
COMBI NACI O NES F ARM ACÉUTI C AS P AR A TR AT AR C ÁNCER  

 

Cam po t écn ico   

La  p r esen te  invenc ión  se  r e f ie re  a  comb inac iones  y  c ompos i c i ones  

que  son  ú t i l es  en  e l  t r a t am ien t o  de l  cánc er ,  p o r  e j em p lo  en  e l  5 

t r a t am ien to  de l  c áncer  de  mama o  de  c áncer es  hemato lóg ic os  t a les  

c omo m ie loma mú l t i p l e ,  l i n f oma o  leucem ia .  

Ant ecedent es  de  la  i nvenc ión   

E l  cáncer  es  una  de  las  en f e rmedades  más  mor ta l es .  E l  c áncer  es  

una  c ond ic ión  en  l a  cua l  l as  cé lu l as  en  una  pa r te  de l  c ue r po  10 

exper imen tan  un  c rec im ien t o  f ue ra  de  c on t r o l .  De  acuerdo  l os  ú l t im os  

da tos  de  Amer íc an  Cance r  Soc ie t y ,  s e  es t ima  que  habr á  1 . 67  m i l l ones  

de  nuevos  casos  de  cánc er  en  l os  EE .UU.  en  2014 .  E l  c áncer  es  la  

s egunda  causa  de  muer te  en  l os  Es tados  Un idos  Nor teamer i canos  ( en  

s egundo  l ugar  a  l as  en f e rmedades  de l  c o ra zón)  y  va  a  t om ar  más  de  15 

585 , 000  v i das  en  2014 .  De  hecho ,  s e  es t ima  que  e l  50% de  todos  los  

hombr es  y  e l  33% de  todas  las  m u je res  que  v i ven  en  l os  Es tados  

Un idos  va n  a  desar r o l l a r  a lgún  t i po  de  c áncer  en  su  v i da .  Por  l o  t an to ,  

e l  c ánc er  cons t i t u ye  una  im por t an te  c a rga  de  sa lud  púb l i c a  y  

r ep r esen ta  un  c os to  s ign i f i c a t i vo  en  los  Es t ados  Un idos .  Es t as  c i f r as  20 

s e  r e f le j an  en  o t ras  pa r t es  de  la  m ayor ía  de  los  pa ís es  a  n i ve l  mund ia l ,  

aunque  los  t i pos  de  c ánc er  y  la s  p roporc i ones  re l a t i vas  de  l a  pob lac ión  

que  des ar ro l l a  e l  cánc er  va r ían  depend iendo  de  muchos  f ac to r es  

d i f e ren tes  t a les  c omo l a  gené t i ca  y  l a  d i e ta .  

Dur an t e  déc adas ,  la  c i r ug ía ,  l a  qu im io te r ap ia  y  l a  rad iac ión  f ue ron  25 
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l o s  t r a t am ien t os  es tab lec idos  pa ra  va r ios  t i pos  de  c áncer .  Los  

pac ien t es  us ua lm en t e  rec i ben  una  c omb inac ión  de  es tos  t ra t am ien tos  

depend iendo  de l  t i po  y  ex tens ión  de  su  en f e rmedad .  Pero  la  

qu im io t e rap ia  es  la  opc ión  más  impo r tan t e  pa r a  los  pac ien tes  con  

c áncer  c uando  es  impos ib le  e l  t r a tam ien t o  qu i r ú rg ic o  (es  dec i r ,  l a  5 

e l im inac ión  de l  t e j i do  en f e rmo) .  M ien t ras  que  l a  c i r ug ía  es  a  vec es  

e f i caz  en  l a  e l im inac ión  de  t um ore s  loca l i zados  en  c ie r t os  s i t i os ,  po r  

e j emp lo ,  en  e l  seno ,  co lon  y  la  p ie l ,  no  se  puede  u t i l i za r  en  e l  

t r a t am ien to  de  t umor es  loca l i za dos  en  o t ras  á reas ,  t a l es  c omo la  

c o lum na ve r t eb r a l ,  n i  en  e l  t r a t am ien to  de  los  c ánc eres  hemat o lóg icos  10 

d i sem inados  i nc luyen d o  cáncer es  de  la  s ang re  y  t e j i dos  f o rmadores  de  

s ang re  ( t a les  c omo  la  m édu la  ósea) .  Los  m ismos  i nc luyen  m ie loma 

mú l t i p l e ,  l i n f oma y  l euc emia .  La  r ad io te rap ia  imp l i c a  la  expos ic ión  de l  

t e j i do  v i vo  a  l a  r ad iac ión  ion i zan te  que  causa  la  m uer t e  o  e l  daño  a  las  

c é lu l as  expues t as .  Los  e f ec tos  s ec unda r i os  de  la  r ad io t e rap ia  pueden  15 

s e r  agudos  y  t empor a les ,  m ien t r as  que  o t ros  pueden  se r  i r r eve r s ib les .  

La  qu im io te r ap ia  imp l i c a  la  in t e r rupc ió n  de  l a  rep l i cac ión  c e lu la r  o  e l  

me t abo l i smo  ce lu la r .  La  m isma se  u t i l i za  c on  mayor  f r ecuenc ia  en  e l  

t r a t am ien to  de l  cáncer  de  mama,  pu lmón  y  t es t i c u la r .  Una  de  las  

p r i nc i pa les  c ausas  de  f rac aso  en  es te  t r a t am ien t o  de l  c áncer  es  e l  20 

des ar ro l l o  de  la  r es is t e nc ia  a  l os  med ic amentos  po r  las  cé lu las  

c ancer osas ,  un  p rob lem a g rave  que  puede  conduc i r  a  la  r ec u r renc ia  

de  l a  en f e rmedad  o  inc lus o  la  muer te .  Por  lo  t an to ,  s e  nec es i t an  

t ra t am ien tos  de  cáncer  m ás  e f ec t i vos .  

E l  m ie lom a mú l t ip le  es  un  p r ob lema impor tan te  y  c r ec ien t e .  Es  un  25 
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c áncer  que  s u rge  de  las  cé lu l as  p l asmát i cas .  Las  c é lu l as  p lasmát i cas  

no rma les  p roducen  i nmunog lobu l inas  pa ra  c ombat i r  l a  i n fecc ión .  En  e l  

m ie l oma,  la s  c é lu l as  p lasmát i c as  se  vue l ven  anorm a les ,  se  mu l t ip l i can  

i ncon t ro l ab lem ent e  y  l i be ran  s ó lo  un  t ipo  de  an t i c ue rpo ,  conoc ido  como 

parapro t e ína ,  que  no  t iene  f unc ión  ú t i l .  Es ta  t i ende  a  ac umu la rse  en  5 

l a  médu la  ós ea  y  c i r c u la  en  l a  sang re  y  t am b ién  s e  puede  de t ec ta r  en  

l a  o r ina .  A f ec t a  a  mú l t i p les  s i t i os  en  e l  c ue r po  ( po r  l o  t an to ,  l a  m ie loma 

“mú l t i p l e ” )  donde  la  médu la  ós ea  es  no rma lm en t e  ac t i va  en  adu l t os .  

Las  p r inc ipa les  f o rmas  de  m ie loma mú l t i p le  ( o  m ie lom a c omo t amb ién  

s e  conoce)  s on  m ie loma ac t i vo ,  p l asm ac i t om a,  m ie loma de  c adena  10 

l i g e ra  y  m ie loma  no  sec re t o r a .  E l  núm er o  de  nuevos  casos  de  m ie loma 

en  Es t ados  Un idos  Nor teamer ic anos  en  2011  f ue  de  6 .1  po r  100 , 000  

hombr es  y  m u je r es  po r  año  y  e l  po r cen t a je  de  super v i venc ia  más  a l lá  

de  c i nco  años  f ue  de l  45%.  Se  es t im a  que  e l  núm ero  de  nuevos  casos  

en  los  E E.UU.  en  2014  se r á  de  más  de  24 ,000  ( 1 . 4% de  todos  l os  c asos  15 

de  c ánc er ) .  M ien t ras  que  e l  númer o  de  m uer t es  en  2014  s e rá  mayor  a  

11 ,000  ( 1 . 9% de  t odos  l os  c as os  de  cánc er ) .  

En  W O-A-2010 / 085377 ,  se  demos t ró  que  e l  compues t o  de  la  

f ó rmu la  I  t i ene  una  exc e len t e  ac t i v idad  i n  v i t r o  con t ra  l íneas  ce lu la res  

de  m ie loma mú l t ip le ,  con  ac t i v i dades  en  e l  i n te r va lo  de  x  35 -100  m ayor  20 

a  l a  ac t i v i dad  mos t r ada  po r  bendamus t in a .  

La  l euc em ia  es  un  t i po  de  cánce r  de  l a  s ang re  o  médu la  ós ea  

c a rac te r i zada  po r  un  aumento  anorma l  de  los  g lóbu los  b lanc os  

i nm aduros  l l amados  "b l as tos " .  En  l uga r  de  p roduc i r  g l óbu los  b l ancos  

no rma les  y  f unc iona les  pa ra  com bat i r  l a  i n f ecc ión ,  e l  c ue rpo  p r oduce  25 
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un  g ran  númer o  de  es to s  b l as t os  no  f unc iona les .  La  leuc em ia  es  un  

t é rm ino  am p l i o  que  aba rca  un  es pec t ro  de  en f e rmedades .  A  su  vez ,  

f o rma par te  de l  g rupo  aún  m ás  am p l i o  de  en f e rmedades  que  a f ec t an  a  

l a  s ang re ,  l a  médu la  ós ea  y  e l  s i s tema l i n f o ide ,  que  s e  conocen  como 

neop las ias  hem ato lóg ic as .  Las  f o rmas  más  c omunes  son  la  l eucemia  5 

l i n f ob lás t i c a  aguda  ( LLA) ,  l a  l euc em ia  l i n f oc í t i c a  c r ón ic a  ( LL C) ,  l a  

l euc emia  m ie lo ide  aguda  (LMA)  y  l a  leuc em ia  m ie lo ide  c r ón ic a  (LMC) ,  

c on  f o rmas  menos  c omunes  c omo la  l eucem ia  de  cé lu las  p i l o sas  ( L CP) ,  

l euc emia  de  cé lu las  T  p r o l i n f oc í t i cas  ( LP-T ) ,  l euc emia  l i n f oc í t i ca  

g ranu la r  g rande  y  leuc em ia  l i n f ob lás t i c a  agud a  de  cé lu l as  T .  Se  es t ima  10 

que  e l  núm ero  de  nuevos  casos  en  los  Es tados  Un idos  de  Nor t eam ér i ca  

en  2014  s e rá  de  más  de  52 ,000  ( 3 . 1% de  todos  los  nuevos  t ipos  de  

c áncer  en  los  EE.UU. )  E l  po rcen ta j e  de  super v i venc ia  a  lo  l a rgo  de  

c i nc o  años  es  ac t ua lm en t e  de  5 7 .2%,  c i f r a  s ign i f i c a t i vamente  in f e r io r  

a  l a  de  m uchos  o t ros  t i pos  de  cáncer ,  c on  una  t asa  de  super v i venc ia  15 

de  c inc o  años  pa ra  l a  l eucem ia  m ie lo ide  aguda  s iendo  pa r t i c u la rmen te  

ba ja  en  só lo  20%.  

E l  l i n f oma es  un  c áncer  de l  s i s tema  l i n f á t i c o .  Hay  dos  t ipos  

p r i nc i pa les  de  l i n f oma,  es  dec i r ,  l i n f oma  Hodgk in  y  l i n f oma no  Hodgk in .  

E l  l i n f oma no  Hodgk in  es  l a  f o rma más  común de  l i n f oma.  E l  20 

s i s tema l i n f á t i c o  se  ex t iende  po r  t odo  e l  cue rpo ,  po r  l o  que  es  pos ib le  

enc on t r a r  l i n f oma no  Hodgk in  en  c as i  t odas  l as  pa r tes  de l  c ue r po .  En  

p ac ien t es  c on  l i n f oma no  Hodgk in ,  a lgunos  de  sus  g l óbu los  b lancos  

( l i n f oc i t os )  se  d i v i den  anorm a lmen te .  Es tos  no  t ienen  t iem po  de  

des canso  a lguno  com o las  c é lu l as  no rma les  y  emp iezan  a  d i v i d i r se  25 
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c on t i nuament e ,  po r  l o  que  s e  p roducen  demas ia dos .  No  mueren  

na tu r a lmen te  como  s ue len  hacer l o .  Es t as  c é lu las  c om ienzan  a  

d i v i d i r s e  an t es  de  que  es tén  com p le tamente  madur as  y  po r  lo  t an to  no  

pueden  l uchar  como  lo  hacen  l os  g lóbu los  b l ancos  no rma les .  Todos  

l os  l i n f oc i t os  anorma les  em p iezan  a  ac umu la r se  en  l os  gang l ios  5 

l i n f á t i cos  u  o t ros  lugar es  c omo la  médu la  ósea  o  e l  bazo .  Se  pueden  

c onver t i r  pos t e r i o rmen te  en  t um ores  y  c om ienzan  a  c aus ar  p r ob lem as  

den t r o  de l  s i s t ema  l i n f á t i co  o  e l  ó rgano  en  e l  c ua l  es tán  c r ec iendo .  Por  

e j emp lo ,  s i  un  l i n f oma  c omienza  en  la  g l ándu la  t i r o i des ,  puede  a f ec ta r  

l a  p r oducc ión  no rma l  de  ho rmonas  t i r o i deas .  Hay muchos  t i pos  10 

d i f e ren tes  de  l i n f oma no  Hodgk in .  Es tos  l i n f omas  se  pueden  c las i f i ca r  

de  d i f e ren tes  maner as .  Una  maner a  es  po r  e l  t i po  de  cé lu l a  a f ec tada .  

En  e l  l i n f oma no  Hodgk in  dos  t ipos  de  l i n f oc i t os  pueden  se r  a f ec tados  

-  l a s  c é lu las  B  y  l a s  c é lu las  T .  Es to  se  c las i f i ca  c omo  l i n f oma de  

c é lu l as  B  o  l i n f oma de  c é lu l as  T .  La  m ayor ía  de  l as  pe rs onas  con  15 

l i n f oma no  Hodgk in  t i enen  l i n f omas  de  c é lu las  B .  Los  l i n f omas  de  

c é lu l as  T  son  más  c omunes  en  ado lesc en t es  y  adu l t os  j óvenes .  

Las  cé lu las  de l  l i n fom a  Hodgk in  t i enen  un  aspec t o  pa r t i cu l a r  ba jo  

e l  m ic r os cop io .  Es tas  c é lu las  s e  l l aman  c é lu las  de  Reed  S te rnberg .  

Los  l i n f omas  no  Hodgk in  no  t i enen  cé lu l as  Reed  S te r nberg .  Es  20 

impor ta n te  pa r a  l os  méd ic os  poder  dec i r  l a  d i f e renc ia  en t re  e l  l i n f oma 

de  Hodgk in  y  l as  c é lu l as  de  l i n f oma no  Hodgk in ,  ya  que  s on  dos  

en f e rmedades  d i f e r en tes .  En  e l  l i n f oma de  Hodgk in ,  s on  las  cé lu las  de  

l os  gang l i os  l i n f á t i c os  que  se  han  vue l t o  cancer os as .  

E l  po rcen ta j e  de  s uper v i venc ia  a  lo  l a rgo  de  5  años  en  2009  pa ra  25 
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l o s  pac ien tes  con  l i n f oma no  Hodgk in  f ue  de l  63%,  m ien t ras  que  la  

t asa  de  super v i venc ia  de  l i n f oma de  Hodgk in  en  e l  m ismo per íodo  f ue  

de l  83%.  

E l  cáncer  de  mam a es  un  c áncer  que  s e  f o rma en  los  t e j i dos  de l  

s eno .  E l  t i po  más  c omún de  c áncer  de  mam a es  e l  c a rc inoma duc t a l ,  5 

que  c omienza  en  e l  r eves t im ien t o  de  l os  conduc t os  l ác teos  ( t ubos  f inos  

que  l l e van  la  lec he  des de  los  lóbu los  de  la  mama  has t a  e l  pezón) .  O t ro  

t i po  de  c áncer  de  mam a es  e l  ca rc i noma  l obu la r ,  que  c om ienza  en  los  

l óbu los  (g l ándu las  de  la  l eche)  de  la  mam a.  Los  c áncer es  de  m ama se  

pueden  c las i f i ca r  en  s ubg rupos  c omo t umores  de  c l aud ina  ba ja ,  10 

t um ores  de  t ipo  bas a l ,  t umor es  pos i t i vos  de l  r ec ep t o r  2  de l  f ac to r  de  

c r ec im ien to  ep idé rm ic o  hum ano  (HER2) ,  t um ores  L  lum inar  y  t umores  

B  lum inar .  E l  cánce r  de  m ama i nvas ivo  es  e l  cáncer  de  m ama  que  se  

ha  p ropagado  desde  donde  c omenzó  en  l os  conduc tos  o  lóbu los  de l  

s eno  a l  t e j i do  no rm a l  c i r c undan te .  E l  cánc er  de  m ama se  p roduc e  tan to  15 

en  hom bres  c omo  en  m u je r es .  Aunque  e l  c ánc er  de  mama  mas cu l ino  

es  r a ro .  En  2014 ,  se  es t ima  que  habrá  ce r ca  de  233 , 00  casos  nuevo s  

en  mu je r es  y  2 , 400  en  hom bres ,  c on  40 , 00  muer tes  de  mu j e res  y  poco  

más  de  400  muer tes  de  hom bres .  

Apr ox imadam ente  15  de  c ada  100  mu j e res  c on  c áncer  de  mam a 20 

t ienen  c áncer  de  mam a t r ip l e  nega t i vo ,  es  dec i r ,  son  nega t i vos  a  

es t rógenos ,  s on  nega t i vos  a  la  p roges te r ona  y  son  nega t i vos  a  HER2.  

E l  c áncer  de  mama t r i p le  nega t i vo  recu r ren te  es  una  c ond i c ión  de  una  

nec es idad  méd ica  a l t am ent e  insa t i s f ec ha ,  b eb ido  a  su  ag res i va  

b i o log ía ,  e l  r áp ido  des ar ro l l o  de  la  r es i s t enc ia  a  l os  f á rmac os  y  la  f a l t a  25 
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de  ob j e t i vos  mo lecu la res .  Has ta  ahora ,  l a  qu im io te r ap ia  s igue  s iendo  

e l  es tándar  de  a tenc ión  pa ra  e l  cánc er  de  mam a t r ip l e -nega t i vo  

avanzado  con  una  med iana  de  s uper v i venc ia  g l oba l  es cas a .  

En  e l  docum ent o  W O -A-2010 / 085377 ,  se  des c r i be  e l  com pues t o  

de  la  f ó rmu la  I  que  s igue .  Es  una  p r im era  m o léc u la  de  f us ió n  de  5 

a lqu i l ac ión  f unc iona l - HDAC de  p r imera  c l as e  que  inh ibe  po ten tem ente  

l a  v ía  HDAC.  

 

 

 10 

 

 

 

Los  ens ayos  b io lóg i c os  m os t r a ron  que  e l  compues to  de  la  f ó rmu la  

I  i nh ibe  po ten tem ent e  la  enz ima HDAC ( HDAC1 CI 5 0  de  9  nM)  y  se  ha  15 

demos t rado  que  t iene  una  exce len t e  ac t i v i dad  i n  v i t r o  c on t ra  la s  l íneas  

c e lu l a res  de  m ie loma m ú l t i p le .  

Hay una  neces idad  de  t ra t am ien t os  de  c ánce r  más  e f i cac es ,  

i n c luyendo  e l  t r a tam ien t o  de l  cánc er  de  mam a y  de  c ánceres  

hemat o lóg i cos  t a les  c omo m ie lom a mú l t ip l e ,  l i n f oma o  l eucemia .  20 

Ac tua lmen te ,  es t as  a f ecc iones  a f ec tan  a  muc has  pe rs onas  y  e l  

p ronós t i c o  a  med io  y  la rgo  p l azo  no  es  bueno  para  muc has  de  es tas  

c ond ic iones .  

Breve  descr i pc i ón  de  la  i nvenc ión  

En un  p r imer  as pec to  de  l a  p resen te  i nvenc ión  s e  p ropor c iona  una  25 
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c omb inac ión  que  compr ende  un  inh ib i do r  de  p r o teasom a y  un  

c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  

m ismo :  

 

 5 

 

 

 

 

Se  ha  desc ub ie r to  s o rp r enden tem ent e  que  las  c omb inac iones  de  10 

un  c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i cament e  acep tab le  

de l  m ism o y  un  inh ib i do r  de  p r o teasom a ta l  com o c a r f i l zom ib  o  

bo r tezom ib  son  pa r t i cu l a rmen t e  e f ec t i vos  en  e l  t r a tam ien t o  de  

c áncer es  que  inc luyen  c áncer es  hemat o lóg icos  t a l es  c omo m ie loma 

mú l t i p l es ,  l i n f oma y  l eucem ia  y  c ánce r  de  mama,  de  maner a  que  son  15 

a l t amente  p r omet edores  en  l os  es f ue rzos  pa ra  d i rec c ionar  e l  p rob lema 

para  enc on t r a r  t r a t am ien tos  más  e f ec t i vos  pa ra  e l  cá nce r .  Las  

c omb inac iones  puede n  adem ás  c ompr ender  opc iona lmen te  un  

g l uc oco r t i co i de  t a l  com o dex am etasona .  Es t as  com b inac iones  

ad ic i ona les  t am b ién  s on  pa r t i cu l a rmen t e  e f ec t i vas  en  e l  t r a tam ien to  20 

de l  c ánc er .   

En  un  segundo  de  l a  p resen te  invenc ión ,  s e  p roporc i ona  una  

c ompos ic i ón  f a rmac éu t i c a  que  c ompr ende  un  d i lu yen te  o  po r t ador  

f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab le  y  una  c omb inac ión  de  acuerdo  con  e l  

p r im er  aspec to  de  la  i n venc ión .   25 
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En  un  te rc e r  as pec to  de  la  p r esen te  invenc ión ,  se  p ropor c iona  una  

c ompos ic i ón  f a rmac éu t i c a  que  c ompr ende  un  d i lu yen te  o  po r t ador  

f a rmac éu t i c amente  ac ep tab le   y  una  c omb inac ión  de  acuerdo  con  e l  

p r im er  aspec to  de  la  i n venc ión .   

En  un  cuar to  aspec t o  de  la  p res en t e  i nvenc ión ,  s e  p r oporc iona  5 

una  c omb inac ión ,  com pos ic ión  o  k i t  de  ac uer do  con  e l  p r imer ,  segundo  

o  t e rce r  aspec t os  de  la  p res en t e  i nvenc ión  pa ra  uso  en  e l  t r a t am ien to  

de l  c ánc er .   

En  un  qu in to  aspec to  de  l a  p res en t e  invenc ión ,  se  p roporc i ona  un  

mét odo  pa r a  t ra t a r  c áncer  en  un  pac ien t e  que  nec es i t a  de l  m ismo que  10 

c ompr ende  adm in is t ra r  a  d ic ho  pac ien te  una  com b inac ión ,  c ompos ic ión  

o  k i t  de  ac uer do  con  e l  p r imer ,  segundo  o  t e r ce r  aspec t o  de  la  p resen te  

i nvenc ión .  

En  un  s ex to  aspec to  de  l a  p r es en t e  invenc ión ,  s e  p roporc i ona  un  

c ompues t o  de  la  f ó rmu la  ( I )  o  una  s a l  f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  15 

m ismo par a  uso  en  e l  t r a t am ien to  de  m ie lom a mú l t ip le  

r ecu r r en t e / re f rac t a r io .  En  una  moda l idad ,  e l  com pues to  de  l a  f ó rmu la  

( I )  o  la  sa l  f a rmacéu t i camente  ac ep tab le  de l  m ism o es  pa ra  u t i l i za rse  

en  e l  t r a t am ien to  de  m ie lom a mú l t ip l e  rec u r ren te / r e f rac ta r io  en  

c omb inac ión  con  un  i nh ib ido r  de  p r o teas oma y  opc iona lmen te  además  20 

en  c omb inac ión  c on  un  g lucoc or t i c o i de .   

En  un  s ép t imo  as pec to  de  la  p resen te  i nvenc ión ,  s e  p ropor c iona  

un  mét odo  de  t r a tam ie n t o  de  m ie loma  mú l t ip l e  recu r r en te / r e f rac ta r io  

en  un  pac ien te  que  l o  neces i t a ,  que  c ompr ende  adm in is t r a r  a  d i cho  

pac ien t e  un  c ompues to  de  l a  f ó rmu la  ( I )  o  la  sa l  f a rmac éu t i c amente  25 
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acep tab le  de l  m ismo.  En  una  m oda l i dad ,  e l  compues to  de  f ó rmu la  (1 )  

o  l a  s a l  f a rmac éu t i c ament e  acep tab le  de l  m i smo s e  adm in is t ra  en  

c omb inac ión  con  un  i nh ib ido r  de  p ro t easoma  y  puede  además  

opc iona lmen t e  adm in is t r a rs e  en  com b inac ión  t amb ién  con  un  

g l uc oco r t i co i de .  5 

Descr i pc i ón  de  l as  f i guras  

La  f igu ra  1  es  un a  r ep r es en t ac ión  g r á f i ca  de l  % de  cé lu las  de  

m ie loma mú l t ip l e  MM1S s obr ev i v i en tes  i n  v i t r o  c omo un  % de  con t ro l  

en  c omparac ión  con  la  conc en t r ac ión  pa r a  d i f e ren tes  com pues tos  

ens ayados  después  de  48  ho ras  de  inc ubac ión ,  pa ra  c ompues t os  10 

i nd i v idua les  y  como com b inac iones  ( dob le  y  t r i p le ) ;  

La  f i gu ra  2  es  un a  r ep r es en t ac ión  g r á f i ca  de l  % de  cé l u las  de  

m ie loma mú l t i p le  MM1S que  s obr ev i ven  i n  v i t r o  como  un  % de  con t ro l  

en  c omparac ión  con  la  conc en t r ac ión  pa r a  d i f e ren tes  com pues tos  

ens ayados  después  de  72  ho ras  de  inc ubac ión ,  pa ra  c ompues t os  15 

i nd i v idua les  y  como com b inac iones  ( dob le  y  t r i p le ) ;  

La  f i gu r a  3  es  un a  r ep r esen tac ión  g rá f i c a  de l  c rec im ien to  t um ora l  

(mm 3 )  c on t r a  e l  númer o  de  d ías  de  es tud io  pa r a  d i f e ren tes  c ompues t os  

ens ayados  pa r a  r a tones  CB17 - SCID  inoc u lados  s ubc u táneam ent e  en  

e l  f l anco  de r echo  c on  3  x  10 6  cé l u l as  MM1S,  pa ra  c ompues tos  20 

i nd i v idua les  y  como com b inac iones ;  

La  f igu ra  4  es  un a  r ep r es en t ac ión  g r á f i ca  de l  % de  cé lu las  de  

m ie loma mú l t ip le  RPMl8226  sobrev i v i en t es  i n  v i t r o  como un  % de  

c on t r o l  en  compa rac ión  c on  la  c oncen t rac ión  pa ra  d i f e ren t es  

c ompues t os  ens ayados  después  de  48  ho ra s  de  incubac ión ,  pa ra  25 
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c ompues t os  i nd i v i dua les  y  c omo c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu ra  5  es  una  r ep r es en t ac ión  g r á f i ca  de l  % de  cé lu las  de  

m ie loma m ú l t i p le  abs t inen t es  2013 - 10- 16  MTS AMO azbz  com o % de  

c on t r o l  f r en te  a  l a  c oncen t rac ión  pa ra  d i f e ren t es  com pu es tos  

ens ayados  después  de  48  ho ras  de  inc ubac ión ,  pa ra  c ompues t os  5 

i nd i v idua les  y  como com b inac iones  ( dob le ) :  

La  f i gu ra  6  es  una  r ep r es en t ac ión  g r á f i ca  de l  % de  cé lu las  de  

l i n f oma de  cé lu la  de l  man to  MTS Jek o  2014 -0 1-15  conservadas  i n  v i t r o  

e n  % de  c on t r o l  en  c ompar ac ión  c on  la  concen t rac ión  pa r a  d i f e ren tes  

c ompues t os  ens ayados  después  de  48  ho ras  de  incubac ión ,  pa ra  10 

c ompues t os  i nd i v i dua les  y  c omo c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu ra  7  es  una  r ep r es en t ac ión  g r á f i ca  de l  %  de  cé lu las  de  

l i n f oma de  cé lu l a  de  m an to  Gran ta  2014-0 1-15  man t en idas  i n  v i t r o  en  

po rc en t a je  de  con t ro l  en  c omparac ión  con  la  conc en t rac ión  pa ra  

d i f e ren tes  com pues tos  ens ayados  desp ués  de  48  ho ras  de  i nc ubac ión ,  15 

pa ra  com pues tos  s imp les  y  como comb inac iones  ( dob le ) ;  

La  f i gu ra  8  es  una  r ep r esen tac ión   g rá f i c a  de l  % de  s uperv i venc ia  

i n  v i t r o  de  l as  c é lu l as  de  cáncer  de  mam a  de  t ipo  2014 -02 -21  MTS 

MDA- MB468  bas a les  c omo % de  c on t r o l  f r en te  a  l a  conc en t rac ión  pa ra  

d i f e ren tes  com pues tos  ens ayados  después  de  48  ho ras  de  i nc ubac ión ,  20 

pa ra  com pues tos  ind i v i dua les  y  com o c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu r a  9  es  una  r ep r esen tac ión  g rá f i c a  de l  %  de  las  cé lu las  de  

l euc emia  p rom ie loc í t i c a  MT S HL - 60  sob rev i v i en t es  i n  v i t r o  c ómo % de  

c on t r o l  en  compa rac ión  c on  la  c oncen t rac ión  pa ra  d i f e ren t es  

c ompues t os  ens ayado s  después  de  48  ho ras  de  incubac ión ,  pa ra  25 
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c ompues t os  i nd i v i dua les  y  c omo c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu ra  10  es  una  r ep r esen tac ión  g r á f i ca  d e l  % de  l as  c é lu las  

de  leuc emia  m ie lo ide  aguda  MTS U937  sobrev i v i en tes  i n  v i t r o  cómo  % 

de  con t ro l  en  comparac ión  con  la  conc en t r ac ión  pa r a  d i f e ren tes  

c ompues t os  ens ayados  después  de  48  ho ras  de  incubac ión ,  pa ra  5 

c ompues t os  i nd i v i dua les  y  c omo c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu ra  11  es  una  r ep r esen tac ión  g rá f i c a  de  las  cé l u las  de  

l i n f oma de  cé lu l as  B  BJA B ( l ínea  cen t r a l  ge rm i na l )  sob r ev i v ien tes  i n  

v i t r o  e n  % de  c on t r o l  en  com par ac ión  c on  la  c oncen t rac ión  pa ra  

d i f e ren tes  com pues tos  ens ayados  después  de  48  ho ras  de  i nc ubac ión ,  10 

pa ra  com pues tos  ind i v i dua les  y  com o c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu ra  12  es  un a  r ep r esen tac ión  g rá f i c a  d e l% de  cé lu las  de  

l i n f oma de  c é lu las  B  Oc iLy3  ( t i po  ABC)  s obr ev i v i en t es  i n  v i t r o  cómo  % 

de  con t ro l  en  comparac ión  con  la  conc en t r ac ión  pa r a  d i f e ren tes  

c ompues t os  ens ayados  después  de  48  ho ras  de  incubac ión ,  pa ra  15 

c ompues t os  i nd i v i dua les  y  c omo c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  f i gu ra  13  es  un a  rep res en t ac ión  g r á f i ca  de l  % de  cé lu l as  de  

l i n f oma de  c é lu las  B  T MD8 ( t ipo  ABC)  sobrev i v i en tes  i n  v i t r o  c omo  un  

% de  con t ro l  en  com par ac ión  con  la  concen t rac ión  pa ra  d i f e ren tes  

c ompues t os  ens ayados  después  de  48  ho ras  de  incub ac ión ,  pa ra  20 

c ompues t os  i nd i v i dua les  y  c omo c omb inac iones  (dob le ) ;  

La  F igu ra  14  es  una  r ep r es en t ac ión  g rá f i c a  de l  %  de  cé lu las  de  

c áncer  de  m ama t r ip l e  nega t i vo  BT - 549  com o  % de  c on t r o l  en  

c omparac ión  con  l a  c onc en t r ac ión  pa ra  d i f e ren t es  com pues tos  

ens ayados  después  de  48  ho ras  de  inc ubac ión ,  pa ra  c ompues t os  25 
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i nd i v idua les  y  como com b inac iones  ( dob le ) ;  y  

La  f igu r a  15  es  un a  r ep r esen tac ión  g r á f i ca  d e l  % de  la  f r acc ión  

s uper v i v i en t e  de  las  l íneas  ce lu l a res  de  g l iob las t oma T98G,  U251MG 

y  U87MG i n  v i t r o  con t r a  dos i s  de  rad io te rap ia  (G y)  en  comb inac ión  con  

dos  conc en t r ac iones  d i f e ren t es  de l  compues to  de  l a  f ó rmu la  I  ( EDO-S 5 

101)  con t ra  un  con t ro l  con  so lo  rad io te rap ia .  

Descr i pc i ón  det a l l ada  de  l a  invenc i ón  

En la  p r es en t e  so l i c i t ud  s e  u t i l i zan  una  s e r ie  de  t é rm inos  y  f r ases  

genera les ,  que  se  deben  i n te r p re t a r  com o s igue .  

" An ima l "  i nc luye  hum anos ,  mam íf e ros  no  hum anos  (po r  e j emp lo ,  10 

pe r r os ,  ga tos ,  cone j os ,  c aba l los ,  ove j as ,  c abr as ,  c e rdos ,  c ie r vos  y  

s im i la r es )  y  no  m am íf e r os  ( po r  e j emp lo ,  pá j a ros  y  s im i la r es ) .  

" Sa les  f a r mac éu t i c amente  ac ep t ab les "  s ign i f i c a  sa les  de  

c ompues t os  de  l a  p r esen te  invenc ión  que  s on  f a rmac éu t i c amente  

acep tab les ,  c omo s e  ha  de f in i do  an t e r io rm en t e ,  y  que  poseen  la  15 

ac t i v idad  f a rmaco lóg ic a  deseada .  Ta les  sa les  inc l uyen  s a les  de  

ad ic i ón  de  ác ido  f o rma das  c on  ác idos  i no rgán i cos ,  o  con  ác idos  

o rgán ic os .  Las  s a les  f a rmacéu t i cam ent e  acep t ab les  t amb ién  inc luyen  

s a les  de  ad ic ión  de  bas es  que  s e  pueden  f o rmar  cuando  los  p ro t ones  

ác idos  p resen tes  son  capac es  de  reac c ionar  con  bas es  i no rgán i cas  u  20 

o rgán ic as .  G en era lmen te ,  t a les  s a les  s e  p repar an ,  po r  e j emp lo ,  

hac iendo  reacc iona r  la s  f o rmas  de  ác ido  o  base  l i b r es  de  es tos  

c ompues t os  c on  una  can t idad  es t equ iomét r i c a  de  la  bas e  o  ác ido  

ap rop iado  en  agua  o  en  un  d is o l ven te  o rgán ic o  o  en  una  mezc la  de  los  

dos .  Gener a l m en t e ,  se  p r e f ie r en  med ios  no  acuosos  ta les  c omo é te r ,  25 
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ace t a to  de  e t i l o ,  e tano l ,  i sop ropano l  o  ace t on i t r i l o .  E j emp los  de  las  

s a les  de  ad i c i ón  de  ác idos  inc l uyen  sa les  de  ad ic ión  de  ác idos  

m inera les  t a les  com o,  po r  e j emp lo ,  sa les  de  ad i c i ón  de  ác ido  

c l o rh íd r i co ,  h id r ob rom uro ,  h id r oyoduro ,  s u l f a to ,  b i s u l f a to ,  s u l f amato ,  

n i t r a to ,  f os f a to  y  ác ido  o rgán i co  t a les  com o,  po r  e j emp lo ,  ac e ta to ,  5 

t r i f l uo roac e ta to ,  ma lea t o ,  f umara t o ,  c i t r a to ,  succ ina to  de  oxa la to ,  

t a r t r a to ,  s a l i c i l a to ,  t os i l a to ,  l ac ta t o ,  na f t a lenos u l f on a ,  ma la to ,  

mande la t o ,  me t anosu l f ona to  y  p - t o luenos u l f ona t o .  E jemp los  de  las  

s a les  de  ad ic i ón  de  á lc a l i  i n c luyen  sa les  i no rgán icas  t a l es  c omo,  po r  

e j emp lo ,  s a les  de  s od io ,  po t as io ,  ca lc i o  y  am on io  y  s a les  a lca l i nas  10 

o rgán ic as  t a l es  como,  po r  e j emp lo ,  e t i l end iam ina ,  e t ano lam ina ,  N , N -

d ia lqu i l eno tano lam ina ,  t r i e tano lam ina  y  s a les  de  am inoác idos  bás icos .  

Se  ha  desc ub ie r to  s o rp r enden tem ent e  que  las  c omb inac iones  de  

un  c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i cament e  acep tab le  

de l  m ism o y  un  inh ib i do r  de  p r o te asom a ta l  com o c a r f i l zom ib  o  15 

bo r tezom ib  s on  pa r t i c u la rmen te  e f i caces  en  e l  t r a t am ien to  de  c ánc eres  

i nc luyendo  cánc eres  hemat o lóg icos  t a les  c omo m ie lom a mú l t i p le ,  

l euc emia  y  l i n f oma y  cánc er  de  mama d e  ta l  m anera  que  s on  a l t amente  

p romet edores  en  los  es f ue r zos  pa r a  res o l ve r  e l  p r ob lema de  encon t ra r  

t r a t am ien tos  más  e f i c aces  pa r a  e l  c ánc er .  Las  c omb inac iones  pueden  20 

c ompr ender  opc iona lmen te  adem ás  un  g lucoc or t i c o ide  t a l  como 

dexamet asona .  Es t as  com b inac iones  ad ic i ona les  s on  tam b ién  

pa r t i c u la rmen te  e f i c ac es  en  e l  t r a tam ien to  de l  cáncer .  

En  l a  com b inac ión  de  la  p r esen te  invenc ión ,  l a  sa l  

f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  compues to  de  la  f ó rmu la  I  puede  se r  25 
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p re f e r i b lem ente  e l  c l o rh i d ra t o ,  h id r ob romur o ,  h i d royodu ro ,  su l f a to ,  

b i su l f a to ,  su l f amato ,  n i t r a to ,  f os f a to ,  c i t r a to ,  me t anos u l f ona to ,  

t r i f l uo roac e ta to ,  g lu t amat o ,  g lucu r ona t o ,  g l u ta ra t o ,  m a la t o ,  ma lea to ,  

s ucc ina t o ,  f umara t o ,  t a r t r a to ,  t os i la t o ,  sa l i c i l a to ,  l a c ta t o ,  

na f t a l enos u l f ona to  o  ac e ta t o  y  más  p re f e r ib l emente  ace ta t o .  5 

En  l a  comb inac ión  de  l a  p res en t e  i nvenc i ón ,  e l  i nh ib i do r  de  

p ro teas oma se  puede  s e lec c ionar  p re f e r ib l ement e  de l  g rupo  

c ons t i t u ido  po r  bo r tezom ib ,  ca r f i l zom ib ,  m ar i zom ib ,  de lanzom ib  (CEP -

18770) ,  op r ozom ib  (O NX 0912) ,  i xazom ib  ( MLN -9708)  y  LU- 102  o  una  

s a l  f a rmacéu t i c amente  ac ep t ab le  de  l os  m ism os .  Pa r t i cu l a rmen te  10 

p re f e r i b le ,  e l  i nh ib i do r  de  p ro teas oma se  puede  s e lecc ionar  de  

bo r tezom ib ,  ca r f i l zom ib  y  LU - 102 .  

Las  es t ruc tu r as  de  es tos  i nh ib i do r es  de  p ro t easom a s on  las  

s igu ien tes :  
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La  com b inac ió n  de  la  p r esen te  invenc ión  puede  compr ender  20 

adem ás  un  g luc oco r t i co i de .  En  es t a  moda l i dad  de  la  comb inac ión  de  

l a  p res en t e  i nvenc ión ,  e l  g l uc ocor t i c o ide  se  puede  s e lec c ionar  

p re f e r i b lem ente  de l  g rupo  que  cons is te  en  dexamet asona ,  ac e ton i da  

de  f luoc ino lona  y  p redn is ona  y  lo  m ás  p r e f e r ib l emente  es  

dexamet asona .  25 
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En  una  c omb inac ión  p r e f e r i da  ad i c i ona l  de  la  p resen te  invenc ión  

que  com prende  un  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  s a l  

f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  m ismo,  un  inh ib ido r  de  p r o teas oma y  

opc iona lmen t e  un  g luc oc or t i co i de ,  d ic ha  c omb inac ión  puede  

c ompr ender  adem ás  uno  o  más  agen tes  f a rmacéu t i camente  ac t i vos  5 

ad ic i ona les .  Los  a gen t es  f a rmac éu t i cam ent e  ac t i vos  pa r t i c u la rmen te  

adecuados  s on  agen tes  an t i t umor a les  que  t i enen  un  modo  de  acc ión  

d i f e ren te  a l  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i c amente  

acep tab le  de l  m ismo,  e l  i nh ib ido r  de  p r o teasom a y  e l  g l uc oc or t i co ide ,  

po r  e j em p lo ,  agen t es  a lqu i lan tes  t a les  c omo  n i t r os oureas ,  10 

e t i l en im inas ,  a lqu i l s u l f ona t os ,  h id r az inas  y  t r i a z i n as  y  agen t es  a  base  

de  p la t in o ;  a l ca lo i des  de  p l an t as ,  t axanos .  a l ca lo i des  v i nca ;  

a n t ib i ó t i cos  an t i t umo r a les  t a les  como c rom omic inas ,  an t r ac i c l i nas  y  

d i ve r sos  an t ib ió t i c os  t a les  como  m i tom ic i na  y  b leom ic i na ;  a n t i  

me t abo l i t os  t a les  com o an tagon is tas  de  ác ido  f ó l i c o ,  an tagon is tas  de  15 

p i r im id i na ,  a n t agon i s tas  de  pu r ina  e  inh ib i do res  de  adenos ina  

des am inasa ;  i nh ib ido res  de  t opo i someras a  ta l es  c omo  inh ib i do r es  de  

t opo i somer as a  I ,  i nh ib i do r es  de  t opo is omer asa  I I ,  d i ve rs os  an t i -

neop las t i cos  t a les  c omo i nh ib i do r es  de  r ibonuc leó t ido  reduc t asa ,  

i nh ib i do r es  de  es t e r o i des  ad r enocor t i ca l es ,  agen t es  a n t i -m ic r o túbu los  20 

y  r e t ino ides ;  p r o te ínas  c i nasas ;  p r o te ínas  de  choque  té rm ic o ,  po l i - ADP 

( adenos ina  d i f os f a to ) - r i bosa  po l imeras a  (PARP) ,  f ac to res  i nduc ib l es  

po r  h ipox ia  (H IF ) ,  p r o teas om a,  p ro t e ínas  de  seña l i zac ión  

W nt /Hedgehog / No tc h ,  TNF-a l f a ,  me ta lop ro t e inasa  de  mat r i z ,  f a rnes i l  

t r ans f e rasa ,  t r ayec to r i a  de  apop tos is ,  h i s tona  deac e t i l as as  ( HDAC) ,  25 
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h i s tona  ac e t i l t r ans f e rasas  ( HAT)  y  l a  me t i l t r ans f e ras a ,  t e rap ias  

ho rmona les ,  agen te  d i s rup t i vo  vas cu la r ,  t e r ap ia  gén ica ,  t e r ap ia  de l  

c áncer  de  ARNi ,  agen tes  qu im iop ro t ec t o res ,  con jugados  de  

an t i c ue r pos ,  inmuno t e rap ia  con t ra  e l  c áncer  com o la  i n te r l euqu ina  2 ,  

vac unas  con t r a  e l  cánc er  o  los  an t i c ue r pos  monoc lona les  y  5 

p re f e r i b lem ente  agen t es  que  dañan  e l  ADN,  an t i -me t abo l i t os ,  

i nh ib i do r es  de  t opo i som eras a ,  agen tes  an t i -m i c ro t úbu los ,  i nh ib i do res  

de  EGFR,  inh ib ido r es  de  HER2,  inh ib i do r es  de  VEGFR2,  inh ib ido res  

de  BRAF,  i nh ib i do res  de  Bc r -Ab l ,  i nh ib i do r es  de  PDG FR,  i nh ib i do r es  

de  ALK,  inh ib ido res  de  PLK,  i nh ib i do r es  de  MET ,  agen tes  ep i gené t i cos ,  10 

i nh ib i do r es  de  HSP90,  i nh ib i do r es  de  CHK,  i nh ib ido res  de  a r omat asa ,  

an tagon is t as  de  recep to r es  de  es t rógenos  y  an t i cue rpos  d i r ig i dos  

c on t r a  VEGF,  HER2,  EGFR,  COSO,  CD20,  CD30 ,  CD33 ,  e t c .  

En  una  moda l idad  p re f e r ida  de  la  com b inac ión  de  la  p res en te  

i nvenc ión ,  e l  i nh ib ido r  de  p ro teas oma,  e l  com pues to  de  la  f ó rmu la  I  o  15 

una  sa l  f a rmacéu t i c amente  ac ep tab le  de l  m ismo  y ,  s i  es tá  p r esen te ,  e l  

g l uc oco r t i co i de  es tán  adap tados  pa r a  admin is t rac ión  s im u l t ánea ,  

s ec uenc ia l  o  po r  separ ado .  Pr e fe r i b le m ent e ,  e l  i nh ib ido r  de  

p ro teas oma,  e l  com pues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  una  de  sus  sa les  

f a rmac éu t i c amente  acep tab les  y ,  s i  es t á  p r es en te ,  e l  g lucocor t i c o ide  20 

es tán  adap tados  pa ra  la  adm in i s t rac ión  s imu l t ánea .  

 En  una  moda l i dad  p re f e r ida  de  la  com b inac ión  de  l a  p res en te  

i nvenc ión ,  e l  i nh ib i do r  de  p ro t easoma se  s e lec c iona  de  bo r t ezomib ,  

c a r f i l zom ib  y  LU -102  y  e l  c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  una  sa l  

f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de  los  m ismos  es  25 
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o  la  sa l  de  ace ta t o  de l  m i smo.  En  una  moda l idad  de  es ta  

c omb inac i ón ,  la  c omb inac ión  puede  com prender  adem ás  un  10 

g l uc oco r t i co i de  en  e l  cua l  d i c ho  g l uc oc or t i c o i de  es  dexamet as ona .  

En  una  moda l idad  p re f e r ida  de  la  com b inac ión  de  la  p res en te  

i nvenc ión ,  l a  re lac ión  mo la r  de  i nh ib ido r  de  p r o teasom a a l  c ompues t o  

de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i cam ent e  acep tab le  de l  m ism o en  

d i cha  c omb inac ión  es  de  1 : 1 ,000  a  1 , 000 :1 .  P r e f e r ib l emente ,  l a  15 

r e l ac i ón  m o la r  de  inh ib i do r  de  p r o teasom a a l  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  

I  o  una  sa l  f a rmacéu t i cam ent e  ac ep t ab le  de l  m i sm o en  d icha  

c omb inac ión  e s  de  1 : 1 ,000  a  10 : 1 ,  más  p re f e r ib lem ent e  de  1 : 800  a  1 :  

200  o  de  1 :5  a  1 : 0 .5  y  lo  m ás  p re f e r ib l em ent e  es  de  1 : 700  a  1 :  400  o  

de  1 : 3  a  1 :0 . 5 ,  po r  e j emp lo ,  1 : 1 , 000 ,  1 :900 ,  1 : 800 .  1 :700 .  1 : 600 ,  1 : 500 ,  20 

1 : 400 ,  1 : 10 ,  1 :5 ,  1 :4 ,  1 :3 ,  1 :2 ,  1 :1  o  1 :0 . 5 .  

Una  comb inac i ón  pa r t i cu la rmen t e  p re f e r ida  de  la  p resen te  

i nvenc ión  c ompr ende  e l  c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  l a  s a l  de  ace t a to  

de l  m ismo y  un  inh ib i do r  de  p r o teasoma  se lecc ionado  de  bo r tezom ib  y  

c a r f i l zom ib ,  en  donde  la  r e lac i ón  m o la r  de l  i nh ib ido r  de  p r o teasoma 25 
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s e lecc ionado  de  bo r tezom ib  y  c a r f i l zom ib  a l  com pues to  de  l a  f ó rmu la  

I  o  una  sa l  f a rmacéu t i cam ent e  ac ep t ab le  de l  m i smo en  d icha  

c omb inac ión  es  de  1 : 700  a  1 :400 ,  po r  e j emp lo ,  de  1 :700 ,  1 : 600 ,  1 :500  

o  1 :400 .  O t ra  comb inac ión  pa r t i c u la rmen t e  p re f e r ida  de l  p r imer  

aspec t o  de  l a  p res en t e  i nvenc ión  com prende  e l  c ompues to  de  la  5 

f ó rmu la  I  o  s u  s a l  de  ac e ta t o  y  un  inh ib ido r  de  p ro t easoma 

s e lecc ionado  de  LU-102 ,  en  donde  la  re l ac ión  m o la r  de  LU - 102  a l  

c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  

m ismo en  d ic ha  c omb inac ión  es  de  1 :3  a  1 :0 . 5 ,  po r  e j emp lo  1 :3 ,  1 :2 ,  

1 : 1  o  1 :0 . 5 .  10 

Se  ha  encon t rado  s o rp r enden tem ent e  que  las  c omb inac iones  que  

c ompr enden  un  i nh ib i do r  de  p r o teas oma  y  un  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  

I  o  una  s a l  f a rmac éu t i camente  acep tab le  de l  m ismo  s on  co mb inac iones  

s i né rg icas .  En  o t ras  pa lab ras ,  l a  po tenc ia  de  l as  c omb inac iones  se  

m id ió  con  e l  s o f t war e   Ca l cus yn  ( b ioso f t ,  Fe rgus on ,  MO,  EE. UU. ) ,  que  15 

s e  basa  en  e l  mé t odo  de  Chou  Ta lay  (C hou  e t  a l . ,  Adv .  En zy m e Regu l . ,  

22 ,  27 -55  (1984) ) ,  que  ca lc u la  un  índ i ce  de  c omb inac ión  ( I C)  c on  la  

s igu ien te  i n te r p re tac ión :  

I C  1>1 :  e f ec to  an tagon is t a ,  C l  =  1 :  e f ec t o  ad i t i vo  y  C l<1  e f ec to  

s i né rg ico .  20 

Se  encon t ró  en  e l  p resen t e  t r aba jo  que  pa r a  muchas  de  las  

c omb inac iones  dua les  de  la  in venc ión  que  c ompr enden  un  i nh ib ido r  de  

p ro teas oma  y  un  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  

f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab le ,  s e  ha  encon t rado  que  I C  es  menor  a  1 ,  

l o  que  ind i ca  s i ne rg ia .  25 
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O t ra  moda l idad  p r e f e r ida  de  la  c omb inac ión  de  l a  p res en t e  

i nvenc ión  com prende  adem ás  un  g lucocor t i co ide  además  d e l  i nh ib ido r  

de  p ro t eas oma y  e l  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  

f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab le  de l  m i smo ,  en  donde  l a  re l ac i ón  mo la r  

de  i nh ib i do r  de  p ro t easom a a l  com pues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  5 

f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  m i smo a l  g lucocor t i c o i d e  en  d icha  

c omb inac ión  es  de  1 : 1 , 000 :20  a  1 ,000 : 1 :20 .  Pr e f e r ib l emente ,  l a  

r e l ac i ón  m o la r  de l  i nh ib i do r  de  p ro t easom a a l  com pues to  de  la  f ó rmu la  

I  o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  de l  m i smo a l  g lucocor t i c o id e  

en  d i cha  com b inac ión  es  de  1 : 1 ,000 : 10  a  1 : 10 0 :2 .  P re f e r i b l emente ,  l a  10 

r e l ac i ón  m o la r  de l  i nh ib i do r  de  p ro t easom a a l  com pues to  de  la  f ó rmu la  

I  o  una  sa l  f a rmacéu t i camente  acep tab le  de l  m i smo a l  g lucocor t i c o ide  

usado  en  d ic ha  c omb inac ión  es  de  1 : 1 ,000 :5  a  1 : 200 :2 ,  más  

p re f e r i b lem ente  de  1 : 700 : 4  a  1 :400 : 3 ,  po r  e j emp lo ,  1 : 1 , 000 : 5 ,  1 : 900 :5 ,  

1 : 800 :4 ,  1 :700 : 4 ,  1 :600 : 4 ,  1 : 500 :3  o  1 :400 : 3 .  15 

Una  comb inac ión  pa r t i cu la rmen t e  p re f e r ida  de  la  p resen te  

i nvenc ión  c ompr ende  un  i nh ib i do r  de  p r o teasom a s e lecc ionado  de  

bo r tezom ib  y  ca r f i l zom ib ,  un  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  su  s a l  de  

ace t a to  y  dexametasona ,  en  donde  la  r e lac i ón  mo la r  de l  i nh ib i do r  de  

p ro teas oma se lecc ionado  de  bo r tezomib  y  c a r f i l zom ib  a l  com pues t o  de  20 

l a  f ó rmu la  I  o  su  sa l  de  ac e ta t o  a  dexamet as on a  en  d icha  c omb inac ión  

es  de  1 :700 : 4  a  1 : 400 : 3 ,  po r  e j emp lo  1 : 700 :4 ,  1 : 700 : 3 ,  1 : 600 : 4 ,  

1 : 600 :3 ,  1 : 500 :3  o  1 : 400 : 3 .  O t ra  c omb inac ión  pa r t i cu l a rmen t e  

p re f e r i da  de l  p r im er  as pec to  de  la  p resen te  invenc ión  com prende  un  

i nh ib i do r  de  p r o teas oma  se lecc ionado  de  L U-102 ,  e l  compues to  de  la  25 
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f ó rmu la  I  o  su  s a l  de  ace t a to  y  de xamet as ona ,  en  donde  l a  re l ac ión  

mo la r  de  LU-102  a l  c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  l a  s a l  de  ac e ta t o  de l  

m ismo a  dexamet as on a  en  d ic ha  comb inac ión  es  de  1 :3 :4  a  1 : 0 .5 :3 ,  

po r  e j emp lo  1 :3 : 4 ,  1 : 3 :3 ,  1 :2 : 4 ,  1 : 2 :3 ,  1 : 1 :4 ,  1 :1 : 3  o  1 : 0 .5 : 3 .  

Tamb ién  se  ha  desc ub ie r to  so r p renden t emente  que  m uchas  de  l as  5 

c omb inac iones  t r i p l es  de  la  p r es en t e  i nvenc ión  que  c ompr e nden  un  

i nh ib i do r  de  p ro t easom a,  un  com pues to  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  

f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  m ism o y  un  g luc oc or t i c o ide  son  

tam b ién  c omb inac iones  s i né r g i cas ,  es  dec i r ,  s e  ha  encon t rado  que  e l  

índ i c e  de  com b inac ión  IC  es  m enor  a  1 .  10 

La  compos ic i ón  f a rmacéu t i ca  de  acuer do  con  e l  segundo  as pec to  

de  l a  p resen te  invenc ión  com prende  un  d i l u yen te  o  veh íc u lo  

f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab le  y  una  c omb inac ión  de  acuerd o  con  e l  

p r im er  aspec t o  de  la  p r es en t e  invenc ión .  Las  com pos i c iones  p re f e r idas  

de  la  s egunda  i nvenc ión  i nc l uyen  l as  que  c omprenden  las  15 

c omb inac iones  p r e f e r i das  de  l a  p res en t e  i nvenc ión ,  t a l  como se  

des c r iben  y  e j emp l i f i c an  an t e r io rmen te .  E l  d i l u yen te  o  veh íc u lo  

f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de  l a  c ompos ic ión  f a rmacéu t i ca  de  

acuerdo  c on  e l  s egundo  as pec to  de l  p resen te  puede  se r  c ua lqu ie r  

d i spers an te ,  exc ip ien te ,  adyuvan t e  u  o t ro  mat e r ia l  adec uado  que  ac t úe  20 

c omo un  veh íc u lo  pa ra  los  agen t es  ac t i vos  de  l a  comb in ac ión  de  la  

p res en t e  i nvenc ión  y  que  n o  in t e r f i e r en  c on  l os  agen t es  ac t i vos  

p res en t es  en  d icha  c omb inac ión .  E jemp los  de  veh ícu los  y  d i l u yen tes  

f a rmac éu t i c amente  acep tab les  t íp i cos  se  pueden  encon t ra r  en  

" Rem ing ton ' s  Pharmaceu t i ca l  Sc iences"  de  E .  W .  Mar t ín  y  és t os  25 
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i n c luyen  agua ,  so luc ión  sa l ina ,  s o luc i ón  de  dex t rosa ,  s o luc i ón  de  

s uer o ,  s o luc ión  de  R inger ,  po l i e t i l eng l i c o l  ( po r  e j emp lo ,  PEG 400) ,  un  

t ens i oac t i vo  (po r  e j em p lo  Cremophor ) ,  u n  c i c lopo l i s ac ár ido  (po r  

e j emp lo ,  h i d r ox ip rop i l - β - c i c lodex t r ina  o  su l f obu t i l  é t e r  β -

c i c l odex t r i nas ) ,  un  po l ímer o ,  un  l i posoma,  una  m ic e la ,  una  nanos f e ra ,  5 

e t c .  

En  e l  t e r ce r  aspec to  de  la  p r es en t e  i nvenc ión ,  s e  p r oporc i ona  un  

k i t  que  com prende  una  comb inac ión  de  ac uer do  c on  e l  p r imer  aspec to  

de  l a  p r es en t e  invenc ión  y ,  opc iona lmen te ,  i ns t r uc c iones  pa r a  t ra t a r  a  

un  pac ien t e .  T íp ic amente ,  un  k i t  puede  com prender  un  com pues to  de  10 

l a  f ó rmu la  I  o  una  s a l  f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  m ism o,  un  

i nh ib i do r  de  p r o teas oma y  un  g luc oc or t i c o ide  j un t o  con  ins t rucc ione s  

pa ra  t ra t a r  a  un  pac ien te .  Cada  agen t e  ac t i vo  puede  p r opo rc ionarse  

en  un  rec ip ien te  adecuado .  E l  k i t  puede  c ompr ender  además  un  

s i s tema de  admin is t r ac i ón ,  po r  e j emp lo ,  pa r a  e l  com pues t o  de  la  15 

f ó rmu la  I  o  su  sa l  f a rmac éu t i c ament e  ac ep t ab le ,  e l  i nh ib ido r  d e  

p ro teas oma o  e l  g l uc oco r t i co i de  o  c ua lqu ie r  com b inac ión  de  los  

m ismos .  

Las  i ns t r ucc iones  pueden  acons e ja r  adm in is t r a r  e l  i nh ib i do r  de  

p ro teas oma,  e l  c ompues to  de  la  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i c amente  20 

acep tab le  de l  m ismo y ,  s i  es tá  p r es en t e ,  e l  g lucoc o r t i c o ide  de  la  

c omb inac ión  concur r en tem ent e ,  s ecuenc ia l  o  s eparadamente  según  

va r iab les  t a l es  c omo la  c o nd ic ión  es pec í f i c a  que  se  t ra t a ,  e l  es tado  de  

esa  cond i c ión ,  l a  ac t i v i dad  de  l os  compues tos  espec í f i cos  u t i l i zados ;  

l a  comb inac ión  es pec í f i ca  u t i l i zada ;  l a  edad ,  e l  pes o  c o rpo ra l ,  l a  s a lud  25 
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genera l ,  e l  s exo  y  l a  d ie t a  de l  pac ien te ;  e l  t i em po  de  adm in is t r ac ión ,  

l a  v ía  de  admin is t rac ión  y  la  ve loc i dad  de  exc rec ión  de  los  compues tos  

espec í f i c os  u t i l i zados ;  la  du r ac ión  de l  t r a tam ien to ;  f á rmacos  us ados  

en  c omb inac ión  o  s im u l t áneam ent e  con  los  c ompues t os  espec í f i cos  

u t i l i zados  y  f ac to r es  s im i la r es  b i en  c onoc idos  en  la  med ic i na .  Los  k i t s  5 

p re f e r i dos  de  ac uer do  con  e l  t e r ce r  as pec to  de  la  p r es en t e  i nvenc ión  

i nc luyen  aque l los  que  c ompr enden  l as  c omb inac iones  p r e f e r i das  de  la  

p res en t e  invenc ión  t a l  como se  desc r ibe  y  e j emp l i f i c a  an te r i o rmen te .  

En  e l  c ua r t o  as pec to  de  la  p r es en t e  invenc ión ,  se  p roporc i ona  l a  

c omb inac ión ,  la  c ompos ic i ón  o  k i t  de  acuerdo  con  e l  p r imer ,  s egundo  10 

o  t e rc e r  aspec to  de  l a  p r es en te  i nvenc ión  p a ra  uso  en  e l  t r a tam ien to  

de  c áncer .  

En  e l  qu in t o  as pec to  de  la  p resen te  invenc ión ,  se  p r oporc i ona  un  

mét odo  pa r a  t r a ta r  e l  cáncer  en  un  pac ien te  que  l o  nec es i t a ,  que  

c ompr ende  adm in is t r a r  a  d ic ho  pac ien te  l a  com pos ic i ón  o  k i t  de  15 

c omb inac ión  de  acuerdo  c on  e l  p r im er ,  s egundo  o  t e rce r  aspec t o  de  la  

p res en t e  invenc ión .  

Se  ha  e nc on t r ado  que  l as  comb inac iones ,  c ompos ic i ones  y  k i t s  de  

l a  p resen te  i nvenc ión  s on  a l t am ente  ac t i vos  t an t o  i n  v i t r o  c omo i n  v i vo  

c on t r a  una  am p l ia  va r i edad  de  t ipos  de  c é lu las  t umor a les .  La  ac t i v i dad  20 

an t i t um ora l  m os t rada  po r  es t as  comb inac iones  dob les  y  t r i p l es  de  la  

p res en t e  invenc ión ,  y  po r  la s  c omb inac iones  en  l as  c ompos ic i ones  y  

k i t s  de  la  p resen te  i nvenc ión  s o n ,  e n  muc hos  casos ,  más  que  

mer amente  ad i t i vo s ,  mos t r ando  índ ic es  de  com b in ac ión  IC  

s ign i f i c a t i vam ent e  menor es  a  1 ,  i nd ic ando  s i ne rg ia  pa ra  es tas  25 
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c omb inac iones .  Es te  ha l la zg o  so rp renden te  es  un  s opor te  ad ic i ona l  

pa ra  l a  e f i c ac ia  pa r t i cu l a r  de  l as  com b inac iones ,  compos ic i ones  y  

equ ipos  de  l a  p r esen te  i nvenc ión  en  e l  t r a tam ien to  de l  c áncer .  

E jemp los  de  c áncer es  que  son  t r a tab les  med ian te  las  

c omb inac iones ,  c ompos ic i ones  y  k i t s  de  la  p resen te  invenc ión  inc l uyen  5 

c áncer es  hem ato lóg ic os  t a les  c omo  m ie lo m a m ú l t i p le ,  l i n f oma y  

l euc emia ,  c ánc er  de  mam a,  cánce r  de  pu lmón ,  cáncer  c o lo r r ec ta l ,  

c áncer  de  p rós t a ta ,  cánc er  t es t i c u l a r ,  cánc er  panc reá t i co ,  c áncer  de  

h ígado ,  c áncer  de  es t ómago ,  cánc er  de  v ías  b i l i a r es ,  cáncer  de  

esó f ago ,  t um or  es t r oma l  gas t r o in t es t ina l ,  c áncer  ce r v i ca l ,  cánc er  de  10 

ovar i o ,  cánc er  u t e r ino ,  cánc er  rena l ,  m e lanoma,  c a rc i noma 

bas oc e lu la r ,  ca rc inoma de  c é lu l as  esc amos as ,  c áncer  de  ve j iga ,  

s a rc oma,  meso te l i oma,  t imom a,  s índ r ome m ie lod i sp lás ico ,  

g l i ob las tom a y  en f e rmedad  m ie lop r o l i f e ra t i va .  En  pa r t i cu l a r ,  l as  

c omb inac iones ,  c ompos ic i ones  y  equ ipos  de  la  p r es en t e  i nvenc ión  son  15 

e f i cac es  c on t r a  e l  c ánc er  hemat o lóg i c o  t a l  com o m ie lom a mú l t ip le ,  

l i n f oma y  l euc em ia ,  y  cáncer  de  m ama.  

En  una  moda l i dad  de  la  c omb inac ión ,  la  c ompos ic ión  o  e l  i k t  pa ra  

uso  en  e l  t r a t am ien t o  de  un  c áncer  de  acuerdo  c on  e l  cua r to  aspec to  

de  l a  p r es en t e  inve nc ión  o  e l  m é todo  de  t ra t am ien t o  de  acuerdo  con  e l  20 

qu in t o  as pec to  de  l a  p res en t e  invenc ión ,  e l  c áncer  s e  se lec c iona  de  

un  c áncer  hemat o lóg ic o  y  c áncer  de  mam a.  

Cuando  la  com b inac ión ,  c ompos ic ión  o  k i t  de  la  p res en te  

i nvenc ión  es  pa ra  uso  en  e l  t r a tam ien t o  de  un  cánc er  hemat o lóg i co ,  

es te  se  puede  se lec c ionar  p re f e r i b lemente  a  pa r t i r  de  m ie lom a mú l t ip le  25 
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( po r  e j emp lo  m ie loma ac t i vo ,  p lasm ac i t om a,  m ie loma de  c adena  l i ge ra  

o  m ie loma no  sec re t o r ,  s iendo  todas  l as  f o rmas  t ra tab les  en  t odas  las  

f ases  i nc l uyendo  las  f ases  r ec id i van te  y  re f rac ta r i a ) ,  l i n f oma (po r  

e j emp lo ,  l i n f oma de  Hodgk in  o  l i n f oma no  Hodgk in )  y  leuc emia  

[ leuc emia  l i n f ob lás t i ca  aguda  ( LLA) ,  l eucem ia  l i n f oc í t i c a  c r ón ica  5 

( LLC) ,  l eucem ia  l i n f oc í t i c a  c r ón ic a ,  l euc emia  m ie lo i de  aguda  ( LMA,  

i nc luyendo  l eu cemia  m onoc í t i c a  aguda ,  e r i t r o leuc emia  aguda  y  la  

l euc emia  megac ar ió t i ca  aguda  con  todas  l as  f o rmas  t ra tab les  en  t odas  

l as  f as es  inc l uyendo  las  f ases  rec id i van t e  y  re f rac ta r ia ) ,  l euc emia  

m ie lo i de  c r ón i ca  ( LMC) ,  l euc em ia  de  c é lu l as  p i lo sas  ( L CP) ,  l euc em ia  10 

p ro l in f oc í t i c a  de  c é lu l as  T  (T -LP) ,  l eucem ia  l i n f oc í t i c a  g ranu la r  g rande  

o  l eucem ia  l i n f ob lás t i ca  aguda  de  cé lu l as  T ] .  

Cuando  la  com b inac ión ,  c ompos ic ión  o  k i t  de  la  p res en te  

i nvenc ión  es  pa ra  us o  en  e l  t r a tam ien to  de l  cánc er  de  mama,  e l  c áncer  

de  mam a se  puede  se lecc ionar  t íp i cam ent e  de  t umor es  de  c l aud ina  15 

ba ja ,  t um ores  de  t ipo  basa l ,  t um ores  pos i t i vos  de  rec ep to r  de  f ac t o r  

ep idé rm ico  hum ano  2  ( HER2) ,  t umo res  l um ina l es  A  y  t umores  

l um ina le s  B ,  y  es  p r e f e r ib l emente  un  cánc er  de  mama t r i p l e  nega t i vo .  

En  una  moda l idad  p re f e r i da  de  l a  comb inac ión ,  c ompos i c ión  o  k i t  

pa ra  us o  en  e l  t r a t am ien to  de  cánce r  de  acuerdo  con  l a  p res en te  20 

i nvenc ión  y  e l  mé todo  de  t r a tam ien to  de  c áncer  de  acuerdo  con  la  

p res en t e  invenc ión ,  e l  i nh ib ido r  de  p r o teasom a,  e l  compues to  de  la  

f ó rmu la  I  o  una  s a l  f a rmacéu t i c amente  ac ep tab le  de  los  m ismos  y ,  s i  

es tá  p r es en t e ,  e l  g l uc oco r t i co i de ,  se  admin is t ran  concu r ren temente ,  

s ec uenc ia lm en te  o  po r  separ ado .  Más  p re f e r i b lem ente ,  e l  i nh ib i do r  de  25 
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p ro teas oma,  e l  c ompues to  de  la  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i c amente  

acep tab le  de l  m ismo y ,  s i  es tá  p resen te ,  e l  g lucoco r t i co ide ,  se  

adm in is t r an  concu r r en tem ent e .  

En  la  c omb inac ión  pa ra  uso  en  e l  t r a tam ien to  de  c ánc er  y  e l  

mé t odo  de  t ra tam ien to  de  c ánc er  de  ac uer do  con  la  p res en te  5 

i nvenc ión ,  e l  compues to  de  la  f ó rmu la  I  o  una  de  sus  sa les  

f a rmac éu t i c amente  acep t ab les  s e  adm in is t r a  t íp i c amente  a l  pac ien te  

que  lo  nec es i t e ,  en  un  in t e r va lo  de  dos i f i c ac ión  de  10  a  100  mg / kg  de  

pes o  co r por a l  de l  pac ien te ,  y  p r e fe r i b lem ent e  a  un  in te r va l o  de  

dos i f i c ac ión  de  40  a  80  mg /k g  de  pes o  co r por a l  de l  pac ien te .  10 

T íp ic ament e ,  e l  i nh ib i do r  de  p r o teasoma  se  admin is t r a  a l  pac ien t e  que  

l o  neces i t a  en  un  i n te r va lo  de  dos i f i c ac ión  de  0 . 01  a  0 .3  mg / kg  de  peso  

c o rpora l  de l  pac ien te ,  más  p r e f e r ib l emente  a  un  in t e r va lo  de  

dos i f i c ac ión  de  0 .05  a  0 .15  mg /k g  de  peso  co r por a l  de l  pac ien te .  

Cuando  se  adm in is t ra  t am b ién  un  g luc oc or t i co i de  en  la  c omb inac ión ,  15 

e l  g lucocor t i c o ide  se  adm in i s t ra  t íp i cam ente  en  un  i n te r va lo  de  

dos i f i c ac ión  de  0 .1  a  1  mg / k g  de  pes o  c o rpora l  de l  pac ien te .  

P re f e r ib lem ent e ,  se  admin is t r a  en  un  i n te r va lo  de  dos i f i c ac ión  de  0 .3  

a  0 .5  mg /k g  de  peso  co r por a l  de l  pac ien te .  

La  c an t i dad  te r apéu t i camente  e f i caz  de  una  comb inac ión ,  20 

c ompos ic i ón  o  k i t  de  ac uer do  c on  la  p r es en te  i nvenc ión  es  una  

c an t i dad  de  l a  comb inac ión ,  c ompos ic i ón  o  k i t  que  c on f ie re  un  e f ec to  

t e r apéu t i co  de  acue rdo  c on  los  aspec tos  cuar to  y  qu in to  de  l a  p resen te  

i nvenc ión  s ob r e  e l  s u je to  t r a tado ,  en  una  r e lac i ón  razonab le  de  

bene f i c io / r i esgo  ap l i cab le  a  cua lqu ie r  t r a tam ien to  méd i co .  E l  e f ec to  25 
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t e r apéu t i co  puede  s e r  ob j e t i vo  (es  dec i r ,  med ib le  po r  a lguna  p r ueba  o  

mar cador )  o  s ub j e t i vo  ( es  dec i r ,  e l  su j e t o  da  una  ind ic ac ión  o  s ien te  

un  e f ec t o ) .  Se  c ree  que  una  can t idad  e f i c az  de  la  c omb inac ión ,  

c ompos ic i ón  o  k i t  de  ac uer do  c on  la  p re s en t e  i nvenc ión  es  una  en  la  

c ua l  e l  c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  s a l  de l  m ismo  s e  i nc luye  en  la  5 

c omb inac ión  en  un  i n t e r va lo  de  dos i f i cac ión  de  10  a  1 00  mg / kg  de  peso  

c o rpora l  de l  pac ien te  ( po r  e j emp lo  40  a  80  mg / kg  de  peso  co r por a l  t a l  

c omo 40 ,  50 ,  60 ,  70  o  80  mg / kg  de  pes o  co r por a l ) ,  e l  i nh ib ido r  de  

p ro teas oma s e  i nc luye  en  un  in t e r va lo  de  dos i f i c ac ión  de  0 . 01  a  0 .3  

mg /kg  de  peso  co rpora l  de l  pac ien te  ( po r  e j emp lo  0 .1  a  1  mg /kg  t a l  10 

c omo 0 . 1 ,  0 . 2 ,  0 .3 ,  0 .4  o  0 .5  mg / kg  de  pes o  co r por a l )  y  e l  

g l uc oco r t i co i de  s e  i nc luye  en  un  i n te rva lo  de  do s i f i c ac ión  de  0 .03  a  1  

mg /kg  de  peso  c o rpo ra l  ( po r  e j emp lo ,  0 . 3  a  0 . 5  mg / kg  de  pes o  co r por a l  

de l  pac ien te ,  t a l  c omo 0 .3 ,  0 . 4  o  0 .5  mg / kg  de  peso  c o rpora l  de l  

pac ien t e ) .  15 

Las  dos is  e f i c aces  va r ia r án  depend ie ndo  de  la  v ía  de  

adm in is t r ac i ón ,  as í  c omo l a  pos ib i l i dad  de  us o  en  c on jun t o  c on  o t ros  

agen tes  ac t i vos .  Se  en t ender á ,  s i n  embargo ,  que  e l  uso  d i a r i o  t o t a l  de  

l as  comb inac iones ,  c om pos i c iones  y  k i t s  de  l a  p resen te  invenc ión  s e rá  

dec id ido  po r  e l  méd i c o  as i s ten te  den t ro  de l  a l canc e  de  un  j u i c i o  méd ico  20 

acer t ad o .  E l  n i ve l  de  dos i s  t e r apéu t i c amente  e f i caz  espec í f i c o  pa ra  

c ua lqu ie r  pac ien te  pa r t i c u la r  depende rá  de  una  va r i edad  de  f ac to res  

que  i nc l uyen  e l  t r as to r no  que  s e  es tá  t r a t and o  y  l a  g r avedad  de l  

t r as to r no ;  l a  ac t i v i dad  de l  c ompues to  es pec í f i co  u t i l i zado ;  l a  

c ompos ic i ón  espec í f i c a  u t i l i zado ;  l a  edad ,  e l  peso  c o rpor a l ,  l a  sa lud  25 
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genera l ,  e l  s exo  y  l a  d ie t a  de l  pac ien te ,  e l  t i em po  de  adm in is t r ac ión ,  

l a  v ía  de  adm in is t r ac ión  y  l a  ve loc idad  de  exc r ec ión  de l  c ompues t o  

espec í f i c o  u t i l i zado ;  la  du rac ión  de l  t r a t am ien to ;  f á rmac os  u t i l i zados  

en  c omb inac ión  o  s im u l t áneam ent e  c on  e l  c ompues to  es pec í f i co  

u t i l i zado  y  f ac to r es  s im i la r es  b i en  conoc idos  en  las  t éc n ic as  méd icas .  5 

La  p r es en t e  i nvenc ión  t amb ién  s e  re f i e re  a l  us o  de  una  

c omb inac ión ,  c ompos ic ión  o  k i t  de  acuerdo  c on  e l  p r imer ,  s egundo  o  

t e r ce r  aspec t o  de  la  p r es en te  i nvenc ión  en  la  f ab r i cac ión  de  un  

med ic ament o  pa r a  e l  t r a tam ien to  de  c ánc er ,  po r  e j emp lo ,  en  e l  

t r a t am ien to  de  un  cánc er  hemat o lóg i co  o  c áncer  de  mama.  10 

E jemp los  adec uados  de  la  f o rma de  adm in is t r ac i ón  de  la  

c omb inac ión ,  com pos ic ión  o  k i t  de  l a  p res en t e  inv enc ión  i nc luyen ,  s in  

l im i t ac i ón ,  a  v ía  o ra l ,  t óp ic a ,  pa ren te ra l ,  sub l i n gua l ,  vag ina l ,  o cu la r  e  

i n t r anas a l .  La  adm in is t r ac i ón  pa ren t e ra l  i nc l uye  i nyecc iones  

s ubcu t áneas ,  I n t r avenos a ,  in t r amuscu la r ,  i n yecc i ón  i n t r aes t e rna l  o  15 

t écn ic as  de  in f us ión .  Pre f e r i b lem ent e ,  l a s  com b inac iones ,  

c ompos ic i ones  y  k i t s  se  adm in is t r an  po r  v ía  pa ren t e ra l .  Las  

c omb inac iones  y  com pos ic iones  de  la  in venc ión  se  pueden  f o rmu la r  

pa ra  pe rm i t i r  que  una  comb inac ión  o  compos ic i ón  de  l a  p r esen te  

i nvenc ión  s ea  b iod i s pon ib le  t r as  la  adm in is t rac ión  de  l a  c omb inac ión  20 

o  com pos i c ión  a  un  an im a l ,  p re f e r i b lem ente  hum ano .  Las  

c ompos ic i ones  pueden  t omar  l a  f o rma  de  una  o  m ás  un idades  de  

dos i f i c ac ión .  Por  e j emp lo ,  un  com pr im ido  puede  s e r  una  un idad  de  

dos i f i c ac ión  ún ica  y  un  rec ip ien te  de  una  c omb inac ión  o  c ompos ic ión  

de  la  p resen t e  invenc ión  en  f o rma de  ae r os o l  puede  con tener  una  25 
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p l u ra l i dad  de  un idades  de  dos i f i cac ión .  

P re f e r ib lem ent e ,  l as  com b inac iones  de  l a  p r es en t e  invenc ión  se  

p roporc i onan  en  f o rma de  k i t s .  T íp icamente ,  un  k i t  i nc l uye  un  i nh ib i do r  

de  p ro t eas oma,  un  c ompues to  de  l  f ó rmu la  I  o  una  sa l  

f a rmac éu t i c amen te  acep tab le  de l  m ismo y  opc iona lm en t e ,  un  5 

g l uc oco r t i co i de .  En  c i e r t as  moda l i dades ,  un  k i t  puede  i nc lu i r  uno  o  

más  s is tem as  de  sum in is t r o ,  po r  e j emp lo ,  i nh ib ido r  de  p ro t easom a,  e l  

c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  sa l  f a rmac éu t i c amente  acep tab le  de l  

m ismo y ,  opc iona lmen te ,  un  g l uc ocor t i c o ide ,  o  c ua lqu ie r  c omb inac ión  

de  l os  m ismos ,  y  d i rec c iones  pa ra  e l  uso  de l  k i t  ( po r  e j emp lo ,  10 

i ns t rucc iones  pa ra  t r a ta r  un  su je t o ) .  Es tas  d i r ecc iones / ins t rucc iones  

pueden  recom endar  la  adm in is t rac ión  de l  i nh ib ido r  de  p ro teas oma,  de l  

c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  de  una  sa l  f a rmac éu t i cament e  acep tab le  

de l  m ismo y ,  s i  es tá  p r esen te ,  de l  g luc oc or t i co i de  de  l a  c omb inac ión  

s im u l t ánea ,  s ec uenc ia l  o  s eparadamente  s egún  va r iab les  t a les  como 15 

l a  c ond i c ión  espec í f i c a  que  s e  es tá  t r a tando ,  l a  c ond ic ión ,  l a  ac t i v idad  

de  l os  c ompues t os  es pec í f i cos  u t i l i zados ;  l a  c omb inac ión  espec í f i ca  

u t i l i zada ;  l a  edad ,  e l  peso  c o rpora l ,  l a  s a lud  gener a l ,  e l  sexo  y  l a  d i e ta  

de l  pac ien t e ;  e l  t i empo  de  adm in is t rac i ón ,  l a  v ía  de  adm in is t r ac i ón  y  

l a  ve loc idad  de  exc r ec ión  de  los  c ompues t os  es pec í f i cos  u t i l i zados ;  la  20 

du rac ión  de l  t r a tam ien t o ;  f á rmac os  usados  en  c omb inac ión  o  

s im u l t áneam ent e  con  los  c ompues tos  espec í f i c os  u t i l i zados  y  f ac to res  

s im i la r es  b i en  conoc idos  en  l as  t écn i ca s  méd i cas .  

E l  d i l u yen te  o  veh íc u lo  f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab le  puede  se r  

pa r t i c u lado ,  de  m odo  que  las  c ompos i c i one s  es t án ,  po r  e j emp lo ,  en  25 



3 2  
 

f o rma de  t ab le t a  o  po l vo .  E l  ( l o s )  sopor te ( s )  puede (n )  s e r  l íqu ido (s ) ,  

c on  las  c omb inac iones ,  c om pos ic iones  o  k i t s  que  son ,  po r  e j emp lo ,  un  

j a r abe  o r a l  o  l íq u ido  inyec t ab le .  Además ,  e l  o  lo s  veh íc u los  pueden  

s e r  gaseos os ,  c on  e l  f i n  de  p r oporc i onar  una  c ompos ic ión  de  ae r oso l  

ú t i l ,  po r  e j em p lo ,  en  la  adm in i s t rac i ón  po r  inha lac ión .  Ta les  po r t adores  5 

f a rmac éu t i c os  pueden  s e r  l íq u idos ,  t a les  c omo  agua  y  ac e i t es .  

I nc luyendo  l os  de  o r igen  pe t ro l í f e ro ,  an ima l ,  vege ta l  o  s i n t é t i co ,  t a les  

c omo ace i t e  de  cac ahue t e ,  ac e i t e  de  s oy a ,  ac e i t e  m ine r a l ,  ace i t e  de  

s és amo y  s im i la r es .  Los  po r tador es  pueden  s e r  s o luc i ón  sa l ina ,  goma 

a ráb iga ,  ge la t i na ,  pas t a  de  a lm idón ,  t a l co ,  quer a t i na ,  s í l i c e  co lo i da l ,  10 

u rea  y  s im i l a res .  Adem ás ,  s e  pueden  usar  agen tes  au x i l i a res ,  

es tab i l i zan tes ,  espes an t es ,  l ub r i can t es  y  c o lo r an t es .  En  una  

moda l i dad ,  cuando  se  adm in i s t ra  a  un  an im a l ,  l a  c omb inac ión ,  

c ompos ic i ón  o  k i t  de  la  p res en te  invenc ión  y  lo s  veh íc u los  

f a rmac éu t i c amente  ac ep t ab les  s on  es té r i l es .  E l  agua  es  un  veh íc u l o  15 

p re f e r i do  c uando  l a  c omb inac ión  o  c ompos ic ión  de  la  p r es en t e  

i nvenc ión  se  adm in i s t ra  po r  v ía  in t r avenosa .  Tam b ién  s e  pueden  

u t i l i za r  s o luc i ones  s a l inas  y  s o luc i ones  ac uos as  de  dex t rosa  y  g l i ce r o l  

c omo veh íc u los  l íqu idos ,  pa r t i cu l a rmen t e  pa ra  so luc iones  i nyec tab les .  

Los  veh ícu los  f a rmacéu t i cos  adec uados  tam b ién  i nc luyen  exc ip ien tes  20 

t a l es  c omo a lm idón ,  g luc os a ,  lac t osa ,  sac arosa ,  ge la t i na ,  ma l t osa ,  

a r roz ,  ha r ina ,  t i za ,  ge l  de  s í l i ce ,  es tea r a to  de  s od io ,  monoes t ea r a to  de  

g l i ce r o l ,  t a l c o ,  c lo r u ro  de  s od io ,  l e che  des lac tosada  seca ,  g l i ce r o l ,  

p rop i l eno ,  g l i c o l ,  agua ,  e tano l  y  s im i l a res .  Las  p resen tes  

c ompos ic i ones ,  s i  se  desea ,  t amb ién  pueden  c on tene r  c an t i dades  25 
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menor es  de  agen tes  em u ls ionan tes  o  hum ec t an t es ,  o  agen tes  de  

r egu lac ión  de  pH.     

Cuando  se  des t i nan  a  la  adm in is t rac ión  o r a l ,  l a  c omb inac ión ,  

c ompos ic i ón  o  k i t  puede  es ta r  en  f o rma s ó l ida  o  l íqu ida ,  donde  las  

f o rmas  s emisó l i das ,  s em i l íqu idas ,  de  s us pens ión  y  ge l  es t án  inc lu idas  5 

den t r o  de  las  f o rm as  c ons ide r adas  aqu í  com o só l i da s  o  l íq u idas .  

Com o una  c omp os i c i ón  s ó l i da  pa r a  l a  adm in i s t rac i ón  o ra l ,  l a  

c omb inac ión ,  la  c ompos ic i ón  o  e l  k i t  s e  pueden  f o rmu la r  en  un  po l vo ,  

g ránu lo ,  t ab le ta  compr im ida ,  p í l do ra ,  c ápsu la ,  goma de  masc ar ,  ob lea  

o  f o rma  s im i la r .  D ic ha  com pos i c ión  só l i da  t íp i c ament e  con t iene  uno  o  10 

má s  d i l u yen tes  ine r tes .  Ya  sea  c omo una  s o la  m es a  q ue  c omprende  

todos  l os  agen tes  ac t i vos  o  c omo un  núm ero  de  com pos i c i ones  só l idas  

s eparadas ,  cada  una  de  l as  c ua les  com prende  un  so lo  agen te  ac t i vo  

de  la  comb inac ión  de  la  p res en t e  invenc ión  (en  e l  caso  de l  k i t ) .  

Además ,  pueden  es ta r  p r esen tes  uno  o  más  de  los  s igu ien tes :  15 

ag lu t i nan tes  t a les  c omo  c a rbox imet i l c e lu l osa ,  e t i l  c e lu losa ,  c e lu l o sa  

m ic r oc r i s t a l i na  o  ge la t ina ;  e xc ip ien tes  t a l es  com o a lm idón ,  l ac t osa  o  

dex t r i nas ,  agen tes  des in teg ran tes  t a l es  c omo ác ido  a lg ín i c o ,  a lg ina to  

de  sod io ,  a lm idón  de  ma íz  y  s im i l a r es ;  l ub r i can tes  t a les  como 

es tea ra t o  de  magnes io ,  des l i zan tes  t a l es  c om o d ióx ido  de  s i l i c io  20 

c o lo i da l ;  agen t es  edu l co r an t es  t a les  com o sac arosa  o  sacar ina ;  u n  

agen te  a rom at i zan te  t a l  com o ment a ,  s a l i c i l a t o  de  met i l o  o  a roma de  

na ran ja  y  un  agen te  co lo ran te .  

Cuando  la  com b inac ión  o  com pos i c ión  es tá  en  f o rma de  c ápsu la  

( po r  e j emp lo ,  una  c ápsu la  de  ge la t ina ) ,  puede  c on t ener ,  además  de  25 
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ma t e r ia l es  de l  t i po  an te r i o r ,  un  veh ícu lo  l í q u ido  t a l  como 

po l ie t i l eng l i c o l ,  c i c l odex t r ina  o  un  ace i t e  g raso .  

La  c omb inac ión ,  com pos ic ión  o  k i t  puede  es ta r  en  f o rma de  un  

l íq u ido ,  po r  e j emp lo ,  un  e l i x i r ,  j a r abe ,  so luc i ón ,  em u ls ión  o  

s us pens ión .  E l  l í qu ido  puede  se r  ú t i l  pa ra  l a  adm in i s t rac ión  o ra l  o  pa ra  5 

l a  adm in i s t rac i ón  d i s t a l  po r  i n yecc ión .  Cuando  es  des t inado  pa r a  una  

adm in is t r ac i ón  o ra l ,  una  c omb inac ión ,  c ompos ic i ón  o  k i t  puede  

c ompr ender  uno  o  más  de  un  agen te  edu lco r an t e ,  cons er van tes ,  

c o lo r an t e  y  po tenc iador  de l  sabor .  En  una  adm in is t r ac i ón  com b inada  o  

de  c ompos ic ión  po r  in yec c ión ,  t amb ién  s e  pueden  inc lu i r  uno  o  más  de  10 

un  t ens ioac t i vo ,  c onser van te ,  agen t e  humec tan te ,  agen te  d i spersan te ,  

agen te  de  s us pens ión ,  t am pón ,  es t ab i l i zador  e  agen te  i s o tón ic o .  En  e l  

k i t  de  la  p res en t e  invenc ión ,  l os  componen t es  l íq u idos  que  

c ompr enden  uno  o  más  de  l os  agen tes  ac t i vos  de  l a  com pos ic ión  se  

pueden  c omb inar  an t es  de  l a  adm in is t r ac ión  y  se  pueden  adm in is t ra r  15 

s im u l t áneam ent e  o  cada  agen t e  ac t i vo  se  puede  adm in is t ra r  

s ec uenc ia l  o  po r  separ ado .  

La  v ía  de  adm in i s t rac ión  p re f e r ida  es  la  adm in i s t rac i ón  pa ren t e ra l  

que  i nc luye ,  pe r o  s i n  l im i t a rse  a  la  v ía  i n t r adérm ica ,  in t r amuscu la r ,  

i n t r aper i t onea l ,  i n t r avenos a ,  s ubcu t ánea ,  in t r anasa l ,  ep idu ra l ,  20 

i n t r anas a l ,  i n t race r ebr a l ,  i n t raven t r i cu l a r ,  i n t r a teca l ,  i n t ravag ina l  o  

t r ans dérm ic a .  E l  modo  de  admin is t r ac i ón  p re f e r ido  queda  a  d isc r ec ión  

de l  méd ic o  y  depender á  en  pa r t e  de l  s i t i o  de  l a  a f ecc ión  méd ic a  ( t a l  

c omo e l  s i t i o  de l  cánc er ) .  En  una  moda l idad  más  p re f e r i da ,  l as  

p res en t es  c omb inac iones ,  c ompos ic iones  y  equ ipos  de  l a  p resen te  25 
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i n venc ión  s e  admin i s t r an  po r  v ía  in t r avenos a .  

Las  com b inac iones  l íq u idas ,  compos i c i ones  y  k i t s  de  l a  invenc ión ,  

s i endo  en  so luc ión ,  suspens ión  u  o t r as  f o rmas  s im i la res ,  pueden  

i nc lu i r  t amb ién  uno  o  más  de  los  s igu ien tes :  d i l u yen tes  es t é r i l es  t a les  

c omo  agua  para  inyecc ión ,  s o l uc i ón  s a l ina ,  p r e f e r i b lemente  s o luc i ón  5 

s a l ina  f i s i o lóg ica ,  so luc i ón  de  R inger ,  c l o ru r o  sód ico  i s o tón ic o ,  ac e i t es  

f i j o s  t a l es  com o mono  o  d ig l i cé r idos  s i n té t i cos ,  po l ie t i l eng l i co l es ,  

g l i ce r ina  u  o t r os  d i so l ven t es ;  a gen tes  an t ibac te r i anos  t a l es  como 

a l co ho l  benc í l i c o  o  met i l pa rabeno  a  agen t es  pa r a  e l  a j us t e  de  la  

t on ic i dad  ta l  c omo  c lo r u ro  sód ico  o  dex t rosa .  Una  com b inac ión  o  10 

c ompos ic i ón  pa r en te r a l  s e  puede  empac ar  en  un  f rasco  ám pu la ,  una  

j e r i ng a  desechab le  o  un  v ia l  de  dos is  mú l t ip l es  hecho  de  v id r io ,  

p l ás t i c o  u  o t ro  mate r i a l .  La  so luc ión  sa l i na  f i s io lóg ic a  es  un  adyuvan te  

p re f e r i do .  

Par a  l a  admin is t r ac i ón  (po r  e j em p lo ,  i n t ravenosa) ,  l a  c omb inac ión ,  15 

c ompos ic i ón  o  k i t  puede  com prender  t íp i c ament e  e l  com pues to  de  

f ó rmu la  I  o  una  sa l  de l  m i smo en  un  in t e r va lo  de  dos i f i cac ión  de  10  a  

100  mg /kg  de  pes o  co r por a l  de l  pac ien t e ,  e l  i nh ib i do r  de l  p ro t easoma 

en  un  in t e r va lo  de  dos i f i c ac ión  de  0 .01  a  0 .3  mg / k g  de  peso  c o rpora l  

de l  pac ien te  y  e l  g l uc oco r t i co i de  en  un  i n te r va lo  de  dos i f i cac ión  de  20 

0 . 03  a  1  mg / kg  de  pes o  co r por a l  de l  pac ien te .  Más  p re f e r i b l emente ,  l a  

c omb inac ión ,  compos i c i ón  o  k i t  puede  c ompr ender  t íp i c amente  e l  

c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  una  s a l  de l  m i smo en  un  in t e r va l o  de  

dos i f i c ac ión  de  40  a  80  mg / kg  de  pes o  c o rpora l  de l  pac ien t e ,  e l  

i nh ib i do r  de l  p ro t ea s oma en  un  i n te r va lo  de  do s i f i c ac ión  de  0 .05  a  0 . 15  25 
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mg /Kg  de  peso  co rpo ra l  de l  pac ien t e  y  e l  g l uc ocor t i c o ide  en  un  

i n t e r va lo  de  dos i f i c ac ión  de  0 .3  a  0 .5  mg / kg  de  pes o  c o rpora l  de l  

pac ien t e .  

Las  c omb inac iones  de  l as  i n venc iones  s e  pueden  f o rmu la r  de  t a l  

ma ner a  que  e l  i nh ib i do r  de  p r o teas oma,  e l  compues to  de  l a  f ó rmu la  I  5 

o  una  s a l  f a rmac éu t i c amente  acep t ab le  de l  m i smo y ,  s i  es tán  

p res en t es ,  e l  g lucocor t i co ide  opc io na l  de  l a  c omb inac ión  s e  adap ta  

pa ra  adm in is t r ac ión  s imu l t ánea ,  s ec uenc ia l  o  po r  separ ado .  

P re f e r ib lem ent e ,  se  adm in is t ran  s imu l t áneamente .  

La  comb inac ión ,  com pos ic ión  o  k i t  de  la  p resen te  i nvenc ión  s e  10 

puede n  admin is t r a r  po r  cua lqu ie r  v ía  conven ien te ,  po r  e j emp lo  po r  

i n f us i ón  o  i nyecc ión  en  bo lo ,  po r  absorc i ón  a  t r avés  de  reves t im ien tos  

ep i t e l i a l es  o  muc ocu t áneos .  

En  m oda l idades  espec í f i c as ,  puede  se r  des eab le  adm in is t r a r  una  

o  más  com b inac iones ,  c ompos ic iones  o  k i t s  de  l a  p r es en te  i nvenc ión  15 

o  com b inac iones ,  c ompos ic i ones  o  k i t s  l oc a lm en t e  a  la  zona  que  

nec es i t a  t r a t am ien to .  En  una  moda l idad ,  la  a dmin is t r ac ión  puede  se r  

po r  in yecc ión  d i r ec ta  en  e l  s i t i o  (o  s i t i o  an te r io r )  de  un  cánc er ,  t umor  

o  t e j i do  neop lás ic o  o  p re - neop lás ic o .  

Tamb ién  se  puede  u t i l i za r  la  admin i s t rac i ón  pu lm ona r ,  po r  20 

e j emp lo ,  med ian te  e l  us o  de  un  inha lador  o  nebu l i zador ,  y  la  

f o rmu lac ión  con  un  agen te  pu l ve r i zan te ,  o  a  t r avés  de  l a  pe r f us ión  en  

un  f luo rocar bono  o  su r f ac t an t e  pu lmonar  s i n té t i co .  En  c ie r t as  

moda l i dades ,  l a  com b inac ión ,  c ompos ic ión  o  k i t  de  la  p r esen te  

i nvenc ión  o  compos i c i ones  se  pueden  f o rmu la r  com o un  supos i t o r io ,  25 
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c on  ag lu t i nan tes  y  veh íc u los  t rad ic iona les  t a l es  como t r ig l i cé r idos .  

La  p res en t e  c omb inac ión ,  compos ic ión  o  k i t  puede n  adop t a r  la  

f o rma de  s o luc iones ,  sus pens iones ,  emu ls i ones ,  c ompr im idos ,  

p í l do r as ,  g ránu los ,  c ápsu las ,  cápsu las  que  con t ienen  l íqu idos ,  po l v os ,  

f o rmu lac iones  de  l i be r ac ión  s os ten ida ,  s upos i t o r i os ,  em u ls iones ,  5 

ae roso les ,  pu l ve r i zac iones ,  suspens iones  o  cua lqu ie r  o t r a  f o rma 

adecuada  para  su  uso .  O t r os  e j emp los  de  veh íc u los  f a rmac éu t i c os  

adecuados  se  desc r i ben  en  " Reming ton ' s  Pharm aceu t i ca l  Sc ien ces"  

po r  E .  W .  Mar t in .  

Las  c omb inac iones  f a rmac éu t i c as ,  c ompos ic i ones  y  k i t s  se  10 

pueden  p r epa ra r  u t i l i zando  una  metodo log ía  b ien  conoc ida  en  la  

t é cn ic a  f a rmacéu t i c a .  Por  e j em p lo ,  u na  com pos ic ión  des t i nada  a  se r  

adm in is t r ada  po r  in yec c ión  se  puede  p r epara r  comb inando  los  

c omponen t es  de  un  k i t  de  l a  p r es en t e  i nvenc ión  c on  agua  pa ra  f o rmar  

una  so luc ión .  Se  puede  ag regar  un  t ens ioac t i vo  pa ra  f ac i l i t a r  l a  15 

f o rmac ión  de  una  so luc ión  o  suspens ión  homogénea .  

Las  com b inac iones ,  com pos i c iones  y  equ ipos  de  l a  p res en te  

i nvenc ión  s on  pa r t i c u la rm en te  e f i c aces  en  e l  t r a t am ien t o  de l  c ánc er .  

Se  ha  demos t rado  que  las  c omb inac iones  de  l a  p res en t e  invenc ión  

t ienen  una  exc e len te  ac t i v idad  f ren te  a  una  am p l ia  va r i edad  de  t ipos  20 

de  cé lu l as  t umora les  t an t o  i n  v i t r o  c omo i n  v i v o ,  hac iéndo las  

pa r t i c u la rmen te  i n te res an t es  pa ra  e l  des ar ro l lo  pa r a  su  us o  en  e l  

t r a t am ien to  de  cánc er ,  po r  e j em p lo  cánc er  hemato lóg ico  y  cánc er  de  

mam a.  

As im ismo  s e  ha  des cub ie r to  en  e l  p r es en t e  t raba jo  que  e l  25 
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c ompues t o  de  l a  f ó rmu la  I  o  una  de  sus  s a les  se  puede  adm in is t ra r  en  

c omb inac ión  con  rad io te r ap ia  en  e l  t r a tam ien t o  de l  g l i ob las t oma.  Tan to  

l os  es tud ios  i n  v i t r o  com o i n  v i v o  mos t ra ron  que  una  c omb inac ión  de l  

c ompues t o  de  la  f ó rmu la  I  o  una  sa l  de l  m ismo j un to  con  rad io te r ap ia  

e ra  muc ho  más  e f i caz  que  l a  rad io te r ap ia  so la .  Ex is t e  una  des c r ipc ión  5 

p rev ia  en  W O 2013 /113838  de  da t os  pa ra  e l  c ompues t o  de  la  f ó rmu la  

I  p robado  en  l íneas  ce lu la r es  CNS  (G l i om a)  SF- 268 ,  SF -295 ,  SF-539 ,  

SNB- 19 .  SNB- 75  y  U -251 .  Es t as  sug ie r en  ac t i v i dad  pa ra  e l  com pues to  

de  la  f ó rmu la  I  c on t ra  e l  g l i ob las toma c uando  s e  us a  po r  s í  so lo .  

Ejem plos  10 

En  l os  s igu ien tes  e j emp los ,  e l  c ompues t o  que  t iene  la  s igu ien t e  

f ó rmu la  I  s e  denom ina  EDO - S101  ( o  ED O en  l as  f i gu ras ) :  

 

 

 15 

 

 

Ejem plo  1 .  Combinac i ones  de  EDO -S101  I n  v i t r o  –  L íneas  

ce lu l ar es   MM1S de  mi e lom a múl t i p le  

EDO- S101  se  c omb inaron  i n  v i t r o  c on  bo r tezom ib  y  dexamet as ona  20 

en  la  l ínea  ce lu l a r  MM1S de  m ie loma mú l t ip l e  am ab lemente  

p roporc i onada  por  S teven  Ros en  de  No r thwes t e rn  Un i ve rs i t y ,  Ch icago ,  

I L ,  EE. UU.  La  ac t i v i dad  s e  m id ió  med ian te  e l  ens ayo  MTT  que  se  basa  

en  la  reducc ión  de l  b r omur o  metabó l i co  a  pa r t i r  de  3 - ( 4 ,5 -d im e t i l t i a zo l -  

2 - i l ) - 2 ,5 - d i f en i l t e t razo l  ( MTT)  que  se  p r oduc e  po r  l a  enz ima 25 
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m i tocondr ia l  suc c ina to - desh id rogenas a ,  s e  vo l v i ó  un  c ompues t o  de  

c o lo r  azu l  l l amado  f o rmazan .  Después  se  de t e rm ina  l a  f unc iona l i dad  

m i tocondr ia l  de  l as  cé lu l as  t r a tadas .  Es te  m étodo  se  ha  u t i l i zado  

am p l iamente  pa r a  med i r  l a  p ro l i f e rac ión  c e lu l a r  y  la s  capac idades  de  

s uper v i venc ia .  Las  c é lu l as  v i vas  res tan tes  s on  p roporc i ona les  a  la  5 

c an t i dad  de  f o rmazan  p r odu c ido .  

En  b reve ,  la  m e todo log ía  f ue  la  s igu ien t e :  

•  Se  sem bra r on  30 , 000  c é lu las  MM1S por  poc i l l o  en  p l acas  de  

m ic r o t i t u lac i ón  de  96  poc i l l o s .  

•  Se  p repar a ron  d i l uc iones  de  EDO -S101  y  P I  en  DMSO y  10 

dexamet asona  en  e t ano l  y  se  ag r egaron  a  l os  poc i l l os  a  las  

c oncen t rac iones  f ina les  ind i cadas  en  e l  exper imen to .  

•  Las  p l acas  se  i nc ubaron  du r an te  24 -4 8 -72  ho r as  en  la  

i n cubador a  a  37º C en  una  a tmós f e ra  hum id i f i cada  en  p res enc ia  de  5% 

de  CO 2 / 95% de  a i re .  15 

•  Después  de  la  inc ubac ión  se  ag rega ron  10  µL  de  so luc ión  de  

MT T  en  cada  poc i l l o  y  se  incubar on  du ran t e  2  ho ras  pa ra  pe rm i t i r  l a  

f o rmac ión  de  c r i s ta l es  de  f o rmazan .  

•  Se  ag regar on  100  µ L  de  una  s o luc ión  de  mezc la  c on  SD S más  

HC l  ( 10  µ L  de  HC l  po r  c ada  12  m L de  SD S)  pa ra  d is o l ve r  lo s  c r i s ta l es  20 

de  f o rmazan .  

•  La  absor ba nc ia  se  l eyó  a  570  nm OD  y  s e  u t i l i zó  una  long i t ud  de  

onda  de  re f e renc ia  de  650  nm.  

•  La  v i ab i l i dad  ce lu l a r  (po rcen ta j e )  s e  ob tuvo  c omo s ig ue :  % 

V iab i l i dad  =  Cé lu las  t r a tadas  OD x  100 / cé lu las  de  con t ro l  OD.  25 
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•  Cada  dos is  s e  ens ayó  po r  cuadr up l i c ado  y  c ada  e xper imen to  se  

r ea l i zó  a l  menos  dos  veces .  

Las  c oncen t rac iones  pa r a  los  d i f e ren t es  f á rmac os  tuv ie ron  una  

r e l ac i ón  c ons tan te  p a ra  t odos  l os  expe r im en t os .  EDO - S101  a  500  nM,  

1  μ M,  2 . 5  μ M;  dexam etasona  a  2 . 5  nM;  5  nM;  10  nM y  bo r tezom ib  a  5 

0 . 75  nM,  1 . 5  Nm,  3  nM.  

Los  r es u l t ados  son  c omo s e  mues t ra  en  la  Tab la  1  a  c on t inuac ión  

y  en  l a  F igu ra  1 .  

Tab la  1  

 10 

 

 

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

La  po tenc ia  de  l a  com b inac ión  se  c uan t i f i có  c on  e l  s o f tware  

Ca lc us yn  ( B ioso f t ,  Fe rgus on ,  MO,  EE.UU. ) ,  que  s e  bas a  en  e l  m é todo  25 

                             48  h  
 

I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     
D e x a  4 8  h  E D O  4 8  h  F a  I C  

( n M )  ( n M )    
2 . 5  5 0 0  0 . 4 3 4 5 3  0 . 8 5 1  

5  1 0 0 0  0 . 5 6 8 3 8  0 . 7 6 1  
1 0  2 0 0 0  0 . 6 8 3 8 0 2  0 . 7 6 5  

    
I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     

B o r t z  4 8  h  E D O  4 8 h  F a  I C  
( n M )  ( n M )    
0 . 7 5  5 0 0  0 . 2 4 7 3 3 3  1 . 0 8 7  

1 . 5  1 0 0 0  0 . 4 5 2 9 5 8  1 . 2 3 0  
3  2 0 0 0  0 . 9 1 8 5 2 6  0 . 6 2 7  

    
I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s  D O B L E    

D e x a  4 8  h  B o r t z  4 8 h  F a  I C  
( n M )  ( n M )    

2 . 5  0 . 7 5  0 . 4 1 3 1 9 1  1 . 1 0 5  
5  1 . 5  0 . 6 2 0 7 5 7  0 . 8 7 9  

1 0  3  0 . 9 3 5 9 8 4  0 . 4 9 4  
    

I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     
D e x a  4 8  h  B o r t z  4 8 h  E D O  4 8 h  F a  I C  

( n M )  ( n M )  ( n M )    
2 . 5  0 . 7 5  1 5 0  0 . 4 5 5 8 6 8  0 . 9 5 8  

5  1 . 5  3 0 0  0 . 6 7 3 1 3 3  0 . 7 8 9  
1 0  3  6 0 0  0 . 9 6 2 1 7 3  0 . 4 0 4  
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de  Chou  Ta lay  ( Chou  e t  a l . ,  Adv .  Enzym e Regu l . ,  22 ,  27 - 55  (1984) ) ,  

que  c a l cu la  un  índ i c e  de  comb inac ión  ( I C)  c on  l a  s igu ien te  

i n t e rp r e tac ión :  

I C  1>1 :  e f ec to  an tagon is t a ,  C l  =  1 :  e f ec t o  ad i t i vo  y  C l<1  e f ec to  

s i né rg ico .  5 

Se  puede  ve r  de  l a  f i gu ra  1  y  de  lo  an te r io r  que  EDO -S1901  

mues t r a  s ine rg ia  con  bo r tezom ib  y  t amb ién  m ues t r a  s i ne rg ia  en  una  

c omb inac ión  t r i p l e  c on  bo r t ezomib  y  dexam etas ona .   

En  un  exper imen t o  ad ic iona l ,  l a  m isma dos is  c ons t an t e  de  es tos  

f á rmac os  s e  i nc ubó  po r  72  ho ras  en  vez  de  48  ho ras .  Los  res u l t ados  10 

s e  mues t ran  en  la  Tab la  2  a  c on t inuac ión  y  en  l a  f i gu ra  2 .   

Tab la  2  

 

 

 15 

 

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 

                             7 2  h  
 

I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     
D e x a   E D O   F a  I C  
( n M )  ( n M )    

2 . 5  5 0 0  0 . 5 7 6 4 1 3  0 . 6 8 2  
5  1 0 0 0  0 . 6 9 3 6 5  0 . 8 3 6  

1 0  2 0 0 0  0 . 8 2 8 3 3 2  0 . 8 2 9   
    

I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     
B o r t z   E D O   F a  I C  
( n M )  ( n M )    
0 . 7 5  5 0 0  0 . 3 1 0 5 3 7  1 . 3 3 6  

1 . 5  1 0 0 0  0 . 7 8 0 1 8 1  1 . 1 6 6  
3  2 0 0 0  0 . 9 9 9 3 0 2  0 . 4 8 9  

    
I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     

D e x a   B o r t z   F a  I C  
( n M )  ( n M )    

2 . 5  0 . 7 5  0 . 4 1 1 0 2 6  1 . 4 4 1  
5  1 . 5  0 . 8 6 5 3 1 8  0 . 8 7 6  

1 0  3  1  0 . 0 1 7  
    

I C  p a r a  v a l o r e s  e x p e r i m e n t a l e s     
D e x a   B o r t z   E D O  4 8 h  F a  I C  
( n M )  ( n M )  ( n M )    

2 . 5  0 . 7 5  5 0 0  0 . 6 0 7 1 1 8  1 . 1 1 5  
5  1 . 5  1 0 0 0  0 . 9 2 3 9 3 6  0 . 8 4 5  

1 0  3  2 0 0 0  1  0 . 0 1 7  
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Com o se  puede  ve r  de  nuevo  de  la  f i gu ra  2  y  l os  r es u l t ados  

an te r i o res  en  l a  Tab la  2 ,  EDO -S101  mues t r a  s ine rg ia  c on  bo r tezom ib  

y  t am b ién  mues t r a  s i ne rg ia  en  una  c omb inac ión  t r ip l e  c on  bo r tezomib  

y  dexamet as ona .   5 

Ejem plo  2 .  Combinac i ones  de  EDO -S101  en  v i vo  cont r a  un  

xenoin jer t o  de  p lasm aci t oma subcutáneo  

Se i noc u la r on  subcu t áneam ent e  ra t ones  CB17 - SCID ( ob ten idos  de  

The  Jack son  Labora t o r y ,  Bar  Harbor ,  ME)  en  e l  f l anco  de rec ho  con  3  

x  10 6  cé lu l as  MM1S de  m ie lom a mú l t ip l e  am ab lement e  p r opo rc ionadas  10 

po r  S t even  Rosen  en  Nor thwes te r n  Un i ve r s i t y ,  Ch i cago ,  I L ,  EE. UU.  en  

100  µ L  de  med io  RPMI  1640  y  100  µ L  de  Mat r ige l  ( BD B iosc iences ) .  

Cuando  l os  t um or es  s e  h i c i e ron  pa lpab les ,  l o s  ra tones  f ue ron  

as ignados  a l  aza r  a  8  g rupos  de  t ra tam ien t o  c on  5  ra t ones  en  c ada  

uno .  15 

Los  g rupos  f ue ron :  

•  Con t r o l  ( g rupo  t ra t ado  c on  veh íc u lo  s o lo )  

•  Bor tezom ib  1mg / kg  dos  vec es  po r  semana  in t raper i t onea l  

du ran te  t r es  semanas  

•  Dexam etasona  0 . 5  mg  dos  veces  po r  s emana  por  v ía  i n t r avenosa  20 

du ran te  t r es  semanas  

•  EDO-S101  por  v ía  in t r a venosa  en  dos i s  de  30  mg / kg  una  vez  po r  

s emana  en  3  dos is ,  

•  Bor tezom ib  m ás  dexam etas ona  

•  Bor tezom ib  m á s  EDO - S101  25 
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•  EDO -S101  más  dexam etas ona  

•  T r ip le  c omb inac ión  de  EDO -S101  más  b o r tezom ib  y  

dexamet asona  

Se  r ea l i za ron  med i c i ones  de  c a l i b re  de  los  d i ámet ros  de  los  

t um ores  d i a r iam en te  y  s e  es t imó  e l  vo lum en  tumor a l  como  e l  vo lumen 5 

de  una  e l ip se  us ando  l a  s ig u ien t e  f ó rmu la :  V  =  4 /3  π  x  (a / 2 )  x  (b /2 )2 ,  

donde  "a "  y  " b "  co r res ponden  a l  d iám et ro  más  la rgo  y  más  co r to ,  

r espec t i vamente .  

Los  resu l t ados  de l  c r ec im ien to  t umor a l  son  c omo  se  mues t r a n  en  

l a  f i gu ra  3  en  una  g rá f i c a  de  c rec im ien to  t umor a l  (mm 3 )  f r en t e  a l  10 

n úmer o  de  d ías  de  es tud io ) .  Se  puede  ve r  que  l a  com b inac ión  de  EDO -

S101  y  bo r tezom ib  da  com o res u l t ado  vo lúm enes  de  tum or  i n f e r io res  a  

l os  obser vados  con  cua lqu ie r a  de  los  agen tes  m ien t r as  que  la  

c omb inac ión  t r ip le  de  EDO -S101 ,  bo r tezom ib  y  dexamet as ona  mues t ra  

vo lúm enes  de  tum or es  s ign i f i ca t i vament e  más  ba jos  a l  f i na l  de l  es tud io  15 

que  cua lqu ie ra  de  los  agen tes  ac t i vos  i nd i v idua lm en t e .  

Ejem plo  3 .  Combi nac iones  de  EDO - S101  I n  v i t r o  –  L ínea  ce lu lar  

RPMI  8226  de  mie loma múl t i p le  

Ut i l i zando  e l  m ismo p roc ed im ien to  d e  ensayo  que  e l  des c r i t o  en  

e l  E j emp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  l a  l ínea  ce lu la r  RPMI  8226  de  m ie loma 20 

mú l t i p l e  (ob ten ida  de  DMSZ)  en  l ugar  de  la  l ínea  ce lu l a r  MM1S,  las  

c omb inac iones  de  EDO - S101  con  bo r tezom ib ,  ca r f i l zom ib  y  LU -102  

f ue ron  p robadas  pa ra  la  ac t i v i dad  a  s u  vez .  Las  conc en t r ac iones  de  

l os  d i f e ren tes  f á rmac os  f ue r on  c ons tan tes  pa ra  t odos  l os  

exper imen tos .  EDO - S101  en  una  concen t rac ión  de  0 ,  2 ,  4 ,  8  μ M;  cada  25 
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uno  c ompues tas  de  bo r t ezom ib  y  ca r f i l zom ib  a  una  conc en t r ac ión  de  

0 ,  5 ,  10 ,  20  nM y  LU - 102  a  una  c onc en t r ac ión  de  0 ,  1 ,  3 . 3 ,  10  μ M.  

Tamb ién  s e  rea l i za r on  c on t r o les  con  bendamus t i n a .   

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  

t r a t a r  y  l os  r esu l t a dos  son  c omo s e  mues t r a  en  la  f i gu ra  4 .  La  f igu ra  5 

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  cada  una  de  las  t r es  c omb inac iones  

c on  ED0-  S101  i n  v i t r o  c on t r a  RPMI  8226  de  m ie loma mú l t ip l e .  E l  IC  a  

4  μ M EDO -S 101  y  20  nm de  c a r f i l zom ib  f ue  0 . 019  y  e l  IC  a  4  μ M EDO -

S101  y  3  μ M LU- 102  f ue  0 . 109 .  

Ejem plo  4 .  Com binac i ones  de  EDO -S101  in  v i t ro  –  l ínea  ce lu lar  10 

de mie l oma m úl t ip le  2013 - 10- 16  M TS AMO abzb  

Us ando  e l  m ism o p r oced im ien t o  de  p rueba  que  se  des c r ibe  en  e l  

E jemp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  e l  l a  l ínea  c e lu la r  de  m ie lom a mú l t ip le  

r es is t en te  a  bo r tezom ib  2013- 10- 16  MT S AMO abzb  (gener ada  en  e l  

Depar t ament o  de  Onco log ía  y  Hemat o log ía  de l  Kan tons sp i t a l  S t .  15 

Ga l l en  po r  e l  P ro f .  Dr .  m ed .  C .  Dr iess en)  en  lugar  de  la  l ínea  c e lu la r  

MM1S,  las  com b inac iones  de  EDO - S101  con  bo r tezom ib ,  c a r f i l zom ib  y  

L U- 102  s e  ana l i za ron  pa r a  su  ac t i v i dad  a  s u  vez .  Las  c onc en t r ac iones  

pa ra  l os  d i f e ren tes  f á rmacos  tuv i e ron  una  r e lac i ón  c ons tan te  y  f ue r on  

0 ,  2 ,  4 ,  8  μ M par a  EDO - S101 ;  0 ,  1 .25 ,  2 . 5 ,  5 ,  10 ,  20  nM pa ra  c ada  uno  20 

de  bo r tezom ib  y  c a r f i l zom ib ;  y  0 ,  1 ,  3 . 3 ,  10  pa r a  LU- 102 .  

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  

t r a t a r  y  l os  r esu l t ados  son  c omo s e  mues t r a  en  la  f i gu ra  5 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  las  c omb inac iones  de  c a r f l i zom ib  y  

L U- 102  c on  EDO -S101  i n  v i t r o  c on t r a  e l  m ie loma  mú l t ip l e  r es is t en t e  a l  25 
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bo r tezom ib  2013 -  10 -16  MT S AMO abzb .  E l  I C  pa ra  l as  comb inac iones  

de  EDO -  S101  y  ca r f i l zom ib  con t ra  es ta  l ínea  c e lu la r  f ue  0 . 11  y  e l  de  

EDO- S101  y  LU-102  f ue  de  0 . 25 .  

Ejem plo  5 .  Com binac i ones  de  EDO -S101  in  v i t ro -  L í nea  Ce l u lar  

de  L i n fom a de  Cé lu l a  de l  manto  2014 -  01 - 15  M TS Jeko  5 

U t i l i zando  e l  m ismo p roc ed im ien to  de  ensayo  que  e l  des c r i t o  en  

e l  E jem p lo  1 ,  u t i l i zando  la  l ínea  c e lu la r  de  l i n f oma de  cé lu l as  de  m an to  

2014-0 1-15  MTS Jek o  (ob ten ida  de  LG C St andards  S .a . r . l . ,  6 ,  r ue  

A l f r ed  Kas t l e r ,  BP 83076 ,  F -6 7123  Mo l s he im  Cedex,  F r anc ia )  e n  lugar  

de  la  l ínea  c e lu la r  MM1S,  las  comb inac iones  de  EDO -S101  c on  10 

bo r tezom ib ,  ca r f i l zom ib  y  LU-102  s e  som et ie r on  a  p rueba  de  ac t i v i dad  

a  s u  vez .  Las  concen t rac iones  pa r a  los  d i f e ren t es  f á rmacos  tuv ie r on  

una  r e lac i ón  c ons tan te  pa r a  t odos  los  exper imen tos  e  igua les  que  en  

e l  E jem p lo  3 .  

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  15 

t ra t a r  y  l os  r es u l t ados  son  c omo se  mues t r an  en  l a  f i gu ra  6 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  cada  una  de  las  t r es  c omb inac iones  

c on  EDO -S101  i n  v i t r o  con t ra  l a  l ínea  c e lu l a r  de  l i n f oma de  c é lu las  de l  

man to  2014 -01 -15  MT S Jek o .  E l  I C  a  2  µ M de  EDO -S101  y  20  nm de  

bo r tezom ib  f ue  de  0 , 292 ;  E l  C I  a  2  μ M EDO - S101  y  20  nm de  20 

c a r f i l zom ib  f ue  0 .206 ;  y  e l  IC  a  2  μ M de  E DO-S101  y  10  μ M de  LU - 102  

f ue  0 . 204 .  

Ejem plo  6 .  Com binac i ones  de  EDO -S101  in  v i t ro  –  l ínea  ce lu lar  

de  l in f oma de  cé lu l as  de  m ant o  2014 -01 -15  M TS Gr anta   

Us ando  e l  m ism o p r oced im ien t o  de  p rueb a  que  se  des c r ibe  en  e l  25 
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E jemp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  l a  l ínea  ce lu la r  de  l i n f oma de  cé lu l as  de  

man to  2014 -0 1 -15  MT S Gran t a  (ob ten ida  de  LGC Standards  S . a . r . l . ,  6 ,  

r ue  A l f r ed  Kas t l e r ,  BP 83076 ,  F - 67123  Mo ls he im  Cedex,  F ranc ia )  en  

l ugar  de  la  l ínea  ce lu la r  MM1 S,  l as  com b inac iones  de  EDO -S101  con  

bo r tezom ib ,  ca r f i l zom ib  y  LU -102  se  p robaron  pa ra  la  ac t i v i dad  a  su  5 

vez .  Las  conc en t r ac iones  pa ra  los  d i f e ren t es  f á rmac os  tuv i e ron  

r e l ac i ón  c ons tan te  pa r a  t odos  l os  exper imen tos  e  igua les  que  en  e l  

E jemp lo  3 .  

Se  m id ió  l a  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  

t r a t a r  y  l os  r es u l t ados  son  c omo se  mues t r a n  en  l a  f i gu ra  7 .  La  f igu ra  10 

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  cada  una  de  las  t r es  c omb inac iones  

c on  EDO -S101  i n  v i t r o  con t ra  l a  l ínea  c e lu l a r  de  l i n f oma de  c é lu las  de l  

man to  2014 - 01 - 15  MT S Gran ta .  E l  I C  e n  1 .5  μ M de  EDO -S101  y  8  nm 

de  bo r t ezom ib  f ue  0 .025 ,  e l  I C  a  0 . 5  μ M de  EDO-S101  y  8  nm de  

c a r f i l zom ib  f ue  0 . 089 ;  y  e l  IC  a  1  µ M de  EDO - S101  y  3  µM de  LU -102  15 

f ue  0 . 078 .  

Ejem plo  7  Combi nac iones  de  EDO - S101  i n  v i t ro  –  l ínea  ce l u lar  

de  cáncer  de  mama s imi la r  a l  ba sa l  M TS M DA- M B468  

Ut i l i zando  e l  m ismo p roc ed im ien to  de  ensayo  que  e l  des c r i t o  en  

e l  E jemp lo  1 ,  pe r o  u t i l i zando  la  l ínea  c e lu l a r  de  cánc er  de  mam a basa l  20 

MT S MDA- MB468  (ob ten ida  de  LGC S tandards  S .a . r . l . .  6 ,  r ue  A l f r ed  

Kas t l e r ,  BP 83076 ,  F  -  67123  Mo lshe im  C edex,  F r anc ia )  en  lugar  d e  la  

l ínea  c e lu l a r  MM1S,  las  comb inac iones  de  EDO - S101  c on  bo r t ezomib ,  

c a r f i l zom ib  y  LU -102  s e  p r oba ron  pa ra  la  ac t i v idad  a  s u  vez .  Las  

c oncen t rac iones  pa ra  los  d i f e ren t es  f á rmac os  t uv ie r on  re l ac ión  25 
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c ons tan te  pa r a  t odos  lo s  exper im en t os  y  f ue ron  0 ,  2 ,  4 ,  8  y  16  μ M para  

EDO- S101 ;  0 ,  8 ,  16  y  32  nM para  c ada  uno  de  bo r t ezomib  y  c a r f i l zom ib ;  

y  0 ,  1 ,  3 ,3  y  10  µ M para  LU-102 .  

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  

t r a t a r  y  l os  r es u l t ados  son  c omo se  mues t r a n  en  l a  f i gu ra  8 .  La  f igu ra  5 

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  cada  una  de  las  t r es  c omb inac iones  

c on  EDO -S101  i n  v i t r o  c on t r a  es t a  l ínea  ce lu la r  t r i p l e  de  c áncer  de  

mam a MT S MDA -  MB468 .  

Ejem plo  8 .  Combinac i ones  de  ED0 -S101  i n  v i t r o - l ínea  ce l u lar  

de  la  l eucemi a  pr omie loc ı t i ca  HL- 60   10 

U t i l i zando  e l  m ismo p roc ed im ien to  de  ensayo  que  e l  des c r i t o  en  

e l  E j emp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  la  l ínea  c e lu l a r  de  leuc emia  

p rom ie loc í t i c a  HL -60  (ob ten ida  de  LG C Standards  S .a . r . l . .  6 ,  r ue  A l f r ed  

Kas t l e r ,  BP 83076 ,  F -67123  Mo ls he im  Cedex ,  F ranc ia )  en  lugar  de  

l íneas  ce lu l a res  MM1S ,  l as  c omb inac iones  de  ED O-S101  con  15 

bo r tezom ib ,  ca r f i l zom ib  y  LU - 102  fue ron  s omet i dos  a  p r ueba  de  

ac t i v idad  a  su  vez .  Las  c oncen t rac iones  pa r a  los  d i f e ren tes  f á rmacos  

tuv i e r on  re lac ión  cons t an t e  pa r a  t odos  los  exp er imen t os  y  f ue ron  0 ,  1 ,  

2  y  4  μ M para  EDO - S101 ;  0 ,  5 ,  10 ,  20  nM para  bo r tezom ib  y  

c a r f i l zom ib ;  y  LU - 102  pa ra  0 ,  1 ,  3 . 3 ,  10  μ M.  20 

La  v i ab i l i dad  c e lu la r  com o porcen ta je  de l  con t ro l  s i n  t r a ta r  s e  

p roc es ó  y  lo s  res u l t ados  son  como s e  mues t r an  en  l a  f i gu ra  9 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  cada  una  de  las  t r es  c omb inac iones  

c on  EDO -S101  i n  v i t r o  c on t r a  la  l ínea  de  cé lu las  de  leuc emia  

p rom ie loc í t i c a  HL -60 .  E l  IC  a  1  μ M de  EDO-S101  y  20  nm de  bo r t ezom ib  25 
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f ue  0 .051 ;  e l  I C  a  1μ M de  EDO-S101  y  20  nm de  c a r f i l z om ib  f ue  0 . 073  

y  e l  IC  a  1  μ M de  EDO-S101  y  3  μ M de  L U-102  f ue  0 .387 .  

Ejem plo  9 .  Combinac i ones  de  EDO -S101  i n  v i t r o - l ínea  ce lu lar  

de  leucemia  mi e lo ide  aguda  U937  

Us ando  e l  m ism o p r oced im ien t o  de  ens ayo  que  e l  desc r i t o  en  e l  5 

E jemp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  la  l ínea  ce lu l a r  de  l eucem ia  m ie lo ide  ag uda  

U937  ( ob ten ida  de  LG C St andar ds  S .a . r . l . ,  6 ,  r ue  A l f r ed  Kas t le r ,  BP 

83076 ,  F -67123  Mo l s he im  Cedex,  F ranc ia )  en  l ugar  de  l a  l ínea  ce lu la r  

MM1S,  se  ens ayaron  las  com b inac iones  de  EDO -S 101  con  bo r t ezom ib ,  

c a r f i l zom ib  y  LU - 102  pa r a  l a  ac t i v i dad  a  s u  vez .  Las  c oncen t rac iones  10 

pa ra  los  d i f e ren t es  f á rmacos  tuv ie r on  re lac ión  cons tan te  pa r a  t odos  

l os  exper im en t os  y  f ue ron  las  m ismas  que  en  e l  E j emp lo  8 .  

Se  m id ió  l a  v i ab i l i dad  c e lu la r  com o un  po r cen ta je  de l  c on t r o l  no  

t ra t ado  y  l os  res u l t ados  son  como se  mues t r a n  en  la  f i gu ra  10 .  La  

f igu ra  m ues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa ra  cada  una  de  las  t r es  15 

c omb inac iones  c on  EDO - S101  i n  v i t r o  c on t ra  l a  l ínea  ce lu l a r  U937  de  

l euc emia  m ie lo ide  aguda  bas a l .  E l  IC  a  2  μ M de  EDO -S 101  y  10  nm de  

bo r tezom ib  f ue  0 .285 ;  e l  I C  a  2  μ M de  EDO - S1 01  y  10  nm de  c a r f i l zom ib  

f ue  0 .272 ;  y  e l  I C  a  2  μ M de  EDO -S101  y  3  μ M de  LU - 102  fue  de  0 . 095 .  

Ejem plo .  10  Com binac i ones  de  EDO -S101  i n  v i t r o - l ínea  ce lu lar  20 

de l in f oma de  cé lu l as  B BJ AB  

Ut i l i zando  e l  m ismo p roc ed im ien to  de  ensayo  que  e l  des c r i t o  en  

e l  E j emp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  l a  l ínea  ce lu la r  de  l i n f oma de  c é lu las  B  

BJ AB ( l ínea  cen t ra l  ge rm ina l )  ( ob t en ida  de  LG C St andards  S . a . r . l . ,  6 ,  

r ue  A l f r ed  Kas t l e r ,  BP 83076 ,  F - 67123  Mo ls he im  Cedex,  F ranc ia )  en  25 
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l ugar  de  la  l ínea  ce lu la r  MM1S.  Las  com b inac iones  de  EDO S101  con  

bo r tezom ib ,  c a r f i l zom ib  y  LU -102  f ue ron  p robadas  pa ra  la  ac t i v i dad  a  

s u  vez .  Las  conc en t r ac iones  pa r a  l os  d i f e ren tes  f á rmac os  tuv ie ron  

r e l ac i ón  c ons t an t e  pa ra  t odos  l os  exper imen tos  y  f ue r on  las  m ismas  

que  en  e l  E j emp lo  8 .  5 

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  

t r a t a r  y  lo s  resu l t ados  son  c omo  se  mues t r a n  en  la  f i gu ra  11 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  f ue r te  s ine rg ia  pa r a  la  c omb inac ión  de  EDO -S101  y  

c a r f i l zom ib  en  pa r t i c u la r  i n  v i t r o  c on t ra  la  l ínea  c e lu la r  de  l i n f oma de  

c é lu l as  B  BJ AB ( l ínea  cen t ra l  ge rm ina l ) ,  m ien t ras  que  la  comb inac ión  10 

de  EDO -S101  y  bo r tezom ib  t amb ién  mos t r ó  s i ne rg ia .  E l  I C  pa ra  la  

c omb inac ión  de  EDO -S101  y  ca r f i l zom ib  f ue  0 .09 ,  m ien t ras  que  e l  IC  

pa ra  l a  c omb inac ión  de  EDO -S101  y  bo r tezom ib  f ue  0 . 62 .  

Ejem plo  11 .  Com binac i ones  de  EDO -S101  i n  v i t r o - l ínea  ce lu lar  

de  l in f oma de  cé lu l as  B Oci Ly3  15 

Us ando  e l  m ism o p r oced im ien t o  de  ens ayo  que  e l  desc r i t o  en  e l  

E jemp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  la  l ínea  c e lu l a r  de  l i n f oma de  cé lu l as  B  

Oc iL y3  ( t i po  ABC)  ( ob ten ida  de  LG C S tandards  S .a . r . l . ,  6 ,  r ue  A l f r ed  

Kas t l e r ,  BP 83076 .  F -67123  Mo ls he im  Ce dex,  F ranc ia )  e n  l ugar  de  la  

l ínea  c e lu l a r  MM1S,  las  comb inac iones  de  EDO - S101  c on  bo r t ezomib ,  20 

c a r f i l zom ib  y  LU - 102  se  s omet ie r on  a  p r ueba  de  ac t i v idad  a  s u  vez .  

Las  c onc en t r ac iones  pa r a  l os  d i f e ren t es  f á rmacos  tuv ie ron  re l ac ión  

c ons tan te  pa ra  t odos  l os  expe r im en t os  y  f ue ron  0 ,  0 .5 ,  1  y  2  μ M para  

EDO- S101 ,  0 ,  5 ,  10  y  20  nM p ara  bo r tezom ib  y  c a r f i l zom ib  y  o ,  1 ,  3 , 3  

y  10  μ M par a  LU - 102 .  25 
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Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  

t r a t a r  y  lo s  resu l t ados  son  c omo  se  mues t r a n  en  la  f i gu ra  12 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  f ue r te  s ine rg ia  pa r a  la  c omb inac ión  de  EDO -S101  y  

bo r tezom ib  en  pa r t i c u la r  i n  v i t r o  c on t ra  l a  l ínea  c e lu la r  de  l i n f oma de  

c é lu l as  B  Oc iLy3  ( t i po  ABC) ,  m ien t ras  que  la  com b inac ión  de  EDO -5 

S101  y  c a r f i l zom ib  t am b ién  mos t ró  s i ne rg ia .  E l  I C  pa r a  la  comb inac ión  

de  EDO -S101  y  ca r f i l zom ib  f ue  0 . 59 ,  m ien t r as  que  e l  C I  pa r a  la  

c omb inac ión  de  EDO -S101  y  bo r t ezomib  f ue  0 . 21 .  

Ejem plo  12 .  Com bina c i ones  de  EDO -S101  i n  v i t r o - l ínea  ce lu lar  

de  l in f oma de  cé lu l as  B TM D8  10 

U t i l i zando  e l  m ismo p roc ed im ien to  de  ensayo  que  e l  des c r i t o  en  

e l  E j emp lo  1 ,  pe ro  u t i l i zando  l a  l ínea  ce lu la r  de  l i n f oma de  c é lu las  B  

T MD8 ( t i po  ABC)  (ob ten ida  de  LG C S tandards  S .a . r . l . ,  6 ,  r ue  A l f r ed  

Kas t l e r ,  BP 83076 .  F -67123  Mo ls he im  Cedex,  F ranc ia )  en  l ugar  de  la  

l ínea  c e lu l a r  MM1S,  las  comb inac iones  de  EDO - S101  c on  bo r t ezomib ,  15 

c a r f i l zom ib  y  LU -102  s e  p r oba ron  pa ra  la  ac t i v idad  a  s u  vez .  Las  

c oncen t rac iones  pa ra  los  d i f e ren t es  f á rmac os  t uv ie r on  re l ac ión  

c ons tan te  pa r a  t odos  l os  exper imen tos  y  f ue ron  las  m ismas  que  en  e l  

E jemp lo  11 .  

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  20 

t ra t a r  y  lo s  resu l t ados  son  c omo  se  mues t r a n  en  la  f i gu ra  13 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  f ue r t e  s i ne rg ia  pa r a  t odas  l as  c omb inac iones  de  EDO -S 

101  y  e l  i nh ib ido r  de  p ro t eas oma  p r obado .  E l  I C  pa ra  l a  comb inac ión  

de  EDO - S101  y  c a r f i l zom ib  f ue  0 .17 ,  e l  C I  pa ra  la  c omb inac ión  de  EDO -

S101  y  bo r tezom ib  f ue  0 . 14  y  e l  C I  pa r a  l a  com b ina c ión  de  EDO - S101  25 
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y  LU-102  f ue  0 . 63 .  

 

Ejem plo  13 .  Combi nac iones  de  EDO -S101  i n  v i t r o  –  l í nea  

ce lu l ar  de  cáncer  de  mam a t r i p le  negat i vo  BT - 549  

Ut i l i zando  e l  m ismo p roced im ien t o  de  ens ayo  que  s e  des c r ibe  en  5 

e l  E j emp lo  1 ,  pe r o  u t i l i zando  l a  l ínea  c e lu l a r  de  c áncer  de  mama  t r ip le  

nega t i vo  BT -549  (ob ten ida  de  LGC S tandards  S .a . r . l . ,  6 ,  r ue  A l f r ed  

Kas t l e r .BP 83076 ,  F -67123  Mo ls he im  Cedex,  F ranc ia }  en  l ugar  de  la  

l ínea  c e lu l a r  MM1S,  las  comb inac iones  de  EDO - S101  c on  bo r t ezomib ,  

c a r f i l zom ib  y  LU -102  s e  ana l i za r on  pa ra  su  ac t i v i dad  a  su  vez .  Las  10 

c oncen t rac iones  pa ra  los  d i f e ren t es  f á rmac os  t uv ie r on  re l ac ión  

c ons tan te  pa r a  t odos  l os  exper imen tos  y  f ue r on  0 ,  1 ,  2  y  4  μ M para  

EDO- S101 ,  0 ,  5 ,  10  y  20  nM para  c ada  un o  de  bo r t ezomib  y  c a r f i l zom ib ;  

y  0 ,  1 ,  3 .3  y  10  µ M para  LU-102 .  

Se  m id ió  la  v iab i l i dad  c e lu l a r  como un  po rc en t a je  de l  con t ro l  s i n  15 

t ra t a r  y  lo s  resu l t ados  son  c omo  se  mues t r a n  en  la  f i gu ra  14 .  La  f igu ra  

mues t r a  una  s i ne rg ia  c l a ra  pa r a  cada  una  de  las  t r es  c omb inac iones  

c on  EDO -S101  i n  v i t r o  con t ra  la  l ínea  ce lu la r  de  c áncer  de  mam a t r i p le  

nega t i vo  BT -549 .  E l  C I  pa ra  la  com b inac ión  de  EDO - S101  y  bo r t ezomib  

f ue  0 .14 ,  e l  I C  pa r a  la  com b inac ión  de  EDO-S101  y  c a r f i l zom ib  f ue  20 

0 . 05  y  e l  I C  pa ra  la  c omb ina c ión  de  EDO -S101  y  LU- 102  f ue  0 . 38 .  

Ejem plo  14  Com binac i ones  de  rad io t erap ia  y  E DO-S101  f rente  

a  l í neas  ce l u lar es  de  g l i ob l as t oma i n  v i t r o  

Par a  la  l ínea  c e lu la r  de  g l iob las t oma U251MG ,   e l  IC 5 0   se  m id ió  

s i endo  6 . 60  µ M para  EDO -S101  ( c omparado  c on  30  µ M para  25 
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bendam us t in a  y  20  pa ra  t emozo lam ida ) .  

Par a  la  l ínea  c e lu l a r  de  g l iob las toma  U87G,  e l  I C 5 0   s e  m id ió  

s i endo  1 . 36  μ M pa ra  EDO -S101  (en  com par ac ión  con  50  μ M para  

bendam us t in a  y  20  pa ra  t emozo lam ida } .  

Par a  la  l ínea  c e lu l a r  de  g l iob las t oma  T98G,  e l  I C 5 0   s e  m id ió  5 

s i endo  7 . 70  μ M pa ra  EDO -S101  (en  com par ac ión  con  52  μ M para  

bendam us t in a  y  > 100  pa ra  t emozo lam ida) .  

Com o s e  puede  ve r  en  la  f i gu r a  15 ,  e l  po rc en t a je  de  s uper v i venc ia  

pa ra  las  c é lu l as  de  g l iob las t oma  se  redu jo  c ons ide r ab lemente  c uando  

s e  u t i l i zó  r ad io t e rap ia  en  c omb inac ión  con  una  dos is  de  EDO - S101  (5  10 

μ M o  10  μ M)  en  c omparac ión  con  la  rad io t e rap ia  s o la .  

Ejem plo  15 .  Com binac i ones  de  rad io ter ap i a  y ED O-S101  f rente  

a  l í neas  ce l u lar es  de  g l i ob l as t oma i n  v ivo  

U87MG,  U251MG y  T98G  

Xeno in j e r t os  i nocu lados  s ubc u táneamente  15 

Tra tam ien t os  y  dos i s  

•  Vehíc u lo  ( con t ro l )  

•  Rad io te r ap ia  ( 2Gy / 5  d í as  c onsec u t i vos )  

•  Temozo lam ida  (16  m g /Kg  duran te  5  d í as  consecu t i v os ,  po )  

•  Temozo lam ida  +  rad io t e rap ia  20 

•  EDO -S101  (60  mg /Kg  a l  d ía  1 ,  8  y  15  cada  28  d ías ,  i v )  

•  EDO-S101  +  rad io t e rap ia  

Se  encon t ró  que  e l  t i empo  has t a  la  p rog res ión  de  los  t um ores  

aumentó  de  ap rox imad am ent e  17  a  18  d ías  pa r a  e l  c on t r o l  de l  mode lo  

de  xeno in j e r t o  de  ra t ón  U251MG  has ta  42  d ías  c on  una  c omb inac ión  25 
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de  r ad io t e rap ia  y  t em ozo lam ida  has t a  más  de  50  d ías  pa r a  EDO -S101  

s o lo  ( s ign i f i canc ia  P  =  0 . 924)  a  s ign i f i c a t i vam ent e  más  de  50  d ías  pa ra  

una  com b inac ión  de  E DO- S101  y  ra d io t e rap ia  ( s ign i f i c ac ión  P  =  

0 . 0359) .  

Se  encon t ró  que  e l  t i empo  has t a  la  p rog res ión  de  los  t um ores  5 

aumentó  de  ap r ox imadam ent e  15  d ías  pa ra  e l  c on t ro l  de l  mode lo  de  

xeno in j xe r to  de  ra tón  U87MG,  a  35  d ías  con  una  comb inac ión  de  

r ad io t e rap ia  y  t e mozo lam ida  a  40  d ías  pa ra  EDO -S101  so lo  

( s ign i f i c anc ia  P  =  2372)  a  s ign i f i c a t i vamente  más  de  50  d ías  pa r a  una  

c omb inac ión  de  EDO -S101  y  r ad io te r ap ia  ( s ign i f i c a nc ia  P  =  0 . 0001) .  10 

Ejem plo  16 .  Ac t i v idad  de  EDO -S101  f r ent e  a  l os  m odel os  de  

mie l oma m úl t ip l e  r ecu r rente / re f r ac ta r io  

Una reo r denac ión  gené t i ca  de l  l o cus  MYC,  que  resu l t a  en  la  

exp r es ión  des regu lada  de  MYC,  es  l a  mu tac ión  más  c omún en  e l  

m ie l oma mú l t ip l e  hum ano .  E l  m ode lo  de  ra t ón  Vk * MYC de  ingen ie r ía  15 

gené t i c a  s e  bas a  en  la  des regu lac ión  de  MYC y  h a  s i do  am p l iamente  

va l i dado  com o un  mode lo  c l ín i c amente  y  b i o l óg i camente  f i e l  de  

m ie loma m ú l t i p le  no  t ra t ado .  Nueve  fá rmac os  o  c l as es  de  f á rmacos  

( a lqu i l adores  de  ADN,  g l uc oc or t i co i des ,  i nh ib ido res  de l  p r o teasoma,  

I M iDs ,  nab - pac l i t axe l ,  i nh ib i do r es  de  h is t ona  des ace t i l a sa ,  TAC l - lg ,  20 

pe r i f os ina  y  SNS-032 ,  un  inh ib ido r  de  CDK2, 7 ,9 )  han  s ido  p rev iamente  

r epo r tados  con  más  de  una  t asa  de  res pues t a  pa rc ia l  de l  20% en  Vk  *  

MYC MM.  En t r e  esos .  Los  p r imer os  c inco  t am b ién  t i enen  más  de l  20% 

de  r es pues ta  pa rc ia l  en  pac ien tes  c on  m ie lom a mú l t ip l e  con  un  va lo r  

p red i c t i vo  pos i t i vo  de l  56%.  25 
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EDO- S101  indu j o  una  a l t a  t asa  de  respu es t a  en  e l  m ie loma 

mú l t i p l e  Vk * MYC que  s e  man t uvo  du ran te  más  de  t r es  mes es  en  

r a tones  que  rec ib ie ron  só lo  dos  dos is  a  u na  s emana  de  d i f e renc ia .  

Sor p renden t em ent e  EDO - 101  es  e l  ún ic o  f á rmaco  que  s e  iden t i f i c ó  c on  

ac t i v idad  de  agen te  ún ico  en  e l  mode lo  de  t r as p lan te  Vk 12653 ,  muy 5 

ag res i vo  y  r es is t en t e  a  mú l t ip l es  f á rmac os ,  de  m ie lom a mú l t i p le  

r ecu r r en t e / re f rac t a r io .  

En  conc lus ión ,  s e  puede  obs er va r  que  e l  com pues to  de  la  f ó rmu la  

I  (EDO- S101)  mues t r a  una  exc e len t e  ac t i v i dad  en  c omb inac ión  con  

i nh ib i do r es  de  p r o teas oma a l  ac t ua r  t an to  i n  v i t r o  como i n  v i vo  con t ra  10 

una  am p l i a  gama de  l íneas  de  m ie loma,  l i n f oma,  leu c emia  y  cé lu l as  de  

mam a.  Adem ás ,  s e  p uede  ve r  q u e  la  ac t i v idad  de  m uchas  de  es tas  

c omb inac iones  es  s o rp r enden tem ent e  s iné rg i ca  y ,  en  muchos  c asos ,  

t i ene  un  g rado  muy  s ign i f i c a t i vo .  Además ,  se  obser va  en  los  E j emp los  

1  y  2  que  las  c omb inac iones  t r i p les  que  c omprenden  e l  c ompues t o  de  15 

l a  f ó rmu la  I ,  un  inh ib i do r  d e  p ro t easoma y  un  g lucoc or t i co i de  t a l  como 

dexamet asona  m os t ra ron  una  s i ne rg ia  pa r t i c u la rmen te  f ue r te .  

Com o resu l t ado ,  es  de  es per a r  que  l as  comb inac iones  de l  

c ompues t o  de  f ó rmu la  I  de  l a  p r esen te  i nvenc ión  con  un  inh ib i do r  de  

p ro teas oma,  que  opc iona lmen t e  com pr ende  un  g lucoc or t i c o ide ,  se rán  20 

de  uso  en  e l  t r a t am ien to  de  cánc er ,  pa r t i c u l a rmen te  cánceres  

hemat o lóg i cos  y  c áncer  de  m ama.  
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