar los efectos beneficiosos al mismo tiempo que se reduce la presencia de efectos
secundarios.

Los aspectos de la presente memoria descriptiva divulgan, en parte, una radioterapia. En una realizacién, un método
para tratar el cancer mediante la administracion de un TAPI y CTAPIC divulgados en el presente documento puede
comprender ademas administrar una radioterapia. Una radioterapia puede administrarse antes, después, o durante la
administracion de los compuestos y composiciones divulgados en el presente documento. En otra realizacién, un
método para tratar el cancer comprende administrar un TAPI y una radioterapia, pero no un CTAPIC.

La radiacion se puede administrar de diversas formas. Por ejemplo, la radiacién puede ser de tipo electromagnético o
en forma de particulas. La radiacién electromagnética util incluye rayos X y rayos gamma. Se pueden utilizar rayos X
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de tension elevada (rayos x >=4 MeV). La radiacion en forma de particulas util incluye haces de electrones, haces de
protones, haces de neutrones, particulas alfa y mesones pi negativos. La radiacion se puede administrar usando
aparatos y métodos convencionales para el tratamiento radiolégico, y por métodos intraquir(irgicos y estereotacticos.
Se puede encontrar una discusién adicional sobre los tratamientos por radiacion adecuados para su uso en Steven A.
Leibel et al., Textbook of Radiation Oncology (1998) (publ. W. B. Saunders Company), y especialmente en los
Capitulos 13 y 14. La radiaciéon también se puede administrar por otros métodos tales como la administracion dirigida,
por ejemplo, por "semillas" radioactivas, o mediante la administracion sistémica de conjugados radiactivos dirigidos. J.
Padawer et al., Combined Treatment with Radioestradiol Lucanthone in Mouse C3HBA Mammary Adenocarcinoma
and with Estradiol Lucanthone in an Estrogen Bioassay, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 7:347-357 (1981). Se pueden
usar otros métodos de administracion de radiacion.

La cantidad de radiacién administrada al volumen de tratamiento deseado puede ser variable. La radiacion se puede
administrar en una cantidad eficaz para producir la detencion o la regresion del cancer de un sistema nervioso central
de un hospedador, cuando la radiacién se administra con un compuesto o compuestos, 0 composiciones divulgadas
en el presente documento. Como alternativa, la radiacion se administra en fracciones de al menos aproximadamente
1 Gray (Gy) al menos una vez en dias alternos hasta un volumen de tratamiento y, mas preferentemente, la radiacion
se administra en fracciones de al menos aproximadamente 2 Gray (Gy) al menos una vez al dia hasta un volumen de
tratamiento, o la radiacion se administra en fracciones de al menos aproximadamente 2 Gray (Gy) al menos una vez
al dia durante cinco dias consecutivos a la semana. Como alternativa, la radiacion se administra en fracciones de al
menos aproximadamente 3 Gray (Gy) en dias alternos, tres veces a la semana hasta un volumen de tratamiento.
Como alternativa, las primeras 23 fracciones se administran hasta un volumen de tratamiento inicial, mientras que
otras 7 fracciones de tratamiento se administran a un volumen de tratamiento de refuerzo. Como alternativa, un total
de al menos aproximadamente 20 Gy, aiin mas preferentemente al menos aproximadamente 30 Gy, lo mas preferible
al menos aproximadamente 60 Gy de radiacién se administran a un hospedador que lo necesita. Como alternativa, la
radiacion se administra a la totalidad del encéfalo, en lugar de a un volumen de tratamiento. Cuando se irradia el
encéfalo completo, se recomienda una dosificacion maxima de 30 Gy. Como alternativa, la radiaciéon se administra a
la totalidad del encéfalo de un hospedador, en el que el hospedador se esta tratando de cancer metastasico.

El volumen de tratamiento comprende una lesién potenciadora del contraste en una exploracion por TC o IRM, mas
preferentemente, una lesion potenciadora del contraste y el edema circundante, ain mas preferiblemente una lesion
potenciadora del contraste y el edema circundante en una exploracién por TC o IRM, con ademas 1 cm de margen.

Los planes de tratamiento pueden incluir los campos contrapuestos laterales, una pareja de campos en cufia, rotacion,
0 técnicas multicampo. Se sugiere la planificacion del tratamiento guiada por TC para mejorar la precision en la
seleccidn de las disposiciones de campo. Se sugieren para todos los pacientes, distribuciones isodosis para el volumen
de tratamiento inicial y un volumen de tratamiento en cono descendente, incluidos aquellos con campos contrapuestos
paralelos. Son deseables planos compuestos que muestren la distribucion de dosis en el volumen de tratamiento inicial
y en el volumen de tratamiento de refuerzo. La dosis minima y maxima emitida al volumen de tratamiento se mantiene
preferentemente en aproximadamente un 10 % de la dosis en el centro del volumen de tratamiento.

Algunos aspectos de la presente divulgacion también se pueden describir de la siguiente forma:

1. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la
autofagia a base de tioxantona.

2. Una composicion farmacéutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto terapéutico contra cancer
inductor de la autofagia.

3. Una composicién farmacéutica que comprende:
a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona; y
b) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia.

4. La composicion de las realizaciones 1-3, en la que la composicion comprende ademdas un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

5. La composicion de las realizaciones 1, 3, 0 4, en la que el inhibidor de la autofagia a base de tioxantona es 1-
((2-(Dietilamino)etil)amino)-4-metiltioxanten-9-ona, 1-(2-dietilaminoetilamino)-4-(hidroximetil)-9-tioxantenona, N-
[[1-[[2-(dietilamino)etillamino]-9-oxo0-9H-tiaxanten-4-ilmetillmetanosulfonamida, andlogos de indazol de los
mismos, o sales de los mismos.

6. La composicién de las realizaciones 2-4, en el que el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la

autofagia es un trioxido de arsénico, un etopdésido, una rapamicina, un inhibidor de la histona desacetilasa,
inhibidores de tirosina quinasa, un tamoxifeno, una temozolomida, un imatinib, o un bortezomib.
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7. La composicion de la realizacion 6, en el que el inhibidor de la histona desacetilasa es un inhibidor de la histona
desacetilasa de tipo hidroxamato o un inhibidor de la histona desacetilasa de tipo benzamida.

8. La composicién de la realizacién 6, en el que el inhibidor de la histona desacetilasa es (2E,4E,6R)-7-(4-
dimetilaminofenil)-N-hidroxi-4,6-dimetil-7-oxohepta-2,4-dienamida, N-hidroxi-N'-feniloctanediamida, 4-
Dimetilamino-N-(6-hidroxicarbamoilhexil)-benzamida, N-hidroxi-3-[(E)-3-(hidroxiamino)-3-oxoprop-1-
enillbenzamida, (2E)-3-[3-(anilinosulfonyl)fenil]-N-hidroxiacrilamida, ((E)-N-hidroxi-3-[4-[[2-hidroxietil-[2-(1H-indol-
3-il)etillamino]metil]fenil]prop-2-enamida,  (E)-N-hidroxi-3-[4-[[2-(2-metil-1H-indol-3-il)etilamino]metil]fenil]prop-2-
enamida, N-(2-aminofenil)-N'-fenil-octanodiamida, carbamato de 4-(2-aminofenilcarbamoil} bencilo, 4-acetamido-
N-(2-aminofenil)benzamida, N-(2-aminofenil)-4-[[(4-piridin-3-ilpirimidin-2-il)Jamino]metil] benzamida, 3-
(dimetilaminometil)-N-[2-[4-(hidroxicarbamoil)fenoxi]etil]-1-benzofuran-2-carboxamida, o] {4-
[(hidroxiamino)carbonil]fenil}carbamato de {6-[(dietilamino) metil]-2-naftil}metilo.

9. Un uso de una composicion de acuerdo con las realizaciones 1-8 para la fabricacion de un medicamento para
tratar el cancer.

10. Un método para tratar el cancer, comprendiendo el método

a) administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona de las realizaciones 1 o
3-6 a un mamifero que lo necesita; y

b) administrar una cantidad eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia de las
realizaciones 2-6 a un mamifero que lo necesita;

en el que la administracién del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y del compuesto terapéutico contra
el cancer inductor de la autofagia reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer.

11. Un uso de una composicién de acuerdo con las realizaciones 1-8 para el tratamiento del cancer, en el que la
administracion del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y del compuesto terapéutico contra el cancer
inductor de la autofagia reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer.

12. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacién 11, en el que el inhibidor de la autofagia a base de
tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se pueden administrar
concurrentemente.

13. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacion 11, en el que el inhibidor de la autofagia a base de
tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se pueden administrar
secuencialmente.

14. EI método o el uso de la realizacién 13, en el que el inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran con aproximadamente tres horas de diferencia
entre si.

15. El método o el uso de la realizacién 13, en el que el inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran con aproximadamente dos horas de diferencia
entre si.

16. El método o el uso de la realizacién 13, en el que el inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran con aproximadamente una hora de diferencia
entre si.

17. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacién 11, en el que dicha cantidad terapéuticamente eficaz
del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y la cantidad terapéuticamente eficaz. del compuesto terapéutico
contra el cancer inductor de la autofagia se administran en una sola dosis diaria o dividida en mas de una dosis
diaria.

18. El método o el uso de la realizacion 17, en el que dicha mas de una dosis diaria es dos dosis diarias.

19. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacién 11, en el que el inhibidor de la autofagia a base de
tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran por via oral.

20. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacién 11, en el que el inhibidor de la autofagia a base de
tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran por via parenteral.

21. El método de la realizacion 10 o el uso de la realizacion 11, en el que el inhibidor de la autofagia a base de
tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran en forma de una
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capsula o comprimido.

22. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacién 11, en el que el inhibidor de la autofagia a base de
tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se administran durante uno o mas
ciclos.

23. El método de la realizacién 10 o el uso de la realizacién 11, en el que dicho un ciclo comprende 7 veces cada
4 dias.

24. El método de las realizaciones 10, o 12-23 el uso de las realizaciones 11-23, en el que el cancer es un cancer
de pulmdn, un cancer de cerebro, un cancer del sistema nervioso central, un cancer de mama, un cancer de colon,
una leucemia, un mieloma, un cancer de proéstata, o un cancer de ovario.

25. El método o el uso de la realizacion 24, en el que el cancer de pulmoén es carcinoma de pulmén no microcitico.

26. El método o uso de las realizaciones 10-25, en el que el método o uso comprende ademas administrar
radioterapia, terapia hormonal o inmunoterapia.

27. Un kit farmacéutico que comprende:

a) una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la
autofagia a base de tioxantona y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, y

b) una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

28. Un método para tratar el cancer, comprendiendo el método

a) administrar una cantidad eficaz de a inhibidor de la autofagia a base de tioxantona de las realizaciones 1, 4,
0 5 a un mamifero que lo necesita; y

b) administrar una cantidad eficaz de una radiacién ionizante a un mamifero que lo necesita;

en el que la administracion del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y la radiacion ionizante reduce un
sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer.

29. Un método para tratar el cancer, comprendiendo el método

a) administrar una cantidad eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona de las realizaciones 1 o
3-6 a un mamifero que lo necesita;

b) administrar una cantidad eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia de las
realizaciones 1, 4, 0 6-8 a un mamifero que lo necesita; y

c¢) administrar una cantidad eficaz de una radiacion ionizante a un mamifero que lo necesita;

en el que la administracion del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona, el compuesto terapéutico contra el
cancer inductor de la autofagia, y la radiacion ionizante reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de
este modo el cancer.

31. Un uso de una composicion de acuerdo con las realizaciones 1, 4, o 5 para el tratamiento del cancer a un
mamifero que lo necesita, en el que la administracién del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona, junto con
la administracion de una cantidad eficaz de una radiacién ionizante, reduce un sintoma asociado con el cancer,
tratando de este modo el cancer.

32. Un uso de una composicion de acuerdo con las realizaciones 1-8 para el tratamiento del cancer a un mamifero
gue lo necesita, en el que la administracién del inhibidor de la autofagia a base de tioxantona, el compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia, o ambos, junto con la administracion de una cantidad eficaz
de una radiacion ionizante, reduce un sintoma asociado con el cancer, tratando de este modo el cancer.

Ejemplos

Los ejemplos siguientes se proporcionan con fines ilustrativos para facilitar una comprensién mas completa de las
realizaciones representativas ahora contempladas.
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Ejemplo 1
La lucantonainhibe la degradacion autofagica

La lucantona induces la permeabilizacion de la membrana lisosémica (LMP). La autofagia fomenta la
supervivencia celular y produce resistencia a farmacos permitiendo que las células cancerosas reciclen componentes
celulares para generar ATP. De acuerdo con esto, la inhibicion de la autofagia bien de forma genética o usando
compuestos como 3-MA potencia la actividad de muchos agentes antineoplasicos. La lucantona es un agente
antiesquistoma que, segln su estructura quimica, podria alterar negativamente la funcion lisosémica e inhibir la Ultima
etapa de la degradacién autofagica. Para analizar esta hipotesis, células de cancer de mama se trataron con lucantona
o cloroquina y se sometieron a ensayo para determinar la acumulaciéon de LC3-Il, un aumento en la vacuolizacién, y
el aspecto de la permeabilizaciéon de la membrana lisosémica.

La acumulacion de LC3-1I se visualizd6 mediante inmunohistoquimica. Células de una linea celular de cancer de mama
MDA-MB-231 se sembraron sobre portas de camara y se dejaron adherir durante la noche. A continuacion, las células
se trataron durante 48 horas con lucantona 10 uM o cloroquina 50 uM. Después del tratamiento con farmaco, las
células se fijaron con paraformaldehido al 4 %, se permeabilizaron utilizando TRITON-X-100 al 0,2 %, y se incubaron
durante la noche con los anticuerpos primarios indicados. Se usaron anticuerpos secundarios conjugados con Alexa
Fluor 488 fluorescentes para visualizar la localizacién de las proteinas. Las imagenes se capturaron con un
microscopio fluorescente Olympus (Center Valley, P A) con una camara DP71 y un objetivo 60X. El programa
informatico Image-Pro Plus Version 6.2.1 (MediaCybernetics, Bethesda, MD) se us6 para la adquisicion de imagenes.

El aumento de la vacuolizacién se visualiz6 mediante tincion Giemsa y microscopia de transicion electronica. Células
de una linea celular de cancer de mama MDA-MB-231 se sembraron sobre portas de camara y se trataron con
lucantona 10 uM o cloroquina 50 uM durante 48 horas. Después del tratamiento con farmaco, las células se lavaron
con PBS y se fijaron en metanol durante 5 minutos. A continuacién, las células se incubaron durante 1 hora colorante
Giemsa diluido 1:20 con agua desionizada. Las células se enjuagaron con agua y se obtuvieron imagenes con un
microscopio fluorescente Olympus. El programa informatico Image-Pro Plus Version 6.2.1 se us6 para la adquisicion
de imagenes. La microscopia de transmision electronica de las células se realiz6 usando procedimientos rutinarios.
Las secciones se cortaron con un micro tomo LKB Ultracut (Leica, Deerfield, IL), se tifieron con acetato de uranilo y
citrato de plomo, y se examinaron en un microscopio electrénico de transmision JEM 1230 (JEOL, EE.UU., Inc.,
Peabody, MA). Las imagenes se capturaron con el AMT Imaging System (Advanced Microscopy Techniques Corp,
Danvers, MA).

El aspecto del LMP se supervis6 mediante la pérdida de fluorescencia con naranja de acridina. Los lisosomas acidos
se visualizaron mediante tincién con naranja de acridina. Después del tratamiento con lucantona 10 pM o cloroquina
50 uM durante 48 horas, las células de una linea celular de cancer de mama MDA-MB-231 se tifieron con naranja de
acridina 1 pM durante 15 minutos a 37 °C. Las células se lavaron con PBS y las imagenes se capturaron con un
microscopio fluorescente Olympus. Segun la acidez, los lisosomas aparecian como vesiculas citoplasmicas de color
naranja fluorescente. La cuantificacién de 5 campos aleatorios de intensidad de naranja de acridina se midi6é por
inmunofluorescencia y la adquisicion de imagenes se realizd usando el programa informatico Image-Pro Plus Versién
6.2.1.

La lucantona indujo modificaciones de lipidos de LC3-I a LC3-Il, que se caracteriza por la localizacion puntiforme de
LC3 en los autofagosomas (Figura 1B). La lucantona también indujo la vacuolizacion citoplasmatica, que es
caracteristica de la permeabilizacion de la membrana lisosémica y de la autofagia (Figura 1B). Ademas, la lucantona
disminuy® la intensidad de la tincion de color rojo de los lisosomas con naranja de acridina que indica una pérdida de
acidez lisos6mica después del tratamiento, con cloroquina y lucantona (Figura 1B y 1C).

Lainhibicion de la autofagia da como resultado la acumulacion de proteinas. La lucantona o cloroquina indujeron
una acumulacion de particulas densas en electrones cuando visualiza mediante microscopia de transmisién
electronica, lo que sugiere la agregacion de proteinas (Figura 1B). Para confirmar este hallazgo, las células de cancer
de mama se trataron con lucantona o cloroquina y se sometieron a ensayo para determinar la proteina de unién a
poliubiquitina p62 o secuestosoma | (SQSTMI). Esta proteina se degrada por autofagia, se localiza en los cuerpos de
inclusién celular, y se ha propuesto que desempefia un papel facilitando el aclaramiento de agregados de proteina por
autofagia. Por tanto, una perturbacion de este proceso daria como resultado la acumulacion de SQSTMI/p62.

Los niveles de agregacion de SQSTMI/p62 se determinaron mediante inmunotransferencia e inmunocitoquimica,
respectivamente. Para la inmunotransferencia, células de la linea celular de cancer de mama MDA-MB-231 se
sembraron incubaron con lucantona 10 uM o cloroquina 50 uM durante 48 horas. Las células se recogieron y
posteriormente se lisaron usando procedimientos rutinarios. Aproximadamente 50 pg de proteina total celular de cada
muestra se sometieron a SDS-PAGE, las proteinas se transfirieron a membranas de nitrocelulosa, y las membranas
se bloquearon con leche desnatada al 5 % en una solucién salina tamponada con Tris que contenia TWEEN-20 al
0,1 % durante 1 hora. Las transferencias se sondearon durante la noche a 4 °C con anticuerpos primarios, se lavaron,
y se sondearon con anticuerpos secundarios especificos de la especie y se acoplaron con peroxidasa de rabano
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picante. El material inmunorreactivo se detect6 por quimioluminiscencia potenciada (West Pico, Pierce, Inc., Rockville,
IL).

De forma consistente con otros marcadores de la inhibicion de la autofagia, los niveles de SQSTMI/p62 aumentaron
fuertemente después del tratamiento con lucantona (Figura 1D). La inmunocitoquimica revelé que SQSTMI/p62 mostré
un patron de tincion difuso en condiciones basales, pero se agregd en respuesta a la lucantona. Estos resultados
indican que lucantona estimula la acumulacién y la agregacion de SQSTM1/p62, un efecto que concuerda con su
interaccion notificada con las proteinas ubiquitinadas (Figura 1D).

Ejemplo 2
La lucantona es citotoxica para las células de cancer de mama

Se ha notificado que la permeabilizaciéon de la membrana lisosémica y la posterior inhibicion de la autofagia inducen
la muerte celular en células cancerosas. Para investigar la actividad antineoplasica de lucantona, se midié la viabilidad
celular en un ensayo MTT usando un panel de siete lineas celulares de cancer de mama.

Las células de las lineas celulares de cancer de mama MDA-MB-231, HCC1954, BT-474, SKBR-3, MDA-MB-435,
HCC1937, y BT-20 se sembraron en placas de microcultivo de 96 pocillos a 10.000 células por pocillo y se dejaron
adherir durante 24 horas. A continuacion, las células se trataron con concentraciones variables de lucantona o
cloroquina durante 72 horas. Después del tratamiento con farmaco, se afiadié6 bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5,difeniltetrazolio (MTT) y la viabilidad celular se cuantificé con un lector de microplacas BioTek (Winooski, VT). Los
efectos proapoptoticos tras exposicién a farmacos in vitro se cuantificaron mediante tincién con yoduro de propidio (IP)
y clasificacién celular activada por fluorescencia (FACS) para el andlisis del contenido de ADN del sub-Go/G:. Los
datos son representativos de tres experimentos independientes. Los valores de Clso se calcularon a partir de los
resultados de los ensayos MTT.

La lucantona redujo la viabilidad celular en una medida similar en un panel de siete lineas celulares de cancer de
mama (Figura 2). Ademas, una comparacion directa revel6 que lucantona era significativamente mas potente que CQ
a la hora de reducir la viabilidad celular con un valor promedio de la Clso de 7,2 pM versus 66 uM para CQ (Figura 2).

Ejemplo 3
La lucantona induce la expresion de catepsina D

Caracterizacién de los efectos de la lucantona sobre las células cancerosas mediante matrices de expresién
Affymetrix. Para caracterizar adicionalmente los efectos de la lucantona sobre las células de cancer de mama, se
realizé un perfilado de la expresion sobre lineas celulares de cancer de mama. Las células de una linea celular de
cancer de mama MDA-MB-231 y un BT-20 se trataron con lucantona 10 uM durante 48 horas. El ARN total se aisld
usando el Mini kit RNeasy (Qiagen, Germantown, MD) y se trat6 con TURBO DNA-free™ Kit (Applied Biosystems,
Foster City, CA). 300 ng de ARN total por muestra se amplificaron y se hibridaron en matrices GENECHIP® Human
Gene 1.0 ST (Affymetrix, Inc., Santa Clara, CA) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Estas matrices
analizan la expresion de aproximadamente 28.869 genes bien referenciados con 764.885 sondas diferentes. Los
archivos Affymetrix CEL se importaron a la PARTEK® Genomics Suite™ 6.4 (Partek Inc., St. Louis, MO) usando los
parametros predeterminados de normalizacion Partek y los analisis de promedio multimatriz sélido (RMA) se ajustaron
a la secuencia de la sonda y el contenido de GC (GC-RMA). Se realizé la normalizacion de los datos para todas las
matrices usando normalizacion de cuantiles. Se identificaron los genes sobrerregulados significativamente (p<0,05 y
> aumento de 4 veces). Los datos representan los genes sobrerregulados al menos 4 veces después del tratamiento
con lucantona.

De los genes inducidos por lucantona, la catepsina D (CTSD), la metaloproteinasas de la matriz | (MMPI), y el citocromo
P450, familia 1, miembro Al (CYPIAI) aumentaron en ambas lineas celulares (Figura 3A).

Andlisis por PCR cuantitativa en tiempo real de la catepsina D. La catepsina D de la proteasa lisosémica es un
mediador clave de la apoptosis y su liberacion al citosol se considera que fomenta la muerte celular. Teniendo en
cuenta esto, los investigadores evaluaron adicionalmente el papel de la catepsina D durante la muerte celular mediada
por lucantona usando PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR). Para realizar la qRT-PCR, las células de lineas
celulares MDA-MB-231 o BT-20 se trataron con lucantona 10 uM durante 48 horas y después se recogieron para su
analisis. EI ARN total se aislé usando el Mini kit RNeasy (Qiagen, Germantown, MD) y se trataron con TURBO
DNAfree™ Kit (Applied Biosystems, Foster City, CA). La sintesis de la primera hebra del ADNc se realiz6 a partir de
1 pg de ARN en 20 pl de mezcla de reaccion usando el kit de transcripcion inversa, de ADNc de alta capacidad (Applied
Biosystems, Foster City, CA). Los transcritos de catepsina D y GAPDH se amplificaron usando los ensayos de
expresion comercialmente disponibles TagMan@ Gene (Applied Biosystems, Foster City, CA). Los niveles de los
ARNmM se normalizaron a la expresion de GAPDH y la expresion génica relativa se calculé con el método 24Ct,
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La PCR cuantitativa en tiempo real (QRT-PCR) confirmé que la lucantona indujo un aumento significativo en los niveles
de catepsina D en ambas lineas celulares (Figura 3B). Ademas, la lucantona también aumentd de forma importante
los niveles de proteina Catepsina D y foment6 su agregacion citosolica, tal como se mide mediante inmunocitoquimica
(Figura 3C).

Ejemplo 4
Lainduccién de Catepsina D contribuye a la apoptosis mediada por lucantona

Expresion de Catepsina D en el cancer de mama. Puesto que la Catepsina D contribuye significativamente a la
apoptosis mediada por lucantona, se investigd la expresion de la catepsina D mediante inmunotransferencia y
apoptosis por Pi-FAC en cuatro lineas celulares de cancer de mama. Las células de las lineas celulares de cancer de
mama MDA-MB-231, BT-474, SKBR-3, y BT-20 se sembraron en placas de microcultivo de 96 pocillos a 10.000 células
por pocillo y se dejaron adherir durante 24 horas. A continuacion, las células se trataron con lucantona 10 uM durante
72 horas (48 horas para el ensayo de apoptosis). Para la inmunotransferencia, las células se recogieron después del
tratamiento, y se determinaron los niveles de catepsina D como se ha descrito anteriormente. Los efectos
proapoptéticos tras exposicién a farmacos in vitro se cuantificaron mediante tincién con yoduro de propidio (IP) y
clasificacion celular activada por fluorescencia (FACS) para el analisis del contenido de ADN del sub-Go/G1. Los datos
son representativos de tres experimentos independientes. Como cabia esperar, los niveles de catepsina D estaban
fuertemente aumentados después del tratamiento con lucantona (Figura 4A) y se correlacionaron con la apoptosis
(Figura 4B).

La inactivacion genética de Catepsina D disminuye la apoptosis inducida por lucantona. Para establecer
adicionalmente el papel mecanicista de la catepsina D en la apoptosis inducida por lucantona, se usé un ARNip para
inactivar genéticamente su expresion (Figura 4C). La preparacién de los ARNip de la catepsina D y de la combinacién
de ARNip no dirigida SMARTpool se obtuvieron de Dharmacon (Lafayette, CO). Las células de una linea celular de
cancer de mama MDA-MB-231 se transfectaron con 100 nM de bien el ARNip no dirigido o el ARNip de catepsina D
usando Oligofectamine (Invitrogen, Carlsbad, CA) de acuerdo con el protocolo del fabricante. Las células transfectadas
se incubaron a 37 °C durante 24 horas y después se trataron con lucantona 10 uM durante 48 horas. La eficacia del
ARNi se midi6 a las 48 horas mediante inmunotransferencia utilizando un anticuerpo contra a-catepsina D. La
apoptosis se determind mediante tincion Pl y citometria de flujo. Los resultados indican que las células con niveles
reducidos de catepsina D fueron significativamente menos sensibles a la apoptosis mediada por lucantona (Figura
4D).

Ejemplo 5
p53 no disminuye la acumulacién de catepsina D ni la actividad de lucantona

La pérdida de funcion del p53 es un evento frecuente en e’l cancer humano que se ha asociado con la tumorigénesis
y la resistencia farmacolégica. Por lo tanto, son muy deseables agentes que tenga eficacia independientemente del
estado del p53. Para investigar el papel del p53 en la muerte celular mediada por lucantona, lineas celulares de cancer
colorrectal p53+1*y p53-1" HCT116 isogénicas (Figura 5A). De manera importante, la lucantona indujo la acumulacion
de catepsina D igualmente independientemente del estado del p53 (Figura 5B). Consistente con la induccion
equipotente de catepsina D, la lucantona redujo la viabilidad en una medida similar en ambas lineas de células HCT116
p53+1*y p53-1- - (Figura 5C). Por tanto, la pérdida de p53 no disminuye la acumulacién de catepsina D ni la actividad
de lucantona.

Ejemplo 6
La lucantona potencia la actividad de Vorinostat

Puesto que la lucantona inhibe la autofagia, es posible que también potencie la actividad de agentes
guimioterapéuticos que inducen esta ruta. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona Vorinostat induce tanto la
apoptosis como la autofagia, y la inhibicion de la autofagia potencia fuertemente su actividad proapoptética. Para
determinar si una combinaciéon de lucantona y vorinostat seria eficaz, la expresién de la catepsina D mediante
inmunotransferencia, la viabilidad celular mediante el ensayo MTT, y la apoptosis mediante PI-FACS se investigaron
en cuatro lineas celulares de cancer de mama.

Las células de las lineas celulares de cancer de mama MDA-MB-231, BT-474, SKBR-3, y BT-20 se sembraron en
placas de microcultivo de 96 pocillos a 10.000 células por pocillo y se dejaron adherir durante 24 horas. Para la
inmunotransferencia, a continuacion, las células se trataron con lucantona 10 puM, vorinostat 2,5 uM, o la combinacion
durante 72 horas, se recogieron, y los niveles de catepsina D se determinaron como se ha descrito anteriormente.
Para el ensayo de viabilidad celular MTT, las células se trataron a continuacion con lucantona 10 pM, vorinostat
2,5 uM, o la combinacién durante 72 horas. Tras el tratamiento, se afadié bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5,difeniltetrazolio (MTT) después del tratamiento y la viabilidad celular se cuantificd con un lector de microplacas
BioTek (Winooski, VT). Para el ensayo de la apoptosis, las células se trataron a continuacién con lucantona 10 uM,
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vorinostat 2,5 UM, o la combinacién durante 48 horas. Los efectos proapopt6ticos tras exposicion a farmacos in vitro
se cuantificaron mediante tincién con yoduro de propidio (IP) y clasificacion celular activada por fluorescencia (FAGS)
para el analisis del contenido de ADN del sub-GO/G1l. Los datos son representativos de tres experimentos
independientes.

La combinacién de lucantona y vorinostat produjo una mayor induccién de catepsina D en las células MDA-M8-231
respecto el que se habia conseguido con cualquiera de los tratamientos en monoterapia (Figura 6A), lo que se asocid
con una disminucion en la viabilidad celular (Figura 68) y un aumento de la apoptosis (Figura 6C). Estos proporcionan
evidencias de que la inhibicion de la autofagia con lucantona puede aumentar con éxito la actividad antineoplasica del
vorinostat.

Ejemplo 7
La lucantona potencia la actividad de Belinostat

Para explorar y ampliar adicionalmente los hallazgos de que la lucantona puede aumentar con éxito la actividad
antineoplasica de los inhibidores de HDAC, los investigadores investigaron la eficacia de la lucantona junto con otro
inhibidor de HDAC, Belinostat, mediante la evaluacién de la viabilidad celular mediante el ensayo MTT, y la apoptosis
mediante PI-FACS que se investigaron en cuatro lineas celulares de cancer.

Las células de las lineas celulares de cancer de mama MDA-M8-231 y 8T-20 se sembraron en placas de microcultivo
de 96 pocillos a 10.000 células por pocillo y se dejaron adherir durante 24 horas. Para el ensayo de viabilidad celular
MTT, las células se trataron a continuacién con lucantona 5 uM, belinostat 1 pM, o la combinacién durante 72 horas.
Tras el tratamiento, se afiadié bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5,difeniltetrazolio (MTT) después del tratamiento
y la viabilidad celular se cuantificé con un lector de microplacas BioTek (Winooski, VT). Para el ensayo de la apoptosis,
las células se trataron a continuacién con lucantona 10 uM, belinostat 1 uM, o la combinacién durante 48 horas. Los
efectos proapoptoticos tras exposicion a farmacos in vitro se cuantificaron mediante tincién con yoduro de propidio (IP)
y clasificacion celular activada por fluorescencia (FAGS) para el andlisis del contenido de ADN del sub-G0/G1. Los
datos son representativos de tres experimentos independientes.

La combinacion de la lucantona y el belinostat dio como resultado una disminucién en la viabilidad celular (Figura 7A)
y un aumento en la apoptosis (Figura 7B). Estos proporcionan evidencias de que la inhibicion de la autofagia con
lucantona puede aumentar con éxito la actividad antineoplasica del belinostat.

Salvo que se indique otra cosa, todos los nimeros que expresan una caracteristica, elemento, cantidad, parametro,
propiedad, términos, y otros que se usan en la memoria descriptiva y las reivindicaciones estan previstos para
modificarse en todos los casos por el término "aproximadamente” Como se usa en el presente documento, el término
"aproximadamente" significa que la caracteristica, elemento, cantidad, parametro, propiedad, o término asi cualificado
abarca un intervalo de mas o menos un diez por ciento por encima y por debajo del valor de la citada caracteristica,
elemento, cantidad, parametro, propiedad o término. En consecuencia, a menos que se indique lo contrario, los
parametros numéricos expuestos en la memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas son aproximaciones
que pueden variar. Como minimo, y no en un intento de limitar la aplicacion de la doctrina de los equivalentes al
alcance de las reivindicaciones, cada indicacion numérica debe interpretarse al menos a la luz del nGmero de digitos
significativos indicados y mediante la aplicacion de técnicas de redondeo habituales. A pesar de que los valores
numéricos y valores que exponen el amplio alcance de la invencion sean aproximaciones, los intervalos numéricos
expuestos en los ejemplos especificos se indican de la forma mas precisa posible. Cualquier intervalo o valor numérico,
sin embargo, contiene de forma inherente algunos errores que son necesariamente el resultado de la desviacion
estandar que se encuentra en sus respectivas mediciones de ensayo. Se pretende que la enumeracién de intervalos
de valores en el presente documento esté destinada meramente a servir como un método abreviado para referirse
individualmente a cada valor numérico individual que se encuentre dentro del intervalo. Salvo que se indique de otra
forma en el presente documento, cada valor individual de un intervalo numérico se incorpora a la presente memoria
descriptiva como si se hubiera citado individualmente en el presente documento.

Los términos "un", "uno”, "el" y referentes similares usados en el contexto para describir la presente invencion
(especialmente en el contexto de las reivindicaciones siguientes) debe considerarse inclusivos tanto del plural como
del singular, a no ser que se indique otra cosa en el presente documento o se contradiga claramente por el contexto.
Todos los métodos descritos en el presente documento se pueden realizar en cualquier orden adecuado a menos que
se indique otra cosa en el presente documento o se contradiga claramente de otro modo por el contexto. El uso de
cualquiera y de todos los ejemplos o de lenguaje ilustrativo (por ejemplo, "tal como") proporcionado en el presente
documento pretende simplemente iluminar mejor la presente invencién y no supone una limitacién del alcance de la
invencion tal como fue reivindicada. Ninguna redaccién de la presente memoria descriptiva debe tomarse como una
indicacion de cualquier elemento no reivindicado esencial para la practica de la divulgacion.

Las realizaciones especificas divulgadas en el presente documento pueden estar limitadas adicionalmente en las

reivindicaciones utilizando una redaccién consistente o esencialmente consistente. Cuando se usa en las
reivindicaciones, tanto en las presentadas como en las afadidas por enmienda, el término de transicion "que consiste
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en" excluye cualquier elemento, etapa, o ingrediente no especificado en las reivindicaciones. El término de transicion
"que consiste esencialmente en" limita el alcance de una reivindicacion a los materiales o etapas especificados y a
aquellos que no afectan materialmente la(s) caracteristica(s) basica(s) y novedosa(s). Las realizaciones de la presente
invencion reivindicada de esta manera se describen inherentemente o de forma expresa en el presente documento.

26



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2727273 T3

REIVINDICACIONES

1. Un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso en el tratamiento del cancer en un mamifero, que
también se administra simultdnea o secuencialmente con un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la
autofagia, en donde dicho inhibidor de la autofagia a base de tioxantona es lucantona y dicho compuesto inductor de
la autofagia es vorinostat o belinostat.

2. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde el
inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se
administran secuencialmente con aproximadamente tres horas de diferencia entre si, con aproximadamente dos horas
de diferencia entre si o con aproximadamente una hora de diferencia entre si.

3. Elinhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el cancer
es un cancer de pulmon, preferentemente un carcinoma de pulmén no microcitico, un cancer de cerebro, un cancer
del sistema nervioso central, un cancer de mama, un cancer de colon, una leucemia, un mieloma, un cancer de
préstata, o un cancer de ovario.

4. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el
inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y la cantidad terapéuticamente eficaz. del compuesto terapéutico contra
el cancer inductor de la autofagia se administran en una sola dosis diaria o dividida en mas de una dosis diaria.

5. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacién 4, en donde dicha
mas de una dosis diaria son dos dosis diarias.

6. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde el
inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se
administran por via oral o parenteral.

7. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el
inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se
administran en forma de una capsula o un comprimido.

8. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacién 1, en donde el
inhibidor de la autofagia a base de tioxantona y el compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia se
administran durante uno o mas ciclos.

9. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 8, en donde un ciclo
de dicho uno o mas ciclos comprende 7 veces cada 4 dias.

10. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con la Reivindicacion 1, que comprende
adicionalmente administrar radioterapia.

11. Un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia para su uso en el tratamiento del cancer de un
mamifero que también se administra simultadnea o secuencialmente con un compuesto inhibidor de la autofagia a base
de tioxantona, en donde dicho inhibidor de la autofagia a base de tioxantona es lucantona y dicho compuesto inductor
de la autofagia es vorinostat o belinostat.

12. Una composicién farmacéutica que comprende:

a) una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la autofagia a base de tioxantona, en donde dicho
inhibidor de la autofagia a base de tioxantona es lucantona;

b) una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia, en
donde dicho compuesto inductor de la autofagia es vorinostat o belinostat; y

¢) un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

13. Un kit farmacéutico que comprende:

a) una composicion farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la
autofagia a base de tioxantona y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde dicho inhibidor de la
autofagia a base de tioxantona es lucantona, y

b) una composicién farmacéutica que comprende una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto
terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, en donde dicho
compuesto inductor de la autofagia es vorinostat o belinostat.

14. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es vorinostat.
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15. El inhibidor de la autofagia a base de tioxantona para su uso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
1 a 10, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es belinostat.

16. El compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia para su uso de acuerdo con la Reivindicacion
11, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es vorinostat.

17. El compuesto terapéutico contra el cancer inductor de la autofagia para su uso de acuerdo con la Reivindicacién
11, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es belinostat.

18. La composicidon de acuerdo con la reivindicaciéon 12, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es
vorinostat.

19. La composicion de acuerdo con la reivindicacion 12, en la que dicho compuesto inductor de la autofagia es
belinostat.

20. El kit de acuerdo con la reivindicacién 13, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es vorinostat.

21. El kit de acuerdo con la reivindicacion 13, en donde dicho compuesto inductor de la autofagia es belinostat.
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